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INTRODUCTION

Dans le monde, les cancers primitifs du foie représentent la troisiéme cause de mortalité par cancer (deuxieme
chez 'homme apres le cancer du poumon et sixieme chez la femme apres les cancers du sein, poumon, cdlon-
rectum, col de I'utérus et estomac), avec 757 948 déces recensés en 2022. Compte tenu d’'une médiane de survie
globale courte, les taux de mortalité annuelle standardisée sur I'age pour 100 000 personnes sont proches des
taux d'incidence.

En France, I'Institut National du Cancer estime le nombre de nouveaux cas de cancers primitifs du foie en 2023
a 11658, avec, depuis 2010 une incidence stable chez les hommes et en progression de 2,2 % par an chez les
femmes. Avec des taux de survie nette standardisée a 5 ans des personnes diagnostiquées entre 2010 et 2015
a 18 % chez les hommes et 19 % chez les femmes, le cancer primitif du foie est I'un des 5 cancers de plus
mauvais pronostic, identifié comme une priorité dans la stratégie décennale de lutte contre le cancer 2021-2030.

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) représente plus de 70 % de I'ensemble des tumeurs malignes primitives
hépatiques. Il se développe le plus souvent sur une maladie chronique du foie, souvent parvenue au stade de
cirrhose (75 %) ce qui conditionne la prise en charge thérapeutique et le pronostic des patients. La prise en
charge doit impérativement tenir compte a la fois des caractéristiques tumorales mais aussi de la sévérité de la
maladie hépatique sous-jacente, qui doit &tre évaluée avec précision. Aussi, la prise en charge d'un CHC nécessite
une expertise multidisciplinaire.

Ces recommandations couvrent I'ensemble de la prise en charge des CHC, de I'épidémiologie aux traitements en
passant par le bilan initial de la tumeur et de la maladie hépatique sous-jacente. Elles ont pour but de proposer
les modalités optimales des soins a tous les stades de la maladie et de préciser les parcours de soins
indispensables pour améliorer le pronostic global.
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La collaboration pluridisciplinaire est soulignée par I'implication de multiples sociétés savantes ayant désigné
des experts hépatologues, oncologues, chirurgiens, radiologues, anatomo-pathologistes, radiothérapeutes,
médecins nucléaires, pour élaborer en commun les schémas pratiques de prise en charge. Cing chapitres
didactiques sont ainsi disponibles. Le chapitre 1 couvre I'épidémiologie, les facteurs de risque, le dépistage et la
prévention. Le chapitre 2 aborde le bilan initial diagnostique et pré-thérapeutique, le parcours de soin et la place
de la réunion de concertation pluridisciplinaire. Le chapitre 3 traite des traitements a visée curative, le chapitre 4
des traitements intra-artériels, et le chapitre 5 des traitements systémiques.

Ces recommandations sont le résultat du travail d’'un groupe d’experts réunis par I'AFEF. Le programme a été
établi par les coordonnateurs des recommandations, Eric Assenat, oncologue digestif a Montpellier, Jean-
Frédéric Blanc, hépatologue a Bordeaux et Charlotte Costentin, hépatologue a Grenoble, et les experts ont été
contactés par l'intermédiaire des sociétés savantes impliquées dans la rédaction de ces recommandations apres
avoir défini les sujets a traiter. Une fois les themes définis, une revue bibliographique exhaustive a été effectuée
par les chargés de bibliographie, Marie Decraecker, oncologue digestive a Bordeaux (coordinatrice de
bibliographie), Carole Vitellius, oncologue digestive a Angers, Bleuenn Brusset hépatologue a Grenoble et Massih
Ningarhari, hépatologue a Lille, sur la base de données internationales PubMed et d'abstracts de congrés pour
certaines études récentes. Les études pertinentes ont été analysées selon la méthode Grade (Grade of
Recommendation Assessment, Development and Evaluation) permettant d'établir le niveau de preuve scientifique
selon un procédé validé internationalement, en fonction du type de chaque étude et de sa qualité méthodologique.
Le niveau de preuve a intégré la cohérence des résultats entre les différentes études, du caractéere direct ou non
des preuves, de l'importance du bénéfice. Un niveau global de preuve « fort » permettait de formuler une
recommandation « forte » (« il estrecommandé de faire », « il n'est pas recommandé de faire » Grade 1+ ou 1-).
Un niveau global de preuve modéré, faible ou trés faible aboutissait a I'écriture d'une recommandation
« optionnelle » (« il est probablement recommandé de faire » ou « il n'est probablement pas recommandé de
faire » Grade 2+ ou 2-). Lorsque la littérature n'était pas suffisante pour proposer un niveau 1 ou 2, certaines
propositions faisaient l'objet d'un avis d'experts. Apres présentation du projet de recommandations, chaque
proposition a été discutée avec I'ensemble des experts puis soumise au vote. La cotation de toutes les propositions
a été effectuée indépendamment par chaque expert, sur une échelle allant de 1 (désaccord complet avec la
proposition) a 9 (accord complet). Les propositions de recommandations étaient ensuite présentées lors d'une
réunion dédiée et discutées afin de dégager les points de concordance et les points de divergence ou d'indécision.
Pour valider une recommandation, aumoins 50 % des experts devaient exprimer une opinion qui allait globalement
dans la méme direction, tandis que moins de 20 % d'entre eux exprimaient une opinion contraire. Pour qu'une
recommandation soit forte, au moins 70 % des participants devaient avoir une opinion qui allait globalement
dans la méme direction. Toutes les recommandations présentées ici ont obtenu un accord fort.
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L'AFEF encourage les praticiens a appliquer ces recommandations formalisées d'experts dans le respect de la
pluridisciplinarité nécessaire a la prise en charge des patients présentant un carcinome hépatocellulaire.

En ce sens, 'AFEF remercie toutes les sociétés savantes ayant participé a I'élaboration des recommandations :
ANGH, ACHBT, CREGG, SFRO, SIAD, SFMN, SFP, SFT et UNICANCER.
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Coordination : Pr Eric Assenat, Pr Jean-Frédéric Blanc, Pr Charlotte Costentin
Chargés de Bibliographie : Dr Bleuenn Brusset, Dr Marie Decraecker, Dr Massih Ningarhari, Dr Carole Vitellius
Présidence: Pr Jérome Boursier, Pr Jean-Pierre Bronowicki

Organisation, édition, communication : Nara Stefanelli, BEnédicte Vauban-Fradique
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GLOSSAIRE

AAD agents anti-viraux directs EP embolisation portale
ADA anticorps antidrogue ESIM effets secondaires immunomédiés
AFP alpha foetoprotéine

HDV histogrammes dose-volume

AMM autorisation mise sur le marché

B HTP hypertension portale

BB bétabloguant non cardiosélectif HR hazard ratio

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer u

E ICls inhibiteurs de checkpoints immunitaires
CHC carcinome hépatocellulaire IMRT Radiothérapie conformationnelle

CE chimioembolisation par modulation d'intensité

CBCT Cone Beam Computed Tomography IRE Electroporation irréversible

IRM imagerie par résonnance magnétique
IGRT radiothérapie guidée par I'image
ITK inhibiteur de tyrosine kinase

ITV Internal Target Volume
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MASLD Metabolic-dysfonction Associated Steatotic
Liver Disease

Met-ALD Metabolic-dysfunction
and alcohol associated/related liver disease

MICI maladies inflammatoires chroniques
intestinales

NFS Non-alcoholic fatty liver disease-Fibrosis Score

PAL phosphatases alcalines
PVE portal vein embolisation

RECIST Response evaluation criteria in solid tumors
RF radiofréquence

RILD hépatite radique ou « radiation induced liver
disease »

RR risque relatif
RVO rupture de varices cesophagiennes

SIRT radiothérapie interne sélective /
radioembolisation

SBRT Stereotactic Body Radiation Therapy,
radiothérapie stéréotaxique

SG Survie globale
SSP survie sans progression

TDM tomodensitométrie

VEGF Vascular endothelial growth factor
VHB virus de 'hépatite B
VHC virus de I'hépatite C
VHD virus de 'hépatite D

VO varices cesophagiennes
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Chapitre 1
Epidémiologie, Facteurs de risque,
Dépistage, Prevention

000 Membres du groupe de travail : Coordination Nathalie Ganne-Carrié (Bobigny),

Aurore Baron (Corbeil-Essonnes), Jacques Liautard (Montpellier),
Dann Quizeman (Nice), Pierre Nahon (Bobigny), Isabelle Rosa (Créteil)

Chargé de Bibliographie : Massih Ningarhari (Lille)

ARGUMENTAIRE

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) représente de 70 % des cas de cancers primitifs du foie (1).

A I'échelle mondiale, le cancer primitif du foie est le sixieme cancer en termes d'incidence (cinquieme chez
I'homme et neuvieme chez la femme) avec 865269 nouveaux cas en 2022 dont deux tiers environ chez
I'homme (2). La distribution géographique de I'incidence est tres hétérogéne avec environ 72 % des cas recensés
en Asie (plus de 50 % en Chine), 10 % en Europe, 8 % en Afrique, 5 % en Amérique du Nord et 5 % en Amérique
latine (3). Les taux d'incidence annuelle standardisée sur I'age pour 100000 personnes les plus élevés sont
observés en Mongolie (93,7), en Egypte (32,2), en Gambie (23,9) et en Asie de 'Est (17,7) et du Sud-Est (13,3).
Cette disparité est multifactorielle, liée a des facteurs de risque différents selon les continents ou pays, ainsi qu'a
la variabilité des performances des systemes de santé et de la disponibilité des programmes de dépistage et/ou
des outils diagnostiques.

Les cancers primitifs du foie représentent la troisiéme cause de mortalité par cancer (deuxiéme chez 'homme
apres le cancer du poumon et sixieme chez la femme apres les cancers du sein, poumon, colon-rectum, col de
I'utérus et estomac), avec environ 757 948 décés recensés en 2022 (2). Compte tenu d'une médiane de survie
globale courte, les taux de mortalité annuelle standardisée sur I'age pour 100000 personnes sont proches des
taux d'incidence. Les médianes de survie rapportées sont variables et étroitement liées a l'existence de
programmes nationaux de dépistage, et les possibilités d'acces aux traitements curatifs, trés hétérogenes d'un
continent a l'autre, d'un pays a l'autre au sein d'un méme continent et d'une région a l'autre au sein d'un méme

pays.
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En France, I'Institut National du Cancer estime le nombre de nouveaux cas de cancers primitifs du foie en 2023
a 11658, avec depuis 2010 une incidence stable chez les hommes (8 874 cas) et en progression de 2,2 % par an
chez les femmes (2784 cas) (https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/
Panorama-des-cancers-en-France-edition-2023). Cette méme source estime le nombre de décés par cancer
primitif du foie en France métropolitaine a 8700 en 2018, en recul de 0,7 % par an chez les hommes et en
progression de 0,3 % par an chez les femmes depuis 2010, avec des taux de survie nette standardisée a 5 ans
des personnes diagnostiquées entre 2010 et 2015 a 18 % chez les hommes et 19 % chez les femmes. Lanalyse
du programme de médicalisation des systémes d'information (PMSI) basée sur plus de 20 000 cas incidents de
CHC diagnostiqués entre 2015 et 2017 a rapporté une médiane de survie globale tous stades évolutifs confondus
de 12,1 mois [IC 95 % :11.5-12.6] versus 9,4 mois [IC 95 % 9,2-9,8] sur la période 2009-2012 (4). Cependant, le
pronostic des cancers primitifs du foie est trés variable selon I'étiologie de I'hépatopathie sous-jacente (4), le
volume d'activité du centre de prise en charge (> 75 cas/an : HR 0,8 [IC 95 % 0,75-0,86] ; entre 25 et 75 cas/an :
HR 0,92 [IC 95 % 0,88-0,96]), la précocité du diagnostic et la mise en ceuvre d’un traitement curatif (HR 0,19 [IC
95 %0,19-0,20]) et larégion de prise en charge, avec des disparités régionales de mortalité au niveau de 'hexagone
témoignant d'inégalités d'acces aux soins (5). Il est également important de souligner qu'en France une incidence
plus élevée et un moins bon pronostic du CHC sont observés parmi les populations les plus défavorisées (6, 7).

Facteurs de risque

Dans 90 % des cas, le CHC se développe sur une maladie chronique du foie - le plus souvent parvenue au stade
de cirrhose (75 %) et plus rarement sur une hépatopathie chronique sans cirrhose - qui conditionne la prise en
charge thérapeutique et le pronostic. On estime que le risque annuel de développer un CHC sur cirrhose est de 2
a4 %. Le CHC est exceptionnel chez les personnes ayant un foie sain.

Al'échelle mondiale, les infections chroniques virales par les virus des hépatites B, Delta et/ou C sont la principale
cause de CHC. Les campagnes de vaccination contre le VHB et le traitement des hépatites chroniques B et C ont
provoqué un changement dans I'épidémiologie du CHC avec une diminution du nombre de cas liés aux virus des
hépatites. Lincidence du CHC sur maladie stéatosique du foie est croissante quelle que soit I'origine géographique.
La MASLD (Metabolic dysfonction Associated steatotic Liver Disease) est directement associée au mode de vie
des patients : alimentation riche en sucres et lipides, sédentarité. Lassociation a une consommation d‘alcool
définit une Met-ALD - Metabolic and alcohol related Liver Disease) (8). En France, la consommation excessive
d'alcool est responsable de 50 a 70 % des causes de CHC sur cirrhose.

Lenjeu majeur du dépistage du CHC repose sur l'identification précoce de la cirrhose en population générale. De
nombreux tests non invasifs de dépistage de la fibrose ont été évalués en population générale. Le score APRI ou
le FIB 4 ont été proposés comme premiére étape d'un algorithme de dépistage mais ces tests non invasifs
doivent étre utilisés pour exclure plutét que pour diagnostiquer une fibrose hépatique avancée dans les
populations a faible prévalence. Dans un travail publié en 2022, le FIB-4 et le NFS étaient sous-optimaux pour le
dépistage de la fibrose hépatique en population générale, en raison d’un risque élevé de surdiagnostic et d'un
pourcentage non négligeable de faux négatifs, et finalement le tour de taille est apparu comme une premiére
étape potentielle pour identifier les patients a risque de fibrose hépatique dans la population générale (9).

Ces tests non invasifs de fibrose doivent étre utilisés chez les patients a risque de fibrose hépatique avancée
(tels que les patients présentant des facteurs de risque métaboliques et/ou une utilisation excessive d'alcool) et
non en population générale non sélectionnée. LINCA a publié une recommandation destinée aux médecins
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généralistes pour améliorer le dépistage de la fibrose en population générale. Ce dépistage s'adresse aux
personnes asymptomatiques ayant au moins un des facteurs de risque précités (https://www.e-cancer.fr/
Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Cancer-du-foie-reperage-et-suivi-des-patients-a-risque-

en-medecine-generale).

Le score LiverRisk basé sur des paramétres démographiques (age, sexe) et des données biologiques simples
incluant les facteurs métaboliques (transaminases, plaquettes, cholestérolémie, glycémie) permettrait de prédire
le degré de fibrose hépatique en la stratifiant par niveau de risque mais aussi pourrait prédire le risque
d'évenements liés au foie dont la mortalité liée au CHC dans la population générale. De futures études sont
nécessaires pour étudier I'effet de I'utilisation du score LiverRisk et documenter le rapport colt-efficacité du

dépistage (10).

Tableau 1 : Facteurs de risque de CHC

Facteurs de risque 0dd Ratio ou Hazard Ratio
- Syndrome métabolique 2,3(11)
- MASLD + consommation d'alcool modérée 3,8(12)
- Diabéte 23 (13)
- Obésité 2-3(14)
Tabac 1.51(15)
Virus de I'hépatite B 15-20(16)
Surinfection Delta vs B 3.9(17)
Virus de I'hépatite C 10-20(18)
Alcool 1.5-3(19)
Hémochromatose 20 (20)
Déficit en alpha 1 antitrypsine
Homozygote 40 (21)
Hétérozygote 6 (21)
Mutation PNPLA3 (chez patients MASLD ou alcool) 1.4 (22)
Aflatoxine B1 6 (23)
Aflatoxine B1 + VHB 54 (23)
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Question 1: Quels patients atteints de maladie chronique du foie
sans cirrhose doivent-ils étre la cible du dépistage du CHC?

Un sur risque de CHC a été identifié chez les patients atteints de maladie chronique du foie sans cirrhose,
principalement en cas d'infection virale B et de stéatopathie associée au syndrome métabolique (MASLD).

En cas d’hépatite B, les principaux facteurs de risque de CHC identifiés sont, d’'une part liés a I'n6te, notamment
I'age, le sexe et les antécédents familiaux de T1er degré de CHC (24), et d'autre part virologiques notamment la
charge virale B (25), la présence de 'AgHBe (26) et le génotype viral C (27, 28).

Plusieurs scores de risque de CHC sur hépatite B ont été élaborés (29-40). Le plus étudié est le score PAGE B
comprenant 3 parameétres : age, sexe, et plaquettes. Le score Page B a de bonnes performances pour prédire le
risque de CHC en cas de valeur = 10 (en pratique quand I'dge est supérieur a 40 ans chez les hommes et 70 ans
chez les femmes, avec plaquettes normales), sans traitement ou sous traitement antiviral par analogues
nucléos(t)idiques (30-35). Le score Page B a également été validé en cas de co-infection VHB/VIH chez des
patients dont le traitement antirétroviral comprenait du ténofovir (36).

Pour les populations nées en Afrique ou en Asie, il faut tenir compte de la durée de l'infection virale B généralement
acquise tot par transmission verticale et de I'exposition a I'aflatoxine B1, mycotoxine produite par Aspergillus
Fungus, champignon dont la croissance sur les grains comme les arachides ou le mais est favorisée par la
chaleur lors du stockage. L'aflatoxine B1 est classée comme un cancérogéene humain de classe 1 par 'OMS et le
CIRC (3, 23). Ces facteurs sont incriminés dans le surrisque de CHC d’une part (41) et la précocité de survenue
du CHC (42) d'autre part chez les patients infectés par le VHB d'origine africaine ou asiatique. Il n'y a néanmoins
pas de consensus quant au moment le plus opportun pour débuter le dépistage du CHC chez ces patients. En
effet, une vaste étude de registre menée chez plus de 59 000 patients infectés par le VHB a mis en évidence
I'association indépendante entre le développement précoce du CHC avant I'age de 40 ans et le continent de
naissance pour 'Afrique subsaharienne et I'Océanie (43) suggérant de débuter le dépistage avant I'age de 40 ans.
A contrario, une étude de cohorte rétrospective multicentrique européenne récente suggere les bonnes
performances du score PAGE-B chez 1473 patients originaires d'Afrique subsaharienne ou du Surinam vivant en
Europe entérinant un début de dépistage a partir de 40 ans chez les hommes comme chez les caucasiens (35).

La MASLD est une cause émergente de CHC (44) avec prés d'un quart des cas développés en I'absence de
cirrhose dans ce contexte. Cependant, I'incidence annuelle du CHC chez ces patients est trés faible en I'absence
de cirrhose, estimée a 0,03 par 100 personne-années (45). En cas de fibrose hépatique F3 histologiquement
documentée, une étude prospective a estimé le risque de CHC a 10 ans a 2,3 % (versus 17 % en cas de cirrhose
constituée) et la survie essentiellement déterminée par des événements extra-hépatiques (46). Un dépistage
systématique du CHC ne peut donc pas étre préconisé chez les patients atteints de MASLD sans cirrhose. Une
évaluation au cas par cas tenant compte des cofacteurs de risque de CHC (diabéte, consommation de tabac,
consommation d'alcool) est néanmoins souhaitable en cas fibrose hépatique avancée (F3) liée a la MASLD et/
ou liée a d'autres causes d’hépatopathie chronique notamment I'hépatite C avec guérison virologique. Chez les
patients traités pour le virus de I'népatite C avec guérison virologique, les recommandations de I'AFEF de 2020
pour le diagnostic et le suivi non-invasif des maladies chroniques du foie proposaient de poursuivre le dépistage
du CHC chez les patients avec une mesure de I'élasticité hépatique par FibroScan® > 10 kPa ou Fibrotest® > 0,58
ou Fibrometre® > 0,78 avant initiation du traitement. Depuis une étude frangaise a montré un taux d'incidence du
CHC de 0,52 pour 100 années-personnes parmi 1086 patients avec infection par le VHC éradiquée grace aux
agents anti-viraux directs (AAD) et fibrose avancée (47), ce qui pourrait remettre en cause la recommandation de
2020. Cependant aucun consensus n'a été trouvé a cet égard.
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Question 2: Quels patients atteints de cirrhose doivent-ils étre la
cible du dépistage du CHC?

Une unique étude randomisée menée chez 18816 patients infectés par le VHB, sans précision quant au stade
évolutif de la fibrose hépatique sous-jacente, a démontré une réduction de 37 % a 5 ans de la mortalité dans le
groupe soumis a un dépistage semestriel par échographie abdominale et dosage sérique d'AFP (avec une
adhérence de 58 % au dépistage) par rapport au groupe contréle (48). Le bénéfice du dépistage du CHC en terme
de survie a été ensuite confirmé par des études observationnelles (49-51), des méta-analyses dont la plus
récentes avec données individuelles (52) et des modélisations (53, 54). En outre, des bénéfices ont été établis
en terme de précocité de stade tumoral au diagnostic et d’'accés au traitement a visée curative (49-52, 55).

En revanche, la surveillance systématique des patients a risque de CHC est associée a des préjudices potentiels
notamment a des risques de sur-diagnostic et de recours a des examens complémentaires invasifs (biopsie
dirigée) ou non (imagerie abdominale en coupe multiphasique) (56), ce qui souligne Iimportance de la qualité de
I'échographie (54), ce d’autant que le codt financier par Iésion focale « non CHC » dépistée est élevé, estimé a
1087 € en France dans une analyse post-hoc de 3 cohortes cumulant 3295 patients avec cirrhose dont 391 ont
développé un CHC (57).

Le dépistage a été démontré colt-efficace par plusieurs modélisations (58-60), I'étude la plus récente suggérant
un bénéfice pour un seuil minimal d'incidence annuelle de CHC d’environ 1 %, plus faible que le seuil traditionnel
de 1,5 % par an (58).

La surveillance périodique des patients atteints de cirrhose doit étre appliquée indépendamment de la cause.
Dans le cas des maladies du foie liées a I'alcool, I'efficience du dépistage pourrait étre moindre en raison d’'une
moindre adhérence (61, 62), de moindres performances de I'échographie (63) et d’'une mortalité compétitive
élevée (64). Dans I'expérience franco-belge, bien que plus faible qu'en cas de cirrhose non liée a l'alcool, I'incidence
annuelle de CHC sur cirrhose compensée liée a I'alcool est élevée (2,9 %) (65) et la méta analyse de données
individuelles de 3 études prospectives (2 cohortes, 1 étude randomisée) regroupant 3533 patients atteints de
cirrhose virale et/ou liée a l'alcool atteste de I'absence de différence de résultats du dépistage en fonction de
I'étiologie de I'hépatopathie sous-jacente en termes d'acces a un traitement curatif (66).

Enrevanche, les cirrhoses d'origine auto-immune seraient a faible risque de survenue de CHC avec des incidences
cumulées a2.6 %,4.6 %,5.6 % et 6.6 % a 5,10, 15, et 20 ans dans une cohorte rétrospective de 293 patients (67).

Le dépistage du CHC ne se concoit que chez les patients susceptibles de recevoir un traitement spécifique du
cancer.

Question 3: Chez les patients atteints de maladie chronique du foie
éligibles au dépistage périodique du CHC, quels outils utiliser ?

Le dosage plasmatique de I'AFP est facilement réalisable et peu colteux. Un taux supérieur a 20 ng/ml permet
d'identifier une population a haut risque de CHC avec une incidence cumulée de 46 % a 5 ans mais sa sensibilité
n'est que de 46.3 % pour les petits CHC remplissant les critéres de Milan (1 nodule unique <5 cm de plus grand
diamétre ou maximum 3 nodules < 3 cm) (68). Le dosage séquentiel est plus performant que le dosage unique
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avec une AUROC a 0.81, une sensibilité de 80 % et une valeur prédictive positive de 86.7 %, voire 99 % dans la
population a haut risque de CHC (69, 70).

L'échographie doppler hépatique est I'examen de référence pour le dépistage du CHC en raison de son acces
facile, de son faible coit et de sa sensibilité élevée (86 a 94 % tous stades confondus, 47 % pour les CHC
remplissant les criteres de Milan) (71). Cependant, I'examen est opérateur dépendant et environ 20 % des
échographies hépatiques sont de qualité inadéquate, surtout chez les hommes, en cas d'IMC > 35kg/m?, de
maladie du foie liée a I'alcool ou au syndrome métabolique, ou sévere (Child-Pugh B/C) (72, 73).

Lassociation de I'échographie-doppler abdominal au dosage de I'AFP augmente la sensibilité du dépistage des
CHC précoces de 45a 63 % (95 % Cl 48-75 %) sans impacter la spécificité dans une méta analyse récente (71),
tout en restant codt efficace (58). Une modélisation frangaise récente a confirmé le bénéfice d’associer le dosage
sérique d’AFP a I'échographie-doppler abdominale semestrielle par rapport a I'échographie seule en termes de
sensibilité, et a suggéré de plus un bénéfice de survie avec une réduction du taux de létalité (43 vs 46 %) et de la
mortalité liée au CHC (32, 63 et 230 CHC en moins pour des incidences annuelles de 0,2 %, 0,4 % et 1,5 %,
respectivement) (74).

Les imageries en coupe par TDM (tomodensitométrie) ou IRM (imagerie par résonnance magnétique)
multiphasiques ont I'avantage d'étre reproductibles. Elles ont une sensibilité globale par |ésion de 65 % et 72 %
respectivement supérieure a I'échographie, une sensibilité par patient de 84 et 88 % (75). La sensibilité et
spécificité par lésion est supérieure pour I'lRM multiphasique (80 % vs 68 % (p=0.023) pour une spécificité de
94 % (IC 85-98 %)) et diminue pour les Iésions < 1 cm (76). La modélisation frangaise sus citée (74) suggére de
plus un bénéfice de I''lRM semestrielle ou annuelle en terme de mortalité spécifique par rapport au dépistage
échographique semestriel (-17 % et - 6 %, respectivement). La place de I'imagerie abdominale en coupe pour le
dépistage du CHC est a ce jour restreinte aux patients non éligibles a I'échographie, bien qu'aucune étude n‘ait
évalué sa performance dans ce contexte et, éventuellement, au choix des patients afin d'augmenter leur adhérence
au dépistage démontrée comme associée a une meilleure survie (77). En effet, il a été montré que les patients
inclus dans les programmes de surveillance préféraient la FAST-IRM (29,0 %), I'lRM multiphasique compléte
(23,3 %) ou les futurs biomarqueurs circulants (20,9 %) par rapport a I'échographie doppler abdominal seule
(3,4 %) ou combinée a des mesures sériques de I'AFP (8,8 %) (78). En raison du grand nombre d’outils a venir pour
la détection précoce du CHC, une information/éducation transparente des patients deviendra obligatoire.

Les procédures d'imagerie abdominale en coupe abrégées, TDM biphasiques (temps artériel et tardif 3 minutes)
et FAST IRM (protocoles courts <10 minutes, basés sur les séquences ayant les meilleures sensibilités de
détection) (79) ont de bonnes performances comparées a I'échographie: sensibilité de 83.3 % vs 29.2 %,
spécificité a95.6 % vs 87.7 % et valeur prédictive positive a 80 % vs 33 % pour la TDM dans une cohorte coréenne
de patients a haut risque de CHC (80), sensibilité de 86 % par patient, de 77 % par Iésion vs 53 % pour la FAST IRM
dans une méta analyse de données poolées, mais limitée a 69 % pour les lésions < 2 cm (81) avec des taux
d'échec estimés autour de 10 % inférieur a celui de I'échographie (82). Le codt, I'irradiation pour la TDM et la
disponibilité de ces imageries ne permet pas de les recommander en routine pour le dépistage. Leur utilité dans
des populations spécifiques, a haut risque, nécessite d'étre précisée.

Les dosages sériques de la Lens culinaris-agglutinin-reactive fraction de I'AFP (AFP-L3) (83) et la protein induced
by vitamin K absence or antagonist-I (PIVKA-I1) ou DCP (Des-gamma-carboxy (abnormal) prothrombin) (84) n'ont
pas montré de supériorité par rapport a 'AFP (85) et ne sont pas recommandés.

De multiples scores composites ont été proposés. lls nécessitent des validations dans de larges études de
phase llI, en I'absence de démonstration de leur supériorité par rapport a la stratégie couplée échographie-
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doppler abdominale /dosage sérique d’AFP. Le score HES (Hepatocarcinoma Early detection Screening Algorithm)
constitué de I'AFP, des ALAT, du delta d’AFP, de I'4ge et de la numération plaquettaire (86) n'améliore que peu les
performances de I'AFP seule notamment pour la détection des CHC précoces (51 % versus 46 %) (87). Le score
GALAD est le plus étudié. Il inclut I'age, 'AFP-L3 et la DCP. Il permet le dépistage des CHC précoces avec une
AUROC a 0.88 dans des études cas témoins (88, 89) et de bonnes sensibilité et spécificité dans deux études
prospectives sur MASLD et sur cirrhose (57 % de CHC précoces) avec pour cette derniére série, une sensibilité a
65 % et une spécificité a 82 % (90, 91). Ses performances sont supérieures a celle de I'échographie et de 'AFP
utilisées seules (92) avec cependant plus de 10 % de faux positifs. Le Liver Cancer Test Algorithme 1-2 (LCR) est
un score composite identifiant les patients a haut risque de CHC associant marqueurs sériques, genre et age
(LCR1) et AFP (LCR2). Il est particuliérement intéressant pour une politique de stratification des risques mais pas
pour le dépistage (93, 94).

La biopsie liquide a partir de sang périphérique, isolant soit 'ADN hyperméthylé circulant (95), soit les micro-
ARNs 122 et 224 couplés au dosage de I'AFP (96) est une technique prometteuse, supérieure en terme de
sensibilité a I'AFP seule, avec une spécificité de pres de 100 % pour les ARNs mais restant couteuse, difficile a
mettre en ceuvre et du domaine de la recherche.

Question 4: Chez les patients atteints de maladie chronique du foie
éligibles au dépistage périodique du CHC, quelle périodicité
proposer ?

La recommandation du dépistage semestriel est basée sur le temps de doublement tumoral estimé entre 4,6 (97)
et 7,8 mois (98). Cette périodicité est associée a un diagnostic plus précoce du CHC et a une amélioration de la
survie par rapport a une surveillance annuelle aprés ajustement pour le biais d'avance au diagnostic (99, 100).
De plus, il a été démontré chez les patients atteints de cirrhose virale C inclus dans la cohorte ANRS C012 CirVir
que lerespect d'un dépistage semestriel est associé a une meilleure survie médiane ajustée pour le biais d'avance
au diagnostic (53,2 (IC 95 %, 30,2-NA) mois pour une périodicité de dépistage < 7 mois vs 25,4 (IC 95 %, 10,8-
46,4) mois pour une périodicité de dépistage > 7 mois) (77).

Par ailleurs, I'essai frangais multicentrique randomisé CHC 2000 n'a pas démontré de bénéfice d'une surveillance
trimestrielle en termes de précocité de diagnostic et de survie (101). De plus, une modélisation francaise récente
suggere qu'un intervalle de surveillance raccourci a 3 mois ne réduirait la mortalité globale que de 0,1 % (74).

Question 5: Quelle prise en charge proposer aux patients atteints
de maladie chronique du foie avec nodule aspécifique < 1 cm mis en
évidence par le dépistage ?

Lesrecommandations européennes proposent de refaire une nouvelle échographie a4 mois en cas de visualisation
d'un nodule aspécifique infracentimétrique en échographie chez un patient ayant une cirrhose. Si la Iésion devient
spécifique, une prise en charge adaptée est alors recommandée. En cas de stabilité des critéres radiologiques
de la lésion, il est recommandé de poursuivre la surveillance rapprochée, toujours par échographie (102).
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LAmerican College of Radiology Ultrasound LI-RADS version 2017 (US LI-RADS) propose de classer les
échographies de dépistage en trois catégories et établit en fonction un suivi approprié (La catégorie US-1 est
définie par un examen échographique n‘ayant détecté aucune lésion ; La catégorie US-2 est définie par la mise en
évidence d'une lésion focale inférieure a 10 mm et la catégorie US-3 est définie par la mise en évidence d'une
lésion focale de 10 mm ou plus, une zone focale de parenchyme anormal ou la découverte d'un thrombus veineux
hépatique). Pour les Iésions US -2, il est recommandé de refaire I'échographie dans un délai raccourci de 3 a 6
mois. En 'absence d'évolutivité apres 2 ans de suivi, la Iésion est alors considérée comme bénigne. Cette
recommandation repose sur un Avis d’expert et sur une littérature a faible niveau de preuve (103).

Pour les lésions infracentimétriques, les performances diagnostiques de I'imagerie en coupe multiphasiques et
principalement de I'lRM ont été étudiées sur des séries de faible effectif, rétrospectives, le plus souvent asiatiques.
Il apparait que les criteres diagnostiques spécifiques du CHC en IRM (signal de diffusion, wash in, wash out) ne
sont présents que dans 50 % des cas lorsqu'on injecte un produit de contraste hépatospécifique (104).

Dans un travail rétrospectif monocentrique, 175 patients ayant une lésion classée US-2 ont été suivis pendant
deux ans soit par échographie rapprochée, soit par imagerie multiphasique, sans aucune évolution vers un CHC.
Parmi les patients inclus ayant été suivis par IRM ou TDM hépatique, seuls deux patients ont développé des
lésions classées LIRADS 3 en imagerie multiphasique, et aucun n'a eu d'évolution vers une lésion classée LIRADS
4 ou plus (105). Une étude récente rétrospective multicentrique incluant des patients atteints de cirrhose chez
qui il avait été diagnostiqué une Iésion infracentimétrique montrait que seul un tiers des patients avait une
surveillance conforme aux recommandations ; 40 % étaient perdus de vue et 30 % avaient bénéficié d'emblée
d'une imagerie multiphasique en coupe. Cette étude permettait de conclure au terme des 22 mois de suivi a une
incidence cumulée de 22,3 cas de CHC pour mille patients ayant une Iésion infra centimétrique (106). La stratégie
de surveillance par échographie rapprochée a été justifiée en raison de la faible vitesse d'évolutivité de ces
lésions, avec un temps de doublement du CHC estimé entre 5 et 7 mois y compris pour les petites Iésions.
Néanmoins, il existe un risque réel de rupture de suivi chez ces patients comme démontré dans ce travail ou 40 %
des patients étaient perdus de vue au cours du suivi.

En France, le TNCD publié en 2023 propose une surveillance de ces lésions de fagon trimestrielle par échographie
et/ou TDM/ IRM, avec un niveau de preuve de Grade C. Les recommandations de surveillance des Iésions
infracentimétriques par échographie rapprochée sont a pondérer en fonction de I'échogénicité du patient, de la
difficulté d’examen d'un foie cirrhotique hétérogene et nodulaire, sans oublier 'augmentation du taux d'obésité
des patients suivis en hépatologie. Le recours a I'imagerie en coupe multiphasique est alors amplement justifié
d’'emblée en raison des difficultés techniques. La classification américaine US-LI-RADS prend dailleurs en
compte la faisabilité de I'examen, le caractere hypoéchogene du foie examiné et son hétérogénéité, données
indispensables pour une bonne interprétation de I'échographie.

Les recommandations Asie-Pacifique et japonaises récentes proposent en cas de dépistage d’une Iésion
hépatique d'avoir directement recours a une imagerie en coupe quelle que soit la taille de la Iésion, y compris
pour les lésions infracentimétriques: l'algorithme décisionnel repose sur la présence ou non d'une
hypervascularisation de la lésion (107, 108).

En France, la stratégie de recours a I'IRM ou au scanner multiphasique pour la surveillance des nodules
infracentimétriques est largement utilisée en pratique courante. Dans une étude portant sur 3599 patients inclus
dans les cohortes CirVir et CIRRAL, ainsi que dans I'étude CHC-2000, suivis sur 59 mois, une lésion focale non
CHC était détectée chez 525 patients dont 143 avec nodules<10mm. Dans 40 % des cas, il a été d’emblée réalisé
un scanner ou une IRM dans les 3 mois. Un diagnostic de CHC a été posé chez 25 (17,5 %) d'entre eux (57).
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La réalisation d’'une imagerie en coupe multiphasique permet d'obtenir une imagerie de référence, et permet
surtout la réinterprétation de I'imagerie par un radiologue expert. Un suivi trimestriel de la lésion par le méme
type d'imagerie semble justifié.

Néanmoins il n'‘existe pas de données prospectives comparant la surveillance par échographie versus une
imagerie en coupe dans les nodules aspécifiques infracentimétriques hépatiques.

Question 6: Quelle prise en charge proposer aux patients atteints
de maladie chronique du foie avec élévation isolée de I'AFP
mise en évidence par le dépistage périodique du CHC?

L'élévation isolée de I'AFP sans Iésion focale hépatique visible en échographie était une situation essentiellement
rencontrée chez les patients atteints d’hépatite chronique active, particuliérement virale, source de faux positifs
(109-113). Depuis I'essor des traitements antiviraux efficaces contre les virus des hépatites virales B, C, et D,
cette situation est désormais plus rare.

En cas d'élévation isolée de I'AFP sans cause extra-hépatique identifiée (grossesse, tumeur germinale gonadique
ou extra-gonadique, adénocarcinome digestif ou biliaire), il est nécessaire de prendre en compte le taux sérique
lui-méme et sa cinétique a court terme. En effet, a un seuil supérieur a 200 ng/ml, la valeur prédictive positive
pour le diagnostic de CHC dépasse 95 % (114). De plus, une cinétique croissante permettrait d'augmenter la
valeur prédictive positive de I'AFP. Ainsi, dans cette méme étude cas-contréle, une majoration d’AFP supérieure a
7 ng/ml/mois sur 3 mois consécutifs était associé a une valeur prédictive positive de CHC entre 97 et 99 % (114).
Lintérét de mesures sériées était également souligné dans d'autres études (70, 115).

Une seule étude s'est concentrée sur le devenir des patients avec AFP > 300 ng/ml sans |ésion visible en IRM
(116). Cinquante-neuf pourcent des patients ont développé un CHC dans les 138 jours (IQR 41-247), dont 71 %
de CHC peu différencié et 60 % ont eu acces a un traitement curatif. Sur les CHC décrits au cours du suivi, la
moitié étaient visibles sur I'lRM initiale apres relecture.

Question 7: Chez les patients atteints de maladie chronique du foie,
un dépistage personnalisé adapté au niveau de risque individuel
du CHC est-il indiqué ?

Le dépistage personnalisé du CHC pourrait faire a terme appel a des techniques de détection plus performantes
comme la FAST-IRM ou des biomarqueurs circulants. Cependant, en raison de leurs colits plus élevés et/ou d'une
disponibilité plus limitée, ces nouvelles méthodes ne pourront probablement pas étre implémentées chez tous
les patients. La priorisation des patients présentant la plus forte incidence de CHC identifiés par des scores de
risque est une fagon de contourner ces limites. Actuellement, la surveillance du CHC est considérée comme
justifiée dans une population donnée si l'incidence annuelle atteint 1,5% (117). Des protocoles d'IRM
multiphasique complets, lorsqu’ils sont mis en ceuvre pour la surveillance du CHC, se sont avérés colit-efficaces
(différentiel de colt de moins de 50 000 euros par année de vie gagnée) chez les patients asiatiques infectés par
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le VHB présentant une incidence annuelle de cancer du foie >1,81 % (118). Plus récemment, les analyses de
cohortes prospectives européennes couplées a une modélisation de détection précoce du CHC (BCLC 0) ont
confirmé ces données : la surveillance par IRM était codt-efficace pour une incidence annuelle d'au moins 3 %
chez les patients atteints de cirrhose sans réplication virale active et permettrait de détecter cinq fois plus de
CHC BCLC 0 qu'une surveillance par échographie (119). D'autres modéles ont exploré des stratégies par IRM ou
biomarqueurs circulants basées ou non sur la stratification du risque (120). Par exemple, une modélisation
francaise a suggéré qu'un dépistage par IRM diminuerait la mortalité liée au CHC de fagon proportionnelle a
I'incidence théorique du CHC dans une population de 100000 patients avec cirrhose surveillés, la magnitude de
I'effet étant plus importante pour une périodicité de 6 vs 12 mois (74). De multiples essais randomisés testant
ces nouvelles modalités sont en cours, certaines sont basées sur la stratification du risque de CHC.

Question 8: Chez les patients atteints de maladie chronique du foie,
y-a-t-il des traitements qui diminuent l'incidence du CHC?

Les traitements antiviraux diminuent significativement le risque de survenue d'un CHC chez les patients atteints
d’hépatite chronique virale B ou C avec ou sans cirrhose, et constituent la méthode de chimio-prévention
secondaire la plus efficace.

Chez les patients infectés par le VHB, 'association entre virosuppression et réduction du risque de CHC a été
démontrée avec la lamivudine (121) puis avec des analogues nucléosides ou nucléotidiques de seconde
génération a haute barriere génétique, initialement dans des populations asiatiques puis dans des cohortes
multicentriques occidentales. Globalement, une diminution de plus de 50 % de l'incidence cumulée de CHC a 5
ans a été observée chez les patients atteints de cirrhose virale B compensée traités par entécavir ou ténofovir
(30, 122-124), sans différence d'efficacité clairement établie entre ces 2 antiviraux (125, 126).

Chez les patients atteints d'hépatite chronique C, une diminution de l'ordre de 71 % du risque de CHC a été
rapportée dans des études rétrospectives multicentriques menées chez les vétérans américains (127-129). Le
bénéfice carcinologique de I'éradication virale C a été ultérieurement confirmé par de nombreuses études,
notamment par les cohortes prospectives frangaises ANRS C022 Hepather (130) et ANRS CO12 CirVir (131) de
patients avec (130, 131) ou sans cirrhose (130) rigoureusement appariés. Globalement, I'ampleur de la diminution
du risque de CHC est similaire quel que soit le régime de traitement antiviral, et le recul désormais acquis
suggere l'innocuité des antiviraux directs contre le VHC.

D'autres médicaments comme I'aspirine et les statines ont des propriétés chimio-préventives a I'égard du CHC.
Ainsi, I'étude de registre suédoise a démontré une réduction de 31 % du risque de CHC a 10 ans, significatif a
partir de la 3*™ année de traitement, chez 50 275 patients atteints d’hépatite chronique virale traités (n=14205)
ou non (n=36070) par aspirine a faible posologie (< 160 mg/ j) appariés par score de propension et suivis pendant
7,9 ans (132). Leffet chimio-préventif de I'aspirine a faibles doses a été confirmé par la méta-analyse de 11
études (dont 4 menées en Occident) cumulant plus de 2 millions de patients (HR 0,48 ; IC 95 % 0,27-0,87),
notamment chez les hommes, en cas d'infection virale C et en cas de cirrhose (133). De méme, cette méta-
analyse (10 études, 1774476 patients) a montré une réduction de l'ordre de 48 % (HR: 0.52 ; 95 % Cl: 0.37-0.72)
du risque de CHC associé a la prise de statines dans les sous-groupes de patients atteints d’hépatite virale B,
d’hépatite C, de MASLD et de cirrhose (133). De plus, I'émulation d’essais cliniques sur cohorte danoise de
patients atteints de cirrhose liée a I'alcool a confirmé la réduction des risques de CHC (HR 0,67,1C95 % 0,45-0,91)
et de mortalité sans CHC (HR 0,69, 1C95 % 0,65-0,77) associés a la prise quotidienne de statines pendant
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5 ans (134). Enfin, les anti-diabétiques oraux, dont la metformine, ont été étudiés comme agents de
chimioprévention et ont donné des résultats équivoques (135, 136). En I'absence d'études randomisées validant
leur bénéfice carcinologique et leur innocuité, I'aspirine a posologie anti-agrégante, les statines et la metformine
ne peuvent étre recommandés a des seules fins de chimio-prévention chez des patients sans indication validée
a ces molécules. En revanche, leur utilisation doit étre encouragée chez les patients relevant d’'une indication
reconnue.

Enfin, des regles hygiéno-diététiques pourraient limiter la survenue de CHC chez les patients atteints de maladie
chronique du foie, en particulier I'éviction de I'alcool et du tabac, et le contréle du syndrome métabolique. Le
niveau de preuve du bénéfice de I'arrét de I'alcool en terme de prévention secondaire de survenue du CHC est
paradoxalement peu élevé (137) avec une seule étude prospective (138) menée chez des patients atteints de
cirrhose liée a l'alcool, celle-ci ayant montré un bénéfice uniquement dans le sous-groupe des 247 patients
n‘ayant jamais présenté de décompensation antérieure (Hazard Ratio 0.35;1C 95 % 0.13-0.94). Le risque de CHC
diminuerait de 6-7 %/an, une période d'abstinence de 23 ans étant nécessaire pour revenir au niveau de risque
des sujets non exposés (139). Chez les patients atteints de MASLD avec obésité sévere, les bénéfices de la
chirurgie bariatrique ont en revanche été démontrés en termes de prévention des cancers en général et du CHC
en particulier dans une vaste cohorte rétrospective (140) et une méta analyse de 9 études (141). Enfin, la
consommation de café devrait étre encouragée compte tenu de son innocuité et de la mise en évidence d'une
réduction dose-dépendante du risque de CHC dans 2 méta analyses (142, 143), méme si la quantité et le type de
café bénéfiques restent imprécis.

MARS 2025 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE 18



®AFEF

SOCIETE FRANCAISE D'HEPATOLOGIE

RECOMMANDATIONS

Question 1: Quels patients atteints de maladie chronique du foie
sans cirrhose doivent-ils étre la cible du dépistage du CHC?

R1.1 - Il est recommandé de dépister périodiquement le CHC chez les patients caucasiens infectés
par le VHB, sans cirrhose, traités ou non, si le score PAGE-B est supérieur ou égal a 10 et/ou en cas
d'antécédent familial de 1= degré de CHC ({5711 1)

R1.2 - Il n'est probablement pas recommandé de dépister le CHC chez les patients atteints de MASLD

en I'absence de cirrhose ([ [72F).

Question 2: Quels patients atteints de cirrhose doivent-ils étre la
cible du dépistage du CHC?

R2. 1 Un dépistage périodique du CHC est recommandé en cas de cirrhose (Child-Pugh A ; Child-Pugh B ;

-----

menag:ant leur survie a court terme ([[l7 1 EY)

Question 3: Chez les patients atteints de maladie chronique du foie
éligibles au dépistage périodique du CHC, quels outils utiliser ?

R3.1 - Chez les patients atteints de maladie chronique du foie éligibles au dépistage du CHC, il est
recommandé de dépister périodiquement le CHC par une échographie-doppler hepathue m)
probablement associé a un dosage sérique de I'alfa-foetoprotéine (

R3.2 - Il n'est probablement pas recommandé de réaliser systématiquement un scanner ou une IRM
hépatique multiphasique chez tous les patients éligibles a un dépistage périodique du CHC ([[[7172T)
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R3.3 - En cas d'insuffisance de performance observée de I'échographie-doppler il est recommandé
d'effectuer le dépistage du CHC par une imagerie abdominale en coupe : TDM ou IRM multiphasique
| Avis d'expert |

R3.4 - En dehors de I'AFP, I'utilisation d'autres biomarqueurs circulants, seuls ou en combinaison,
n'est pas recommandée en routine pour le dépistage du CHC. (( .\ 50 0)

Question 4: Chez les patients atteints de maladie chronique du foie
éligibles au dépistage périodique du CHC, quelle périodicité
proposer ?

R4.1 - Chez les patients éligibles au dépistage du CHC, il est recommandé une surveillance tous les 6 mois

| Grade 1+ )

Question 5: Quelle prise en charge proposer aux patients atteints
de maladie chronique du foie avec nodule aspécifique < 1 cm mis en
évidence par le dépistage ?

R5.1 - Devant un nodule < 1 cm chez un patient atteint de cirrhose, il est probablement recommandé de faire
une imagerie hépatique en coupe multiphasique, si possible une IRM, a titre de référence, a faire relire par un
radiologue expérimenté (| .\'/15 50 1)

R5.2 - Tant que le nodule reste < 1 cm et aspécifique, il est probablement recommandé de surveiller par la
méme imagerie en coupe, a 3 mois puis régulierement, idéalement pendant 2 ans. (| ,\/[10: 50 8)

Question 6: Quelle prise en charge proposer aux patients atteints
de maladie chronique du foie avec élévation isolée de I'AFP mise en
évidence par le dépistage périodique du CHC?

R6.1 - En cas d'élévation isolée de I'AFP sans cause extra-hépatique, et a fortiori si la cinétique est
croissante, il est recommandé de réaliser en premiéere intention une imagerie hépatique en coupe injectée, si
possible une IRM, a faire relire par un radiologue expérimenté ( .\/15: {5 (1[7)

Question 1: Chez les patients atteints de maladie chronique du foie,
un dépistage personnalisé adapté au niveau de risque individuel
du CHC est-il indiqué ?

R7.1 - En dehors de l'infection virale B, il n'y a actuellement pas suffisamment d’argument pour
recommander de personnaliser le dépistage du CHC en fonction du niveau de risque des patients.

F avs dexpert
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Question 8: Chez les patients atteints de maladie chronique du foie,
y-a-t-il des traitements qui diminuent I'incidence du CHC?

RE.1 - Il est recommandé de traiter par antiviraux les patients atteints d’hépatite chronique virale B et/ou C
a risque de CHC (21D,

RE.2 - Il est recommandé de prescrire des statines, de I'aspirine et/ou de la metformine aux patients atteints
de maladie chronique du foie ayant une indication conforme a 'AMM de ces molécules ( ).

En revanche, en I'absence d'indication formelle, ces molécules ne sont probablement pas recommandées
dans un seul but de prévention du CHC (| .\/L0 0G0,

R8.3 - Chez les patients atteints de cirrhose, il est recommandé d'arréter I'alcool pour limiter les risques de
CHC d'une part et préserver la fonction hépatique d'autre part (50 E1TT)

RE&.4 - Il est probablement recommandé de favoriser la consommation de café et le contrdle d'une obésité
pour limiter les risques de CHC chez les patients atteints de maladie chronique du foie ({571 5720).

R8.5 - Il est recommandé de favoriser I'arrét du tabac et I'activité physique réguliére pour limiter les risques
de CHC chez les patients atteints de maladie chronique du foie (| :\'/55 0 8,
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ARGUMENTAIRE

Question 1: Quel bilan diagnostique d'imagerie réaliser en cas de
suspicion de CHC?

Dans les principales directives internationales, le diagnostic de CHC peut étre posé sur la base d’'une imagerie
non invasive sans confirmation histologique obligatoire en cas de cirrhose sous-jacente, infection par le virus de
I'hépatite B ou un antécédent de CHC (1). En I'absence de ces conditions, la biopsie est indispensable pour le
diagnostic de CHC.

Pour un nodule supérieur a 10 mm, le diagnostic non-invasif de CHC repose sur une combinaison de criteres
d'imagerie bien admis qui sont I'hypervascularisation du nodule a la phase artérielle avec un lavage a la phase
portale ou a la phase tardive souvent associés a la présence d’une capsule (2). Les deux examens de référence
pour ce diagnostic sont le scanner hépatique multiphasique et I'IlRM hépatique multiphasique avec injection de
gadolinium extra-cellulaire. Plusieurs méta-analyses ont évalué les performances diagnostiques du scanner et
de I'lRM montrant une sensibilité plus élevée de I'IRM par rapport au scanner en cas de nodule de petite taille
(sensibilité de 48 % et 62 % respectivement pour le scanner et I'|lRM pour un nodule inférieur a 20 mm versus 92 %
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et 95 % pour un nodule supérieur ou égal a 20 mm) (3). La combinaison des deux techniques d'imagerie, scanner
et IRM, pour les lésions de petite taille, jugée positive lorsque les deux techniques montrent les criteres
diagnostiques d'un CHC, augmente la spécificité évaluée a 100 % au détriment de la sensibilité évaluée a 55.1 %
et n'‘est donc pas recommandée (4). Léchographie de contraste (avec Sonovue) peut aussi étre réalisée pour le
diagnostic non invasif du CHC lorsque les caractéristiques typiques sont observées, c'est a dire une
hypervascularisation du nodule avec un lavage tardif (> 60 seconde) et modéré (5). Sa place est cependant
limitée, puisque la confirmation histologique devrait devenir la norme a l'instar des autres cancers. La place de
I'IRM avec produit de contraste hépato-spécifique pour le diagnostic du CHC est en cours d'exploration. Plusieurs
études de comparaison directe ont montré la supériorité de I'lRM avec injection de gadolinium extra-cellulaire par
rapport a I'lRM avec produit de contraste hépato-spécifique pour le diagnostic du CHC (6,7). Aussi, a ce jour, I'IRM
avec injection de gadolinium extra-cellulaire doit étre favorisée au stade du diagnostic du CHC. Pour le staging,
des études rétrospectives suggerent que I'lRM avec injection de produit de contraste hépato-spécifique pourrait
permettre une meilleure classification du stade tumoral et donc une meilleure allocation des traitements.
Cependant, ces données ne sont pas validées prospectivement.

La standardisation du diagnostic du CHC en imagerie doit suivre l'algorithme développé pour le scanner et IRM,
le LI-RADS CT/MRI v2018 (Liver Imaging Reporting and Data System) classant les nodules hépatiques en 5
stades (du définitivement bénin L1 au définitivement malin L5) et adopté par TAASLD et par 'EASL . Cet algorithme
permet un diagnostic de CHC avec une valeur prédictive positive rapportée jusqu'a 100 % (8-10). Pour
I'échographie de contraste, un autre algorithme diagnostique doit étre utilisé le LI-RADS CEUS v2017. Néanmoins,
les recommandations nationales francaises, proposent qu'une analyse du foie tumoral et non tumoral soit
réalisée le plus souvent possible, des lors que la biopsie est faisable sans que son organisation ne soit
préjudiciable a la prise en charge du patient (11). En effet, il a été récemment rapporté que méme en présence
d’'un nodule LR5 en imagerie, il existe un risque d'erreur qui peut étre évitée si 'analyse histologique est faite (12).
Il est donc capital, lorsque le diagnostic histologique peut faire changer le traitement, d'aller vers une confirmation
histologique le plus souvent possible.

Concernant la tomographie par émission de positons (PET-scanner), les 2 traceurs les plus utilisés sont le [18F]
fluorodésoxyglucose (FDG), analogue du glucose, et la choline, précurseur des phospholipides membranaires,
marquée au [11C] ou au [18F] (13). La captation de ces traceurs par les CHCs est trés hétérogéne, notamment
observée dans moins de 40 % des cas avec le FDG (15). Ces traceurs présentent des performances inférieures a
celles du bilan conventionnel par TDM ou IRM (16).

Question 2: Quel bilan anatomopathologique réaliser en cas de
suspicion de CHC?

Les différents diagnostics différentiels des lésions focales du foie comprennent les tumeurs primitives malignes
(CHC, cholangiocarcinome, tumeur mixtes) et bénignes (hyperplasie nodulaire et focale, adénome hépatocellulaire,
angiome) ou encore les métastases de cancers extra-hépatiques. Il existe également des tumeurs beaucoup plus
rares comme I'hémangio-endothéliome épithélioide, I'angiosarcome ou encore I'angiomyolipome épithélioides
(https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Classification-Of-Tumours/Digestive-System-
Tumours-2019).

Si I'histologie reste la référence pour le diagnostic des cancers, le diagnostic de CHC peut cependant étre fait
sur des critéres radiologiques chez les patients atteints de cirrhose, infection par le virus de I'hépatite B ou ayant
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un antécédent de CHC. Ce diagnostic repose sur I'imagerie multiphasique par scanner ou IRM avec injection de
produit de contraste (1). Pour pouvoir étre diagnostiquée sur des critéres non invasifs, la lésion doit étre
supérieure ou égale a 10 mm et elle doit présenter les caractéristiques typiques du CHC selon la classification
LIRADSv2018 (1).

Si'ensemble des criteres ne sont pas réunis, une confirmation histologique est nécessaire (https://publications.
iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Classification-Of-Tumours/Digestive-System-Tumours-2019). En cas de
CHC, elle mettra en évidence une prolifération tumorale maligne hépatocytaire au degré de différenciation
variable (https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Who-Classification-Of-Tumours/Digestive-System-
Tumours-2019). Certains marqueurs peuvent étre utiles pour étayer la nature hépatocytaire de la prolifération,
comme I'antigene hépatocytaire ou I'arginase 1 (ils ne sont cependant pas complétement spécifiques). D'autres
marqueurs immunohistochimiques (Glutamine -Synthétase, Glypican 3, Heat Shock protein 70 ou encore la
Clathrin Heavy Chain) peuvent étre utiles pour différencier les nodules génératifs, dysplasiques et le CHC (17,18).

En dehors du diagnostic, I'histologie permet d'évaluer les marqueurs pronostiques et prédictifs de réponse au
traitement dans les cancers. Dans le domaine du CHC, plusieurs études ont mis en évidence des liens entre
I'aspect histologique et/ou immunophénotypique du CHC et son pronostic. Le variant macrotrabéculaire massif
(MTM-HCC) ou le pattern Vessels that Encapsulate Tumor Clusters (VETC) sont ainsi associées a une survie
sans récidive plus courte apres traitements curatifs (19-25).

Les marqueurs immunohistochimiques pronostiques comprennent notamment la CK19 (phénotype dit
“progéniteur”) et ESM-1 (angiogénése active) (26-30).

De nombreuses signatures de génes permettant d'identifier des sous classes particulieres de CHC ont été
publiées, et certains aspects architecturaux ou cytologiques du CHC permettent de prédire ces différents sous
types tumoraux (21,30-34).

Il faut toutefois mentionner que ce sous-typage n'a pas d'impact réel dans la prise en charge actuelle des patients.

Les risques de la ponction-biopsie d’'une tumeur hépatique consistent essentiellement en I'essaimage de cellules
tumorales le long du trajet de biopsie et I'hémorragie. Certains articles ont rapporté un risque d’essaimage
compris entre 2 et 3 % (35), cependant il semble beaucoup plus faible dans les études plus récentes avec
I'utilisation systématique d’une aiguille co-axiale (36-39). Les hémorragies séveres nécessitant des transfusions
restent trés rares (40-43).

Il est donc désormais largement accepté que les risques de la biopsie sont rares et n‘affectent que peu ou pas
I'évolution de la maladie (44), et qu'ils ne doivent étre un obstacle a la décision d’une biopsie.

Question 3: Quels marqueurs sériques sont utiles pour le diagnostic
et bilan pré-thérapeutique du CHC?

LAFP, la fraction Lens culinaris agglutinin A reactive de I'AFP (AFP-L3) et la des-gamma-carboxy prothrombin
(DCP) sont les marqueurs du carcinome hépatocellulaire les plus utilisés.

LAFP est une al-globuline foetale synthétisée essentiellement par le foie. Elle est associée au CHC mais
également au cholangiocarcinome intrahépatique et aux tumeurs germinatives. Certaines pathologies hépatiques
bénignes telles qu'une hépatite aigué ou chronique, une régénération hépatique peuvent également provoquer
une augmentation de son taux. Il s'agit donc d'un marqueur non spécifique du CHC (42). Sa sensibilité et
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spécificité pour la détection de CHC dépend des valeurs seuils utilisées. A un seuil de 20 ng/ml, chez des
patients avec une cirrhose, la sensibilité pour la détection d'un CHC est de 41-65 % et la spécificité 80 %-94 %
(46). Un tiers des patients avec un CHC n'ont pas d'élévation d’AFP.

LAFP-L3 est une isoforme de I'AFP qui est plus spécifique du CHC. Elle est présentée en pourcentage comme une
fraction de I'AFP et les valeurs de seuil habituellement utilisés sont > 10 ou 15 %. C'est un marqueur qui peut étre
utilisé pour les formes précoces de CHC car secrétée des les stades initiaux de la tumorigéneése. Sa spécificité
est de l'ordre de 45-90 % et sa sensibilité de 45 a 90 % (45).

La protéine induite par I'antagoniste de la vitamine K-Il (PIVKA-II), également connue sous le nom de des-y-
carboxyprothrombine (DCP), est une forme anormale de prothrombine induite par I'absence ou I'antagoniste de
la vitamine K-II. La DCP est un produit anormal de carboxylation du foie qui reflete I'oncogenése, la progression
tumorale et qui n'est pas détectable chez des sujets sains. Elle est élevée au cours du CHC. Elle a surtout été
utilisée en association avec I'AFP. La sensibilité est de 73-95 % et la spécificité 83-92 % (47).

Le score BALAD associe ces 3 marqueurs et 2 criteres biologiques simples la bilirubine et I'albumine. Ce score
permet de discriminer les patients au diagnostic quelque-soit I'étiologie du CHC (48,49). Lassociation de ces 3
biomarqueurs augmente leurs valeurs prédictives avec une sensibilité de 88 % et une spécificité de 79 % (50).

Le score GALAD associe a ces 3 marqueurs, I'age et le sexe et permet également d'améliorer I'apport diagnostic
avec une aire sous la courbe a 0,98 (51).

D'autres marqueurs ont été étudiés et sont moins utilisés, GPC3 (glypican 3), GP73 (Golgi protein 73), Hsp90[,
midkine et OPN (osteopontin). Les données sont insuffisantes sur ces marqueurs et ils ne semblent pas apporter
une plus-value par rapport aux 3 principaux.

La « biopsie liquide » est un domaine de recherche prometteur pour le diagnostic du CHC. Elle permet d’analyser
I'’ADN tumoral circulant, 'ARN tumoral circulant et les cellules tumorales circulantes. Des données encore
expérimentales montrent que la mise en évidence de micro ARN non codants circulants ou contenus dans des
vésicules extracellulaires tels que les exosomes pourrait permettre de détecter le CHC a un stade précoce (52,53).
Il s'agit de données encore préliminaires.

LAFP, 'AFP-L3 et DCP sont également associés a un mauvais pronostic du CHC. Leur dosage rajoute une valeur
pronostique initiale quelle que soit le stade BCLC de la tumeur. Un taux élevé d’AFP est prédictif d’'une récidive du
CHC aprés résection, apres traitement radiologique (percutané, chimioembolisation), et transplantation hépatique
(54,55). C'est également un marqueur de mauvais pronostic des CHC au stade avancé quelque-soit le traitement
(56-58). Sa décroissance au cours du traitement est également un marqueur essentiel de la réponse au
traitement.

Plusieurs études ont montré une association entre une élévation de I'AFP-L3 ou de la DCP et la progression
tumorale. L'élévation de 'AFP-L3 est associée a des criteres de mauvais pronostic dont les Iésions microsatellites.
La DCP est associée a l'invasion portale. L'élévation de ces biomarqueurs reflete I'agressivité du CHC en termes
de caractéristiques anatomo-pathologiques et morphologiques. Le pronostic est d'autant plus réservé quand les
3 marqueurs sont élevés (59).

Malgré les performances prometteuses de GALAD et des modeles associant DCP et AFP, les principales limites
a la mise en ceuvre en pratique clinique sont l'identification des valeurs seuils selon I'utilisation pour le dépistage
ou le diagnostic du CHC. De plus des taux normaux d’AFP ou d'autres biomarqueurs sériques ne permettent pas
d’exclure une forme agressive de CHC ou un mauvais pronostic.
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Des travaux récents suggeérent que les modifications précoces du taux d’AFP au cours du traitement par
atézolizumab plus bevacizumab pourrait fournir des informations pronostiques utiles a la prise en charge des
patients (60,61).

Question 4: Quel bilan initial réaliser avant présentation en RCP ?
Quels scores pronostiques sont utiles/indispensables lors
de la décision thérapeutique en RCP

L'état général du patient est un des facteurs pronostiques. Il est évalué en fonction des symptomes apparus
depuis le diagnostic de CHC et non en fonction de I'état de santé initial du patient (62-64).

Si la cirrhose ou son étiologie ne sont pas connues lors de la découverte du CHC il est recommandé de réaliser
le bilan minimal comprenant : sérologie VHB, VHC, évaluation de la consommation d'alcool (questionnaire
AUDIT), recherche d’'un syndrome métabolique, bilan auto immun, ferritinémie et coefficient de saturation de la
transferrine.

Le Fibroscan® est recommandé pour I'évaluation de la fibrose ou de I'hypertension portale. Cependant, dans le
contexte de CHC, il y a peu de données concernant I'interprétation ou la faisabilité du Fibroscan® (65,66).

Dans une étude concernant 38 464 mesures d'élastométrie, la présence d’'un CHC était un facteur associé a
I'échec de mesures (61). Dans un autre travail réalisé spécifiquement chez les patients avec CHC, pour le
diagnostic de la cirrhose par Fibroscan®, les valeurs seuils optimales variaient de 8,70 a 11,75 kPa selon la
localisation du CHC (67).

Quel que soit le traitement proposé et le stade du CHC, le pronostic est dépendant de la fonction hépatique.
Les scores de Child-Pugh et MELD ont démontré leur efficacité pour prédire la mortalité des patients avec
cirrhose (68).

La fonction hépatique des patients avec cirrhose est traditionnellement évaluée par le score de Child-Pugh
(69,70).

Cependant ce score inclut certaines variables subjectives qui pourraient compromettre sa pertinence clinique.
Les recommandations BCLC ne préconisent plus l'utilisation du score de Child-Pugh pour orienter le traitement
mais plutot la notion de fonction hépatique conservée ou non (64). La combinaison de I'albumine et de la bilirubine
(score ALBI) a montré sa capacité a stratifier les patients selon les stades BCLC. Dans I'étude de Johnson PJ et
al la performance du score ALBI était similaire a celle du Child-Pugh mais l'utilisation et le calcul du score ALBI
nécessite moins de variables et elles sont toutes objectives (71,72).

Chez les patients avec un méme score de Child-Pugh, le score ALBI permettait de différencier des pronostics
distincts en fonction du grade, par exemple chez les patients Child-Pugh A5 la survie était statistiquement
différente entre les patients ALBI grade 1 et 2 (p< 0,001) (73).

Le score PALBI (combinaison plaquettes-albumine-bilirubine) a également été étudié pour analyser la fonction
hépatique avant un traitement de CHC. Dans une étude rétrospective, les scores ALBI et PALBI sont tous deux
des modéles adéquats pour évaluer la dysfonction hépatique dans le CHC. Le grade PALBI est systématiquement
meilleur chez tous les patients, chez ceux présentant une fonction hépatique légérement diminuée et chez ceux
recevant différentes thérapies agressives (74).
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Le score de MELD est utilisé pour les patients inscrits sur liste de greffe hépatique quel que soit l'indication
(1,75,76).

Enfin, la sévérité de I'atteinte hépatique étant déterminante pour juger de la pertinence du recours aux criteres
radiologiques pour poser le diagnostic de CHC, ainsi que pour I'évaluation des patients avant traitement
(notamment pourcentage de foie restant acceptable avant une résection, chapitre 3), il pourra étre envisagé
d'aller jusqu'a la biopsie hépatique pour faire le diagnostic de cirrhose en I'absence d’arguments indirects
francs.

Lhypertension portale (HTP) et le CHC coexistent souvent, et leur association compromet le pronostic des
patients atteints de cirrhose. Cette association complique la prise en charge thérapeutique : traitement adéquat
pour le CHC et prévention ou gestion des complications de I'hypertension portale. Les recommandations sur la
gestion de I'HTP ont été fortement révisées lors de la derniére conférence de Baveno VI, redéfinissant le
dépistage et élargissant les indications de prophylaxie. Le dépistage et I'évaluation de I'hypertension portale en
présence d'un CHC sont nécessaires et conditionnent la prise en charge en RCP.

Dans le contexte de CHC, les criteres de BAVENO posent plusieurs problemes d'utilisation :

- La présence de tumeurs hépatiques peut interférer avec les résultats de I'élastométrie conduisant a des valeurs
plus élevées que prévu et entrainer un risque de faux négatifs lors de l'utilisation des critéres de Baveno VII (77),

- De méme les niveaux de plaquettes peuvent également étre modifiés avec le CHC (augmentation) (78).

Une étude francaise portant sur 185 patients atteints CHC a différents stades a récemment évalué les varices
cesophagiennes (VO) et les critéres Baveno VI et VII. 44 % des patients avaient des VO (23 % étaient de grande
taille), et la pression veineuse hépatique portale (HVPG) était > 10 mm Hg chez 42 % des patients (moyenne de
8 mm Hg). Chez les patients répondant aux critéres favorables de Baveno VI (une petite proportion (8 %) de
I'ensemble des patients), 11 % des patients BCLC-0-A et 10 % des patients BCLC-C avaient des varices
cesophagiennes de grande taille. Chez ceux ayant une HVPG < 10 mm Hg, 6 % avaient des varices de grande taille
et 17 % des petites. La présence d’hypertension portale cliniquement significative (CSPH) était observée chez
23 % des patients répondant aux criteres favorables de Baveno VII et chez 25 % des patients BCLC-0/A. La
spécificité d’'une élastométrie hépatique > 25 kPa pour diagnostiquer la CSPH était de 48 %. Dans le contexte de
CHC les criteres de Baveno VI et VIl ne semblaient pas applicables (79).

Ces résultats sont a nuancer avec ceux d'une étude prospective chinoise récente concernant 673 patients chez
qui les criteres de Baveno VIl étaient valides chez les patients atteints de CHC avant hépatectomie pour
sélectionner les patients devant subir une endoscopie de dépistage des varices de grandes tailles. La population
de cette étude ne comprenait que des patients atteints de cirrhose d'origine virale, ce qui rend 'applicabilité a la
population frangaise discutable (80).

Une gastroscopie de dépistage des VO devrait donc étre systématiquement faite au diagnostic du CHC. C'est
d‘ailleurs ce qui semble largement appliqué par une majorité de médecins comme le montrent les résultats de
cette enquéte frangaise portant sur 95 médecins (63,2 % d’hépatologues 36,8 % d’oncologue ou de gastro-
entérologues) : chez les patients atteints d’'un carcinome hépatocellulaire avancé, I'hypertension portale a été
évaluée par endoscopie dans 80,0 % des cas (81).

Concernant le traitement de I'hypertension portale en cas d'antécédent de saignement sur rupture de varice
cesophagienne chez des patients avec CHC, une étude récente a montré la supériorité des ligatures de VO par
rapport aux béta-bloquants (propranolol) (82).
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Des alternatives a I'endoscopie ont été proposées comme I'élastographie par résonance magnétique (MRE) pour
prédire les varices cesophagiennes (VO) chez les patients atteints de CHC. Dans cette étude, la combinaison de
la dureté hépatique et de la rate par MR élastographie était un outil précis pour identifier les patients présentant
un risque de VO (83).

La mesure du gradient porto cave est la méthode de référence pour I'évaluation de I'hypertension portale
notamment avant une chirurgie de résection. Il s'agit d'un examen invasif, et des alternatives ont été étudiées.
Romero-Cristobal M et al ont proposé une mesure de volume hépatique et splénique par TDM pour prédire
I'hypertension portale cliniquement significative (CSPH) chez les patients atteints de carcinome hépatocellulaire
(CHC). Les mesures de volume étaient fortement associées a la CSPH et le nouvel indice de volume (VI),
combinant ces mesures, a bien prédit la CSPH avec une précision similaire aux autres tests non invasifs. Avec
une sensibilité et une spécificité de 98 %, le VI aurait pu éviter prés de 36 % des mesures d'HVPG (84).

Un autre travail a comparé l'efficacité de I'évaluation de la nodularité de la surface du foie et des mesures de
dureté hépatique obtenues par élastographie transitoire (TE) pour détecter CHC. Sur 140 patients inclus dans
I'étude, la mesure de la nodularité de la surface du foie était corrélée a la pression veineuse hépatique (HVPG) et
les patients avec CSPH montraient des mesures de nodularité de la surface du foie plus élevées que ceux sans
CSPH. En conclusion, les mesures de nodularité de la surface du foie se sont avérées aussi efficaces que les
mesures de dureté hépatique pour détecter la CSPH chez les patients atteints de cirrhose et de CHC. La mesure
de la dureté splénique pourrait aussi étre utile dans les centres ol la mesure d’HVPG n'est pas disponible (85).

Les scores pronostiques sont importants dans la prise en charge des cancers dans la mesure ou ils peuvent
aider a la décision thérapeutique notamment lors de la RCP. Dans le CHC, il est important de prendre en
considération des facteurs pronostiques de la maladie hépatique sous-jacente et des facteurs pronostiques
tumoraux. En effet, la gravité de la maladie hépatique sous-jacente interdit parfois toute prise en charge de la
pathologie tumorale alors que celle-ci serait d'excellent pronostic si elle survenait sur une maladie hépatique non
grave.

C'est pourquoi il est recommandé d’évaluer I'état général des patients selon la classification PS de I'ECOG, et
d'évaluer le degré d'insuffisance hépatique par les scores actuellement validés (score de Child-Pugh, score ALBI
et score MELD).

De nombreux scores pronostiques du CHC ont été décrits dans la littérature (86-90). Le score pronostique le
mieux validé de la littérature, via des séries externes, est celui du CLIP (86). Cependant, malgré la valeur indéniable
de chacun de ces scores, aucun n'est utilisé en pratique quotidienne.

Pour I'ensemble des autres cancers, la classification TNM est utilisée pour I'évaluation pronostique. Le CHC fait
exception a cette regle. La classification TNM est trés peu utilisée en dehors des essais thérapeutiques (American
Joint Committee on Cancer. AJCC cancer staging manual. 8th edn. Springer, 2017). En effet, ne tenant pas
compte du degré de sévérité de I'hépatopathie sous-jacente, elle n'est pas pertinente.

[lestimportantdedistinguer ces scores pronostiques et les algorithmes thérapeutiquesissus derecommandations
émanant de groupes d'experts ou de sociétés savantes. En effet, un algorithme thérapeutique tient compte de
facteurs pronostiques pour allouer le meilleur traitement et a de facto une forte valeur pronostique. Le plus
connu et le plus répandu de ces algorithmes est celui du groupe de Barcelone (BCLC) (91) dont la derniere
version a été révisée et publiée en 2022 (64). Cet algorithme est repris par la plupart des sociétés savantes a
travers le monde compte tenu de sa pertinence dans la prise en charge du CHC.
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Question 5: Quel bilan d'extension d'imagerie est nécessaire
pour la présentation en RCP ?

Une évaluation précise de la tumeur est obligatoire pour bien caractériser le stade tumoral et améliorer la prise
de décision thérapeutique.

Le bilan d'imagerie aide a définir le stade du CHC en précisant le nombre et |a taille des |ésions, en recherchant
une atteinte macrovasculaire de la veine porte et/ou des veines hépatiques et une extension extra-hépatique a
distance (ganglionnaire, pulmonaire, osseuse, surrénalienne...).

Le bilan d'extension tumorale doit comporter une IRM hépatique associée a un scanner thoraco-abdomino-
pelvien multiphasique avec injection de produit de contraste. La tomodensitométrie offre des avantages par
rapport a I'IRM en termes de temps et disponibilité. LIRM est susceptible de fournir des informations
supplémentaires précieuses qui aident a déterminer avec précision le nombre et la taille des Iésions,
I'emplacement de latumeur et ses rapports avec les vaisseaux et les voies biliaires, informations utiles notamment
quand un traitement a visée curative est envisagé. Si la supériorité de I'lRM avec injection de gadolinium extra-
cellulaire par rapport a IRM avec produit de contraste hépato-spécifique est actuellement retenue pour le
diagnostic du CHC, des études suggerent que I'lRM avec produit de contraste hépato-spécifique a une sensibilité
plus élevée que les agents extracellulaires, en particulier dans petit CHC, ce qui peut conduire a une meilleure
évaluation de I'atteinte hépatique (92-94).

Un scanner cérébral et une scintigraphie osseuse seront réalisés en cas de point d'appel clinique.

Le bilan permet également de rechercher des signes de mauvais pronostic dont certains sont bien connus comme
le caractere infiltrant du CHC, I'extension macrovasculaire ou encore une croissance tumorale rapide sur deux
imageries consécutives. Plus récemment, plusieurs études suggérent que certains facteurs pronostiques
histologiques pourraient étre corrélés a des caractéristiques en IRM et/ou scanner et pourraient prédire le risque
de récidive tumorale et la survie a long terme aprés une résection chirurgicale (9, 95).

En raison d'une avidité variable du glucose dans les CHC, le PET-scanner au FDG a montré une utilité mitigée dans
la détection des CHC (15). Toutefois, la captation du CHC semble avoir une valeur pronostique potentielle. Une
fixation plus élevée du FDG semble corrélée a des formes histologiques de plus mauvais pronostic (96), a
Iinvasion tumorale (97) et a un risque accru de récidive post-opératoire (98). Certaines études ont également
évalué I'utilisation du PET-scanner (13) avec d'autres traceurs telle que le PSMA (99) ou la choline qui semble
améliorer la détection des lésions extra-hépatiques (100) et pourrait modifier certains choix thérapeutiques
notamment en association avec le FDG (15, 101). Cependant I'étude frangaise PET-HCCO1, premiére étude
prospective multicentrique évaluant I'impact de I'association TEP choline et TEP FDG au bilan d'imagerie
conventionnelle pour 'évaluation du stade tumoral et pour la décision de prise en charge de patients ayant un
premier diagnostic de CHC suggere un apport clinique. En effet, ces examens supplémentaires ont modifié les
décisions de traitement seulement chez une minorité de patients (102). Aussi, la réalisation d'un PET-scanner ne
peut étre recommandée de fagon systématique (et ne doit pas retarder la prise en charge). Elle pourra étre
discutée au cas par cas en RCP spécialisée.

Il n'existe pas de donnée dans la littérature concernant un délai maximal entre le bilan d'imagerie et la RCP pour
évaluation du stade tumoral et décision thérapeutique. Cependant, afin de limiter le risque de progression
tumorale, les experts ont considéré raisonnable de respecter un délai d’'un mois maximum.
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Question 6: Quelles sont les compétences nécessaires pour discuter
un dossier de CHCen RCP ?

Plusieurs études rétrospectives ont montré que la prise de décision en RCP « spécialisée CHC », composée a
minima d'un chirurgien digestif avec une activité de chirurgie hépatobiliaire significative, d’'un radiologue avec
compétence en radiologie diagnostique et interventionnelle, d'un hépatologue, d’'un oncologue (ou d'un
hépatologue avec une formation en oncologie / oncologue avec une formation en hépatologie) est un facteur
indépendant associé a une meilleure survie globale (103-106), notamment dans les sous-groupes de patients
présentant des critéres de complexité tels une altération de la fonction hépatique ou la présence d’un carcinome
hépatocellulaire intermédiaire ou avancé (107). Compte tenu de la multiplicité des options thérapeutiques, il
serait aussi souhaitable qu’un radiothérapeute, un médecin nucléaire et un anatomo-pathologiste participent a la
RCP.

La survie globale est améliorée notamment en raison d'un taux d'acces supérieur aux traitements a visé curative
dont la transplantation hépatique (104, 108, 109).

De plus, la survie globale des patients traités pour un CHC est plus élevée lorsqu'ils sont pris en charge dans un
centre a haut volume. Dans un travail réalisé dans la base de données du PMSI, la survie était meilleure pour les
patients pris en charge dans un centre prenant en charge plus de 75 patients atteints de CHC par an par rapport
aux centres accueillant moins de 25 patients avec un CHC par an (HR 0,46 [0,44-0,47]) (110).

Les données concernant I'impact de délais entre la décision thérapeutique proposée en RCP et la réalisation du
traitement sont limitées et d’un faible niveau de preuve. Cependant, I'instauration rapide d’'un traitement reste un
des principes essentiels dans la gestion du cancer en général (111) et probablement également du carcinome
hépatocellulaire en raison du risque de progression de la tumeur, plus ou moins rapide selon les patients (112,
113).

La plupart des études définissent le retard de traitement lorsqu'il est réalisé plus de 3 mois aprés le diagnostic
(114-116).

Deux études rétrospectives incluant peu de patients ont montré que le retard de traitement était associé a une
survie significativement plus faible (115) notamment lorsque la mise en ceuvre du traitement aprés le diagnostic
du CHC était supérieure a 3 mois (115, 117).

Dans une étude rétrospective plus récente, incluant 13 874 patients dont 8450 traités, le délai médian de mise en
ceuvre du traitement était d'un mois. Un retard de traitement (>3 mois) était observé chez 14 % des patients. En
analyses multivariées, ce retard de traitement était défavorablement associé a la survie (RR,1,15;1C a 95 %, 1,05-
1,25) (115).

A contrario, une revue de littérature incluant 14 études rétrospectives a comparé la survie globale de patients
ayant bénéficié d'un traitement avec (10 9873 patients) ou sans retard (25 516 patients) aprés le diagnostic de
CHC et n'a pas montré de différence significative entre les 2 groupes. Cependant, cette étude comporte 2 biais
majeurs : la définition du retard de traitement était hétérogene, de 30 et 90 jours apres le diagnostic selon les
études, et la taille de la tumeur était significativement plus petite dans le groupe de patients avec retard de
traitement (118).
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Bien que le niveau de preuve soit faible, il semble a ce jour Iégitime aux experts de proposer un traitement dans
un délai maximum de 6 semaines apres la RCP, soit moins de 3 mois apres le diagnostic puisqu'il faut souvent
4 a 6 semaines en |'état actuel des ressources sanitaires pour avoir les imageries nécessaires pour la présentation
en RCP.
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RECOMMANDATIONS

Question 1: Quel bilan d'imagerie réaliser en cas de suspicion de
CHC?

R1.1 - Il est recommandé de faire une imagerie en coupe, soit un scanner injecté multiphasique, soit une

IRM hépatique injectée multiphasique avec injection de gadolinium extra-cellulaire ( ), dans un
délai de 1 mois avant présentation en RCP ().

R1.2 - Il est probablement recommandé de privilégier I'RM (s 711PET).

R1.2 - Le PET-scanner au FDG ou a la Choline ne sont pas recommandées pour le diagnostic de CHC
{ Avis d'expert |3

Question 2: Quel bilan anatomopathologique réaliser en cas de
suspicion de CHC?

RZ.1 - Compte tenu de I'impact diagnostique, pronostique et théranostique, il est recommandé de réaliser
une analyse histologique devant toute suspicion de tumeur maligne hépatique (.11 T).

R2.2 - Chez les patients sans cirrhose, il est nécessaire d'avoir une preuve histologique (71N ER).

RZ.3 - Dans le méme temps que la biopsie tumorale, il est recommandé de faire systématiquement une
biopsie en foie non tumoral ().

MARS 2025 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE 39



®AFEF

SOCIETE FRANCAISE D'HEPATOLOGIE

Question 3: Quels marqueurs sériques sont utiles pour le diagnostic
et bilan pré-thérapeutique du CHC?

R3.1 - Il 'est pas recommandé de poser le diagnostic de CHC sur une élévation du taux d'AFP ({711 E),
ni de s'aider d'autres marqueurs (\ .\ /5 0E ).

R3.2 - Il est recommandé de doser le taux d'AFP lors de la discussion pré-thérapeutique (/71 "[[)) et en
début de traitement (.S,

Question 4: Quel bilan initial réaliser avant présentation en RCP ?
Quels scores pronostiques sont utiles/indispensables lors de la
décision thérapeutique en RCP?

R4.1 - Il est recommandé de faire un bilan de I'hépatopathie chronique par un hépato gastro-entérologue
{ Avis dexpert )X
R4.2 - Il est recommandé d'évaluer I'état général du patient ([[/7[:-/[}) selon la classification ECOG-PS

! v dexpert

R4.3 - Il est recommandé de rechercher la présence d'une cirrhose ou d'une fibrose avancée en cas de
diagnostic de CHC (Avis d'expert), y compris par une biopsie hépatique en I'absence d’arguments indirects
francs ( L\ [0S0 E).

R4.4 - Il est recommandé de faire une évaluation de la fonction hépatique par les scores de Child-Pugh
(LEEEEEED), de MELD ([EIZTTP2T) et ALBI ([ 211F2T) pour le bilan pré thérapeutique du CHC.

R4.5 -l est probablement recommandé de réaliser une endoscopie digestive haute de dépistage a la
recherche de signes d'hypertension portale chez tous les patients avec CHC sans hypertension portale déja
connue et traitée ( ).

R4.6 - Il n'est probablement pas recommandé d'utiliser les criteres de Baveno VI et VIl pour évaluer
I'hypertension portale chez les patients avec CHC (| ,\ [l K212 18).

Question 5: Quel bilan d'extension d'imagerie est nécessaire
pour la présentation en RCP ?

R5.1 - Il est recommandé de faire un scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté multiphasique ou une IRM
hépatique injectée multiphasique et un scanner thoracique en premiére intention pour le bilan d’'extension du
CHC ( ).

R5.2 - Si TAP en premiére intention et en cas de maladie intra-hépatique isolée, il est recommandé de faire
une IRM hépatique afin de mieux choisir le traitement optimal, sans retarder la prise en charge

v dexpert

R5.3 - Il est recommandé d'effectuer le bilan d'imagerie et la présentation en réunion de concertation
pluridisciplinaire dans un délai de moins d'un mois (| \/50 S 0).
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R5.4 - Il est recommandé la réalisation d'une imagerie cérébrale et/ou bilan par imagerie nucléaire en cas
de point d'appel clinique (U751 ETET).

R5.5 - Il n'est pas recommandé de réaliser un PET-scanner au FDG ou a la Choline dans le bilan d'extension
i dexpert

Question 6: Quelles sont les compétences nécessaires pour discuter
un dossier de CHCen RCP ?

R6.1 - Il est recommandé un quorum minimal en RCP pour discuter la prise en charge d’'un patient atteint
de CHC (suspecté ou avéré) : un médecin avec compétences en oncologie, un médecin avec compétences en
HGE, un chirurgien hépatique, un radiologue avec compétences en radiologie interventionnelle

s dorpert

R6.2 - Il est recommandé que tout patient avec CHC sans invasion vasculaire ou extension extra-hépatique,
en age physiologique d'étre transplanté et sans contre-indication évidente a la TH, soit présenté en présence
d’un chirurgien ayant des compétences en transplantation hépatique (| :\'/\5 50 0).

R6.2 - Il est recommandé de discuter la prise en charge d'un patient avec CHC dans la RCP d'un centre qui
prend en charge plus de 75 patients atteints ou suspects de CHC par an (| ,\[:10{50G00).

R6.4 - Il est recommandé un délai maximum de 6 semaines entre la présentation en RCP et le traitement

du cHe (LUECETE).
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ARGUMENTAIRE

En oncologie, l'objectif d’'un traitement a visée curative est de traiter |a totalité de la tumeur tout en préservant la
fonction de l'organe atteint afin d’améliorer la survie des patients avec une qualité de vie optimale. Le CHC,
lorsqu'il ne peut étre traité, a un trés mauvais pronostic. Les traitements a visée curative disponibles actuellement
sont la résection hépatique totale avec transplantation hépatique orthotopique (TH), la résection hépatique
partielle, les traitements percutanés par thermoablation ou électroporation et |a radiothérapie stéréotaxique. Ces
traitements peuvent étre utilisés de maniere séquentielle ou combinée en fonction de I'histoire naturelle du CHC.
Une prise en charge multimodale est de plus en plus fréquente. La discussion de stratégie thérapeutique est
indispensable en RCP afin de prendre la meilleure décision pour le patient des le diagnostic initial de la maladie.
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Il faut bien distinguer, lors de la prise en charge :

1/ les caractéristiques tumorales du CHC : la taille et le nombre de nodules existants ainsi que leur
localisation dans le parenchyme, le dosage de I'AFP, les caractéristiques en imagerie, I'existence de
lésions métastatiques extra hépatiques et la présence ou non d’'une thrombose veineuse macro
vasculaire

2/ la nature du parenchyme hépatique avec la présence ou non d'une cirrhose, compensée ou non et
évaluation de I'hypertension portale (HTP)

3/ I'état général du patient, ses comorbidités, ses données sociodémographiques ainsi que le traitement
de la pathologie hépatique sous-jacente si elle existe.

Le choix de la modalité de traitement dépend autant de la fonction hépatique sous-jacente et du degré d’HTP que
du stade oncologique et de I'état de santé du patient.

Chez les patients atteints de cirrhose décompensée, les options thérapeutiques, hormis la TH, sont trés limitées.
Chez les patients atteints d'une maladie hépatique compensée, de multiples options thérapeutiques sont
potentiellement disponibles. Les quatre types de traitement a visée curative et leur modalité de réalisation vont
étre détaillés ci-dessous.

Question 1 : Comment traiter un (ou des) carcinome (s)
hépatocellulaire (s) par résection hépatique chirurgicale ?

La chirurgie est le pilier des traitements a visée curative du CHC. La résection chirurgicale et la TH donnent des
résultats trés satisfaisants chez les candidats bien sélectionnés avec des survies a 5 ans supérieures a 60 %

(1,2).

Pour le CHC sur foie non cirrhotique, quel que soit |a taille, la résection hépatique partielle est la regle sauf
contre-indication car le parenchyme restant est sain et 20 % a 30 % de foie restant suffisent pour vivre sans
insuffisance hépatocellulaire. Les résections majeures (> 3 segments) sont peu morbides aprés avoir évalué le
volume du parenchyme hépatique fonctionnel restant. Le taux de survie global a 5 ans rapporté dans la plupart
des séries est supérieur a 50 % (3). Dans la récente étude multicentrique frangaise concernant 467 résections, le
taux de survie globale a 5 ans était de 59 % avec une survie sans récidive de 34.5 % (4). En analyse multivariée,
I'invasion microvasculaire et la différenciation du CHC étaient des facteurs pronostiques de la survie globale
(SG) et de la survie sans récidive (SSR), alors que le nombre et la taille étaient des facteurs pronostiques de la
SSR. En cas de CHC bifocal résécable, les résultats de survie obtenus étant satisfaisants, une chirurgie peut étre
proposeée.

Pour les volumineux CHC (> 5 cm, >10 cm) sur foie cirrhotique, la résection hépatique partielle est le seul
traitement curatif possible. La morbi mortalité postopératoire chez ces patients est équivalente aux hépatectomies
réalisées pour petits CHC (5, 6). Les taux de survie a 5 ans aprées résection pour CHC > 10 cm varient entre 27 et
53 % (7). ll est possible de réaliser une chimio embolisation (CE) artérielle sélective associée a une embolisation
portale afin d'évaluer la fonctionnalité du foie restant, de I'hypertrophier avant résection majeure et d'avoir
potentiellement un effet carcinologique sur la tumeur avec de bons résultats de survie autour de 40 % a 5 ans
(8,9). Dans les années 1990, les gros CHC étaient des indications de TH mais les résultats en termes de survie
globale et surtout de survie sans récidive ont été catastrophiques. Le programme de TH pour cancer a donc été
interrompu. En revanche, dans des séries de transplantation pour cirrhose sans CHC en préopératoire, ont été
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retrouvés des nodules de CHC de découverte fortuite sur la piece opératoire avec des survies comparables aux
transplantations sans CHC. C'est a partir de cette observation que les indications de TH pour CHC de petite taille
ont été de nouveau introduites avec définition des critéres de Milan en 1996 (10). Depuis, la pénurie de greffons
a imposé de mieux sélectionner les patients et de développer des stratégies thérapeutiques nouvelles avec des
concepts de traitement d'attente avant transplantation. Cela a permis également d'améliorer les techniques de
résection hépatique partielle (déja trés pointues en Asie, ol |a transplantation avec donneur cadavérique est trés
rare pour des raisons culturelles), de mieux connaitre les principes de régénération hépatique et de volumétrie
hépatique ainsi que I'histoire naturelle du CHC. Récemment I'efficacité de la radioembolisation (ou radiothérapie
interne sélective - SIRT) a été étudiée pour traiter les gros CHC initialement non résécables. Cette thérapeutique
a permis une conversion chirurgicale dans 27,8 % des cas, avec des survies globales et sans récidive comparables
a celles des patients opérés directement. Aprés appariement statistique, la survie globale a 5 ans était meilleure
dans le groupe SIRT-chirurgie (40 % vs. 33 %). Cependant, I'hétérogénéité des traitements associés complique
I'interprétation. Létude frangaise souligne le role prometteur des thérapies multimodales, combinant SIRT et
immunothérapie, pour améliorer les résultats oncologiques (11).

Chez les patients avec cirrhose, I'amélioration de la sélection des patients et les progrés en matiere de technique
chirurgicale ont permis ces dernieres années d'obtenir des taux de morbi-mortalité postopératoires trés faibles
(environ3 % vs 15 % dans les années 90) (12,13) et une résection dans les principes de la chirurgie carcinologique.
Les indications de résection sont réservées pour les patients cirrhotiques Child A, sans HTP cliniquement
significative (définie par un gradient de pression veineuse hépatique <10mm Hg ou une numération plaquettaire
supérieure a 100000/pL) et avec une tumeur unique. Dans cette situation, la survie globale aprés résection était
proche de celle observée aprés une TH (0S a 5 ans de 74 % pour la résection hépatique (LR) et de 69 % pour la
LT) (14). Devant ces résultats et la pénurie de greffons qui impose une durée d'attente sur liste supérieure a 1 an,
la résection hépatique partielle, lorsqu’elle est faisable, devient le traitement de premiére intention comparé a la
TH.

Q1.1 Quels sont les patients candidats a une chirurgie de résection ?

Chez les patients avec cirrhose, I'évaluation de la fonction hépatique est traditionnellement réalisée a I'aide de la
classification de Child-Pugh (15). Il est désormais largement admis que la résection hépatique doit étre contre-
indiquée chez les patients de grade C et indiquée chez les patients classés A. Méme dans le sous-groupe
spécifique des patients de grade A (A5-A6), dont la fonction hépatique est apparemment normale, le risque de la
chirurgie hépatique varie et nécessite des tests quantitatifs de la fonction hépatique plus sophistiqués. Le score
MELD est également pertinent dans I'évaluation de la fonction hépatique préopératoire. En effet, deux séries
rétrospectives de patients avec cirrhose opérés pour CHC, ont rapporté qu’un score MELD >10 était associé a un
risque plus élevé de mortalité, de morbidité et de diminution de la survie a long terme (16-18). Récemment, le
score albumine-bilirubine (score ALBI) a également été proposé pour évaluer la fonction hépatique chez les
patients atteints de CHC. Dans plusieurs études, le score ALBI était plus a méme que le score de Child-Pugh de
prédire l'insuffisance hépatique aprés une résection, principalement pour les stades précoces du CHC. Les
résultats de morbi mortalité étaient significativement meilleurs chez les patients dont le score ALBI était de
grade 1 par rapport au grade 2-3 (19-21). Trés récemment, d'autres criteres d'évaluation de la fonction hépatique
ont été analysés notamment I'évaluation quantitative de la nodularité a la surface du foie, sur latomodensitométrie
a l'aide d'un logiciel spécialisé. Ce critere s'est avéré étre un prédicteur indépendant de l'insuffisance hépatique
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post-hépatectomie aprés résection pour un CHC (22, 23). Cette méthode prometteuse doit étre validée par
d'autres études.

Laprésenced'une HTP chez les patients avec cirrhose opérés est associée a une augmentation des complications
postopératoires apres hépatectomie, avec des taux plus élevés d'insuffisance hépatique postopératoire et de
décompensation ascitique ainsi que des séjours hospitaliers plus longs avec une mortalité accrue (24). Elle doit
étre évaluée selon des criteres cliniques : présence d'ascite, de varices cesophagiennes, des criteres biologiques :
thrombocytopénie, et des criteres d'imagerie: splénomégalie, veine ombilicale recanalisée, shunts
portosytémiques. Lexamen de référence pour I'évaluation de I'HTP est la mesure transjugulaire directe du
gradient portocave. Un gradient > 10 mmhg est considéré comme élément contre-indiquant une chirurgie
hépatique du fait d'une augmentation importante du taux de morbi-mortalité postopératoire (24,25). Cependant,
I'évaluation transjugulaire étant invasive et souvent considérée comme peu pratique, un certain nombre de
techniques d'évaluation moins invasives ont été testées. Parmi celles-ci, le modele basé sur la tomodensitométrie
et utilisant la mesure du rapport des volumes du foie et de la rate, semble étre pertinent pour la prédiction de
I'HVPG (26). D’autres méthodes comme la mesure de I'élastographie hépatique sont en cours d'études (27,28).
Une thrombopénie inférieure a 100 000/pL est associée a la présence d'une HTP significative, et a été démontrée
comme facteur prédictif indépendant de survie dans les cas de CHC réséqués (29). Des données récentes
suggerent que la présence isolée d'une HTP cliniqguement significative pourrait ne pas étre une contre-indication
formelle chez des patients hautement sélectionnés, avec une fonction hépatique bien préservée (score MELD <9)
et un bon état général chez qui une résection hépatique limitée est prévue par approche mini invasive (25,30,31).
Cependant, il est important de noter que I'apparition d'une HTP chez le patient avec cirrhose est souvent
représentative de changements fibrotiques parenchymateux, qui sont clairement associés a une altération de la
fonction hépatique et a une diminution des capacités de régénération et doit étre évaluée avec beaucoup de
prudence. Le taux de rétention du vert d'indocyanine a 15 minutes est une évaluation plus sophistiquée de la
fonction hépatique, la plus couramment utilisée dans la pratique asiatique. La résection hépatique chez les
patients avec cirrhose est autorisée lorsque le taux de rétention du vert d'indocyanine a 15 min est < 15 % (32).

L'évaluationvolumétrique dufutur foierestant surdes coupes d'imagerie appropriée (scanner ouirmmultiphasique)
est indispensable. Pour les patients présentant une cirrhose compensée sans HTP, le futur foie restant doit étre
> 40 % pour une résection slre et diminution de la morbi mortalité postopératoire (33). La scintigraphie a la
mébrofénine peut étre utilisée pour mesurer I'estimation de la fonction hépatique résiduelle du foie restant en
complément de la volumétrie en cas d’hépatectomie majeure, particulierement sur foie non cirrhotique (34).
Dans les cas ou ce seuil de volumétrie n'est pas atteint, une stratégie préparatoire par embolisation portale dans
le but d’hypertrophier le foie restant doit étre réalisée pour permettre une résection hépatique majeure en toute
sécurité (34). En cas d'échec de cette technique aprés réévaluation de la volumétrie entre 4 et 8 semaines
(environ 15 % des cas), une embolisation de veine hépatique peut étre proposée apportant dans plusieurs études
une régénération hépatique plus rapide (35, 36). La stratégie séquentielle chimio embolisation intra artérielle
suivie d'une embolisation portale (EP) augmenterait le gain d’hypertrophie du foie controlatéral et apporterait une
meilleure survie sans récidive comparé a une EP seule dans des séries rétrospectives (37). Récemment,
l'utilisation de la radioembolisation associant dans le méme temps un contréle tumoral a une méthode
d’hypertrophie du foie controlatéral pour les tumeurs nécessitant une hépatectomie majeure a montré des
résultats intéressants (38-40). Cependant, aucune étude randomisée n'a été réalisée comparant embolisation
portale seule ou chimio embolisation — embolisation portale vs radioembolisation pour des tumeurs résécables
nécessitant une hépatectomie majeure. La figure 1 propose une checklist préopératoire de la résection pour CHC
potentiellement opérable.
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Figure 1 : checklist préopératoire de la résection pour CHC potentiellement opérable

Q1.2 Quelle est la place de la reconstruction 3D dans le bilan préopératoire
d’un (ou des) carcinome (s) hépatocellulaire (s) ?

Lutilisation de la reconstruction 3D dans le bilan préopératoire d'un CHC permet une meilleure étude de I'anatomie
hépatique, de la localisation de la tumeur et de ses rapports glissoniens et sus hépatiques et par conséquent une
meilleure planification chirurgicale. Cet outil permet aussi d'évaluer avec précision le volume du futur foie restant,
utile surtout avant la réalisation des résections hépatiques majeures (41, 42).

Q1.3 Quelle est la place de la voie d'abord mini invasive (coelioscopie,
caelioscopie robot assistée) ?

La résection hépatique par voie laparoscopique est recommandée pour des patients bien sélectionnés atteints
de CHC (43, 44). Cette voie d'abord est recommandée pour les résections mineures, particulierement pour les
tumeurs situées dans les segments antérieurs (43,45) mais peut également étre proposée pour des carcinomes
hépatocellulaires localisés dans les segments postéro-supérieurs et dans le lobe caudé (46). Les indications
d’hépatectomies majeures par voie coelioscopique doivent étre réservées aux centres experts (47).

Comparée a la résection hépatique par voie ouverte, la voie d'abord laparoscopique permet de réduire les pertes
sanguines peropératoires, de diminuer la douleur postopératoire, de baisser la morbidité globale, de réduire le
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risque de décompensation de la fonction hépatique post opératoire et de raccourcir la durée du séjour hospitalier,
le tout sans compromettre les résultats oncologiques (48-50).

La laparoscopie permet également d'élargir les indications chirurgicales, offrant la possibilité d'effectuer des
résections hépatiques mineures chez des patients présentant une HTP |égére ou chez ceux avec une fonction
hépatique classée Child-Pugh B7 (51, 52).

Les indications des résections hépatiques par voie laparoscopique robot assistée se sont également élargies.
Cependant, cette voie d'abord n'est encore pratiquée pour le CHC que dans des centres trés expérimentés (53).

Q1.4 Quel type de résection faut-il réaliser ?

La résection anatomique permet d'obtenir de meilleures marges de résection et permet la résection des micro-
métastases adjacentes a la tumeur souvent présentes en cas d'invasion microvasculaire (54-56). En termes de
résultats oncologiques, un essai randomisé prospectif récent a montré que la résection anatomique diminuait le
taux de récidive précoce dans les deux ans suivant la résection hépatique, mais n‘avait pas d'impact sur la survie
sans récidive ou sur la survie globale a cing ans (57). En revanche deux méta-analyses récentes, ont montré que
la résection anatomique comparée a la résection non anatomique permettait d'obtenir de meilleurs résultats en
terme survie sans récidive ou de survie globale sans majorer la morbidité post opératoire (58-60). Enfin, une
méta-analyse trés récente a montré que ce bénéfice en termes de survie globale et de survie sans récidive est
particulierement vrai pour les tumeurs de moins de 5 cm. Pour les tumeurs de plus de 5 cm, la résection
anatomique montre une supériorité uniquement en terme de survie sans récidive a trois ans (61).

Q1.5 Quelle est la définition d'une marge RO ?

Assurer une résection R0 est essentiel pour améliorer le pronostic a long terme. Un essai prospectif randomisé
a montré qu'une marge de résection parenchymateuse supérieure a 2 cm garantissait de meilleurs résultats
apres la résection du CHC (62). Cependant, des méta-analyses récentes, ont montré qu'une marge de résection
d’au moins 1 cm est suffisante (63, 64). Quant a la marge vasculaire, une résection R1 vasculaire n'est pas
associée a une augmentation de la récidive locale ni a une diminution de la survie (65). Par conséquent, étant
donné que les résections hépatiques étendues sont source d’'une majoration de la morbidité chez les patients
atteints de cirrhose, il est essentiel d’adapter I'étendue la résection a la fonction hépatique, bien que des marges
suffisantes par rapport a la tumeur et une résection anatomique soient recommandées (66-68).

Chez les patients ayant une résection R1 (définie ici comme étant a < a 1 cm) ou a haut risque de récidive, une
radiothérapie externe fractionnée sur la tranche de section semble montrer un bénéfice en termes de survie sans
récidive par rapport a une surveillance seule. En effet Kuang et al ont présenté en pléniere a 'ESMO 2023 puis a
I'’ASCO GI 2024 les premiers résultats de I'étude RAISE, étude de phase 2 randomisée comparative dans une
population asiatique entre une surveillance et la réalisation d’une radiothérapie externe fractionnée (50-60 Gy en
25-30 fractions en Radiothérapie conformationnelle par modulation d'intensité (IMRT)) chez des patients
réséqués pour un CHC avec des marges de moins d'1 cm (69). Dans cette étude, un bénéfice clinique significatif
a été montré (survie sans rechute a 2 ans de 78.74 % Vs 58.39 % dans les bras radiothérapie et surveillance
respectivement, p = 0.043). Le traitement était trés bien toléré sans toxicité majeure. Cette approche mérite
d'étre étudiée pour confirmation dans une population plus proche des patients habituellement traités en France
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et avec des techniques encore plus modernes d'irradiation (radiothérapie hypofractionnée en conditions
stéréotaxiques et radiothérapie guidée par IRM).

Q1.6 Quel curage ganglionnaire doit étre effectué en cas de résection ?

Le curage ganglionnaire systématique n'est pas recommandé, il n'améliore pas la survie et na qu’une valeur
pronostique.

Question 2 : Comment traiter un (ou des) carcinome (s)
hépatocellulaire (s) par ablation percutanée ?

Q2.1 Quel est le volume tumoral maximal pouvant étre détruit par ablation
percutanée?

Selon les études la taille maximale d'un CHC pouvant étre traité par ablation percutanée est de 3 ou 5cm. Toutes
les études s'accordent pour rapporter que le taux de récidive est étroitement associé a la taille de la tumeur (70,
71).

Les recommandations occidentales s'accordent plutot sur une limite a 3 cm en utilisant des techniques classiques
de radiofréquence (RF) ou microonde (72, 73). Les recommandations orientales s'accordent sur une limitation a
5cm (46, 74).

Mazzaferro et al en 2004 (75) rapportaient une réponse histologique compléte de 63 % pour les CHC <3cm et de
29 % pour les CHC >3cm. Plus récemment Serra C et al. (76) rapportent sur une série post transplantation un taux
de réponse histologique compléte de 61.6 % pour les CHC < 3 cm et de 76.9 % pour les CHC < 2 cm traités par RF.

La survie globale a 3 et 5 ans pour les tumeurs de moins de cing centimétres est de 75.4 %, 63.3 %, respectivement
pour des patients avec un premier CHC (77). Pour les tumeurs de moins de 3 cm la survie globale a 5 ans est de
83.7 % (78).

La survie a long terme demeure bonne pour les tumeurs uniques <3cm. Ainsi la survie a 10 ans est rapportée a
74.2 % (78).

La taille de la tumeur est aussi rapportée comme facteur pronostique de récidive locale (78-81).

Pour les tumeurs de moins de 5 cm ['utilisation de techniques multipolaires multi aiguilles est associée a une
diminution du taux de récidive locale. Dans la série d’Hocquelet et al (81) les taux de récidive a 1, 3 et 5 ans
étaient respectivement de 13.3 %, 31 % and 36.7 % pour la RF monopolaire versus. 0.02 %, 7.9 % et 9.2 % avec les
techniques no-touch multipolaire. Les séries récentes asiatiques rapportent elles aussi des taux de récidives

locales plus faibles avec la technique no-touch multipolaire (82-84). Ces études utilisent des techniques multi
aiguilles mais pas forcément multipolaire.

Q2.2 Quelles marges d’ablation ?

La notion de marge d'ablation 0 (A0) est apparue ces derniéres années en miroir de la notion de marge de
résection 0 (RO).
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La marge communément admise pour I'ablation d'un CHC est de 5 mm (79).

Le taux de récidive est plus faible lorsque cette marge est respectée. G Laimer et al ont montré dans une série
de 110 patients qu'il n'existait pas de récidive locale lorsque la marge était > 5 mm et de 5,7 % (10/173 Iésions)
lorsqu’elle était < 5 mm (85). Lorsqu'elle est recueillie dans les études la marge de résection est un facteur
pronostique de récidive.

Les outils récents d'imagerie de fusion et de robotisation permettent de mieux prédire les marges. Dans les
séries utilisant ces outils le taux de récidive locale est plus faible. Joo et al (86) rapportent un taux de récidive
locale a 1 an, et 2ans de 7.5 %, et 12.9 % sans outil d'évaluation de la marge versus 2.1 %, et 6.9 %, avec l'usage
d'un outil de guidage.

Q2.3 Quelles sont les limites de la technique d'ablation percutanée ?

Les troubles de la coagulation qui ne peuvent étre corrigé transitoirement sont une limitation a tout acte
percutané : plaquettes <50G/mm? ; temps de prothrombine <50 % et INR<1,5 augmente le risque de saignement
et d'essaimage (87). Toutefois la discussion se fait au cas par cas en fonction de la balance bénéfice/risque.

Les récidives et la survie globale aprés ablation sont dépendantes de taille de la tumeur (cf Q2.1).

La proximité des vaisseaux de plus de 3mm de diametre est responsable d’'une moindre élévation de température
a proximité (5-10mm) (88) et est classiquement rapportée comme un facteur de reliquat tumoral (76) et de
récidive (89) (« heat sink effect »). Cette limitation est théoriquement moins importante lorsque l'on utilise les
micro-ondes comparativement a la RF du fait d'une conduction électrique sur une plus grande distance autour de
I'aiguille, la conduction électrique étant moins sensible au refroidissement causé par les vaisseaux sanguins. I
existe donc un avantage théorique a I'utilisation du micro-onde pour les lésions proches des gros vaisseaux.
Huang et al montrent que 'usage du micro-onde permet de ne pas avoir de différence en terme de récidive locale
entre des lésions adossées a des vaisseaux de plus de 5Smm de diametre et des |ésions distantes des vaisseaux
avec des taux de récidive a 1, 3- and 5-ans de 10.7 %, 17.3 % et 17.3 % versus 6.9 %, 12.7 % et 12.7 % (88).
Toutefois ces conclusions sont encore discutées et certaines études ne montrent pas de différence en termes
de récidive locale de la technique micro-onde comparativement a la RF. Parallélement Loriaud et al. (90) mettent
en évidence un clair avantage aux techniques multi-aiguilles groupées (cluster) ou bipolaire multi-aiguilles avec
un taux de récidive locale a 4 ans de 50.5 % pour les techniques de RF monopolaire, de 44.2 % pour les techniques
de micro-onde, de 16.3 % pour les techniques de RF multi aiguilles groupées, et de 16.3 % pour les techniques de
RF bipolaire multi-aiguilles (p=0.036). La sensibilité de I'électroporation irréversible (IRE) au « heat sink effect »
est théoriquement nulle (91) mais le nombre de publications est encore limité (92, 93).

Le caractére récidivant du CHC traité par ablation comparativement a un premier traitement naif n‘est pas un
facteur pronostique péjoratif. Il n'existe pas d'influence du traitement subi avant la récidive (chirurgie, CE,
ablation), ni de différence suivant le type de récidive sur le site de traitement ou a distance. Bai et al (71) rapportent
une survie globale a 1, 3, 5, et 10 ans de 92.6 %, 73.9 %, 59.3 %, et 39.6 %, respectivement, chez les patients
traités d'un CHC récidivant et 92.8 %, 75.4 %, 63.3 %, et 44.7 % chez les patients avec un premier CHC (P = .27)

Le caractére sous capsulaire de la lésion comme facteur de récidive reste discuté (80). Toutefois en utilisant des
techniques d'ablation adaptées (pas de ponction directe, abord par du parenchyme non tumoral) il ne constitue
vraisemblablement pas un sur risque de récidive pour les tumeurs sous capsulaire. Les techniques no-touch
multipolaires semblent particulierement adaptées au traitement des tumeurs sous capsulaires (94). Ainsi Kang
T et al. montrent que le taux de récidive locale était de 18.8 % et 20.9 % a 3 et 5 ans pour les Iésions sous
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capsulaires et de 13.2 % et 16.0 % pour les lésions a plus de Tmm de la capsule (95). De méme la survie n'était
pas modifiée : 90.7 % a 3 ans et 83.2 % a 5 ans pour les lésions sous capsulaires et 91.4 % et 79.1 % pour les
lésions aplus de 1 mmdelacapsule. A noter toutefois que la littérature et les experts s'accordent pour déconseiller
le traitement de tumeurs exophytiques par ablation per cutanée (96).

L'électroporation irréversible entraine une ablation par apoptose qui préserve la structure fibro conjonctive des
canaux biliaires et permet le traitement des tumeurs localisées a proximité des canaux biliaires et notamment de
la convergence biliaire avec un trés faible risque de sténose ; la pratique clinique existe mais le niveau de
publication est encore faible et doit étre confirmée (92, 93). Le taux de récidives post-ablation per cutanée ne
modifie pas la survie globale (97).

Labsence de visibilité des Iésions en échographie ne constitue pas une limite a I'ablation car I'usage de guidage
scanographique et/ou des techniques de fusion permettent de positionner l'aiguille sur I'image de scanner ou
d'IRM (98).

Lexistence d’'un antécédent de sphinctérotomie, d'anastomose bilio-digestive ou de prothéese biliaire expose au
risque de surinfection de la zone de nécrose. Si I'ablation est indiquée (sans alternative thérapeutique) il faut
encadrer I'ablation par une antibioprophylaxie spécifique.

Q2.4 Quelles sont les complications ?

Les complications sévéeres des ablations mono aiguille et multi aiguilles groupées (clusters) sont < a 5 %. La
mortalité pour les ablations (RF et micro-onde) est comprise entre 0.1 et 0.5 % (99,100).

Les complications les plus fréquentes sont : hémopéritoine, hémothorax, abcés hépatique, infarctus massif du
parenchyme hépatique, perforation intestinale.

Les multiples applications durant une procédure sont un facteur pronostique péjoratif de complications. Mais
ces multiples applications ne sont plus de pratique clinique actuellement.

[l n'y a pas de différence en terme de mortalité et de taux de complications entre micro-onde et RF monopolaire
(100) et entre technique mono aiguille et multi aiguilles no-touch (81-83).

Q2.5 Quelle technique d’ablation pour quelle tumeur ?

Les techniques d'ablation couramment utilisées actuellement : RF monopolaire mono ou multi aiguilles, micro-
onde uni ou multi aiguilles, RF multipolaire multi-aiguilles, électroporation irréversible, Cryo ablation.

Il existe trop peu de données et d'usage de la Cryo ablation dans le traitement du CHC pour émettre des
recommandations.

La technique classique est la RF monopolaire utilisant dans la majorité des cas une aiguille unique et dans
certains cas un groupe de 3 aiguilles espacées d'un centimeétre (cluster) pour déposer plus d'énergie.

La technique par micro-onde tend a supplanter la technique par RF pour 2 avantages principaux : la rapidité
d’ablation (3 a4 fois plus rapide) et le plus grand diamétre de conduction électrique (versus conduction thermique)
disponible. Ce dernier ayant I'avantage théorique d'étre moins sensible au refroidissement vasculaire (cf Q2.3).

Les 2 techniques RF et micro-onde ne montrent pas de différence en terme de récidive ou de survie (101). Dans
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la méta analyse de Dou et al (102), la technique par micro-onde était rapportée comme a l'origine de plus
d'ablations complétes dans les études de cohorte mais pas dans les études controlées randomisées (OR = 1.06,
95 %Cl 0.57-2.00, P = .85). Les 2 techniques RF et micro-onde étaient équivalentes en termes de récidive et de
survie a la fois dans les études de cohorte et les études controlées randomisées.

Les techniques de RF no-touch se développent. Les études mélangent les techniques monopolaire multi aiguilles
no-touch et multipolaire multi aiguilles no-touch, ce qui en rend l'analyse de la littérature difficile. Le taux de
récidive estinférieur aux autres techniques (78,81). Mais actuellementil n'y a pas d'étude montrant des différences

de survie.

Les indications et performances des différentes techniques d'ablation percutanées sont résumées dans le

tableau 1.

Tableau 1 : Indications et performances des différentes techniques d'ablation percutanées

Techniques d’ablation

Indications/Intéréts

Performances

Radiofréquence

- Lésions moins de 3 cm

- Pas de différence de performance
(récidive, survie globale) RF

monopolaire monopolaire et micro-onde (Grade 1)
_Lésions moins de 3 cm - P,a§ Qe dlffergnce de performance
Proximité vai . (récidive, survie globale) RF
, - PTOXImIte vaisseaux carmoins - monopolaire et micro-onde (Grade 1)
Micro-onde sensible « heat sink effect » (théorique)

- Lésions multiples car temps
d’ablation courts

- Diminution du taux de récidive pour
les Iésions proches des gros vaisseaux
(Grade 2)

Radiofréquence
multipolaire multi
aiguilles

- Lésions jusqu'a 5 cm
- Lésion sous capsulaire

- Proximité des vaisseaux
(dépose de plus d’énergie)

- Diminution du taux de récidive par
rapport a RF monopolaire et micro-onde
(Grade 1)

Ablation monopolaire
multi aiguilles

- Lésions moins de 3 cm
- Lésion sous capsulaire

- Diminution du taux de récidive par
rapport a radio fréquence ou micro-
onde monopolaire - mono aiguille
(Grade 2)

Electroporation
irreversible

- Moins de complication

- Respect des structures vasculaires
et biliaires

A valider
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Les critéres de choix entre ablation et résection chirurgicale pour les tumeurs de moins de 5 cm sont rappelés
dans le tableau 2. Aucun critére n'est en lui-méme décisif.

Tableau 2 : Criteres de choix entre destruction percutanée et résection chirurgicale
pour les tumeurs de moins de 5 cm

Destruction percutanée Résection
Nombre et taille Nodule unique |<3cm Non limitant
des nodules > 2 nodules 2 a 3 nodules, zones éloignées | 2 a 3 nodules, dans le méme segment
Localisation Non limitant hormis Lésions superficielles et antérieures,
des nodules convergence biliaire, organe | et/ou permettant une épargne
de voisinage parenchymateuse
Fonction hépatique Child A Child A, meld < 10
Hypertension Non limitant Limitant
portale
Critere
d'aggressivité Non Oui
tumorale en IRM

Question 3 : Comment traiter un (ou des) carcinome (s)
hépatocellulaire (s) par radiothérapie stéréotaxique ?

Q3.1 Quelles sont les indications de la technique de Radiothérapie
Stéréotaxique ?

Afin de mieux situer la place exacte de laradiothérapie dans la prise en charge du CHC et de poursuivre I'évaluation
de cette technique, il est recommandé de soutenir et d’encourager la création d’essais et de registres prospectifs
évaluant la radiothérapie stéréotaxique (Stereotactic Body Radiation Therapy — SBRT) pour le CHC et sa place
dans les situations curatives et palliatives.

Avantages de la SBRT

Les avantages de la SBRT hépatique par rapport aux autres techniques de traitement local sont nombreux et lui
permettent de trouver une place dans I'arsenal thérapeutique pour le traitement local du CHC (103). La SBRT
hépatique est une thérapeutique ablative qui présente une efficacité locale importante puisque le contréle local
dans la plupart des séries est compris entre 75 et 100 % (104).

Lavantage principal de la SBRT hépatique en comparaison aux autres techniques de traitement local est le
caractere non invasif et ambulatoire, et la trés bonne tolérance du traitement. La technique est également souvent
réalisable alors que d'autres techniques locales sont contre-indiquées ou périlleuses.

La SBRT utilisant des doses ablatives, permet d'obtenir des taux de contrdle local élevés (de I'ordre de 90 % a 2-3
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ans), comparables aux techniques chirurgicales ou de radiologie interventionnelle, méme s'il existe peu de
données comparatives directes (104,105). Le traitement présente un excellent profil de toxicité (<5 % de toxicité
grave) faisant de la SBRT un traitement avec un excellent rapport bénéfice/risque. Il s'agit d’un traitement
ambulatoire, sans anesthésie, n‘altérant pas la qualité de vie des patients (106).

La SBRT doit étre proposée pour les stades BCLC 0/A en cas d'inopérabilité, et de contre-indication a la
thermoablation ou en cas de Iésion de plus de 3cm (107). La bonne tolérance et le caractére non invasif de la
SBRT hépatique font qu'elle est souvent proposée a des patients présentant des comorbidités ou une HTP
importante qui rendent les alternatives thérapeutiques limitées (108). Les comorbidités peuvent étre de nature
rénale, vasculaire, neurologique ou de fragilité. La fragilité peut étre de nature gériatrique. Elles sont toujours a
prendre en compte, car méme si elles ne sont pas des contrindications comme elles pourraient I'étre pour un
traitement invasif, elles peuvent avoir des conséquences en termes de choix de contention, de décision
d’implantation de marqueurs radio opaques (qui reste un geste invasif) ou pour le nombre et la durée des séances.
Chez ces patients fragiles, ou ceux présentant une thrombopénie importante liée a I'HTP, une procédure
entiérement non invasive sans implantation de marqueurs est a privilégier puisque des complications mineures
surviennent dans plus de 10 % des cas apreés cette procédure (109).

La SBRT peut étre considérée comme une option alternative a la thermoablation (ou a la CE) pour les patients non
résécables, ou intégrée dans la prise en charge multimodale. De plus, la SBRT pourrait étre utile en tant que
thérapie d'attente pour les patients avec CHC inscrits sur liste de greffe (110) avec des résultats comparables
aux autres traitements d'attente (111,112). Méme si les essais randomisés controlés font défaut, les données
issues d'études prospectives et rétrospectives font généralement état de plus de 90 % de contréle local a un an
et de 38 2 97 % de survie globale a un an avec des toxicités limitées. Dans une méta-analyse récente, les données
de 32 études portant sur 1950 CHC montrent un taux poolé de contréle local a 1,2 et 3 ans de 85,7 %, 83,6 % et
83,9 %, respectivement. Les taux poolés de complications hépatiques et gastro-intestinales de Grade > 3 étaient
respectivement de 4,7 % et 3,9 % (105). Il n'existe pas d'études comparatives prospectives randomisées entre la
SBRT, la thermoablation, la résection chirurgicale ou la CE. Une cohorte rétrospective de plus de 2000 patients a
comparé dans une analyse avec score de propension les résultats de la RF et de la SBRT. A 3 ans, le taux de
récidive locale était meilleur dans le bras avec SBRT (21,2 % vs 27,9 % dans le bras RF ; p<0,001), avec des taux
de complications aigues de Grade 3 bas et comparables (1,6 % vs 2,6 % pour la RF) (113). Une méta-analyse et
une revue systématique récente ont montré un taux de contréle local a 2 ans plus élevé pour la SBRT que pour la
RF (104).

Limites de la SBRT
Evaluation de la réponse

Le critére principal d'efficacité est la réponse selon les critéres RECIST modifiés (mRECIST) sur une imagerie
avec injection de produit de contraste, de préférence une IRM (114-116). Il est de plus recommandé d'utiliser
une approche comparative évolutive pour I'évaluation de la réponse aprés SBRT pour CHC.

En effet, I'évaluation de la réponse apres radiothérapie pour les CHC est difficile et doit étre réservée a des
centres expérimentés ayant I'expérience du suivi post-thérapeutique de ces situations. Les cas difficiles doivent
étre revus de maniere collégiale et pluridisciplinaire, en prenant en compte l'avis du radiothérapeute expert
référent et des radiologues spécialisés. Un contrdle évolutif rapproché peut parfois étre nécessaire afin de
préciser I'évolutivité. La dose délivrée, le site et la technique d'irradiation, le timing de I'évaluation ainsi que le
profil évolutif sont primordiaux.

MARS 2025 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE 59



®AFEF

SOCIETE FRANCAISE D'HEPATOLOGIE

Q3.2 Quelles modalités techniques et quels prérequis indispensables ? Quels
référentiels dosimétriques ?

La radiothérapie stéréotaxique (SBRT) est une forme particuliére de radiothérapie qui permet de délivrer des
doses élevées aux volumes cibles, en un faible nombre de séances, en limitant la dose regue par les organes a
risque (117). Les mémes principes que pour la SBRT intracranienne sont appliqués pour la SBRT extra cranienne,
a savoir un haut niveau de précision dans la planification et dans la délivrance du traitement, une localisation
précise de la cible, une immobilisation reproductible adaptée a la situation clinique et I'utilisation des techniques
de radiothérapie guidée par I'image (IGRT). La dose est délivrée en hypo fractionnement avec de fortes doses par
fraction pour avoir de forts équivalents biologiques de dose, mais un fort gradient de dose est appliqué afin de
protéger au mieux les organes sensibles, tout en maintenant une conformation élevée sur la cible (118). Il s'agit
donc avant tout d'une technique de traitement local, qui vise a obtenir un tres bon contréle local de la Iésion
traitée. Les criteres de sélection carcinologiques des patients doivent donc prendre en compte cet élément et
intégrer la notion de bon pronostic extra-cible pour retenir I'indication de traitement.

Le foie est un organe mobile et déformable avec la respiration. Du fait de sa localisation juste sous le diaphragme,
les cycles respiratoires ont une conséquence directe sur ce mouvement (119). De plus I'élasticité de l'organe
hépatique entraine des déformations, en plus des mouvements de translation et de rotation. Ceci impacte donc
la localisation de la cible et des organes a risque au cours du traitement.

Un certain nombre de prérequis techniques sont donc indispensables pour la réalisation de la radiothérapie
stéréotaxique hépatique. Ces modalités semblent aussi importantes que le choix de la machine de traitement.
La qualité des traitements de SBRT hépatique dépend plus de la chaine de planification et de délivrance du
traitement que du type de machine utilisé (120, 121).

- Stratégie de prise en compte du mouvement respiratoire

Quelle que soit la contention utilisée, aucune ne supprime de maniére compléete le mouvement respiratoire
hépatique. Plusieurs stratégies de prise en compte de ce mouvement peuvent étre envisagées lors d'une SBRT
hépatique. Il est nécessaire d'utiliser des examens de planification prenant en compte la respiration du patient
en adéquation avec la stratégie utilisée pour le traitement (122). La premiére approche regroupe toutes les
stratégies de « gating ». Elle est la modalité la plus utilisée actuellement. Elle consiste a déterminer le volume
tumoral sur les phases du cycle respiratoire du patient afin de créer un Internal Target Volume (ITV). Une
évaluation précise du mouvement respiratoire de la tumeur et de sa reproductibilité dans le temps est nécessaire
pour cette modalité. Elle s'appuie principalement sur l'utilisation d'un ou plusieurs examens de planification
ADCT (four-dimensional computed tomography). Il est possible d'obtenir une réduction de I'ITV soit par des
techniques de blocage respiratoire ou de compression abdominale, soit en choisissant de ne traiter la tumeur
que pendant certaines phases du cycle respiratoire choisies car elles sont les plus reproductibles ou car elles
permettent un gain dosimétrique.

Pour les stratégies de « gating », un suivi respiratoire continu du patient par des marqueurs externes (par exemple
des capteurs renvoyant un signal infrarouge et une caméra infrarouge) est nécessaire pendant la planification et
le traitement. Une corrélation entre ces mouvements externes et la réalité du mouvement interne de la tumeur est
réalisée par I'imagerie en intra fraction (120, 123, 124).

A coté de cette stratégie de « gating », les approches de « tracking » se sont aussi développées. Cette stratégie
a été définie a partir des propriétés de certaines machines dédiées de « suivre » une cible tumorale en fonction
du mouvement de celle-ci. Il s'agit d’'un tracking tumoral sur fiduciaires, réalisé a partir d'un mouvement anticipé
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selon une modélisation acquise par des capteurs externes, et pour lequel une corrélation avec le mouvement
interne de la tumeur est vérifiée périodiqguement par imagerie planaire pendant le traitement. Ce modele ne prend
donc pas en compte les déformations d'organes mais uniquement les mouvements de translation.

La derniere génération de machine de radiothérapie couplée a des IRM accélérateurs (ou IRM Linac), permet
d'entrevoir une amélioration et une simplification des traitements. En effet, elles permettent de réaliser du
« tracking » tumoral direct par réalisation d'acquisitions ciné-IRM, c’est-a-dire I'acquisition de plusieurs images
IRM par seconde en concomitance de l'irradiation, sans nécessité de stopper le faisceau pour réaliser cette
imagerie per-fraction. Ces acquisitions peuvent étre réalisées en continu pendant toute la durée de la séance, et
de maniere non irradiante. Elles peuvent étre réalisées dans différents plans de I'espace et sur des zones
déterminées du site d'irradiation. De par la résolution et le contraste des images IRM, il est possible de visualiser
et de suivre directement la tumeur ou les organes a risque, et de ne déclencher lirradiation, de maniére
automatique, que lorsque la cible est dans la position adéquate (125-127).

- Planification multimodale et guidage par I'image

Une planification multimodale est indispensable pour appréhender de maniére fiable les volumes cibles et les
organes a risque (120, 128, 129). Un scanner ou une IRM de simulation avec injection de produit de contraste et
acquisitions bi ou tri phasiques est nécessaire (en I'absence de contrindications) pour le traitement des CHC.
Lutilisation d'imageries diagnostiques IRM recalées a l'imagerie de planification est le minimum pour le
contourage tumoral. Lincertitude liée a ces recalages doit étre prise en compte dans les marges de traitement.
La réalisation de ces modalités en position de traitement améliore la qualité et la précision du contourage (124,
130, 131). Lutilisation du scanner 4D aide a I'évaluation du mouvement tumoral pour toutes les tumeurs mobiles
dont les tumeurs hépatiques, et une ou plusieurs acquisitions est recommandée pour les stratégies de « gating ».
Lutilisation de fiduciaires est un moyen indirect d'évaluer le mouvement tumoral pendant la planification et le
traitement, car les tumeurs hépatiques ne sont habituellement pas visibles sans injection de produit de contraste.
S'ils sont présents, des clips chirurgicaux d’'une précédente chirurgie, une prothése biliaire ou un cathéter intra
artériel peuvent aider au suivi per fraction, s'ils sont situés a proximité des |ésions et si I'imagerie permet de les
visualiser (132). Ces reperes radio-opaques ne prennent pas en compte les mouvements de déformation mais
uniquement les translations. Cette procédure reste invasive et n'était pas réalisée dans beaucoup de séries
publiées ou uniquement en cas de nécessité absolue. Lutilisation de fiduciaires (3 a 5) semble étre obligatoire
pour réaliser le tracking sur fiduciaires du Cyberknife® pour le traitement des tumeurs hépatiques (133-137).

Un guidage par I'image quotidien est réalisé avant la délivrance de la séance. Une imagerie tridimensionnelle par
résonance magnétique semble plus précise que le recalage par Cone Beam Computed Tomography (CBCT)
(138-141).

Pour le « gating » et le « tracking » sur repéres radio-opaques, il faut vérifier la corrélation entre le mouvement
externe de marqueurs cutanés ou posés sur le patient et la réalité du mouvement interne de la cible. Cette
corrélation est réalisée par imagerie per fraction, souvent de type kV per fraction ou sont suivis des repéeres
anatomiques ou radio-opaques. (132, 142).

Il n'existe pas de comparaison directe entre les différents fractionnements de radiothérapie utilisés pour le
traitement des CHC. Cependant, la plupart des études modernes ont utilisé des protocoles stéréotaxiques a dose
curative (ablative) et les résultats obtenus sont basés principalement sur ce type de fractionnement (143). La
validation dosimétrique est une étape importante dans la qualité des traitements de SBRT. Il est primordial pour
maintenir des taux de toxicités attendues bas de respecter les contraintes dosimétriques communément admises
aux organes a risque pour le fractionnement et la dose utilisés. La visualisation de la dosimétrie fait appel a une
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collaboration étroite au sein des équipes de radiothérapie entre oncologues radiothérapeutes et physiciens
médicaux. Les critéres dosimétriques s'appuient sur les référentiels nationaux et internationaux (133, 134, 144~
148). Toutes les contraintes de dose aux organes sains (moelle épiniére, reins, foie, estomac, duodénum, intestin
gréle, colon, ceeur, paroi abdominale et thoracique, voies biliaires...), dépendant de la localisation tumorale,
doivent étre respectées sur les dosimétries prévisionnelles.

Lorgane a risque « foie » est un tissu sensible a l'irradiation. Lhépatite radique ou « radiation induced liver
disease » (RILD) est une complication subaigué qui est maintenant plus historique qu'actuelle, du fait de
I'amélioration des techniques de traitement de radiothérapie, de I'amélioration des connaissances sur la tolérance
a l'irradiation, et du respect des contraintes de dose pour cet organe a risque. La toxicité hépatique se limite le
plus souvent a une cytolyse et/ou une cholestase anictérique, et une dégradation du score de Child pour certains
patients avec cirrhose (108, 135-137).

Il s'agit d'un organe dit « en paralléle », avec de multiples sous unités fonctionnelles constituées par les
hépatocytes. Le volume de traitement est donc un facteur majeur de toxicité. Les histogrammes dose-volume
(HDV), reliant sur un graphique le volume pour un organe considéré a la dose de radiothérapie, fournissent des
informations précieuses pour prédire et éviter les complications tardives. Dans ce cadre, selon le fractionnement
utilisé et la dose prescrite, outre les contraintes habituelles a respecter en se référant aux HDV, il convient de
porter une attention particuliére a la dose moyenne au foie, et au volume de foie « épargné » (volume de foie
recevant moins d’un certain niveau de dose) (144-147). Le CHC survient sur maladie hépatique sous-jacente pré
existante (cirrhose ou de fibrose hépatique), de sévérité variable selon les patients. Les critéres de sélection
doivent identifier les malades dont la fonction hépatique est suffisante pour tolérer l'irradiation.

La tolérance immédiate de l'irradiation hépatique est bonne et ne pose en général aucun probleme clinique
particulier sous réserve d'une bonne sélection des malades (patients ne présentant pas d'insuffisance d'organe
notamment hépatique ou de décompensation en début de traitement) et d'une qualité suffisante de planification
et de délivrance du traitement. On note simplement et de fagon inconstante des nausées, vomissements et
diarrhées, généralement de Grade < 3, dépendant de la dose totale, de la dose par fraction, de la sensibilité
individuelle a la radiothérapie et de la technique utilisée pour le traitement.

La principale toxicité hépatique rapportée de maniere historique apres radiothérapie est subaigué et débute de 1
semaine a 90 jours aprés la fin du traitement, on la nomme communément « hépatite radique » (137). Cette
complication est actuellement exceptionnelle. Le pic de fréquence de début des signes cliniques survient entre
4 et 8 semaines apres la fin de la radiothérapie. Les signes fonctionnels présentés par les patients sont dominés
par une asthénie importante avec prise rapide de poids, augmentation du périmetre abdominal et, parfois, douleur
de I'nypochondre droit. Lexamen clinique révele une ascite et une hépatomégalie modérées ou séveres, rarement
un ictére cutanéo-muqueux. Dans les cas peu graves, ces signes ne sont détectables que par échographie ou
tomodensitométrie abdominale. Le bilan biologique montre une élévation modérée des ASAT et des ALAT
(environ 2 fois la valeur normale), faible ou nulle de la bilirubinémie, et une augmentation substantielle des
phosphatases alcalines (PAL) (3 a 10 fois la valeur normale). Lincidence des anomalies biologiques est corrélée
a la dose délivrée et au volume irradié. Certaines études ont considéré ces anomalies biologiques seules comme
définition de la RILD ce qui peut parfois préter a confusion. Ainsi, le tableau clinique typique est celui d'un patient
traité qui a une ascite anictérique et une augmentation des PAL disproportionnée par rapport aux autres enzymes
hépatiques. Le diagnostic différentiel, particulierement pour ceux qui sont atteints d'un CHC, inclut également la
pathologie maligne évolutive (136). Cette RILD bien que décrite méme en SBRT hépatique est en fait exceptionnelle
dans les études modernes de radiothérapie hépatique.
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Lorsque le patient pour lequel une SBRT hépatique est envisagée présente une cirrhose, celle-ci doit étre
compensée et il n'est pas recommandé de traiter des patients présentant une fonction hépatique altérée (score
de Child Pugh >B7) (134).

Q3.3 Quel est le volume tumoral maximal pouvant étre détruit par
radiothérapie stéréotaxique ?

La cirrhose sous-jacente doit étre compensée et il est recommandé de traiter des patients présentant une bonne
fonction hépatique (score de Child Pugh A5, A6 ou B7). Il n'existe pas de consensus sur le nombre maximal de
lésions que l'on peut traiter dans la méme séquence thérapeutique. Ce nombre est dépendant de la taille tumorale,
de la localisation des Iésions et de la technique utilisée. Le volume de foie résiduel (volume du foie total moins
volume cible traité) recevant une faible dose (15-17Gy en 3 a 6 fractions) doit é&tre d’au moins 700ml (147, 149).
[l apparait cependant peu raisonnable et non recommandable de traiter plus de 3 |ésions dans la méme séquence
thérapeutique. Il est noté une baisse significative du contrdle local et de la survie globale a partir de 5cm (65
cm?), mais les résultats obtenus restent cependant satisfaisants, en comparaison aux autres techniques locales
(controle local a 1 et 2 ans respectivement de 73.9 et 66.3 % (CHC > 5¢cm) Vs 91 % et 87.1 % (CHC < 5 cm)) (105).
Le respect de la dose aux organes a risque reste primordial. Il est également possible de traiter a nouveau des
patients qui présentent des nouvelles Iésions en dehors des zones précédemment irradiées. La encore le respect
strict des contraintes dosimétriques, conjointement a la prise en compte du délai entre les différentes irradiations
(idéalement > 6 mois), permettent d’envisager une meilleure tolérance hépatique. La taille et la position de la
tumeur au sein du parenchyme hépatique a des implications sur la dosimétrie (dose a la tumeur et aux organes
a risque, fractionnement). Enfin I'anatomie hépatique est souvent profondément modifiée par les traitements
antérieurs. Il s'agit de modifications volumiques, de forme et d'aspect. Les hépatectomies engendrent les
modificationsles plus évidentes, maistous les traitements peuventengendrer des modifications :thermoablations,
embolisations, chimio embolisations, radioembolisation, précédente radiothérapie.. Suivant la séquence
thérapeutique, ces modifications sont évolutives car il existe une adaptation de I'organe restant (hypertrophie de
certains secteurs).

Des complications digestives de type inflammatoire, fibrotique ou vasculaires (ulcére, perforation ou sténose
digestive), sont rapportées exceptionnellement apres radiothérapie. Il s'agit de complications habituellement
subaigués (pic a 90 jours post irradiation), rarement significatives, parfois retrouvées de maniere fortuite par
gastroscopie pour controle de I'HTP. Elles sont décrites en cas de proximité des organes digestifs avec le volume
tumoral (108, 134).

Pour minimiser la survenue de ces effets secondaires sur organes creux digestifs (estomac, duodénum, intestin
gréle, colon) en cas de localisation a risque, un respect des contraintes de dose admises a ces organes est
primordial. Cependant, la proximité immédiate de ces organes ne permet pas toujours une bonne couverture du
volume cible et en méme temps le respect des contraintes de dose aux organes sains. La priorité doit toujours
étre donnée a I'épargne des tissus sains, méme si celle-ci entraine une moins bonne couverture du volume
tumoral. Il est acceptable de traiter une partie de la tumeur a dose plus faible afin de préserver les contraintes
aux organes a risque digestifs sensibles. Afin de minimiser cette découverture du volume cible, toutes les
améliorations technologiques permettant I'utilisation de marges minimales entre le volume cible prévisionnel
(PTV) et le volume tumoral macroscopique (GTV) sont bénéfiques pour retrouver une couverture optimale en
respectant les contraintes aux organes sains.
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Une radiothérapie adaptative quotidienne est réalisable pour ces localisations difficiles avec réadaptation a la
situationdes organes arisque et replanification dosimétrique en direct, adaptée a larespiration et au péristaltisme.
Cetype deréadaptation quotidienne avec replanification en direct estidéalement réalisée sur IRM Linac, machines
permettant une réalisation optimisée de cette radiothérapie adaptative, associée a un guidage par I'image précis
permettant des marges minimales autour de la lésion de CHC (140, 143).

Question 4 : Quelle est la place de la transplantation hépatique ?

Avant de discuter de la place de la TH dans le traitement du CHC, il est nécessaire de connaitre les conditions
actuelles d'acces a la TH en France. Brievement, chaque greffon est attribué a un malade défini, selon un score
national, le score Foie, prenant en compte la localisation du donneur (et du receveur), et les caractéristiques
cliniques du receveur, définissant des composantes, telles que « cirrhose », basée sur le score de MELD, ou
« CHC ». Un malade ne peut étre inscrit que dans une unique composante du score Foie, mais la composante
peut étre modifiée en fonction de I'évolution clinique. Les caractéristiques cliniques et biologiques doivent étre
mises a jour, au maximum tous les jours, au minimum tous les 3 mois. Le nombre de points maximum est de
1000.

Lindication de TH pour CHC représentait 31,4 % des nouveaux malades inscrits en 2022 (rapport annuel de
I'Agence de la Biomédecine). En 2022, 1294 malades ont été transplantés. Pour le CHC, si la tumeur est unique
et mesure moins de 2 cm (TNM1), le score Foie ne prend en compte que le score de MELD. Une tumeur TNM2
donne accés a la TH selon différentes modalités. Lacces dépend essentiellement du temps (et il existe une part
des points liée au score MELD), avec un délai attendu variable. L'accés a la TH est surtout conditionné par le
stade évolutif du CHC ; un stade trop avancé expose a un risque de récidive élevé apres la TH, compromettant la
survie post-TH. En France, le stade évolutif de transplantabilité est basé sur la score Alpha-feetoprotéine (AFP).
Le score AFP est issu d’une étude frangaise publiée en 2012 (150) et est calculé a partir des paramétres suivants :
taille de la plus grosse tumeur, nombre de tumeurs, valeur de I'AFP (tableau 3). Le score AFP est le résultat de la
somme. Seuls les nodules « actifs » (en cas de traitement préalable) sont comptabilisés.
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Tableau 3 : Parameétres et points du score AFP

( N

Diameétre (cm)

<3 0
3-6 1
>6 4

Nombre de nodules
1_3 0
24 o

AFP (ug/l)
<100 0
100-1 000 2
> 1000 3
g J

Le risque de récidive du CHC a 5 ans est considéré comme acceptable si le score AFP < 2, et le malade peut
accéder ala TH. Dans ce cas, le nombre de points augmente avec le temps : il existe une part liée au score MELD,
qui peut étre importante en cas de score de MELD élevé, surtout dans les premiers mois : par exemple 653 points
a 24 mois si MELD 6, et 777 points si MELD 29 (Figure 1)).
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Figure 1: Durée d'attente sur liste de greffe en fonction du score MELD.
(Courbe noire MELD 6 / Cyan MELD 10 / Verte MELD 20 / Bleue MELD 30 / Rouge MELD 40)

En pratique, le taux d'incidence cumulée de greffe en risque compétitif, i.e. en tenant compte du risque de déces
ou aggravation pour les patients inscrits entre 2019 et 2022 et actifs sur la liste d'attente était de 53 % [51-55],
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70 % [68-72] et 73 % [70-75] a 1, 2 et 3 ans d'attente respectivement, avec une médiane de 10,9 mois, en retenant
que I'année 2020 a été tres affectée par la crise COVID-19. Les taux meilleurs étaient pour 2017, 2018, 2019 de
57 %, 74 % et 76 %.

Habituellement, les candidats a la TH ont regu un traitement d'attente du CHC. Les receveurs ayant bénéficié d’'un
traitement alternatif curatif (ablation ou résection) nont accés a la TH qu’en cas de récidive (stratégie du « ablate-
resect and wait »). Par ailleurs, un malade peut avoir un score AFP qui a diminué apres traitement d'attente, et
potentiellement < 2 alors qu'il était initialement >2 (stratégie de réduction tumorale ou ‘downstaging’). Enfin, un
malade ayant un score AFP >2 peut étre inscrit sur liste, mais ne pourra accéder a la TH qu’en recevant un greffon
« hors tour », c'est-a-dire un greffon refusé par plusieurs équipes (au moins 5), pour ne pas pénaliser I'ensemble
des malades sur liste.

Restent quelques cas particuliers : 1) La composante CHTNM2RC (pour récidive) donne au malade 650 points en
6 mois, a partir de la date de récidive, et concerne les receveurs présentant a l'inscription une récidive de CHC
apres traitement curatif (résection ou ablation percutanée), en cas de tumeur initiale unique > 2 cm, de score AFP
< 2, si la date de la récidive est > 6 mois par rapport a la date du dernier traitement curatif et si le score AFP (de
la récidive) est < 2 ; 2) La composante CHTNM2RM (pour rémission) donne acceés a la TH uniquement par le
score MELD et concerne les receveurs ayant recu un traitement curatif d’'une tumeur unique > 2 cm, avec score
AFP < 2; 3) La composante « expert » CHC - Cl (pour contre-indication) donne également au malade 650 points
en 6 mois a partir de la date de la demande de composante experts, et peut étre demandée si le score AFP est <
2, le score MELD est < 15 et le traitement d'attente est contre-indiqué (par exemple en raison d'une ascite).

Le systeme d'allocation des greffons en France est donc caractérisé par un acces compétitif a la TH, notamment
entre CHC et cirrhose décompensée. Le groupe technique foie de 'Agence de la Biomédecine a donc proposé un
algorithme de priorisation d'acces a la greffe des patients inscrits pour CHC en fonction des possibilités de
traitement et de la réponse au traitement d'attente. Lobjectif était d'introduire la notion l'utilité dans le systeme
d'attribution des greffons pour CHC. C'est-a-dire de prioriser les patients les plus malades dans les bonnes
indications et de retarder l'acces a la TH des patients qui ont des tumeurs traitées de fagon curative. Si un
candidat peut bénéficier d'un traitement curatif autre que la TH (résection ou ablation), celui-ci doit étre privilégié
pour réaffecter des greffons a d'autres indications. Le principe de cette stratégie a été officiellement accepté par
le Conseil Médical et Scientifique de ’ABM en 2015, puis mis en place.

Q4.1 Quels critéres d'indications de TH pour CHC sur cirrhose ?

Jusqu'en 2010, les criteres de TH pour CHC reposaient sur les conclusions et les recommandations de la
conférence de consensus de Zurich, trés proches de celles de Lyon en 2005, indiquant que les critéres de Milan
restaient la référence pour la sélection des patients (151). La réflexion sur I'élargissement raisonnable des
criteres s'est basée de fagon pragmatique sur les criteres morphologiques de taille et de nombre mais également
sur des éléments de biologie tumorale dont certaines caractéristiques étaient associées a un risque de récidive
plus important. La biologie tumorale repose, entre autres, sur un marqueur connu de longue date, I'alpha foeto-
protéine (AFP). Le groupe frangais d'étude du CHC et de la TH a construit le « score AFP » publié en 2012 (150).
Il comprend la combinaison des critéres, diamétre maximal, nombre de tumeurs et 2 bornes d’AFP (100 et 1000).
Ce score identifie des patients a faible risque de récidive en dehors des criteres de Milan mais également identifie
chez les patients dans les criteres de Milan, ceux qui sont a haut risque de récidive, essentiellement les candidats
avec un taux d'AFP>1000. Ce score a été adopté par I'Agence de la Biomédecine pour la sélection des candidats
ala TH en 2013 (cf supra). Depuis son développement, ce score a été validé dans une cohorte sud américaine
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essentiellement de patients inscrits pour CHC sur cirrhose virale B et dans une cohorte italienne de plus de 500
patients avec CHC sur cirrhoses virales B et C (152,153). Il est a noter que la combinaison de I'AFP, de la taille et
du nombre de lésions pour préciser le pronostic de la transplantation pour CHC a été récemment repris par
Mazzaferro et al. dans un modele Metroticket 2.0, développé sur une cohorte italienne et validé sur une cohorte
asiatique (154). Ces 2 modeles, Metroticket 2.0 et score AFP prédisaient mieux la survie post-TH et la récidive
que les critéres de Milan (155). Le score AFP avec un seuil discrimant a 2 points est donc un outil robuste pour
la sélection des candidats a la greffe pour CHC dont la valeur prédictive de récidive est supérieure a celle des
criteres de Milan. Enfin, la présence d'une extension métastatique extra-hépatique et/ou d’une invasion tumorale
veineuse macroscopique au niveau de la veine porte ou au niveau des veines hépatiques sont des facteurs
predictifs indépendants identifiés importants de récidive du CHC post-TH et diminuent la survie aprés TH. Ces
constatations constituent une contre-indication absolue a la TH (156, 157).

Le concept actuellement développé est de passer d'une sélection uniquement fondée sur la présentation tumorale
a une sélection fondée sur la combinaison présentation tumorale et réponse au traitement. Ainsi, depuis 2015,
un CHC unique avec score AFP<2 et accessible a un traitement a visée curative devait en bénéficier en premiere
intention. Cette mesure a permis de retarder la TH pour les candidats avec CHC traitables par ablation ou
résection, tout en réaffectant des greffons hépatiques aux patients atteints de cirrhose décompensée ou avec
des CHC plus avancés. Les patients avec CHC récidivant apres cette premiere ligne de traitement curatif sont
inclus de maniere décalée dans un programme de TH. L'évaluation objective de cette stratégie innovante de TH
décalée a été rapportée récemment (158). Les résultats mettent en évidence que les patients inclus dans cette
stratégie ne souffraient d'aucun préjudice en termes de sortie de liste pré greffe et de survie post greffe par
rapport a différents groupes controles, ce qui valide I'approche « ablate-resect and wait » pour rediriger les
greffons épargnés vers des patients plus urgents. En revanche, ce travail a également mis en évidence un risque
significativement élevé de sortie de liste d'attente des patients inscrits pour CHC TNM1 (25,4 % a 18 mois). Ce
désavantage manifeste plaide pour une révision par I'’Agence de la Biomédecine des conditions d’accés a la TH
de cette catégorie de candidats a la TH actuellement défavorisés.

Q4.2 Quels traitements d’'attentealaTH?

En I'absence de traitement, les candidats en attente de TH pour CHC sont intrinséquement exposés a un risque
de progression tumorale, de sortie de liste et de diminution de la survie post-TH (159, 160). C'est pour ces
raisons qu'un traitement d‘attente est appliqué, quand il est possible, chez la majorité des patients, le plus
souvent une thérapie intra-artérielle. Selon les regles d'allocation des greffons précédemment décrites, et en
I'absence de composante expert, plus le score MELD est bas, plus la durée d'attente sur liste sera prolongée,
dépassant 12 mois et pouvant atteindre 18 a 24 mois (données Agence de la hiomédecine). Dans les situations
dans lesquelles la durée d'attente prévisionnelle est prolongée (score MELD < 15), un traitement d'attente est
indiqué pour limiter la progression tumorale et maintenir le candidat avec un score AFP < 2. Pour les candidats
avec un score MELD plus élevé, I'acces a la transplantation est plus rapide du fait de la pondération liée au MELD,
en plus de l'acquisition des points liés au CHC. Les protocoles sont tres hétérogenes d'un centre a l'autre, mais
I'utilisation des thérapies intra-artérielles est presque universelle lorsque la période prévisionnelle d'attente est
supérieure a 6 mois (161, 162).

La stratégie de réduction tumorale vise a utiliser une procédure thérapeutique pour permettre a une tumeur
excédant les criteres de transplantabilité de les rejoindre. Dans une méta-analyse groupant 13 études
rétrospectives et 4 prospectives incluant 950 patients, le taux d'efficience de la stratégie pour revenir dans les
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criteres de Milan était de 48 % avec 16 % de récidive post-TH, indiquant un risque de récidive un peu plus élevé
gu’en cas d'indication de TH d’emblée dans les critéres mais des résultats acceptables (163). Il est a noter que
ces études définissaient pour la plupart, un seuil tumoral maximal de départ permettant d'accéder a cette
stratégie, et qu'une période entre la réintégration et la TH, de 3 a 6 mois était requise (en poursuivant le traitement).
Un travail italien a mis en évidence le méme niveau de résultat en utilisant le score AFP mais sur seulement 46
patients (164). Par ailleurs plusieurs études ont démontré que la réponse aux thérapies locorégionales pour les
CHC en attente de TH étaient corrélées a la récidive du CHC post-LT et pouvaient étre utilisé dans la prédiction
des résultats (165).

Q4.3 En cas de récidive du CHC aprés un premier traitement curatif, quelle est
laplacedelaTH?

Plusieurs sériesfrangaisesdanslesquelles des malades onteuunerésection premiére pourun CHC potentiellement
transplantable avec cirrhose ou avec maladie chronique du foie ont été publiées (166-168). Les résultats sont
caractérisés par une survie globale de 70 % a 5 ans permettant de retenir cette stratégie en premiére intention.
Des résultats équivalents ont été observés avec la RF en premiére intention et l'utilisation de la TH de sauvetage
en cas de récidive (169). Dans un travail en particulier, il a été mis en évidence que la récidive du CHC apres
résection survenait majoritairement dans les critéeres de Milan et permettait d’envisager la TH de sauvetage
(170). Les facteurs prédictifs de récidive hors des criteres de Milan étaient : I'invasion vasculaire microscopique,
la présence de nodules satellites, le faible degré de différenciation, une tumeur > 3cm.

Q4.4 Quelle est la place de la transplantation hépatique chez les patients
atteints de CHC sur foie non cirrhotique ?

La résection est le traitement de choix du CHC développé sur foie non cirrhotique. Une étude portant sur les
données du registre européen (ELTR) sur 10 ans met en évidence que le CHC sur foie non cirrhotique est une
indication rare de TH touchant des sujets jeunes (105 patients d’'un 4ge médian de 40 ans) (171). En I'absence
de facteurs de risque, ces CHC sont diagnostiqués a un stade avancé, en dehors des critéres de Milan dans 89 %
des cas. En termes de résultats, la survie a 5 ans aprées une TH primaire ou une TH de sauvetage aprées récidive
post-résection est de l'ordre de 50 %. Linvasion macrovasculaire et I'extension ganglionnaire sont des facteurs
pronostiques de récidive et représentent une contre-indication. Pour la TH de sauvetage proposée en cas de
récidive apres résection, les résultats sont meilleurs si la récidive intervient plus de 12 mois apres la résection.
Les criteres de Milan, quels que soient la taille ou le nombre de tumeurs, ne permettent pas d'identifier une
population de candidats ayant un bon pronostic. Le carcinome fibrolamellaire est associé a un envahissement
ganglionnaire dans plus de 40 % des cas (172). Lindication de TH pour CHC non cirrhotique n'étant donc pas
posée selon des criteres identiques aux CHC sur foie cirrhotique, elle doit étre discutée au cas par cas en RCP de
centre expert.

Question 5: Quelle est la place des traitements multimodaux dans
le cadre d’'une prise en charge curative ?

Les traitements a visée curative sont associés aux meilleurs taux de survie. Aussi, il est essentiel de discuter la
possibilité de recourir a des traitements multimodaux comprenant toutes les techniques de maniéere séquentielle
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ou combinée, au cours de RCP dédiées au CHC et de réévaluer les possibilités de traitement curatif en cours de
traitement pour tous les patients n‘ayant pu en bénéficier au début de leur prise en charge.

Question 6 : Quelle surveillance aprés un traitement curatif ?

Apres résection ou ablation, il n’existe pas de données dans la littérature permettant d'identifier une surveillance
optimale, notamment en ce qui concerne sa durée. Il est probable que le risque de cancer soit plus élevé chez les
patients ayant déja eu un CHC que chez les patients « naifs » de tumeur, mais cela n'est pas démontré. Sur cette
hypothese les experts ont proposé des recommandations pour la surveillance apres traitement a visée curative
hors TH.

Malgré une sélection attentive des patients avec CHC éligibles a un programme de TH, il y a un risque de risque
de récidive apres greffe allant de 8 a 15% a 5 ans selon les critéres utilisés (150,154,159,173,174), avec un
impact majeur de la récidive sur la survie des patients, en particulier si la récidive n'est pas accessible a un
traitement curatif (175). Aussi, la surveillance aprés transplantation pour identifier précocement une récidive
semble légitime. Cependant, une grande disparité de pratique a été rapportée concernant la méthode de
surveillance et l'intervalle de temps entre les examens de surveillance (176). Dans une étude rétrospective
multicentrique sur 223 patients avec récidive de CHC post TH, I'existence de 3 examens de surveillance au cours
des 24 premiers mois était associée a la possibilité de réaliser un traitement a visée curative de la récidive
(chirurgie, ablation) et a la survie apres récidive (177). LAASLD et 'lLTS soutiennent qu’une proposition raisonnable
est d'effectuer une tomodensitométrie abdominale et thoracique tous les 6 mois pendant 3 ans apres la
transplantation (178,179). Des scores ont été développés pour affiner I'évaluation du risque de récidive avec les
données de I'explant (180,181). Le nombre de nodules, taille du plus gros nodule, la présence d’'une micro-
invasion vasculaire, le degré de différentiation tumorale et la derniére valeur d'AFP disponible avant la
transplantation sont associés au risque de récidive, allant de 0 a 74 % a 5 ans selon les scores utilisés et les
groupes derisque identifiés. A ce jour, aucun travail prospectif n'a permis de valider un programme de surveillance
personnalisé selon le niveau de risque évalué par ces modeles prédictifs de récidive.

Sur la base des données disponibles, le groupe d’experts n'a pas pu formuler de recommandation sur les
modalités et la durée de surveillance pour le dépistage de la récidive du CHC apres TH. Investir de ce champ de
recherche est un besoin non résolu.

Question 7 : Quelle prise en charge curative dans le cadre d'un CHC
rompu ?

La rupture spontanée tumorale est la troisieme cause de décés chez les patients atteints de CHC, aprés la
progression de la tumeur et l'insuffisance hépatique dont I'incidence est de 3 % (182). Elle peut étre diagnostiquée
par une douleur abdominale aigue, une instabilité hémodynamique, avec un hémopéritoine sur les examens
d'imagerie (183,184). Le pronostic est trés défavorable (35 % de survie a 5 ans) (185). Dans la phase aigué de la
rupture du CHC, la chimio-embolisation intra artérielle (CE), la résection chirurgicale ou une thérapie combinée
séquentielle de CE et de résection sont les principaux traitements de cette pathologie qui met en jeu le pronostic
vital avec un taux de mortalité d'environ 30 % (185-188). Le risque de récidive hémorragique est le facteur
péjoratif prédominant. Cependant, la chirurgie, lorsqu’elle est réalisable, améliorerait la survie de ces patients.
La littérature est trés faible ce qui empéche d'en déterminer la meilleure séquence thérapeutique.
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Question 8: Quelle est la place d'un traitement curatif dans le cas
d’une récidive oligométastatique extra hépatique ?

La récidive ou la progression oligométastasique est définie par I'existence d'un nombre limité de foyers
métastatiques. Cependant, la limite supérieure du nombre de métastases n'est pas bien définie. Une méta-
analyse récente suggere un intérét a proposer un traitement local pour la prise en charge des récidives
oligométastatiques du CHC (189).

MARS 2025 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE 70



®AFEF

SOCIETE FRANCAISE D'HEPATOLOGIE

RECOMMANDATIONS

Question 1 : Comment traiter un (ou des) carcinome (S)
hépatocellulaire (s) par résection hépatique chirurgicale ?

Q1.1 Quels sont les patients candidats a une chirurgie de résection ?

R1.1.1 - Larésection chirurgicale est recommandée chez les patients ayant un CHC unique, quel que soit la
taille, sur foie non cirrhotique (57" C7) ou sur foie de cirrhose compensée Child A ([[t/71: ), MELD <
10 sans signes d’HTP avec un volume de foie restant suffisant ((£/7[721))

R1.1.2 - Il est probablement recommandé de réaliser la mesure du gradient portocave avant une
hépatectomie en cas de doute sur la présence d’'HTP ([[[Z1171T)

R1.1.3 - Il n'est pas recommandé de réaliser une résection hépatique majeure lorsque le gradient porto-
sus-hépatique est mesuré a plus de 10 mmHg (711 )

R1.1.4 - Il est recommandé de réaliser une volumétrie du futur foie restant en imagerie scanner ou IRM
avant de proposer une résection hépatique (m). Elle doit étre supérieure a 30 % du foie total non
tumoral pour un foie non cirrhotique et supérieure a 40 % pour un foie de cirrhose (m). En cas de
volume de foie résiduel insuffisant, il est recommandé de ne pas réaliser de résection hépatique d'emblée et
de procéder a une technique d’hypertrophie du foie restant en préopératoire (m)

R1.1.5 - Lembolisation portale comme méthode d’hypertrophie du futur foie restant est recommandée en
premiére intention ( ). En cas d’échec (absence d’hypertrophie entre 4 et 8 semaines post
embolisation veineuse portale (PVE)), I'embolisation de la veine hépatique homolatérale est probablement
recommandée ( )

R1.1.6 - la combinaison séquentielle chimio embolisation/embolisation portale ou la radioembolisation,
ayant un controle sur la maladie et occasionnant une hypertrophie controlatérale, peuvent étre
recommandées comme alternative a I'embolisation portale seule (| :\'/t5: {270 0)
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Q1.2 Quelle est la place de la reconstruction 3D dans le bilan préopératoire
d’un (ou des) carcinome (s) hépatocellulaire (s) ?

R1.2.1 - Il est probablement recommandé de s'aider d’'une imagerie en reconstruction 3D vasculaire
et biliaire pour planifier une résection d’'un CHC (| ,\/15: 15 i8)

Q1.3 Quelle est la place de la voie d'abord mini invasive
(coeelioscopie, ccelioscopie robot assistée) ?

R1.3.1 - Il est probablement recommandé de privilégier la voie d'abord mini invasive afin de diminuer la
morbidité postopératoire en cas de résection mineure (571! 711)

R 1.3.2 - Il est possiblement recommandé, en cas de résection majeure, de discuter la voie d'abord mini

invasive en centre expert (| ,\/L0: 0 E)

Q1.4 Quel type de résection faut-il réaliser ?

R1.4.1 - Il est recommandé de privilégier des résections hépatiques anatomiques avec des marges R0

| Grade 1+ )

Q1.5 Quelle est la définition d'une marge RO ?

R1.5.1 : Il est recommandé d'obtenir des marges parenchymateuses d’au moins 1 cm (| .\/5 50 14)

Q1.6 Quel curage ganglionnaire doit étre effectué en cas de résection ?

R1.6.1 - Il n'est pas recommandé de réaliser un curage ganglionnaire systématique (M)

Question 2 : Comment traiter un (ou des) carcinome (s)
hépatocellulaire (s) par ablation percutanée ?

Q2.1 Quel est le volume tumoral maximal pouvant étre détruit par ablation
percutanée ?

RZ2.1.1 - Lablation tumorale percutanée est recommandée chez les patients ayant un CHC unique de moins
de 3 cm ([[E-11EY), et probablement recommandée en cas de CHC bifocal ou trifocal ) de
moins de 3 cm sur foie non cirrhotique ou sur foie de cirrhose compensée

R2.1.2 - ll est recommandé d'utiliser les techniques d'ablation monopolaire (51" 1) ou multipolaire

(CL\IE S 4) pour les tumeurs < 3cm
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RZ2.1.2 - ll est probablement recommandé d'utiliser les techniques d'ablation multipolaire pour les tumeurs
mesurant 3 a 5 cm lorsque les caractéristiques du patient ou de la tumeur ne permettent pas la résection

| Grade 2+

Q2.2 Quelles marges d’ablation ?

RZ2.2.1 - Lors d'une ablation tumorale pour CHC il est recommandé de réaliser une marge d’ablation d’'au
moins 5mm ({71 HER)

RZ2.2.2 - Il est probablement recommandé d'utiliser les outils de fusion et de simulation pour mieux
apprécier les marges d'ablation ([.\TE0 ST

Q2.3 Quelles sont les limites de la technique d’ablation percutanée ?

RZ.3.1 - Sous réserve de l'utilisation de techniques adaptées en centre expert, il est probablement
recommandé de ne pas considérer comme une contre-indication absolue la proximité des gros vaisseaux, les

localisations sous cai sulaires et juxta digestives ({57 .721]), ainsi que la non visibilité en échographie de

lalésion (,\[ K00 E)

Q2.4 Quelle technique d'ablation pour quelle tumeur ?

RZ2.4.1 - Il est probablement recommandé d'utiliser les techniques d’ablation adaptées aux caractéristiques
de la tumeur et de ses rapports anatomiques (tableau 1) (| :\'/}5 {50 HT)

Question 3 : Comment traiter un (ou des) carcinome (s)
hépatocellulaire (s) par radiothérapie stéréotaxique ?

Q3.1 Quelles sont les indications de la technique de Radiothérapie
Stéréotaxique ?

R3.1.1 - La SBRT est probablement recommandée comme traitement alternatif a visée curative pour les
CHC localisés au foie ou en traitement de rattrapage pour les patients Child < B7 qui ne sont pas candidats a
la chirurgie ou a une ablation percutanée. ( )

Q3.2 Quelles modalités techniques et quels prérequis indispensables ? Quels
référentiels dosimétriques ?

R3.2.1 - ll est recommandé de pratiquer la radiothérapie stéréotaxique pour CHC dans un centre équipé

d’un plateau technique adapté au traitement des cibles mobiles (fiduciaires ou IRM Linac) et utilisant une
planification multimodale ()
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R3.2.2 - Il est probablement recommandé d'utiliser un protocole ultra (3-6 fractions) - ou modérément
hypofractionné (10-20 fractions) a dose curative adaptée aux contraintes cliniques (fonction hépatique,
localisation de la cible) et dosimétriques (m

Q3.3 Quel est le volume tumoral maximal pouvant étre détruit par
radiothérapie stéréotaxique ?

R3.3.1 - ll est probablement recommandé de ne pas considérer comme limitant pour la SBRT le volume
tumoral sous réserve de respecter les contraintes dosimétriques ([[t/71:72F)

R3.3.2 - Il est probablement recommandé de ne pas considérer comme une contre-indication absolue pour
la SBRT la proximité d'un organe creux digestif sous réserve de respecter les contraintes dosimétriques
( ) et d’utiliser une technique de radiothérapie adaptative si nécessaire (| .\ /512 18)

Question 4 : Quelle est la place de la transplantation hépatique ?

Q4.1 Quels critéres d'indications de TH pour CHC sur cirrhose ?

R4.1.1 - Il est recommandé de prendre en compte comme critere composite d’indication, la morphologie
(nombre de tumeur et taille), le taux d'AFP (| ¢! 5[ ) et probablement la réponse aux traitements
antérieurs dans la sélection des patients pour TH (| ¢/ [LV20)

R4.1.2 - Il est recommandé de retenir un score AFP<2 pour poser I'indication de TH ({571 EH)

R4.1.32 - Il n'est pas recommandé de proposer une TH en cas d'invasion vasculaire tumorale macroscopique
et présence de métastases extra-hépatiques (5 7111E)

R4.1.4 -l est probablement recommandé d'utiliser la résection ou la destruction percutanée comme
alternatives curatives a la TH pour les tumeurs uniques ((5/71P1)

Q4.2 Quels traitements d’'attentealaTH?

R4.2.1 - Il est recommandé de suivre la progression tumorale par une imagerie en coupe injectée
multiphasique et un dosage d’AFP tous les 3 mois en attente de TH (| /1500 00).

R4.2.2 - Il est probablement recommandé de réaliser un traitement local ou/et régional d'attente lorsque la
durée prévisionnelle sur liste est supérieure a 6 mois et que la fonction hépatique le permet pour éviter la

sortie de liste pour progression ([ [1F/1).

R4.2.3 - En cas de progression tumorale sur liste, Il est nécessaire d’obtenir un score AFP<2 apres stratégie
de réduction tumorale par traitement local et/ou régional (avec un délai d'au moins 6 mois de recul) avant de
réactiver le projetde TH (| .\ /5 K2 4 0)

MARS 2025 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE 74



®AFEF

SOCIETE FRANCAISE D'HEPATOLOGIE

Q4.3 En cas de récidive du CHC aprés un premier traitement curatif, quelle est
laplacedelaTH?

R4.2.1 - En cas de récidive intrahépatique isolée, la TH est recommandée en premiére intention si le score

AFP est < 2 (LETTHED)

Q4.4 Quelle est la place de la transplantation hépatique chez les patients
atteints de CHC sur foie non cirrhotique

R4.4.1 - La TH est probablement recommandée dans le traitement du CHC sur foie non cirrhotique et doit
étre discutée :

* De premiéere intention si le CHC est non résécable avec un score AFP<2, sans invasion macrovasculaire ni
métastase extra hépatique (\,\/5 501 0)
* De sauvetage s'il y a une récidive intrahépatique exclusive non résécable (| .\ 50 00)

Question 5 : Quelle est la place des traitements multimodaux dans
le cadre d'une prise en charge curative ?

R5.1 - Il est recommandé de discuter, au cours de la RCP dédiée, de la possibilité d'utiliser des traitements
multimodaux comprenant toutes les techniques de maniere séquentielle ou combinée a visée curative.
| Avis d’expert |

R5.2 - Il est recommandé de réévaluer les possibilités de traitement curatif pour tous les patients en cours
de traitement. ( .\ D)

Question 6 : Quelle surveillance aprés un Traitement curatif ?

R6.1 - Apres un traitement local-régional a visée curative, une surveillance rapprochée trimestrielle doit
étre maintenue au minimum pendant 2 ans en raison du risque de récidive. Cette surveillance comprend une
imagerie du foie, idéalement par IRM multiphasique (associée a un scanner thoracique) et a défaut par TDM
multiphasique comprenant une exploration thoracique, couplée a un dosage sérique d'alphafoetoprotéine

{ Avis d'expert |

R6.2 - Au-dela de la deuxieme année suivant un traitement loco-régional a visée curative, il est
recommandé de réaliser une surveillance semestrielle idéalement par imagerie en coupe ou possiblement

par échographie (0TS
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Question 7 : Quelle prise en charge curative dans le cadre d'un CHC
rompu ?
R7.1 - Il est probablement recommandé de réaliser une embolisation artérielle premiére en cas d'instabilité

hémodynamique du patient, puis une fois stabilisé, procéder a une évaluation de I'extension tumorale et de la
possibilité d'un traitement curatif. (/71 72F)

Question 8: Quelle est la place d'un traitement curatif dans le cas
d'une récidive oligométastatique extra hépatique ?

R8.1 - En cas de CHC oligo-métastatique extra hépatique, en I'absence d'évolutivité hépatique a court
terme, il est recommandé de discuter de la possibilité d'un traitement a visée curative des localisations
secondaires. (| .\ S0 0)
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Chapitre 4

Traitements loco régionaux

intra arteériels (chimioembolisation,
radiothérapie interne sélective) du CHC
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ARGUMENTAIRE

Question 1: La chimioembolisation : place et techniques
Q1.1 Quelle (s) technique (s) de chimioembolisation ?
Q1.1.1: Quelle sélectivité pour la chimioembolisation ?

La sélectivité de lachimioembolisation (CE) augmente le taux de nécrose tumorale sur I'analyse histopathologique
(1, 2) et réduit la toxicité hépatique (3, 4). Dans l'idéal, la zone traitée doit donc comprendre la totalité de la
tumeur et une fine marge périphérique de tissu sain qui sera traité (5).

De maniere plus détaillée :

- Dans une étude portant sur I'analyse anatomopathologique d’explants de 67 patients préalablement traités par
CE pour des CHC de taille inférieure a 5 cm, les taux de nécrose étaient de 75,1 % en cas de CE sélective vs.
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52,8 % en cas de CE non sélective (p < 0,002). Les taux de nécroses complétes étaient de 53,8 % contre 29,8 %
(p < 0,013). Les facteurs prédictifs indépendants de nécrose tumorale compléte étaient la CE sélective
(p < 0,049) et le caractére unifocal de la tumeur (p = 0,008) (1).

- Dans une étude rétrospective francaise portant sur 184 patients traités par CE, la comparaison injection de
chimiothérapie lipiodolée plus embolisation non sélectives (groupe 1), injection lipiodolée non sélective plus
embolisation sélective (groupe 2) et injection lipiodolée plus embolisation sélectives (groupe 3) montre une
amélioration de la tolérance clinique dans le groupe 3 (77 %) vs. le groupe 1 (35,9 %, p < 0,001) ou 2 (32,3 %, p
< 0,001). Le taux de patients présentant une mauvaise tolérance hépatique était plus élevé dans le groupe 2
(34,0 %) que dans les groupes 1 (17,6 %, p = 0,05) ou 3 (6,9 %, p = 0,011). Le taux de patients présentant une
réponse tumorale était également plus élevé lorsque I'embolisation était sélective versus non sélective, c'est-
a-dire les groupes 2 et 3 (78,7 %) vs. groupe 1 (62,5 %, p = 0,054) (4).

On peut conclure de ces études que la CE doit étre super sélective, c'est a dire aussi proche que possible du/des
nodules tumoraux ciblés, en traitant I'ensemble du volume tumoral et idéalement avec une marge périphérique.

Q1.1.2 : Doit-on utiliser des microsphéres chargées
ou une chimioembolisation conventionnelle (ie, lipiodolée) ?

Il existe deux techniques de CE : La CE conventionnelle (c-CE) ou lipiodolée, et la CE avec des microsphéres
chargées (DEM-CE).

La c-CE fait appel a une émulsion de chimiothérapie dans du Lipiodol®. Le Lipiodol® améliore la sélectivité
tumorale, persiste longtemps dans les tissus tumoraux et sert de marqueur radio-opaque. La DEM-CE est
I'injection de microsphéres calibrées chargées d'anthracyclines par liaison ionique. Bien que les deux techniques
soient considérées équivalentes, seule la c-CE a démontré sa supériorité comparée au traitement palliatif dans
deux essais randomisés (6, 7).

Deux essais randomisés destinés a démontrer une supériorité de la DEM-CE sur la c-CE furent négatifs en termes
de réponse a 6 mois (8) ou en termes de survie (3). Bien qu'il n'y ait pas de différence entre les deux bras, ces
essais n'étaient pas construits pour monter une équivalence. Les deux techniques sont considérées comme
équivalentes dans beaucoup de recommandations.

Plus récemment un essai randomisé a comparé DEM-CE a c-CE dans une population trés sélectionnée de CHC
histologiquement prouvés avec notamment des tumeurs supérieures a 10 mm mais inférieures a 50mm, et
bénéficiant toujours d'un traitement hyper sélectif (9). Parmi les 200 patients inclus dans 20 centres japonais,
plus de 50 % avaient un nodule unique et le diametre tumoral maximum était inférieur a 30 mm pour 74 % des
patients. Lobjectif principal de réponse morphologique compléte en imagerie a 3 mois était supérieur dans le
bras c-CE vs DEM-CE (84,2 % vs < 35,7 %), par contre le taux d'effets secondaires était plus élevé dans le bras
c-CE, incluant fatigue (15,8 % vs. 5,1 %, p=0,0194), malaise (25,7 % vs. 11,1 %, p = 0,0103), perte d'appétit (28,7 %
vs. 12,1 %, p = 0,0048), douleur abdominale (23,8 % vs. 12,1 %, p = 0,0423), augmentation de la bilirubine (48,5 %
vs. 22,2 %, p = 0,0002), hypoalbuminémie (60,3 % vs. 43,4 %, p = 0,0154).
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Q1.1.3: Doit-on faire une embolisation seule
ou une chimioembolisation ?

Bien que les drogues de chimiothérapie utilisées en CE ne soient pas actives contre le CHC lorsqu’elles sont
utilisées par voie systémique, la CE reste le traitement de référence recommandé dans la quasi-totalité des
recommandations internationales. Dans une des deux études randomisées de 2002 évaluant les traitements
intra-artériels vs. soins de support exclusifs, la probabilité de survie a 1 et 2 ans était respectivement de 75 % et
50 % pour I'embolisation seule et de 82 % et 63 % pour la CE, avec une survie moyenne de 25,3 mois pour
I'embolisation seule et 28,7 mois pour le CE (6). Dans une étude plus récente, 84 patients ont été randomisés
pour recevoir soit DEM-CE, soit une embolisation particulaire seule. Bien qu'aucune différence de survie a un an
n'ait été observée (86 % contre 85,3 % pour DEM-CE et embolisation respectivement) le groupe DEM-CE avait un
délai a progression tumorale plus long (42,4 9,5 semaines vs 36,2 + 9,0 semaines ; p = 0,008), avec des taux de
réponse complete respectifs de 26,8 % pour DEM- CE et 14 % pour embolisation seule (10).

Des taux de réponses plus élevés ont aussi été rapportés dans d'autres études (11). Dans un essai randomisé
comparant DEM-CE et embolisation particulaire, aucune différence significative en termes de survie sans
progression (2.8 mois contre 6.2 mois, p=0.11) et de survie globale (20.8 mois contre 19.6 mois, p=0.64) n'a été
retrouvée. Cependant, la typologie des patients inclus dans cet essai ne correspond pas aux patients aujourd’hui
traités par CE. En effet, 37 % de la population recevant I'embolisation et 30 % de la population recevant |la DEM-CE
étaient classés en stade BCLC-C, incluant 25 % et 12 % de patients avec envahissement portal (12). Dans un
autre essai randomisé de 365 patients comportant 3 bras : CE avec une drogue, CE avec 3 drogues, injection de
chimiothérapie lipiodolée (sans embolisation) avec 3 drogues, évaluant la survie globale, la survie la plus faible
était observée dans le bras comportant une seule drogue. Lessai conclut que le retrait de I'embolisation ne
diminue pas la survie aprés un traitement intra-artériel, et souligne I'efficacité du régime de chimiothérapie
administré par voie intra-artérielle (13). Ceci peut s'expliquer par la vascularisation artérielle exclusive des CHC,
les effets de 1er passage des drogues et |'avantage pharmacocinétique a les administrer par cette voie.

Q1.1.4: Quelle modalité de guidage pour la chimioembolisation ?

Loptimisation du geste de CE, nécessite une imagerie de haute qualité, notamment avec besoin d’'imagerie 3D.
L'angiographie Cone-Beam Computed Tomography (CBCT) ou I'angiographie Multidetector Computed Tomography
(MDCT) sont indispensables pour améliorer la détection des tumeurs et leur ciblage.

Une série de 207 patients traités par CE super sélective avec angio-CBCT (n = 109) vs. angiographie numérique
par soustraction (DSA, n = 98), montre des différences significatives en termes de succés technique et de récidive
localea 1,2 et 3 ans, avec 33,3 % contre 22,3 %, 41,3 % contre 26,8 % et 48 contre 30,6 %, dans les groupes DSA
et angio-CBCT, respectivement (p = 0,0217) (14).

Les logiciels d'analyse de vaisseaux et d'assistance a la navigation endovasculaire sont recommandés. Sur une
série de 45 patients avec 66 tumeurs mesurant 32 mm + 18, parmi 179 vaisseaux nourriciers, la sensibilité du
logiciel était significativement supérieure a celle de I'analyse conventionnelle (90,9 % contre 82,1 % ; p < 0,0001),
avec une valeur prédictive positive plus faible (82,9 % contre 90,6 %, p<0,0001), un taux de faux positifs plus élevé
(17,1 % contre 8,8 %, respectivement ; p < 0,0001) et un meilleur accord inter-lecteurs (92 % contre 79 %,
respectivement ; p<0,0001) (15).
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Plus récemment des logiciels évaluant la perfusion parenchymateuse virtuelle permettent de prédire avant le
traitement la couverture compléte de la cible (16).

Q1.1.5: Faut-il réaliser une imagerie post-chimioembolisation immédiate et
laquelle ?

L'évaluation post-traitement commence danslasalle d'angiographie a l'aide du scanner ou du CBCTimmédiatement
apres le traitement. On peut vérifier la couverture tumorale, grace a la forte densité du Lipiodol® ou au contraste
emprisonné entre les microspheres.

[l a été démontré que le dépot de Lipiodol® ou des microspheres chargées sur les images CBCT immédiatement
apres le traitement est étroitement lié a la qualité du controle local. Une imagerie « sur table » permet de connaitre
exactement le territoire ciblé. Cette imagerie permet :

- Immédiatement, de compléter le traitement si la totalité du volume tumorale n'a pas été ciblée

- Lors du suivi de mieux comprendre les raisons d'un échec local et notamment de différencier une tumeur non-
ciblée d'une réelle résistance au traitement (14,17,18).

Q1.2 Quelle place de la chimioembolisation ?
Q1.2.1 Comment sélectionner les patients pour une chimioembolisation ?

Cesdernieresannées, les avancéesthérapeutiques danslecarcinomehépatocellulaire modifientle positionnement
de la CE comme traitement de référence des CHC de stade intermédiaire en Europe, et comme alternative
thérapeutique pour certains CHC de stade précoce non éligibles a un traitement curatif (« concept of treatment
stage migration », i.e. migration vers la droite du systeme BCLC, remis en cause récemment par certains experts
opposantle conceptde « hiérarchiethérapeutique » (19)). Le caractére hypervascularisé, longtempsintrahépatique
et multifocal du CHC justifient pleinement cette procédure dont la réussite, le bénéfice et la tolérance reposent
sur une sélection des bons candidats. Jadis traitement exclusif du CHC, le futur de la CE s'inscrit probablement
dans une approche multimodale.

Chimioembolisation et survie globale

Au début des années 2000, deux essais controlés de faibles effectifs (80 / 112 patients) (6,7) comparant la CE
conventionnelle a des soins de supports ont montré un bénéfice en termes de survie globale en faveur du groupe
traitement, avec une efficacité fonction de la taille des lésions (7), prouvée pour les CHC de taille < 50 mm. Une
réduction du risque de décés comparable était observée (OR 0,49, [IC95 % 0,29-0,81], p = 0,006 ; OR 0,45 [IC95 %
0,25-0,81], p = 0,02). La réalisation de la CE était une variable pronostique indépendante associée a la survie
globale au sein de ces deux études. Le taux de réponse radiologique était comparable (39 % et 35 %). Ces
résultats sont corroborés par deux métanalyses a propos de 5 et 7 essais controlés, qui montrent une réduction
de la mortalité a deux ans (OR 0,54, IC95 % 0,33-0,89, p = 0,015; OR 0,53, 1C95 % 0,32-0,89, p=0,017) (20,21).

Une revue de la littérature publiée en 2016 a propos de 10108 patients avec un CHC stade BCLC-B voire C, issus
de 101 études (1980 - 2013, dont 12 études randomisées), traités par une CE lipiodolée, a montré une survie
globale de 19,4 mois (IC95 % 16,2-22,6), soit un taux de survie a 1 an de 70,3 %, a 2 ans de 51,8 %. La survie sans
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progression, renseignée au sein de six études, variait de 3 a 6 mois ; le taux de réponse objective (compléte +
partielle) était de 52,5 % (22).

Les effets secondaires renseignés dans 217 études étaient dominés par un syndrome post-embolisation (47.7 %),
et des anomalies du bilan biologique hépatique (52 %). La mortalité post procédure était inférieure a 1 % avec
214 déces sur 34137 patients traités (22).

Les études ultérieures se sont attachées a mieux spécifier la population « idéale » pour la CE, allant au-dela des
stades intermédiaires (caractérisés par un large spectre de tumeurs), et avec une fonction hépatique définie
comme « préservée », c'est a dire Child-Pugh A (23). Lefficacité de la CE est conditionnée par le nombre et la
taille des nodules traités, et la derniére version du BCLC (24) reconnait I'intérét d’une sous-classification des
stades B comme critére de sélection pour la stratégie thérapeutique, en distinguant les CHC stade B « bien
définis » (éligibles pour la CE) des CHC diffus ou infiltrants (plus adaptés pour un traitement systémique).

Chimioembolisation et prédiction réponse :

Une réponse compléte histologique peut-étre observée aprés un traitement par CE. Ce taux varie de 32 % (25),
40,5 % (26), 42,6 % (1) a 57 % (27). Il concerne des CHC de taille réduite (20 - 50 mm), préférentiellement uniques,
sans élévation trop marquée de 'AFP (<100 ng/ml), avec fonction hépatique préservée, préférentiellement apres
une procédure supra-sélective (1,25). Ces résultats sont issus d'études a propos de patients transplantés (n=42
(26); n=67 (1); n=189 (25); n=105 (27)) ou traités par résection (n=184 (25)). Parmi les facteurs radiologiques
post-procédure associés a cette réponse compléte il y a une captation de Lipiodol® importante et homogene a
I'intérieur la Iésion (27), voire au-dela pour I'obtention de marges de sécurité (28), et I'absence de rehaussement
résiduel (27). Des séries plus anciennes se sont intéressées aux criteres d'échec de la CE, preuve histologique a
I'appui. Ainsi des micro emboles tumoraux, une micro invasion vasculaire sont reconnus comme des criteres
d'échec de la CE, ces microlésions bénéficiant d’'un double apport vasculaire (29); inversement, la présence d'une
capsule, sans rupture, ni bourgeon extra-nodulaire est corrélée a I'efficacité de la CE (30). On retrouve ce type de
résultat au sein de séries plus récentes, qui montre que ces CHC «CE - résistants» ont un profil
immunohistochimique différent caractérisé par I'expression de marqueurs angiogéniques (CD34) (31).

Chimioembolisation et grade ALBI :

La CE s’adresse a des patients ayant une fonction hépatique préservée, voire certains patients classés Child-
Pugh B trés sélectionnés. La sélection selon le score de Child-Pugh s'aide désormais du grade ALBI [< -2,60 (ALBI
Grade 1), >-2,60 et <-1,39 (ALBI grade 2), >-1,39 (ALBI grade 3)] (32,33) (en accord avec la derniére version du
systeme BCLC), qui identifie au sein des patients classés Child-Pugh A des populations de pronostic différent.
La catégorie 2 du grade ALBI comportant un large effectif de patients (ALBI grade 2 = albumine < 33 g/l quel que
soit la valeur de la bilirubine), ces deux scores étant probablement complémentaires pour I'appréciation de la
fonction hépatique (34).

Dans une large série internationale (Europe, Japon, Chine, Egypte) (35) a propos de 3030 patients avec des CHC
de différents stades (maladie multifocale > 60 %, invasion vasculaire 15 %) traités par CE, le score ALBI distinguait
parmi les patients classés Child-Pugh A deux groupes de pronostic différent (survie médiane ALBI grade 1:27,60
(1C95 % 25,53-29,90) mois vs. ALBI grade 2 : 17,76 (IC95 % 16,94-18,62) mois). Lalbumine et la bilirubine étaient
des variables pronostiques indépendantes influengant la survie. La valeur pronostique du score ALBI dans un
contexte de CE apparait au sein d'autres études (36,37) qui suggerent également son utilité pour des CHC
intermédiaires en distinguant deux groupes de pronostic différent (ALBI grade 1 vs 2-3), voire pour des patients
Child-Pugh B (38). Sa valeur prédictive pour évaluer la réserve hépatique était supérieure a d’autres modéles
(Child-Pugh, MELD) au sein d'une large cohorte asiatique (n=881) de CHC de différents stades traités par CE (39).
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Le grade ALBI prédisait le risque de décompensation a 90 jours post-CE au sein d’'une cohorte de patients
(n=123) classés Child-Pugh B/C en attente de greffe (75 %) traités par CE supra sélective, avec une augmentation
minimale du risque jusqu’au seuil de -1,39 (seuil séparant les grades ALBI 2 vs 3) (40).

Q1.2.2 : Quand faut-il arréter de traiter par chimioembolisation ?

Criteres d'arrét de la chimioembolisation ou « unCEable progression »

Les criteres d'arrét de la CE font désormais l'objet d'un consensus (41-44) (tableau 1). Ces criteres renvoient a
la notion de « CE - Failure », synonyme de maladie en progression, et a la notion « CE - refractoriness », synonyme
de manque d'efficacité de la CE, en considérant également la notion de tolérance et donc détérioration éventuelle
de la fonction hépatique post-procédure, voire de dégradation de l'indice de performance. Ainsi ces critéres
d'arrét reposent sur I'évaluation radiologique et se basent sur I'absence de nécrose significative, le caractere
toujours viable des nodules traités apres deux sessions de CE, voire I'apparition de nouvelles cibles intra / extra
hépatiques. Une série datant de 2012 retrouvait pres de 50 % de répondeurs selon les criteres EASL ou m RECIST
parmi les patients sans réponse apres une premiére session de CE (45), résultats retrouvés au sein d'une cohorte
asiatique de plus large effectif (n=4154, patients BCLC B) (46). Le type de progression (intra-hépatique vs invasion
vasculaire ou dissémination extra-hépatique) est probablement a prendre en considération, car il impacte sur la
survie (47).

Tableau 1 : Définition des criteres d'arrét au sein de la littérature : vers un consensus

Progression tumorale (radiologique) intrahépatique ou non-réponse des Iésions cibles apres 2 CE, ou
apparition d’'une dissémination extra hépatique ou d’une invasion vasculaire ; décompensation hépatique
(Child-Pugh > B8, ascite ou encéphalopathie non contrdlées) ; ou aggravation de 'ECOG PS > 1

- Insufficient radiological response (no significant necrosis) after two CE

Bruix et al (2011) (41)
“Concept of untreatable tumor
progression”

treatments, or

- Stage progression (macrovascular invasion (MVI) or extra hepatic spread (EHS),
or massive liver involvement), or

- Minor progression but impaired liver function or performance status (PS)

Kudo et al (2014) (42)
Japan Society of Hepatology
Arizumi et al (2017) (43)

Insufficient radiological response of the treated tumor (viable lesion >50 %) or
intra hepatic progression (new lesion (s)) after two or more consecutive CE
sessions, or

- Stage progression (MVI and/or EHS) on response evaluation CT/MRI

at 1-3 months

Labeur (2018) (47)
“unCEable Progression” (UTP)

- Intrahepatic growth or non-response of target lesions after two CE sessions, or
- Stage progression (EHS or MVI)

EASL Clinical Practice Guidelines
(2018) (23)

- No substantial necrosis after two CE sessions, or
- “Untreatable progression”

Raoul et al (2019) (44)
Expert consensus

Insufficient radiological response (no significant necrosis) after two CE
sessions, or

Progression (increase in tumor size and/or new lesion), or worsening of liver
function or PS, or

- Stage progression after two CE sessions
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Q1.2.3 : Peut-on traiter par chimioembolisation un CHC
avec invasion porte ?

Iy a peu d’arguments dans la littérature pour proposer une CE comme option thérapeutique efficace pour un CHC
avec invasion vasculaire, y compris pour une extension intra-hépatique limitée du thrombus porte classé vp1/2
(Figure 1) (48). Une étude asiatique rétrospective retrouvait un bénéfice en termes de survie globale aprés une
« CE » sans particules comparé a des soins de supports pour des CHC avec une invasion porte intra-hépatique
(CE pour vp1 (n=26)/vp2 (n=107), vs soins de supports pour vp1 (n=21)/vp2 (n=50)) (49). Cependant, la survie
globale était estimée a 11 (1C95 % 6-32) mois pour des CHC avec invasion porte intra-hépatique dans une méta-
analyse incluant 13 études asiatiques (2009-2016) sur 995 patients traités par CE conventionnelle + particules.
Le groupe traitement avait une survie supérieure comparé au groupe soins de supports au sein de quatre études
(50). Les alternatives thérapeutiques actuelles (radiothérapie interne sélective SIRT), les micro-foyers tumoraux
avoisinants associés a ces CHC, sont autant de facteurs limitants I'utilisation de cette procédure comme
traitement exclusif dans ce contexte.

( )

Figure 1: représentation graphique
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Q1.2.4: Les CHC BCLC-B3 (diffus, infiltrants, envahissement bilobaire extensif)
doivent-ils étre traités par chimioembolisation ou par un traitement
systémique ?

La version 2022 du systeme BCLC (24) catégorise les CHC de stade intermédiaire en trois sous-groupes (B1, B2,
B3) en fonction de I'extension tumorale intra-hépatique, en fonction de la réserve hépatique, y compris en fonction
du taux d’AFP, permettant ainsi diverses options thérapeutiques, comme le suggérait précédemment des sous-
classifications des stades intermédiaires (51, 53). Ces sous-classifications proposaient une stratification en
fonction des criteres Up-to-Seven et du score de Child-Pugh. Les CHC de stade intermédiaire classés B3 dans la
derniére version du systéme BCLC se caractérisent par leur morphologie (infiltrant, diffus, et/ou un envahissement
bilobaire extensif) et sont orientés vers un traitement systémique. On remarque I'imprécision de cette catégorie
qui ne définit a aucun moment ce qu’est un CHC diffus ou infiltrant ou avec un envahissement bilobaire extensif.
Le caractére disséminé et/ou mal limité de ces formes limite I'efficacité de la CE (discuté précédemment).

Si on peut considérer que les CHC BCLC B3 ont un moins bon pronostic que les autres CHC BCLC B, I'absence
d'étude comparative CE vs. traitement systémique dans ce sous-groupe, et I'absence de résultats dans ce méme
sous-groupe dans les essais de phase lll de traitement systémique ne permet pas d'affirmer une supériorité du
traitement systémique dans les CHC BCLC B3.

Question 2: La radiothérapie interne sélective (SIRT):
place et techniques

Q2.1 Quelle technique de radiothérapie interne sélective ?

Q2.1.1 La phase de simulation de la radiothérapie interne sélective (SIRT)
est-elle recommandée ?

La radiothérapie interne sélective (SIRT) est une modalité de traitement par voie intra-artérielle des tumeurs
hépatiques primitives et secondaires, et repose sur l'injection de microspheres de verre ou de résine (2 produits
commercialisés) marqués a I'Yttrium-90 (54, 56). Cette technique permet d’administrer de maniére ciblée des
radiations béta a forte dose aux tumeurs hépatiques et de limiter I'exposition aux radiations du parenchyme
hépatiquenormal. Letermede « radiothérapieinterne sélective » estplusadaptéqueleterme« radioembolisation »
(RE) car le traitement repose sur l'irradiation, I'effet emboligéne des microsphéres utilisées étant peu marqué
(54, 57).

La procédure se déroule en 2 temps réalisés au maximum a 2 semaines d'intervalle. La premiere partie consiste
en une artériographie hépatique avec injection de macro-agrégats d'albumine marqués au Technétium-99
(99mTc-MAA), avec scintigraphie au décours qui permet de vérifier I'absence de contre-indication (shunts
digestifs ou pulmonaires). Cette phase « de simulation » permet également de quantifier la dose de radiation
absorbée par la tumeur et donc de calculer I'activité a administrer lors de la 2¢ phase. Le réle déterminant de cette
premiére étape et de cette scintigraphie a été montré : c'est un outil prédictif précis de la réponse tumorale et de
la survie globale, il peut étre considéré comme une sorte de biomarqueur pour la meilleure sélection des patients
(54, 58, 59). Lors de cette phase de simulation, une évaluation angiographique doit étre réalisée pour examiner
I'anatomie du tronc cceliaque et des arteres hépatiques, les éventuelles arteres collatérales extra-hépatiques, la

MARS 2025 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE 93



®AFEF

SOCIETE FRANCAISE D'HEPATOLOGIE

perméabilité de la veine porte et la présence d'un shunt artérioveineux. Lembolisation de I'artere gastroduodénale
pour éviter 'administration accidentelle de microspheres n'est plus recommandée en routine. Les artéeres non
hépatiques issues de I'artére hépatique (par exemple, les artéres gastriques gauches accessoires, les artéres
gastriques droites, les arteres falciformes hépatiques et les branches cesophagiennes de l'artere hépatique
gauche) sont couramment embolisées avant l'injection de 99mTc-MAA lorsque cela s’avére nécessaire.

La 2¢ artériographie, correspond au traitement, avec l'injection des microsphéres marquées a I'Yttrium-90, le
point d'injection étant nécessairement identique a celui de la 1e artériographie. LYttrium-90 n'irradiant pas au-
dela de 1Tcm de chaque sphere, il n'y a pas de mesure de radioprotection particuliére et le traitement peut étre
organisé en ambulatoire (54).

Lorganisation de ce type de geste nécessite une bonne coopération entre les différents intervenants, qui sont
nombreux : radiologues, médecins nucléaires, radio-pharmaciens, radio-physiciens et hépatologues. Le dialogue
est nécessaire, non seulement pour la gestion pratique de ces 2 temps de traitement, mais surtout pour la
définition des indications avant le geste et entre les 2 temps artériographiques, la décision de traiter ou non
reposant sur le calcul de |la dose effective prévue a la tumeur et de I'irradiation du foie non tumoral. Dans le cadre
de ce parcours de soin, I'éligibilité du patient a la SIRT sera validée par la RCP. Dans la mesure du possible, une
alternative thérapeutique en cas de phase de « simulation » non satisfaisante devra étre proposée. En fonction
des criteres pronostiques, un délai maximum de 3 a 6 semaines apparait raisonnable entre |la présentation en
RCP et le traitement par SIRT (recommandation faite dans le chapitre 2).

Q2.1.2 Quels sont les critéres de sélection et les contre-indications
pour les patients candidats a la SIRT ?

Les critéres de sélection des patients pour la SIRT vont étre extrémement importants pour diminuer les risques
de toxicité et améliorer les probabilités de bénéfice. Les criteres de sélection se basent comme pour les autres
approches thérapeutiques du CHC sur des criteres cliniques, biologiques et d'imagerie. lls se basent également,
de facon spécifique a la SIRT, sur la simulation du traitement (angiographie et scintigraphie au 99mTc-MAA)
permettant de rechercher certaines contre-indications et de s'assurer d’'un bon ciblage et d'une dosimétrie
satisfaisante (60).

Les contre-indications en lien avec la fonction hépatique (54) :

- Score de Child-Pugh > 7,

- Hyperbilirubinémie > 35 pmol/L,

- Ascite, méme si uniqguement radiologique.

Les contre-indications en lien avec une sur-irradiation d’organe a risque (54) :

- Shunt digestif ou shunt hépato-pulmonaire excessif responsable d'une dose pulmonaire > 30 Gy (50 Gy en dose
cumulative).

Les mauvaises indications ou contre-indications relatives (54) :

- Envahissement hépatique majeur (> 50 % du foie si cirrhose ; > 70 % du foie sans cirrhose ; maladie diffuse sur
foie résiduel post hépatectomie) conduirait a un risque de toxicité hépatique trop important.

- Etat général altéré (ECOG > 1).
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- Maladie extra-hépatique significative représentant une contre-indication classique de la SIRT utilisée seule.

- Les patients ayant recu au préalable plus de 2 CE dans le territoire a traiter par SIRT sont également des
mauvais candidats a la SIRT du fait des |ésions artérielles induite par les CE.

- Sur les données de la simulation de la SIRT, les patients avec un mauvais ciblage et/ou dosimétrie insuffisante
des tumeurs ou d’une thrombose porte, ou les patients dont une particularité anatomique artérielle (par
exemple, vascularisation tumorale par I'artére phrénique) ne permettant pas de traiter 'ensemble de I'atteinte
tumorale, sont également des mauvaises indications.

Q2.1.3 La SIRT peut-elle étre réalisée sans dosimétrie personnalisée ?

Comme pour tous les autres traitements de radiothérapie, une planification personnalisée de la SIRT est
souhaitable (59, 61). Les volumes hépatiques et tumoraux doivent étre mesurés et il est nécessaire d'évaluer la
distribution des microsphéres dans la tumeur et, plus généralement, dans le volume traité. Lobjectif d'un
traitement optimal est de délivrer une dose thérapeutique tumoricide a la tumeur tout en maintenant la dose aux
tissus normaux aussi faible que possible. La dose de rayonnement étant strictement liée a I'activité injectée et a
la distribution des microspheres dans les différents tissus, le calcul de I'activité requise personnalisée pour
chaque traitement est I'élément dosimétrique crucial de cette thérapie (59).

Dans les suites des résultats négatifs de principaux essais de phase Il évaluant la SIRT chez les patients éligibles
au Sorafenib (SARAH (62); SIRveNIB (63); SORAMIC (64)), de nouvelles études ont été mises en place avec pour
but de mieux sélectionner les patients candidats a ce type de traitement et d'optimiser la dose de radioactivité
administrée a la tumeur en réalisant une dosimétrie personnalisée (65, 66). En effet, de méme qu'il existe un lien
entre la dose délivrée a la tumeur et les résultats oncologiques en terme de réponse et survie globale, il existe un
lien entre dose délivrée au foie non tumoral et toxicité (67). Ainsi, dans I'étude randomisée multicentrique de
phase 2 DOSISPHERE (68) s'intéressant aux CHC avec une lésion cible > 7 cm, accessibles a un traitement
unilobaire et utilisant les microsphéres de verre (Therasphere®), l'objectif d’'une dose tumorale > 205 Gy (vs une
dosimétrie standard de 120 + 20 Gy) améliorait le taux de réponse, le taux de résection secondaire et la survie
globale (médiane de 26,6 vs. 10,7 mois, p=0,0096). De méme, I'analyse rétrospective des résultats de SARAH en
fonction de la dosimétrie reproduit des résultats similaires avec un seuil de 100 Gy (microsphéres de résine,
SIRsphere®) (69). Différents consensus internationaux de recommandation pour la dosimétrie personnalisée ont
été édités (55,56). Avec le concept de dosimétrie personnalisée, I'activité prescrite est calculée pour offrir une
dose suffisante a la tumeur (par exemple >205 Gy avec les microsphéres de verre), tout en veillant a ce que la
dose au foie normal ne soit pas excessive (<120 Gy par exemple avec les microsphéres de verre). Ces objectifs
dosimétriques doivent étre adaptés au contexte clinique, a l'objectif curatif ou palliatif du traitement, aux différents
types de microbilles utilisées, et aux structures pour lesquelles on souhaite évaluer la dose (volume perfusé,
tumeur/foie non tumoral, etc...).

Dans les approches curatrices (ou de downstaging), un traitement segmentaire (« segmentectomie radique »)
permet de délivrer des doses d'irradiation beaucoup plus élevées au segment traité (et donc aux tumeurs) en
toute sécurité du fait d’'une épargne importante du parenchyme non tumoral (70-72). Un traitement lobaire a type
de « lobectomie radique », ou la dose délivrée au lobe est augmentée de fagon plus ou moins importante peut
également étre utilisé (sous réserve d’une réserve hépatique suffisante). Lorsque la réserve hépatique est faible
il est nécessaire d'évaluer la dose au foie non tumoral traité et la dose au foie sain total pour rester dans les
niveaux de dose maximale tolérée.
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Q2.1.4 Une dosimétrie post-thérapeutique apreés SIRT est-elle recommandée ?

La réalisation d'une imagerie et d'une dosimétrie post-SIRT est fortement recommandée par les experts
internationaux (54). Premierement, elle permet de vérifier le ciblage du traitement dans I'angiosome (le volume
de foie perfusé) prévu. Lidentification d'un échec technique avec absence de captation dans le parenchyme
hépatiqueetdansleslésionscibles permetd’envisagerrapidementdesthérapies supplémentaires. Deuxiemement,
cela permet de détecter toute activité extra-hépatique pouvant entrainer des complications graves afin d'engager
les actions appropriées pour minimiser une éventuelle toxicité radio-induite. Enfin, la dosimétrie post- SIRT
permet de vérifier et évaluer la concordance entre la dose planifiée et la dose délivrée. La dosimétrie post-SIRT
peut également aider dans la planification de futurs traitements par microspheres.

La tomographie par émission de positons (TEP) et la tomographie par émission monophotonique (TEMP, ou
SPECT en anglais) peuvent étre utilisées pour I'imagerie post-procédurale afin d'étudier la distribution réelle des
microsphéres radioactives (73). Comme l'interaction du rayon béta avec le tissu produit des photons de
Bremsstrahlung, la TEMP permet d'obtenir une image des microspheres marquées a I'Yttrium-90 dans le foie.
Cependant, I'utilité clinique de la TEMP est limitée en raison de sa faible résolution d'image. En revanche, la TEP
permet d'obtenir des images avec une résolution spatiale plus élevée et un meilleur contraste (74). Cette technique
d'imagerie doit étre privilégiée pour une meilleure évaluation du dépdt intratumoral et éventuellement extra-
hépatique des microspheres et donc une prédiction optimisée de la réponse tumorale et des complications
éventuelles (75).

Q2.1.5 Chez les patients ayant bénéficié d'une SIRT, quels critéres de réponse
radiologique utiliser ?

Un suivi clinique, biologique et radiologique doit étre effectué pour surveiller la réponse de |la tumeur au traitement
et pour identifier toute toxicité. L'évaluation clinique et biologique des effets secondaires est généralement
effectuée 1 a2 mois apres la SIRT. La premiere évaluation par imagerie de |la réponse tumorale est habituellement
effectuée environ 6 semaines apres la SIRT, puis tous les 2 a 3 mois. La « réponse au traitement » cliniquement
pertinente, et donc la technique d’'imagerie la plus appropriée, sont définies différemment selon le type d'atteinte
tumorale et I'objectif du traitement par SIRT (54).

Contrairement au CHC traité par CE, le CHC traité par SIRT présente une diminution lente de sa taille tumorale et
de son volume. Par conséquent, sur I'imagerie de suivi précoce (1 a 3 mois aprés SIRT), un rehaussement tumoral
persistant sans réduction de taille (maladie stable selon les critéres modifiés d'évaluation de la réponse dans les
tumeurs solides [mRECIST]) est assez courant, mais ne traduit pas une insuffisance de traitement (76-78). De
méme, une augmentation paradoxale de la taille de la tumeur peut étre observée dans la phase initiale en raison
de la nécrose et de I'cedéme, elle est observée jusqu’a 36 % des Iésions durant le Ter mois. Par conséquent,
I'évaluation de la réponse tumorale ne devrait pas étre effectuée avant 3 mois minimum. Bien que la diminution
de la taille de la tumeur soit rassurante, I'absence d’augmentation dans le temps est un signe positif, et peut étre
considéré comme le reflet d’'une réponse clinique, car I'histoire naturelle de la tumeur est la poursuite de la
croissance tumorale. Un rehaussement annulaire péri tumoral peut persister pendant plusieurs mois, imitant une
récidive marginale ou une tumeur résiduelle périphérique. Ce rehaussement péri tumoral correspond a du tissu
inflammatoire associé a une pseudo capsule fibreuse. Ce rehaussement annulaire présente généralement un
aspect circonférentiel d’épaisseur réguliere sans élimination dans les phases veineuses portale et tardive, alors
qu’une récidive marginale présente un rehaussement nodulaire avec élimination. La disparition complete du
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rehaussement tumoral peut prendre plusieurs mois post SIRT, et un simple suivi peut étre réalisé chez ces
patients, sans traitement supplémentaire pendant 1 an, a moins que les marqueurs tumoraux ne montrent un
rebond ou que de nouvelles Iésions ne soient observées sur I'imagerie.

La nécrose tumorale est visible lorsque la dose d'irradiation est élevée avec une destruction de la vascularisation
tumorale. Mais la distribution inhomogene du traitement dans des Iésions de grand volume rend l'interprétation
radiologique difficile. La nécrose et la disparition rapide du rehaussement tumoral peut se voir rapidement, dans
les 3 mois post-SIRT, chez les patients traités par une approche de segmentectomie radique. Les marqueurs
biologiques tumoraux peuvent étre plus sensibles que les études d’'imagerie dans la plupart des cas en termes
d'évaluation de la réponse tumorale précoce (3-6 mois). Cependant, il faut étre prudent dans l'interprétation des
marqueurs tumoraux car les patients ayant des niveaux normaux d'alpha-feetoprotéine (AFP) au bilan initial
peuvent présenter une Iégéere élévation de 'AFP a environ 30-100 ng/mL au début de la période de suivi en raison
des lésions hépatiques causées par la SIRT.

Les critéres de réponse purement basés sur la taille de la |ésion (tels que RECIST) ne tiennent pas compte de la
nécrose et de la diminution de la perfusion observées aprés un traitement ablatif local et ont montré une faible
corrélation avec les autres criteres de réponse ou la survie chez les patients atteints de CHC. Les criteres RECIST
modifiés (mRECIST) s'appuient sur I'évaluation de la taille de la tumeur viable et ont montré leur supériorité dans
I'évaluation de la réponse chez les patients atteints de CHC soumis a un traitement local et doivent donc étre
utilisés (79).

En cas de lésion traitée correctement (ciblage complet, dosimétrie satisfaisante, imagerie/dosimétrie post
thérapeutique concordante), il est préférable d'attendre jusqu'a 3-6 mois pour juger de I'efficacité du traitement
et avant de prendre la décision de retraiter, le meilleur signe de progression étant I'apparition de nouvelles Iésions
péri tumorales ou a distance dans le foie. En cas de Iésion non traitée ou avec un ciblage incomplet sur I'imagerie
post-thérapeutique, un délai minimum de 4-6 semaines est habituellement recommandé entre les 2 SIRTs.

Les données disponibles sur la faisabilité d'un retraitement par SIRT pour une maladie résiduelle ou en récidive
sont limitées (80-82). D'apres la littérature publiée, le retraitement par SIRT est faisable, a un profil de toxicité
acceptable et peut étre envisagé, en particulier chez les patients qui ont répondu au premier traitement par SIRT.
Les indications et contre-indications décrites pour le traitement primaire doivent étre utilisées pour la sélection.
Toutefois, il convient d'étre prudent, car la plupart des études portent sur des échantillons de petite taille et/ou
hétérogenes. Aucune donnéen’aencore été publiée surdestraitements répétés avec une dosimétrie personnalisée.
Les doses cumulées absorbées par le parenchyme hépatique non tumoral doivent étre évaluées a tout moment.

Q2.2 Quelle place pour SIRT ?

Q2.2.1 La SIRT peut-elle étre recommandée dans les CHC avec thrombose
porte et sans métastases extra-hépatiques ?

Etudes sans dosimétrie personnalisée et meilleure sélection des patients.

Différentes études prospectives ont été réalisées sans dosimétrie personnalisée et sans critére de non traitement
basé sur la simulation (ciblage tumoral et de la thrombose).

Les premieres études prospectives réalisées chez des populations peu sélectionnées de patients rapportaient
des médianes de survie globale relativement faibles :
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- La médiane était de 10 mois dans |'étude de Hilgard et al. ayant inclus 33 patients avec thrombose porte, dont
36 % de thromboses tronculaires, ainsi qu’une proportion importante de Child Pugh B (22 %) (83).

- Elle était de 10,2 mois pour les thromboses lobaires (n= 25) et de 4,5 mois pour les thromboses tronculaires
(n=25) dans I'étude de Kulik et al. (84).

Il en est de méme pour les 3 essais de phase Il randomisés SIRT vs. sorafenib qui se sont révélés négatifs :

- Dans I'essai francais SARAH, chez 467 patients inclus dont 56 % avec thrombose porte (et 34 % de thromboses
porte tronculaires), la survie globale médiane était de 8 mois dans le bras SIRT contre 9,9 mois pour le bras
Sorafenib, (HR = 1,15 (IC 95 % : 0,94-1,41) ; p = 0,18) (62).

- Dans l'essai asiatique SIRveNIB, avec 360 patients inclus dont 47 % de patients BCLC-C, la survie globale était
de 8,8 mois dans le groupe SIRT vs. 10,0 mois dans le bras sorafenib (HR=1,1; (IC 95 % CI:0,9-1,4) ; p = 0,36)
(63).

- Dans l'essai européen SORAMIC, avec 424 patients inclus dont 43 % avec thrombose porte, la médiane de
survie globale était de 12,1 mois dans le bras SIRT + sorafenib et de 11,5 mois dans le bras sorafenib seul
(HR=1,01; (IC 95 % : 0,81-1,25); p=009529) (64).

Lensemble de ces études a cependant permis :
- D'améliorer l'identification des bons et des mauvais candidats,

- De mettre en évidence dans les 3 essais controlés randomisés (RCT) un taux de non-traitement inacceptable
dans le bras SIRT (20 a 28 %), lié en partie a la mise en évidence fréquente de contre-indication de la SIRT (shunt
pulmonaire excessif ou digestif) posant question sur le bienfondé d'avoir proposé la randomisation avant la
simulation et l'identification des contre-indications de la SIRT, en raison de leur fréquence élevée dans cette
population de CHC avancés

- La mise en place d'études chez des patients mieux sélectionnés avec la mise en évidence de médianes de
survie entre 13 et 17 mois

Dans le CHC non métastatique avec thrombose porte chez des patients mieux sélectionnés, toujours sans
dosimétrie personnalisée, deux études prospectives sont concordantes et ont retrouvé des survies médianes
intéressantes (13 a 17 mois) en particulier pour les patients Child Pugh A et sans ou avec faible proportion de
thrombose tronculaire :

- La médiane de survie globale est de 13 mois (IC95 % : 4,4-22) dans I'étude de phase 2 de Kokabi et al., chez 30
patients, avec 67 % de patients Child Pugh A, seulement 20 % de thrombose tronculaire, et une maladie bilobaire
dans seulement 37 % des cas (85).

- Elle est également de 13 mois dans I'étude de phase 2 de Mazzaferro et al., chez 35 patients bien sélectionnés,
83 % Child A, thrombose tronculaire/mésentérique dans seulement 17 % des cas, et maladie uni-lobaire dans
94 % des cas. La survie médiane atteint 17 mois (IC95 % 13-21) pour les thromboses n'atteignant pas le tronc
(86).

La méta-analyse de Jia et al., réalisée en 2016 ayant inclus 14 études (dont 13 sans dosimétrie personnalisée)
et 722 patients, retrouve une survie globale de 9,7 mois pour la population globale, 12,1 mois pour les patients
Child Pugh A (vs 6,1 mois pour les Child Pugh B) et 13,4 mois pour les thromboses lobaires (6,1 mois pour les
tronculaires) (87).
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Etudes avec dosimétrie personnalisée et meilleure sélection des patients.

Les études avec dosimétrie personnalisés et meilleure sélection des patients (Child-Pugh A, absence d'ascite
radiologique, bilirubine <35umol/I, peu de thrombose tumorale tronculaire, <50 % d’envahissement tumoral),
incluant une sélection des patients sur les données de simulation (dosimétrie/ciblage tumeur et ciblage
thrombose), sont concordantes, ont attesté de résultats cliniques tres intéressants (taux de réponse, médiane
de survie globale > 20 mois), et ont permis de relancer l'intérét de la SIRT dans les CHC localement avancés :

- Dans I'étude observationnelle de Spreafico et al. chez 120 patients avec thrombose porte, avec une approche
de dosimétrie personnalisée basée sur la dose « maximale » délivrable au foie sain, la médiane de survie
globale a long terme était de 14,1 mois. Un score pronostique a été proposé en se basant sur le taux de
bilirubine (< ou > 1,2mg/dL), le siége de la thrombose, et I'envahissement tumoral (< ou > 50 %) ; la médiane de
survie était de 32 mois pour la classe a bon pronostique (thrombose segmentaire, bilirubine < 1.2mg/dL et <
50 % d’envahissement), 14,9 mois pour les pronostics intermédiaires et 7,8 mois pour les mauvais pronostics
(p<0,0001) (88).

- Une étude observationnelle chez 41 patients avec thrombose avec une dosimétrie personnalisée basée sur une
dose tumoricide a dépasser (205 Gy pour les microbilles de verre) a permis d'identifier, sur la simulation de
traitement, un groupe de patients bons candidats (dose tumorale et ciblage de la thrombose tout deux
satisfaisants) et un groupe de mauvais candidats (dose tumorale insuffisante et /ou mauvais ciblage de la
thrombose) avec une médiane de survie globale de 20,9 mois (IC95 % : 12-25,1) pour les bons candidats et de
seulement 4,3 mois (IC95 % : 3,7-5) pour les mauvais candidats représentant 12 % de la population (p<0,0001)
(89).

- Létude rétrospective comparative chez des patients appariés traités par SIRT avec dosimétrie personnalisée
basée sur la dose tumoricide a dépasser (n=24) ou sorafenib (n=24) de Edeline et al. a mis en évidence une
amélioration de la survie globale avec la SIRT, 26,2 mois (IC95 % : 13.1-NA) vs 8,7 mois (IC95 % : 5.2-21.6) pour
le sorafenib, a la limite de la significativité (p=0,054) (90).

- Enfin dans la RCT DOSISPHERE 01 a comparé dosimétrie personnalisée (basée sur la dose tumoricide de 205
Gy, 250-300 Gy si possible avec les microbilles de verre) et dosimétrie standard (120 Gy au lobe traité) chez 60
patients (31 dans le bras dosimétrie personnalisée, 29 dans le bras dosimétrie standard) ayant des lésions trés
volumineuses (moyenne 10,5cm), mais avec la possibilité d'épargner au moins 30 % du parenchyme hépatique
de toute irradiation, et avec un envahissement portal fréquent (68 %) (68). Pour la population globale, le taux
de réponse objective était de 71 % dans le bras dosimétrie personnalisée contre 36 % pour le bras dosimétrie
standard (p=00074), et |a survie globale en intention de traiter est de 26,6 mois (IC95 % : 11,7-NA) dans le bras
dosimétrie personnalisée vs 10,7mois (IC95 % : 6-16.8) pour le bras dosimétrie standard, (HR=0.22 ; 1C95 % :
0,21-0,82 ; p=0,0096). Pour les patients avec thromboses portales tumorales, la survie globale en intention de
traiter était de 22,9 mois (IC95 % : 9,1-NA) dans le bras dosimétrie personnalisée vs 9,5 mois (IC95 % : 5,3-17,6)
pour le bras dosimétrie standard, HR=0.39 (IC95 % : 0,17-0,92), p=0.023. Enfin une relation dose effet forte est
démontrée pour le seuil de dose tumoricide > 205 Gy (microbilles de verre) avec une survie globale médiane de
26,6 mois (IC95 % : 13,5-NA) pour une dose 205 Gy vs 7,1 mois (IC95 % : 4,6-14,8) mois pour une dose < 205 Gy,
HR =0,33 (IC95 % : 0,15-0,71), p=0,0029. Les résultats de cette étude comparative randomisée, en particulier
sur la survie globale en intention de traiter ont permis de remettre en question les résultats des 3 RCT dans
lesquelles il n'y avait pas de dosimétrie personnalisée. A noter que cette étude initialement prévue sur 259
patients a été stoppée par anticipation en raison de la positivité du critere de jugement principal sur I'analyse
intermédiaire pré-planifiée.
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Remarques

Lapossibilité de downstager des CHC avec thrombose porte a été rapporté dans 3 petites séries observationnelles
et conduisent de fagon concordante a un taux de survie a 5 ans > 50 %, dont 2 ou le taux de downstaging est
rapporté également concordantes sur ce point (29 a 35 %) :

- Sur une série prospective de 17 patients avec thrombose porte (tronculaire exclues), traité par SIRT, 5 (29 %)
ont été transplantés apres réponse compléte maintenue au moins 6 mois. La survie globale a 5 ans était
significativement augmentée pour les patients transplantés, 60 %, contre 0 % pour les non transplantés (p=0,03)

(91).
- Dans la série rétrospective de Meerun et al. chez 17 patients réséquée apres SIRT avec dosimétrie personnalisée

se basant sur la dose tumoricide a dépasser, sur des grosses |ésions et 78 % avec invasion portale, la médiane
de survie est de 61,8 mois (IC95 % : 64,1-NR) (92).

- Dans l'analyse de survie a long terme de DOSISPHERE-01 ou 10 patients (ie 35 %) des patients traités dans le
bras dosimétrie personnalisée ont été secondairement réséqués contre 1 (ie 3.5 %) du bras dosimétrie standard,
le taux de survie a 5 ans est de 53 % chez les patients secondairement réséqués, contre 2.5 % chez les patients
non réséqués (p=0.0002) (93).

La population des patients avec thrombose porte accessible a la SIRT implique que les patients ne présentent
pas de métastase extra-hépatique, contrairement aux essais de thérapie systémique. En outre, les résultats des
traitements systémiques ne sont pas rapportés pour cette population particuliére de patients (sont présentés,
quand ils le sont, les résultats « thrombose +» et « thrombose et/ou métastase +» mais pas les résultats
« thrombose + et métastases - »). A titre indicatif, sur une population de fait difficilement comparable, dans
I'étude IMBbrave 150, la médiane de survie globale pour les patients avec thrombose porte (quel que soit leur
statuts métastatique) est de 14,7 mois (94).

Les discussions entre experts et dans les groupes coopérateurs concernant les essais comparatifs concluent
qu'il n'est plus possible aujourd’hui de concevoir un essai randomisé SIRT + traitement systémique vs. traitement
systémique seul. En effet, dans la mesure ou la randomisation devrait intervenir apres la simulation de tous les
patients, pour éliminer les contre-indications a la SIRT (shunt pulmonaire excessif et digestif) et sélectionner les
bons candidats, une perte de chance serait observée chez les patients randomisés dans le bras traitement
systémique seul.

Q2.2.2 La SIRT peut-elle étre recommandée dans le CHC BCLC 0/A
chez les patients avec tumeur non résécable, non ablatable ?

La segmentectomie radique est une approche a intention curative qui peut étre proposée en SIRT pour des
lésions touchant un ou deux segments maximum en maximisant la dose délivrée au segment, entrainant un taux
de réponse tres élevé (i.e. 81 %) sur des Iésions de taille limitée, sans toxicité sévere (70). Létude prospective de
phase 2 de Kim et al., confirme chez 29 patients un taux de réponse tres élevé de 100 %, dont 83 % de réponse
compléte, sur des Iésions < 3cm (95). Dans I'étude rétrospective de Lewandowski et al. réalisée chez 70 patients
traités de facon exclusive par SIRT avec segmentectomie radique (contre-indication opératoire) la survie sans
progression était de 2,4 ans (IC95 % : 2,1-5,7) et la survie médiane globale de 6,7 ans (IC95 % : 3,1-6,7), avec une
taille médiane des Iésions a 2,6cm (71). La large étude rétrospective multicentrique LEGACY (72) réalisée chez
162 patients avec lésion unique <8 cm (taille médiane 2,3cm) traités en premiére intention par SIRT avec une
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approche curatrice de segmentectomie radique a mis en évidence une survie sans progression a 24 mois de
78 %. Le taux de survie globale a 3 ans est de 86,6 % (IC 95 % : 89,5-97,5), voisin des résultats obtenus aprés
chirurgie. Chez les 45 patients secondairement réséqués ou transplantés, le taux de taux de survie a 3 ans était
de 92,8 % (IC 95 % : 74,2-98,2).

Une relation dose/réponse histologique a été mise en évidence dans les 3 études ayant analysé ce parametre
avec les microbilles de verres. Un taux de réponse histologique complete de 67 % a été retrouvé dans une
premiére étude chez 33 patients transplantés apres SIRT si la dose au segment dépassait 190Gy contre 26 % si
elle était inférieure a 190 Gy (p=0,03) pour des Iésions de taille médiane de 2,6 cm (96). Dans une seconde étude,
également chez 33 patients (taille médiane des Iésions de 2,3cm), le taux de réponse histologique complet était
de 53 % pour une dose >190 Gy vs 0 % pour une dose <190 Gy (p=0,028) (97). Enfin dans la derniére étude portant
sur les 45 patients de I'étude LEGACY qui ont été secondairement opérés, le taux de réponse histologique
compléte était de 86 % pour une dose > 190 Gy vs 65 % pour une dose < 190 Gy (p=0,0001) (98). Cette étude a
mis en évidence que maximiser la dose au segment en dépassant une dose de 400 Gy entrainait 100 % de
réponse histologique complete.

Q2.2.3 Chez les patients avec un projet curatif, candidats
a une chimioembolisation et une SIRT, quelle approche privilégier ?

Comme discuté dans la partie « traitements curatifs », la stratégie séquentielle CE intra-artérielle suivie d’'une
embolisation portale augmenterait le gain d’hypertrophie du foie controlatéral et apporterait une meilleure survie
sans récidive comparé a une embolisation portale seule dans des séries rétrospectives. Récemment, |'utilisation
de la SIRT associant dans le méme temps un contrdle tumoral a une méthode d'hypertrophie du foie controlatéral
pour les tumeurs nécessitant une hépatectomie majeure a montré des résultats intéressants. Peuvent donc se
discuter une stratégie de type « CE - embolisation portale - résection » ou « SIRT - résection ». Les 2 approches
sont valides mais on peut noter que : la 1¥® implique 3 procédures, dont 2 sous anesthésie générale ; la SIRT est
en général mieux tolérée que la CE. La SIRT permet de traiter la tumeur (contréle tumoral, voire downstaging/
downsizing) et d’hypertrophier le foie restant, mais sur plusieurs mois. Cet élément temporel est vu par certains
comme un inconvénient, par d'autres comme un avantage car il permet via le test-of-time de sélectionner des
bons candidats pour la chirurgie. Enfin la SIRT, comme mentionné précédemment, via sa phase de work-up,
permet de sélectionner les bons candidats et de prédire I'efficacité de la SIRT. La CE n'a pas ces avantages, et a
méme l'inconvénient d'abimer les artéres (tant par I'effet de la drogue, que celui de I'embolisation) ce qui peut
rendre impossible tout traitement ultérieur par voie intra-artérielle.

[l est donc important pour aider au choix de la stratégie, de discuter les études comparatives SIRT vs. CE. Deux
études randomisées (99,100) ayant comparé SIRT vs CE sont concordantes sur une amélioration significative de
la survie sans progression avec un effet important (HR<0,5), 'une d’elle est trés positive également sur le survie
globale (HR<0,5).

- Lapremiére étude (100) d'effectif relativement restreint a comparé SIRT (n=24) et CE (n=21) dans une population
comportant 78 % de patients BCLC A et 22 % de BCLC B. Les patients étaient dans une approche a visée
curative soit en attente de transplantation (71 % des patients du bras SIRT et 91 % des patients du bras CE
étaient dans les criteres de Milan) soit de downstaging vers la transplantation (aucun n'était potentiellement
éligible a une résection ou ablation). Dans le bras SIRT, 54 % des patients ont été transplantés, contre 33 %
dans le bras CE. La survie sans progression médiane est non atteinte a 26 mois dans le bras SIRT vs 6,8 mois
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pour la CE (HR=0,122;1C 95 %:0,023-0,56 ; p=0,007). La survie globale, censurée a la date de la transplantation,
était similaire dans les deux bras (18,6 mois aprés RE et 17,7 mois aprés CE). Non censuré a la date de chirurgie,
il y a une tendance a une amélioration de la survie globale avec la SIRT, 53,5 mois, en comparaison la CE, 25,3
mois. La non-significativité était possiblement en rapport avec l'effectif limité de cette étude (101).

- La seconde étude (99) d'effectif plus important, et comparable a ceux des 2 RCT qui ont assis la place de la CE
(6,7), a comparé SIRT (n=38) et CE par DC-Beads (n=34) dans une population un peu plus avancée, comportant
15 % de patients BCLC-A et 85 % de BCLC-B. Aucun des patients inclus n'était un potentiel candidat a une
transplantation, une résection ou une ablation. Cette étude a été stoppée dés son analyse intermédiaire pré-
planifiée (initialement prévue sur 136 patients) en raison de la positivité de son objectif principal d'amélioration
de la survie sans progression. La survie sans progression était, en intention de traiter, de 17,1 mois dans le bras
SIRT contre 9,5 mois dans le bras CE-DCBeads (HR=0,36 ; IC 95 % : 0,18-0,70 ; p=0,02). Malgré un arrét anticipé
de I'étude, une amélioration forte et significative de la survie globale était également retrouvée en intention de
traiter (comme en per-protocole) : 27,6 mois dans le bras SIRT contre 15,6 mois dans le bras DCBeads (HR=0,49
;1C95 %:0,28-0,87;p=0,01). Cependant le bénéfice entermes de survie globale est probablement principalement
di aux patients qui ont pu étre downstagés et transplantés (33 % dans le bras SIRT, vs. 10 % dans le bras CE),
la survie globale censurée a la date d'une éventuelle transplantation, pour le sous-groupe des patients BCLC-B,
perdant sa significativité (23,6 mois vs. 15,6 mois, p=0,06).

Il faut noter la présence de 2 autres études randomisées de faibles effectifs ayant comparé SIRT vs. CE. L'étude
de Kolligs et al. (102) a randomisé 28 patients (13 dans le groupe SIRT, et 15 dans le groupe CE) avec pour
objectif principal de comparer la tolérance et la qualité de vie entre les 2 groupes. L'étude conclut a I'absence de
différence significative entre SIRT et CE. Dans cette étude, le taux de réponse objective RECIST était 30.8 % avec
la SIRT contre 13.3 % avec la CE avec des taux de contrdle de la maladie respectivement de 76.9 % et 73.3 % pour
la SIRT et la CE. Une 2éme étude publiée par Pitton et al. en 2015 (103) a randomisé 24 patients entre SIRT (n=12)
et CE (n=12). Les auteurs présentent cet essai comme pilote (hypothéses statistiques difficiles en raison de
I'absence de données dans la littérature). La survie sans progression était I'objectif principal de I'essai qui s'avére
négatif (180 jours pour le groupe SIRT vs. 216 jours pour le groupe CE, P=0.62), de méme que l'objectif secondaire
de survie globale (592 jours pour le groupe SIRT vs. 788 pour le groupe CE, P=0.93). D'un point de vue
méthodologique pour ces 2 études « négatives », le tres faible effectif dans chaque groupe et I'absence de
différence significative pour le critére principal ne permettent pas de tirer de conclusion pour des raisons de
puissance statistique.

Trois études comparatives rétrospectives SIRT vs CE sont concordantes sur une amélioration significative de la
survie sans progression avec un effet important.

- Dans une premiere étude (104), 86 patients de la classification UNOS T3 ont été traités par SIRT (n= 43) ou CE
(n=43) avec un objectif de downstaging vers la transplantation. La survie sans progression était de 33,3 mois
(IC95 % :17,8-33,8) pour la SIRT contre 12,8 mois (IC95 % :7,9-19,6) pour la CE (p=0,005). La survie globale, non
censurée a la date d’une éventuelle chirurgie était de 41,6 mois (IC95 % : 26,9-NA) pour la SIRT contre 19,2 mois
(IC95 % : 17,4-26,5) pour la CE (p=0,008).

- Dans une seconde étude (105), 178 patients ont été traités par CE (= 77) ou SIRT (n=101). Aprés correction par
score de propension, la CE présentait un surrisque de progression par rapport a la SIRT, HR= 2 ; 1C95 % : 1,30-
3,08 ;p=0,002). Une tendance a un surrisque de mortalité était également présent pour la CE (HR=1,83;1C95 %
:0,97-3,48 ; p=0,064).

- Dans la derniére étude observationnelle (106), comparant, aprés application d'un score de propension, 76
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patients traités par SIRT (n=38) ou CE (n=38), pour des tumeurs uniques < 3cm, le taux de réponse compléte
était significativement plus élevé pour la SIRT (92,1 % pour la SIRT vs 52.6 % pour la CE ; p=0,005), et le temps
jusqu’a un nouveau traitement (autre que SIRT ou CE) était également plus long aprés la SIRT (812 jours (IC95 %:
363-812) contre 161 jours (IC95 % : 76-350) pour la CE (HR=0,21; p<0,001)), mais il n'y avait pas de différence
pour la survie globale.

Remarque :

- L'étude randomisée controlée fortement positive sur la survie globale de Dhondt et al. avait été stoppée par
anticipation dés son analyse intermédiaire pré-planifiée en raison de la forte positivité (HR=0.36 ; 1C95 % : 0,18-
0,70, p=0.002) de son objectif principal, la survie sans progression (99).
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RECOMMANDATIONS

Question 1: La chimioembolisation : place et techniques
Q1.1 Quelle(s) technique(s) de chimioembolisation ?
Q1.1.1: Quelle sélectivité pour la chimioembolisation ?

R.1.1.1 - Il est probablement recommandé de réaliser une chimioembolisation de maniéere super sélective.
Cela nécessite de cathétériser le ou les vaisseaux nourriciers de la/les tumeurs aussi distalement que
possible, ce qui rend indispensable I'utilisation d'un microcathéter. ([ 7-11V1T)

Q1.1.2: Doit-on utiliser des microsphéres chargées
ou une chimioembolisation conventionnelle (ie, lipiodolée) ?

R 1.1.2 - ll n'est probablement pas recommandé de privilégier la chimio embolisation avec particules
chargées par rapport a la chimio embolisation conventionnelle (aussi appelée chimioembolisation lipiodolée)

( )-

Q1.1.3 : Doit-on faire une embolisation seule
ou une chimioembolisation ?

R 1.1.3 - Il est probablement recommandé de pratiquer la chimioembolisation plutot que I'embolisation
seue (LT 210
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Q1.1.4: Quelle modalité de guidage pour la chimioembolisation ?

R.1.1.4. - ll est recommandé d'utiliser une technique d’imagerie «3D » (de type Cone Beam CT ou Angio-CT)
per-procédure pour guider le cathétérisme lors d'un traitement intra-artériel, et si possible des logiciels
d’assistance a la navigation endovasculaire (| :\'/}5 {50 H)

Q1.1.5: Faut-il réaliser une imagerie post-chimioembolisation immédiate
et laquelle ?

R.1.1.5. - ll est recommandé de faire une imagerie 3D (CBCT, scanner ou IRM) immédiatement post-
chimioembolisation pour objectiver le territoire réellement traité et faciliter le suivi ultérieur.

{ Avis d'expert )
Q1.2 Quelle place de la chimioembolisation ?

Q1.2.1 Comment sélectionner les patients pour une chimioembolisation ?

R1.2.1 - Il n'est pas recommandé de pratiquer une chimioembolisation si Child-Pugh >B7, ascite clinique,
ALBI 3 ou PS-ECOG >1 ()

Q1.2.2 : Quand faut-il arréter de traiter par chimioembolisation ?

R1.2.2 - Il est recommandé d'arréter de traiter par chimioembolisation en cas de : absence de réponse
objective radiologique dans le territoire traité apres 2 cures consécutives, apparition d'un nouveau CHC dans
un territoire anatomique traité depuis moins de 3 mois, apparition d’'une invasion macrovasculaire ou d'une
métastase extra-hépatique ; détérioration de la fonction hépatique. ((\TE 1Y)

Q1.2.3 : Peut-on traiter par chimioembolisation un CHC
avec invasion porte ?

R1.2.3 - Il n'est probablement pas recommandé de pratiquer une CE seule comme traitement d'un CHC avec
thrombose porte tumorale, y compris vp1/2 (([E71727)

Q1.2.4 : Les CHC BCLC-B3 (diffus, infiltrants, envahissement bilobaire extensif)
doivent-ils &tre traités par chimioembolisation ou par un traitement
systémique ?

R1.2.4 - Le choix entre traitement intra-artériel et traitement systémique dans les BCLC-B3 (diffus,
infiltrants, avec envahissement bilobaire extensif) doit &tre discuté en RCP de recours, faute de données

comparatives dans la littérature (| :\'/15:5000)
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Question 2: La radiothérapie interne sélective (SIRT) :
place et techniques

Q2.1 Quelle technique de SIRT ?
Q2.1.1 La phase de simulation de la SIRT est-elle recommandée ?

R2.1.1.1 - ll est recommandé de réaliser la simulation (angiographie et scintigraphie 9mTC-MAA) de la
SIRT pour la sélection des patients (57 1)

RZ2.1.1.2 - Il est recommandé de valider en RCP lors de la proposition de SIRT, une alternative
thérapeutique en cas de phase « simulation » non satisfaisante (shunt, ciblage incomplet, réserve hépatique

insuffisante) (VTS0

Q2.1.2 Quels sont les critéres de sélection et les contre-indications
pour les patients candidats a la SIRT ?

RZ.1.2.1 - Il n'est pas recommandé de proposer une SIRT pour les patients ayant un score de Child-Pugh >
7, ou une hyperbilirubinémie > 35 pmol/L (a prédominance conjuguée), ou avec ascite (méme si uniquement
radiologique), ou un envahissement hépatique majeur, ou avec altération de I'état général (ECOG>1) ou
présentant des lésions secondaires extra-hépatiques ou ayant regu plus de 2 chimioembolisations dans le

territoire a traiter par SIRT. (' .\/53: 00 100)

RZ2.1.2.2 - Il n'est probablement pas recommandé de faire une SIRT si la simulation met en évidence un
mauvais ciblage tumoral (y compris de la thrombose tumorale si présente), ou une dosimétrie tumorale
insuffisante ( )

Q2.1.3 La SIRT peut-elle étre réalisée sans dosimétrie personnalisée ?
R2.1.3 - ll est recommandé de faire la SIRT avec une dosimétrie personnalisée (571 1)
Q2.1.4 Une dosimétrie post-thérapeutique apreés SIRT est-elle recommandée ?

R2.1.4 - ll est recommandé de faire une dosimétrie post-thérapeutique apres SIRT (afin de s’assurer le bon
ciblage tumoral et de faciliter le suivi) ()

Q2.1.5 Chez les patients ayant bénéficié d'une SIRT,
quels critéres de réponse radiologique utiliser ?

RZ2.1.5.1 - Il est recommandé d'évaluer la réponse tumorale en imagerie en coupe a 3 mois et 6 mois post
N[N (FAviS'd expert)]

R2.1.5.2 - Il est recommandé d'utiliser les criteres mRECIST pour I'évaluation post-thérapeutique apres

SIRT (LSRN
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RZ2.1.5.2 - ll est recommandé de réaliser une imagerie en coupe et un bilan biologique hépatique a 6
semaines pour s'assurer de I'absence de progression rapide (en particulier en dehors du territoire traité) et
pour évaluer la toxicité, en particulier le REILD (| :\/i5: K200 0)

Q2.2 Quelle place de la SIRT ?

Q2.2.1 La SIRT peut-elle étre recommandée dans les CHC avec thrombose
porte et sans métastases extra-hépatiques ?

R. 2.2.1.1 - La SIRT avec dosimétrie personnalisée est recommandée (éventuellement avec objectif de
downstaging) chez les patients avec thrombose porte vp1/vp2/vp3 avec une maladie unilatérale et une
réserve hépatique suffisante si la simulation de traitement est satisfaisante. ((£//121)

R. 2.2.1.2. -l n'est pas recommandé de faire une SIRT chez les patients avec thrombose porte tronculaire
étendue (ie., vp4) ou une maladie bilobaire. (\T5E1TT)

Q2.2.2 La SIRT peut-elle étre recommandée dans le CHC BCLC 0/A
chez les patients avec tumeur non résécable, non ablatable ?

R.2.2.2 - La SIRT est une alternative a discuter dans le CHC BCLC 0/A chez les patients avec tumeur non

résécable, non ablatable (.75 TT).

Q2.2.3 Chez les patients avec un projet curatif, candidats
a une chimioembolisation et une SIRT, quelle approche privilégier ?

R.2.2.3 - Chez les patients avec un projet potentiellement curatif, il est probablement recommandé de les

traiter par SIRT plutot que par chimioembolisation dans un but de traitement d'induction (réduction tumorale
et hypertrophie controlatérale) avant résection ou de traitement d’attente avant transplantation (M)
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Question 1: Quelles sont les indications a un traitement
systémique?

La prise en charge du CHC nécessite une évaluation réguliere des indications de traitements systémiques a
chaque stade de la maladie. Ces décisions, prises en réunion de concertation pluridisciplinaire, tiennent compte
de divers éléments tels que la charge tumorale, I'extension de la maladie, I'état général du patient et les
comorbidités, et la fonction hépatique.

Traitement de premiére ligne

Les essais cliniques consacrés a |'évaluation des traitements systémiques dans le CHC ont inclus, dans des
proportions variables, des patients- sans comorbidité significative - avec une tumeur a un stade avancé (défini
par une invasion macrovasculaire (segmentaire ou tronculaire de la veine porte ou les veines hépatiques) et/ou
des métastases extra-hépatiques) ou en échec d'un traitement loco-régional. De ce fait, la plupart de ces essais
ont principalement ciblé les patients atteints de CHC classifiés en stade C selon la classification BCLC.

Les critéres d'inclusion dans les essais cliniques imposaient des patients en bon état général, ECOG-PS 0 ou 1,
et une fonction hépatique préservée, CHILD-PUGH A. Les individus présentant une albumine sérique < 28 g/I, et/
ou une bilirubinémie > 50 ymol/I et/ou une ascite clinique, n'ont pas été évalués dans ces essais cliniques.
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Cependant, pour certains patients diagnostiqués avec un CHC a des stades précoces (BCLC A) ou intermédiaires
(BCLC B), un traitement curatif ou endo-vasculaire tel que la chimioembolisation (CE) n'est pas possible (en
raison par exemple de la localisation ou de la taille des Iésions...). Le concept de migration de stade de traitement
a été avancé pour cette population (1). Ainsi, chez les patients présentant un CHC a un stade intermédiaire pour
lesquels le traitement endovasculaire par chimioembolisation est contre-indiqué , ou s'avere sub-optimal en
termes d'efficacité (absence de réponse radiologique malgré un ciblage adéquat, un nombre de séances jugées
suffisant, ou en cas de progression des Iésions intra-hépatiques non accessibles a d'autres séances de CE) , un
traitement systémique est a envisager tant que la fonction hépatique reste préservée (2-6).

Par ailleurs, chez certains patients avec un CHC intermédiaire, un traitement par chimioembolisation semble
donner des résultats mitigés en termes d'efficacité (exemples : tumeur de plus 70 mm, tumeurs multi-lobaires
multifocales, tumeur a caractere infiltrant). Dans ces situations, un traitement systémique initial peut étre
considéré. La possibilité ultérieure d’adopter une option de traitement endovasculaire, voire a visée curative,
pourrait étre envisagée en cas de réponse tumorale au traitement systémique, s'intégrant ainsi dans une prise en
charge multimodale.

Plusieurs études de phase 3 ontinclus une proportion non négligeable de patients présentant un CHC intermédiaire
classe BCLC B (jusqu'a 25 % dans certains essais). Une analyse spécifique de cette cohorte de patient montrait
des résultats intéressants avec une survie globale prolongée de 25,8 mois et 21,9 mois pour I'association
atezolizumab-bevacizumab, et le sorafenib, respectivement (7). Lanalyse de sous-groupe de patients inclus dans
I'étude de phase 3 SHARP (8), a montré une survie globale de 14,5 mois avec le sorafenib et de 11,4 mois avec
un placebo chez les patients atteints de CHC de stade intermédiaire (HR = 0,52). Les données provenant d'études
de vie réelle ont corroboré ces résultats, le sorafenib permettait une survie globale de plus de 15 mois chez des
patients classés BCLC B (9, 10).

Ainsi, se basant sur toutes ces données, le recours a un traitement systémique peut étre envisagé chez certains
patients atteints de CHC au stade intermédiaire, non éligibles pour diverses raisons a un traitement endovasculaire.

Traitement de deuxieme ligne

Les traitements systémiques de deuxiéme ligne et au-dela sont préconisés pour les patients ayant progressé ou
ayant présenté une intolérance a la ligne précédente, a condition que la fonction hépatique reste préservée
(CHILD PUGH A) et I'état général du patient le permette (ECOG-PS < 2).

Question 2: Bilan spécifique et prise en charge de I'hépatopathie
et suivi

Bilan pré-immunothérapie

Lutilisation des inhibiteurs de checkpoints (ICI) et du bevacizumab comme traitement de référence de premiére
ligne du CHC avancé est associée a une toxicité spécifique, différente de celle des inhibiteurs de tyrosine kinase.
Si les effets secondaires immuno-médiés (ESIM) les plus fréquents sont la cytolyse hépatique (19 %), le prurit
(19 %), 'asthénie (20 %) la thrombopénie (10 %), la diarrhée (18 %) et I'hypothyroidie (10 %) (11,12), leur diversité
nécessite de considérer tout nouveau symptdme comme potentiellement relié au traitement. Lincidence et la
sévérité des effets secondaires immunomédiés (ESIM) varient selon la classe d'ICl, les anti-PD1 et anti-PDL1
étant généralement mieux tolérés que les anti-CTLA-4. A titre d'exemple, les ESIM justifiant 'emploi de fortes
doses de corticoides sont deux fois plus fréquents sous durvalumab et tremelimumab (20 %) que sous durvalumab
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seul (9 %). Si certains ESIM de faible Grade autorisent la poursuite du traitement, d'autres plus séveres nécessitent
une prise en charge urgente et un arrét définitif. La mortalité imputable aux ESIM est difficile a établir pour
I'association atezolizumab-bevacizumab en raison de la toxicité propre du bevacizumab. Dans I'étude Himalaya,
la mortalité liée a un ESIM était nulle pour le durvalumab seul ; elle était de 1.5 % pour I'association durvalumab-
tremelimumab.

La tolérance des anti angiogéniques (Vascular endothelial growth factor - VEGF) est mieux documentée. Le
bevacizumab est associé a une toxicité rénale se traduisant le plus souvent par une protéinurie dose dépendante
(21 2 62 % selon les études) et une hypertension artérielle (13). Les criteres d’exclusion des études évaluant les
anti-angiogéniques comportent également les hémorragies et accidents vasculaires récents, les phases de
cicatrisations et les fistules. Dans une méta-analyse incluant plus de 20000 patients, le bevacizumab augmentait
le risque de saignement (RR 2.26, p<0,001) et d’hypertension artérielle (RR 4.06, p<0,001) des 11-14 mois de
traitement, puis on notait un risque d’ischémie cardiaque chez les patients exposés entre 21 et 24 mois (RR 4.02,
p=0,03), et enfin un risque accru d'ischémie cérébrale au-dela de 24 mois de traitement (14). Au cours de I'étude
IMbrave150 la durée médiane de traitement par bevacizumab était de 7 mois et la fréquence de ces effets
secondaires (tout Grade) était similaires : hypertension artérielle (29 %), protéinurie (20 %).

Compte tenu de la toxicité immunomédiée, il incombe au praticien prescripteur d'identifier les comorbidités
susceptibles de s'aggraver sous ICI par un recueil exhaustif des antécédents et un bilan pré-thérapeutique
spécifique. Parmi les critéres d'exclusion d’'IMBRAVE 150, figurent I'ensemble des maladies auto-immunes a
I'exception de hypothyroidies auto-immunes équilibrées sous traitement substitutif, du diabéte insulinodépendant
et des formes limitées et bien controlées de dermatoses bénignes (psoriasis, eczéma, vitiligo). La maladie
ceeliaque traitée par régime seul autorisait I'inclusion dans Himalaya. Les ICI sont contre-indiqués chez les
patients souffrant de maladies inflammatoires intestinales en poussée (maladie de Crohn, rectocolite
hémorragique). Limmunothérapie est possible (de préférence en monothérapie) chez les patients souffrant de
MICI en rémission sous réserve d'une décision conjointe avec le gastro-entérologue référent, en évaluant les
risques de rechute et aprés information du patient. Linnocuité des ICl chez la femme enceinte ou allaitante n'est
pas documentée. Concernant I'état général et la gravité de I'hépatopathie sous-jacente les données disponibles
dans la littérature se limitent aux patients OMS 0 ou 1, Child A. De méme, les données de tolérance issues de
I'évaluation prospective des ICI ne concernent que les patients ayant des fonctions hématologiques, rénales et
cardiaques normales.

Des recommandations exhaustives concernant la surveillance et la prise en charge des ESIM selon leur gravité
sont disponibles (15). Une éducation du patient et de ses aidants a propos de I'immunothérapie, de ses
mécanismes d'action et des symptomes possiblement liés aux ESIM est utile avant de débuter le traitement. Le
port d'une carte patient indiquant le traitement regu peut également faciliter la prise en charge urgente d'une
éventuelle toxicité. Un suivi clinico-biologique régulier, dont la fréquence optimale reste a définir, est requis afin
de détecter précocement les ESIM. Une attention particuliere devrait étre apportée a I'examen clinique cutané, a
la pression artérielle, a I'évaluation de I'état général et aux signes évoquant une décompensation hépatique (on
rappelle que les criteres CTCAE V5 prennent en compte les taux initiaux des enzymes hépatiques pour définir le
Grade de toxicité). Le bilan recommandé avant traitement est détaillé dans le tableau 1. Ce bilan est empiriquement
renouvelé avant chaque perfusion. En effet, la variabilité du délai de survenue des ESIM de quelques jours a plus
de 6 mois justifie une vigilance prolongée.

La poursuite de I'immunothérapie est autorisée sous étroite surveillance pour les ESIM de Grade 1 a I'exception
de certaines toxicités neurologiques, hématologiques ou cardiaques qui peuvent justifier son interruption. Pour
les ESIM de Grade 2, la suspension du traitement est habituellement requise (éventuellement assortie d’une
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prescription de corticoides) jusqu'a récupération compléte ou en Grade 1. Les ESIM de Grade 3 nécessitent un
arrét du traitement et une corticothérapie a forte dose voire la prescription d'immunosuppresseurs. Larrét définitif
de I'immunothérapie est recommandé pour les ESIM de Grade 4 (a I'exception des endocrinopathies substituées).

Tableau 1 : bilan avant traitement par inmunothérapie

Bilan Baseline Systématique avant chaque | Optionnel
traitement (ou selon symptome)

Bilan NFS, transaminases, NFS, transaminases, Glycémie, ionogramme
paraclinique | gammaGT, PAL, bilirubine, gammaGT, PAL, bilirubine, sanguin, cortisolémie,

créatinine, albumine, TP et créatinine, albuminémie, TR | troponine et BNP.

bilan thyroidien (TSH +/- T4); | CPK et bilan thyroidien (TSH

Glycémie, ionogramme +/-T4).

sanguin, CPK, troponine,

cortisolémie a jeun 8h, et BNP.

AFP et sérologie virale.

Proteinurie. ECG

Prise en charge des hépatites virales

Lutilisation des inhibiteurs de checkpoints immunologiques (ICI : inhibiteurs de PD-1/PD-L1, CTLA-4) et d'anti-
angiogéniques tels que le bevacizumab ou d'ITK (sorafenib, lenvatinib, regorafenib, cabozantinib) n'augmente
pas lerisque de réactivation virale B, ou C en termes de réplication, nileur effet délétere sur le foie via I'exacerbation
de la réponse immunologie cellulaire T cytotoxique dirigée contre les hépatocytes infectés (16,17). Il n'existe
aucune donnée significative publiée concernant le virus delta.

Pour la viro-suppression du VHB, les analogues de nucléotides/sides (NUC), entécavir et ténofovir, n'ont pas
d'incompatibilité avec les ICl ou les ITK.

Pour la viro-suppression du VHD, le bulévertide n'a pas d’incompatibilité connue avec les ICl ou les ITK.

Pour la viro-éradication du VHC, les agents anti-viraux directs (AAD), inhibiteurs de protéase, polymérase ou
NS5A, n'ont pas d'incompatibilité avec les ICI et le bevacizumab. Par contre, ils peuvent modifier la
pharmacocinétique de certaines ITK. Lavis d’'un pharmacologue est nécessaire s'il est envisagé d'utiliser de
facon concomitante un AAD et une ITK.

Le seulintérét potentiel d'utiliser des antiviraux ciblant le VHB, VHD et/ou VHC, est de prévenir I'évolution naturelle
de dégradation progressive des fonctions hépatiques par l'infection virale chronique et de prévenir du risque de
décompensation hépatocellulaire.

Pour le VHB, les recommandations internationales préconisent de traiter de fagon systématique tous les patients
cirrhotiques porteurs de I'AgHBs, quel que soit le niveau de la charge virale. Il en est de méme en cas de CHC,
méme en I'absence de cirrhose (18).

Pour le VHC et le VHD, il n'‘existe aucune recommandation préconisant ou au contraire interdisant le traitement
virologique en cas de traitement anticancéreux systémique du CHC par ICI ou ITK.

Il incombe au praticien prescripteur d'identifier les patients susceptibles de bénéficier d’un traitement anti-viral
CouD.
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Question 3: Quelles indications de traitement systémique combiné
aux autres traitements ?

Dans une démarche habituelle en cancérologie, les traitements systémiques, d'abord validés dans des situations
avancées, sont ensuite associés aux traitements de référence des stades plus précoces, pour rechercher un effet
additif ou adjuvant. Dans le cadre du CHC, les différents traitements systémiques peuvent étre étudiés avec les
traitements locorégionaux utilisés a visée palliative ou curative.

Dans le contexte de la chimioembolisation (CE), plusieurs essais de phase 3 ont testé I'association d'anti-
angiogéniques (sorafenib essentiellement, mais également brivanib et orantinib) (19-23). Tous ces essais, sauf
un (23) se sont avérés négatifs vis-a-vis de leur critére de jugement principal. Létude positive, TACTICS, menée
exclusivement au Japon, était réalisée en ouvert et utilisait comme critere de jugement principal le temps jusqu’a
progression non traitable (par CE), ce qui peut poser question a une époque ou seul le sorafenib était validé en
premiére ligne, pouvant ainsi induire un biais dans I'évaluation par les investigateurs. La survie globale n'était pas
augmentée. Des études non-randomisés d'association d'immunothérapie avec la CE ou la radioembolisation ont
été récemment présentées, démontrant la faisabilité de I'association, mais leur design mono-bras ne permet pas
d'évaluer un bénéfice additif (24,25). Les premiéres données des essais de phase 3 EMERALD-1 et LEAP-012 ont
été récemment publiés (26,27). Létude EMERALD-1 comportait 3 bras : CE + placebo, CE + durvalumab + placebo
et CE + durvalumab + bevacizumab (n=616). Le durvalumab était administré de maniére concomitante a la CEL,
tandis que le bevacizumab était administré apres la fin des CEL. Le traitement systémique était administré
jusqu’a progression. Lobjectif principal était la survie sans progression (SSP). Lors de I'analyse intermédiaire, le
bras CE + durvalumab + bevacizumab était associé a un gain en SSP de 8,2 a 15 mois en médiane, se traduisant
par un hazard ratio (HR) a 0,77 (IC 95 % : 0,61-0,98 ; p = 0,032). Le bras CE + durvalumab ne montrait pas de
bénéfice (médiane de SSP de 10,0 vs 8,2 mois, HR = 0,94, p = 0,638). La toxicité était essentiellement marquée
par le syndrome post-embolisation (de maniére similaire dans les 3 bras), et par les toxicités vasculaires
(hypertension artérielle, protéinurie) dans le bras bevacizumab. 24,7 % des patients du bras durvalumab +
bevacizumab arrétaient le traitement pour toxicité, vs 7 % dans le bras double placebo. Les données de survie
globale (SG) sont immatures. L'étude LEAP-012 comparait I'association CE puis lenvatinib-pembrolizumab a la
CE associée aux 2 placebo (n=480). Les 2 objectifs principaux étaient la SSP et la SG; la publication actuellement
disponible détaille les résultats de la SSP, la SG étant encore immature. Létude est positive avec une amélioration
de la SSP (médiane de 14.6 mois [IC95 % : 12,6-16,7] vs 10,0 mois [IC95 % : 8,1-12,2], HR=0,66 [IC95 % : 0,51-0,84],
p=0,002). Les effets indésirables de Grade 23 étaient de 71 % dans le bras lenvatinib-pembrolizumab vs 32 %
dans le bras placebo, les plus fréquents étant I'hypertension artérielle et la thrombopénie. 22 % des patients
arrétaient le lenvatinib seul pour toxicité, 15 % le pembrolizumab, et 8 % les 2 molécules. Les données de survie
globale étaient immatures, avec un HR a 0,80.

Les bénéfices des associations immunothérapie-anti-angiogéniques apparaissent cliniquement pertinents en
SSP, mais il est incertain de savoir si la SSP est un critére substitutif de la SG dans cette situation. La part du role
dela synergie ou durdle propre de I'antiangiogénique n'est pas possible a connaitre. Le traitement était randomisé
des le début de la séquence, et des patients en non-réponse a la CE ont été traités par placebo, alors qu'ils
relevaient d'un traitement systémique. Lutilisation de I'immunothérapie des ce stade pose question pour un
risque d'inefficacité secondaire au stade avancé, et les résultats actuels ne permettent pas de comparer les
différentes séquences. Il ne semble donc pas possible de recommander dés maintenant ces associations au
stade intermédiaire. Des résultats d'autres études de phase 3 seront présentés en 2025, et pourraient permettre
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de mieux situer le role de I'immunothérapie en association a la CE. Dans le contexte de la radioembolisation,
seulement des études monobras ont été présentées.

Dans le contexte des traitements a visée curative (résection ou ablation), un essai de phase 3 international
comparant le sorafenib au placebo en situation adjuvante n'a pas permis de montrer un bénéfice (28). De maniere
intéressante, dés 2015 une stratégie d'immunothérapie par cellules immunitaires autologues (Lymphocytes T et
NK) activées ex vivo par cytokines avait montré un bénéfice dans un essai multicentrique coréen (n=230) (29).
Cette étude montrait un fort bénéfice a la fois en survie sans récidive (HR=0,63; 1C95 % : 0,43-0,94; P=0,010) et
en survie globale (HR=0,21;1C95 % : 0,06-0,75; P=0.008). Cependant, la difficulté de réalisation de la technique
n‘avait pas conduit a son adoption large. Récemment, I'essai IMbrave050 a été publié apres positivité de I'analyse
intermédiaire (30). Cette étude de phase 3 internationale incluait des patients (n=668) aprés traitement a visée
curative de CHC a haut risque de récidive (pour la chirurgie, de 1 a 3 tumeurs avec au moins une de plus de 5 cm,
ou plus de trois tumeurs mais de 5 cm ou moins, ou de 1 a 3 tumeurs de 5 cm ou moins mais avec invasion
vasculaire microscopique ou Vp1 ou Vp2 ou peu différenciée ; pour I'ablation, une tumeur entre 2 et 5 cm, ou des
tumeurs multiples -maximum 4- toutes de 5 cm ou moins). Elle comparait en ouvert la surveillance a un traitement
par atezolizumab-bevacizumab (1200 mg et 15 mg/kg respectivement, toutes les 3 semaines) donné pendant 12
mois. Aprés un suivi médian de 17,4 mois, I'analyse intermédiaire du critere de jugement principal, la survie sans
récidive (SSR) selon I'analyse radiologique indépendante, est statistiquement positive (HR=0,72 1C95 % :0,53-
0,98 ; p=0.012). Cependant, I'aspect des courbes suggérait un écartement des courbes pendant les 12 mois de
traitement, puis un rapprochement de celles-ci, qui semblaient se superposer aprés 20 mois. Lanalyse de survie
globale n'était pas mature. La toxicité était celle attendue de I'association (effets indésirables de Grade 3-4 les
plus fréquents : hypertension, protéinurie, avec 11 % et 7 % des patients arrétant respectivement le bevacizumab
et I'atezolizumab pour effets indésirables). Les résultats ont été récemment actualisés au congres de 'ESMO
2024 (31). Aprés un suivi médian de 35 mois, la différence en SSR n'est plus statistiquement significative
(HR=0,90 [IC95 % : 0,72-1,12]), et il ne se dégage pas de tendance sur la survie globale (données immatures mais
HR=1,26). Par contre, une étude chinoise de phase 2 (n=198) comparant le sintilimab (un anticorps anti-PD-1) a
la surveillance dans le CHC réséqué a haut risque de récidive montre un bénéfice en survie sans récidive (médiane
de 27,7 versus 15,5 mois; hazard ratio = 0,53, IC 95 % 0,36-0,79; P = 0,002), ainsi qu'une tendance en survie
globale. Cependant, cette étude n'incluait que des patients chinois, rendant la transposition des résultats en
population frangaise hasardeuse. D'autres essais sont attendus en 2025.

Quelques études simple bras de faible effectif existent concernant I'utilisation d'immunothérapie en néoadjuvant,
cependant leur design ne permet pas de suggérer un bénéfice (32). D'autres études sont en cours.

Question 4: Quels traitements sont recommandés en 1°¢ ligne,
et quels critéres de choix ?

La chimiothérapie n'a pas montré de résultats significatifs en population occidentale, méme si un essai chinois
de phase 3 montrait une tendance a la supériorité en terme de survie globale du FOLFOX en comparaison a la
doxorubicine (médiane de 6,4 vs 5,0, HR=0,80 [IC95 % : 0,62-1,02], p=0,07) [1,2]. Lhormonothérapie est inefficace
(33).

Le sorafenib, inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) est le Ter traitement systémique ayant démontré un bénéfice
significatif dans I'essai SHARP (34).

Le lenvatinib, autre ITK, a été montré non inférieur au sorafenib en 1% ligne dans I'essai REFLECT (35).
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Néanmoins, ces 2 ITK apportent un bénéfice modéré avec trés peu de patients survivants a long terme et les
réponses complétes restent exceptionnelles. Limmuno-oncologie (I0) a révolutionné le traitement systémique
du CHC, permettant d'apporter chez certains patients des rémissions et des survies prolongées.

Les inhibiteurs de checkpoint immunologiques (ICI) ciblant I'axe PD-1/PD-L1 (nivolumab, pembrolizumab, ...)
utilisés en monothérapie donnent parfois des résultats spectaculaires, mais n'augmentent pas significativement
les médianes de survie globale (0S) par rapport au sorafenib (36,37).

Seules les combinaisons ont permis d'apporter, non seulement des réponses prolongées et survies a long terme
intéressantes, mais également d’augmenter significativement la médiane de survie globale des patients traités
en comparaison au sorafenib.

La 1¢® combinaison efficace est 'association d’'un ICl avec un anti-angiogénique, le bevacizumab. Le bevacizumab
non seulement joue un role anti-tumoral grace a ses propriétés anti-angiogéniques, mais également grace a sa
modulation du microenvironnement tumoral immunosuppresseur, stimulant ainsi la réponse immunitaire initiée
par I'anti-PD-1/PD-L1 (38-40). IMbrave-150, phase-3 d'enregistrement, a comparé |'association atezolizumab
(1200 mg/3 semaines) et bevacizumab (15 mg/kg/3 semaines) (ATEZO/BEV) versus sorafenib (41,42). Dans le
bras ATEZO/BEV, les taux de réponse (ORR) étaient de 30 % selon RECIST 1.1, médiane de durée de réponse 18.1
mo, et un taux de contrdle de la maladie (DCR) de 74 %. Le bénéfice était significatif sur I'OS (19.2 mo vs. 13.4
mo, HR 0.66, P=0.0009) et la survie sans progression (PFS) (6.9 mo vs. 4.3mo,HR0.65,P=0.0001). Les survivants
a moyen terme (partie plate de fin de courbe de Kaplan-Meier de I'0S) étaient plus nombreux dans le bras ATEZO/
BEV (85 % Vvs 72 % a 6 mo, 67 % vs 56 % a 12 mo, 52 % vs 40 % a 18 mo). La réponse au traitement (compléte ou
partielle) était un excellent facteur prédictif de survie prolongée.

La 2™ combinaison efficace dans le CHC est 'association d'un anti-PD-L1 et anti-CTLA-4, Durvalumab +
Tremelimumab. Il existe une réelle synergie entre ces 2 ICI pour permettre une réponse immunitaire anti-tumorale
efficace (43-46). HIMALAYA, phase-3 d’enregistrement, a comparé |'association durvalumab (1500 mg/4
semaines) + tremelimumab (une seule injection de 300 mg au Ter cycle uniquement), dans le schéma STRIDE,
versus sorafenib (12). STRIDE a permis un taux d'ORR de 20,1 % en RECIST 1.1, et une amélioration significative
de I'0S (médiane 16.4 mo vs. 13.8 mo, HR 0.78, P=0.0035), avec des taux de survie a moyen et long termes
intéressants (49 % vs 42 % a 18 mo, 41 % vs 33 % a 24 mo, 31 % vs 20 % a 36 mo, 25 % vs 15 % a 48 mo).

Enfin, les résultats de 'essai CHECKMATE-9DW testant I'association nivolumab-ipilimumab ont été récemment
présentés lors du congres 2024 de 'ASCO (Galle et al, abstract LBA4008) et I'article a été accepté dans la revue
The Lancet (Galle et al, publication a venir). Lessai est positif, avec une amélioration significative de la survie
globale (médiane 23,7 vs 20,6 mois, HR 0,79, p=0,018) par rapport au lenvatinib ou au sorafenib mais avec des
courbes se croisant initialement pour devenir bien séparées aprés 15 mois de suivi. Il y avait également une
amélioration du taux de réponse objective (35 % vs 13 %, p<0,001), sans amélioration significative de la PFS.

Par ailleurs, des études en population asiatique ont confirmé le role des associations anti-PD- (L)1 / anti-VEGF
avec I'association sintilimab-IBI305 (anti-PD-1 et biosimilaire du bevacizumab) et camrelizumab-rivoceranib.

Dans IMbrave-150 et HIMALAYA, les études de sous-groupe portant sur I'OS et la PFS suggerent une activité
d’ATEZO/BEV essentiellement pour les CHC liés au VHB ou au VHC, et avec un taux d’AFP < 400 ng/mL a baseline.
Au contraire, STRIDE serait plut6t efficace pour les CHC liés au VHC et aux étiologies non virales, et pour les CHC
avec AFP > 400 ng/mL a baseline. Cependant, le manque de puissance de ces études de sous-groupe ne permet
pas de tirer des conclusions définitives pour sélectionner la sous-population de patients a traiter.
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En I'absence de comparaison directe entre les schémas atezolizumab-bevacizumab et STRIDE, il n'y a pas de
critere de choix entre les 2 régimes d'immunothérapie. Cependant, du fait du profil de toxicité du bevacizumab,
en cas de sur-risque identifié (tableau 2), le schéma STRIDE pourrait étre privilégié.

Tableau 2 : critéres de sur risque de I'utilisation du bevacizumab

Situations a risque potentiel
sans contre-indication
absolue

Situations a haut risque de complications
(traitement déconseillé)

Maladie cardiovasculaire significative

- Infarctus myocardique ou accident cardiovasculaire
dans les 3 mois avant traitement

- Insuffisance cardiaque NYHA 2 ou plus
- arythmie instable, angor instable

Hypertension mal équilibrée (PAS > 150 mmHg et/ou | Hypertension nécessitant
PAD > 100 mmgHg) malgré un traitement optimal déja une trithérapie

Maladie vasculaire significative
- anévrysme de |'aorte nécessitant une intervention | Thrombose veineuse récente
- thrombose artérielle périphérique récente

Cardiovasculaire

Rupture de varice

Hypertension portale | Patients avec varices non traitées . .
dans les 6 derniers mois

Présence de fistule digestive, abdomino-pelvienne,
de perforation, d'occlusion dans les 6 mois avant Antécédent de fistule > 6 mois
Plaies traitement

Antécédent de plaie ou

Plaie sévere, ulcére actif, fracture osseuse R
d'ulcére cicatrisé récemment

Protéinurie > 1 g/24h,
clairance de la créatinine
Rein < 30 mL/min sous réserve
d’un avis néphrologique
préalable

Question 5: Quel traitement chez le transplanté hépatique ?
Quelle adaptation du traitement immunosuppresseur ?

Lincidence du CHC a augmenté ces dernieres années et le CHC est actuellement la principale indication de la TH
en France. Unrisque de récidive du CHC existe apres la TH et, pour limiter ce risque, les patients doivent présenter
un score AFP <3 pour accéder a la TH (47). Cependant, méme si les patients sont bien sélectionnés, le taux de
récidive est d'environ 10 % a 5 ans et reste la principale cause de déces apres la TH pour le CHC. Linvasion
microvasculaire, |a taille des tumeurs > 3 cm, les nodules satellites et la mauvaise différenciation tumorale sur le
greffon hépatique ont été identifiés comme des facteurs de risque de récidive de récidive du CHC (48). Lutilisation
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d'inhibiteurs mTOR (mTORi) en tant qu'immunosuppresseurs dans le cadre de la TH a été proposée en raison de
leurs effets potentiellement anti-tumoraux pour limiter la récidive, mais le niveau de preuve reste limité avec des
résultats contradictoires selon les études. Dans une métanalyse récente ayant porté sur 3 essais randomisés
controlés et 4 études de cohorte prospectives, aucune différence n'a été constatée entre les deux groupes (512
patients traités par everolimus contre 494 patients traités par inhibiteur de la calcineurine) concernant la récidive
du CHC (RR: 1,22,1C 295 % : 0,66-2,29, p=0,52) et la mortalité (RR:0,85, IC a 95 % : 0,48-1,50, p=0,57) (49).

La récidive du CHC se produit principalement dans les 2 ans suivant la TH et est associée a une survie médiane
de 12 mois (médiane de 42 mois lorsque la chirurgie peut étre réalisée, 12 mois avec une chimioembolisation, 12
mois sous sorafenib) (48,50). En cas de dissémination extra-hépatique, ou de présentation métastatique
uniquement, le traitement systémique par inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) tel que le sorafenib en premiére ligne
reste le traitement de choix, mais est associé a un pronostic sombre (médiane de survie globale de 12 mois et
67 % de survie a 1 an dans une méta analyse ayant inclus 8 études observationnelles rétrospectives) (51). De
meilleurs résultats ont été décrits en combinant le sorafenib aux inhibiteurs mTOR avec une survie globale
médiane de 19,3 mois dans une série observationnelle rétrospective de 31 patients (52), résultats ensuite
confirmés dans une étude cas-témoins ayant inclus 232 patients (53). En effet, Une meilleure survie globale été
observée chez les patients traités par mTORi (p<0,001) et par I'association sorafenib et mTORi (p=0,011) par
rapport au sorafenib seul et aux témoins. A noter que chez les patients traités par mTORI, la co-administration
avec le sorafenib n'était pas associée a un gain de survie (p = 0,26) par rapport a la monothérapie mTORi (53). De
facon intéressante, la survie globale médiane était meilleure chez les patients traités par I'évérolimus lorsque sa
concentration est >5ng/mL, aussi bien chez les patients traités par I'évérolimus seul (19,9 mois contre 10,7 mois
; p=0,021) qu’en combinaison avec le sorafenib (22,5 mois contre 10,7 mois, p=0,030) (54). Des données
concernant I'utilisation du lenvatinib en premiére ligne rapportent une survie médiane globale de 14,5 mois et un
taux de réponse objective de 20 % dans une cohorte rétrospective multicentrique ayant inclus 45 patients (55).
Chez les patients en progression sous sorafenib, le regorafenib en deuxieme intention peut étre une option car
associé a une meilleure survie globale dans une étude multicentrique rétrospective ayant inclus 36 patients
traités par regorafenib et 45 patients ayant regus des soins de support (56). La survie médiane considérée a la
date du début de sorafenib dans cette étude était de 28,8 mois pour les patients ayant ensuite bénéficié de
regorafenib contre 15, 3 mois pour les soins de supports (p<0.01).

Récemment, les combinaisons associant des inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICls) sont devenues le
traitement de référence de premiere ligne pour le CHC avancé. Cependant, les patients transplantés n'étaient pas
inclus dans les études de phase lll, ainsi les seules données disponibles dans la littérature consistent en des cas
cliniques. LesICls, de par leur mécanisme d'action, en renforgant I'activation des lymphocytes T, peuvent conduire
au rejet de la greffe. En effet, un rejet hépatique a été observé chez 29 % des 52 patients (dont 13 % de déces)
ayant subi une TH traités par ICls pour tous cancers confondus (57). Lorsque les analyses sont restreintes a 19
patients ayant subi une TH traités par ICIs pour la récidive du CHC, le rejet est observé chez 6 patients, soit 33 %
(58). Certaines limitations existent quant a I'interprétation de ces données. En effet, les stades du CHC, tout
comme le délaientrelaTH etle début des ICls, laligne des ICls, ainsi que le type de traitementimmunosuppresseur,
le type de rejet hépatique et la survie globale manquent pour un grand nombre des cas rapportés (58-63). Ainsi,
il est actuellement impossible de fournir des données quant a I'efficacité des ICls chez les patients présentant
une récidive de CHC apres TH.

MARS 2025 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE 121



®AFEF

SOCIETE FRANCAISE D'HEPATOLOGIE

Question 6: Quel traitement pour les patients Child B ?

Les patients dont la fonction hépatique est classée Child B pourrait représenter de 20 a 25 % de I'ensemble des
patients traités pour CHC avancé (64). Cependant, ces patients sont systématiquement exclus des essais de
phase 3 d’enregistrement des traitements systémiques (65-67), en raison de leur pronostic plus réservé et du
risque accru d’événements indésirables qu'ils soient liés ou non au traitement.

En ce quiconcerne les traitements antiangiogéniques, plusieurs cohortes suggéraient une faisabilité du traitement
par sorafenib sans augmentation nette des effets indésirables mais une survie plus faible en comparaison avec
la population Child A (64). Lessai PRODIGE 21 est le seul essai randomisé a avoir fini son recrutement (n=160)
(68). Il comparait dans un essai de phase 2 factoriel a 4 bras le sorafenib, la pravastatine, 'association sorafenib-
pravastatine et les meilleurs soins de support. Lobjectif principal était le temps jusqu’a progression, la survie
globale étant un objectif secondaire. Lanalyse globale n'a pas montré de différence en termes de temps jusqu’a
progression ou de survie globale entre les 4 bras. La toxicité était celle attendue avec la molécule. Lorsqu'on
analysait les résultats des bras avec sorafenib comparé au bras sans sorafenib dans la sous-population des
patients avec fonction hépatique Child-Pugh B7 ou ALBI Grade 1 ou 2, on pouvait suggérer un bénéfice (médiane
de survie globale de 6,5 mois vs 3,0 mois pour Child-Pugh B7 vs B8-9 et 6,1 mois vs 3,1 mois pour ALBI Grade 1
ou 2 vs Grade 3). Cependant, I'étude n'était pas suffisamment puissante pour démontrer ce bénéfice. Par ailleurs,
les médianes atteintes de quelques mois et le profil de tolérance du sorafenib rendent la balance bénéfice /
risque incertaine dans cette population.

En ce qui concerne I'immunothérapie, des cohortes rétrospectives suggérent de la méme maniére la faisabilité
du traitement, mais une survie plus faible. Une méta-analyse récente (comprenant majoritairement des anti-PD-1
en monothérapie) rapportait un taux de réponse de 14 % (IC 95% : 11 %-17 %), une médiane de survie sans
progression de 2,68 mois (IC 95 % : 1,85-3,53) et une médiane de survie globale de 5,49 mois (IC95 % : 3,56-7,42)
(69). Létude de phase I/Il du nivolumab Checkmate-040 a inclus une cohorte de patients avec fonction hépatique
Child Pugh B7 ou B8 (n=49) (70). Le taux de réponse était de 12 % (IC95 %: 5-25 %), la médiane de survie globale
de 7,6 mois (IC 95 % : 4,4-10,5 mois). Le profil de tolérance était celui attendu. Nous n'avons pas de données
prospectives concernant les associations atezolizumab-bevacizumab ou durvalumab-tremelimumab. Quelques
études prospectives sont en cours sur cette population.

Question 7: Quels traitements sont recommandés en 2¢™ lighe
et au-dela?

Les données de la littérature évaluant les traitements de seconde ligne et au-dela dans la prise en charge du CHC
avancé concernent surtout les patients ayant recu au préalable des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) en
premiere ligne. Des essais randomisés de seconde ligne apres immunothérapie et en particulier apres
atezolizumab-bevacizumab sont en cours dont les résultats ne seront pas disponibles avant 2025. Actuellement,
les données disponibles relatives aux traitements entrepris apres immunothérapie émanent essentiellement
d'études observationnelles.

Aprés échec du sorafenib deux études randomisées ont démontré la supériorité d’'un ITK de seconde ligne. Dans
I'étude RESORCE le régorafenib était administré chez des patients ayant toléré au moins 400 mg/j de sorafenib
pendant au moins 20 jours sur les 28 derniers jours de traitement. La survie globale était améliorée, a 10,6 mois
Vs 7,8 mois sous placebo, HR a 0.63 (95 % C1 0.50-0.79; p<0,001). La fréquence des effets secondaires de Grade
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3-4 était : HTA 15 %, syndrome mains-pieds 13 %, fatigue 9 % et diarrhée 3 %. La proportion de décés imputable
au traitement était de 2 % (71). Dans I'étude CELESTIAL, le cabozantinib était associé a une survie de 10,2 mois
Vs 8 mois sous placebo (HR 0.76 95 % Cl 0.63-0.92, p = 0.005). La toxicité de Grade 3-4 était : syndrome mains-
pieds 17 %, HTA 16 %, cytolyse 12 %, fatigue 10 % et diarrhée 10 % (72). Ces deux traitements ont obtenu une
AMM et sont remboursés en France dans cette indication.

Le ramucirumab, anticorps monoclonal anti VEGF-R, a fait I'objet de deux évaluations contre placebo en seconde
ligne du CHC avancé. La premiére, qui incluait des patients sans sélection particuliére, s'est avérée négative,
mais les résultats semblaient encourageants dans le sous-groupe des patients ayant une AFP > 400. La seconde
(REACH 2) a inclus des patients respectant ce critére biologique avec des résultats de survie statistiquement
positifs mais insuffisants pour I'obtention d'un remboursement en France (SG 8.5 Vs 7.3 mois; HR 0.71 95 %ClI
0.531-0.949). La toxicité était marquée par 13 % d’hypertension artérielle et 6 % d’hyponatrémie Grade 3-4 (73).

Trois essais randomisés ont également évalué I'intérét de I'immunothérapie chez des patients pré-traités par
sorafenib. L'étude de phase Ill Keynote-240 qui comparait pembrolizumab et placebo (ratio 2/1) s’est avérée
négative malgré une tendance a I'amélioration de la survie médiane (13.9 Vs 10.6 mois pour le placebo; HR 0.781;
95 Cl10.661-0.998, p= 0.0238) et 52.7 % des patients ont présenté des effets indésirables sévéres Vs 46.3 % pour
le placebo (dont 18.6 % et 7.5 % étaient reliés au traitement) (37). Létude jumelle réalisée en Asie était
statistiquement positive mais avec un gain de survie jugé insuffisant pour l'obtention d'une AMM (14.6 Vs 13
mois, HR 0.79; 95 % Cl 0.63-0.99, p 0.0001). La toxicité de Grade 3-4 était de 12 % Vs 3 % (74). Enfin, 'essai de
phase 1/2 CheckMate 040 a comparé au placebo différentes combinaisons d'immunothérapie associant
nivolumab et ipilimumab (75). Lefficacité optimale était obtenue avec I'association de 4 doses de nivolumab 1
mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg toutes les 3 semaines, suivie de nivolumab 240 mg toutes les 2 semaines. Le taux
de réponse était de 32 % et la durée médiane de réponse non atteinte, au prix d'une toxicité cumulant 53 % de
Grade 3-4 et un déces toxique.

La meilleure séquence thérapeutique pour les patients atteints de CHC avancé apres échec d’'une immunothérapie
reste a définir. Bien qu'il existe un besoin croissant de recommandations claires, I'absence d'étude randomisée
rend difficile I'établissement de celles-ci.

La prescription d'un ITK en seconde ligne est une option proposée par la plupart des sociétés savantes. Une
seule étude de phase 2 a été publiée, avec le cabozantinib (76). Les résultats sont similaires a ce qu'on obtient
apres sorafenib : SSP médiane de 4,4 mois et SG médiane de 9,9 mois, suggérant que les ITK peuvent étre utilisés
aprés immunothérapie. Cette stratégie a fait l'objet d’'une étude de modélisation évaluant, apres atezolizumab et
bevacizumab, les principaux ITK (sorafenib, lenvatinib, regorafenib et cabozantinib) ainsi que le ramucirumab. Le
lenvatinib et le sorafenib sont les options qui permettraient d’'obtenir les meilleurs résultats avec respectivement
une survie globale de 24 et 23 mois pour I'ensemble de la séquence thérapeutique et un gain de survie de 0,5 et
0,42 années. Le profil de toxicité était plutot en faveur du sorafenib (8). Dans une étude rétrospective multicentrique
asiatique les résultats des ITK (majoritairement sorafenib et lenvatinib) aprés atezolizumab et bevacizumab
étaient voisins de ceux rapportés en premiére ligne: taux de réponse (6 %), survie sans progression (3,4 mois) et
survie globale (14,7 mois) (77). La supériorité du lenvatinib sur le sorafenib en terme de survie sans progression
(6,1 Vs 2,5mois, p = 0,004) ne se traduisait pas en survie globale (16,6 Vs 11,2; p=0,347). Le profil de toxicité était
conforme aux données déja publiées (16 % de Grade 3-4) et la plupart des patients ont recu une ligne ultérieure.
[l estimportant de préciser que le lenvatinib a obtenu 'AMM mais n'est pas remboursé en France dans l'indication
CHC.
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Concernantleramucirumab des données plus limitées suggerent une efficacité comparable aprés immunothérapie
a celles déja rapportées apres sorafenib (78).

Trois études rétrospectives ont évalué l'intérét d'une seconde immunothérapie aprés échec d’'une premiere ligne
comportant soit un anti-PD1/PDL1 seul, soit une association atezolizumab-bevacizumab (79-81). Les faibles
effectifs et I'nétérogénéité des traitements regus doivent rendre prudent dans l'interprétation de ces données.
Néanmoins, une seconde ligne d'immunothérapie comportant une classe thérapeutique absente en premiére
ligne (anti-CTLA4 ou anti VEGF) semble associée a des taux de réponse tumorale significatifs (16 a 26 %; y
compris chez des patients ayant progressé d’emblée en premiere ligne) et des survies globales de 9,2 a 10,9
mois. Les données de tolérance étaient sensiblement analogues a celles rapportées en premiere ligne
d'immunothérapie. Des patients ayant présenté des effets secondaires immuno-médiés en premiére ligne ont pu
recevoir une seconde ligne d'immunothérapie sans sur-toxicité manifeste.

Question 8: Quelle évaluation de la réponse tumorale
(RECIST, mRECIST, iRECIST, AFP) ?

Evaluation de la réponse tumorale dans le CHC sous traitement systémique :
En cas de traitement systémique, il est nécessaire d'évaluer la réponse tumorale toutes les 8 a 12 semaines.

Initialement, les traitements antiangiogéniques ont montré des taux faibles de réponse objective chez les patients
atteints de CHC, généralement inférieurs a 10 %, en fonction des molécules. Cela contrastait avec le bénéfice
clinique en termes de survie observé avec ces molécules. Les criteres RECIST 1.1, habituellement utilisés pour
évaluer la réponse aux chimiothérapies cytotoxiques en oncologie, basés exclusivement sur une évaluation
dimensionnelle, semblaient insuffisants pour identifier clairement la réponse aux traitements antiangiogéniques.

Des alternatives telles que les criteres « modified RECIST » (mRECIST) (82,83), les critéres de Choi (84) et les
criteres EASL (85) ont été proposées, prenant en compte les modifications de la vascularisation et de la densité
tumorale en plus des changements de taille. Lintérét de ces criteres est aussi potentiellement de détecter plus
précocement des indices d'efficacité du traitement antiangiogénique.

Comparativement aux criteres RECIST 1.1, I'application des criteres mRECIST a montré une augmentation des
taux de réponse objective, passant de 2 % a 23 % chez les patients CHC traités par sorafenib (86). Les critéres
CHOI et mRECIST semblent plus appropriés que RECIST 1.1 pour identifier les répondeurs avec une survie
prolongée parmi les patients atteints d'un CHC avancé traités par sorafenib (87). Dans une méta-analyse récente
(88), les criteres mRECIST semblent mieux identifier les réponses tumorales objectives et les répondeurs a long
terme que les criteres RECIST 1.1, bien que leur performance dans I'évaluation de la progression de la maladie
soit comparable. Une revue systématique de 34 essais cliniques randomisés pour CHC avancé, a montré que la
réponse objective selon les criteres mRECIST constitue un prédicteur indépendant de la survie globale. Bien qu'a
I'échelle individuelle il y ait une meilleure corrélation entre la réponse objective et la survie globale avec le
mRECIST qu'avec le RECIST, cela n'a pas été démontré comme critére de substitution a I'échelle des essais (89).

D'autres criteres d'évaluation de réponse ont été suggérés tels que les criteres EASL, qui se basent sur une
évaluation bidimensionnelle de |a partie tumorale avec rehaussement artériel pour déterminer la viabilité tumorale
résiduelle apres un traitement anticancéreux. Certains groupes ont observé un taux de réponse tumorale plus
élevé en appliquant ces criteres chez les patients traités par sorafenib et ce, avec une bonne reproductibilité.
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Ainsi, bien que ces criteres ne fassent pas I'objet d’'une validation unanime et ne bénéficient pas d’'un consensus
général (90), ils peuvent néanmoins représenter une alternative intéressante pour I'évaluation des traitements
antiangiogéniques.

Parallelement, I'analyse des variations des taux plasmatiques de I'AFP s'avere étre un outil simple et pratique
pouvant étre mis en ceuvre chez les patients sous traitement antiangiogénique (91). Selon certaines études, une
diminution des taux de I'AFP (de 20 a 50 %) par rapport aux niveaux initiaux semble étre corrélée a la réponse
objective, ainsi qu'a une amélioration de la survie globale et de la survie sans progression (92).

Par conséquent, il est possible d'évaluer de maniere précoce les patients atteints de CHC sous traitement
antiangiogénique en suivant |'évolution des taux d’AFP et les changements dans la vascularisation et la densité
intratumorale. Ces observations peuvent refléter une activité du traitement, méme en présence d'une maladie
stable selon les criteres RECIST.

Evaluation de la réponse tumorale dans le CHC sous immunothérapie

Avec I'avenement des inhibiteurs de contréle de I'immunité en oncologie, de nouveaux criteres de réponse
tumorale spécifiques aux immunothérapies ont été proposés, tenant compte de leur mécanisme d'action et des
divers types de réponses tumorales possibles. A l'origine, les critéres irRECIST ont été proposés (92), exigeant la
confirmation de la réponse ou de la progression lors de I'évaluation a 4 semaines du bilan radiologique précédent.
Cependant, le groupe d'experts des criteres RECIST a préconisé plutét I'adoption des criteres iRECIST, qui
permettent d'identifier les progressions non confirmées et les pseudo-progressions en cas d'apparition d’une
nouvelle Iésion ou d’'une augmentation de 20 % de la taille des Iésions cibles (93).

Lapplication de ces critéres a été étudiée dans le contexte de certains cancers traités par inhibiteurs de contréle
de I'immunité, bien que leur pertinence dans I'évaluation tumorale du CHC soit moins évidente. Dans la plupart
des essais cliniques de phase 3 évaluant I'immunothérapie chez les patients atteints de CHC avancé, les critéres
RECIST 1.1, qu'ils soient associés ou non aux criteres mRECIST, ont été adoptés pour évaluer la réponse tumorale,
et peu de données sont disponibles sur l'intérét des nouveaux critéres iRECIST. Dans une étude récente portant
sur un petit groupe de 50 patients atteints de CHC traités par des inhibiteurs de PD-1, le taux de réponse global
était similaire selon les critéres RECIST 1.1 et iRECIST (16 %), mais atteignait 24 % selon les critéres mRECIST
(94). Les criteres mRECIST permettaient de distinguer entre les répondeurs et les non-répondeurs, et semblaient
étre prédictifs de la survie.

Une réponse précoce a I'immunothérapie, mesurée par la décroissance des taux d’AFP, s'est avérée étre un
facteur indépendant associé a une survie globale significativement prolongée et a une survie sans progression.
La survie globale médiane chez les répondeurs était de 28,0 mois, comparativement a 11,2 mois chez les non-
répondeurs (p = 0,048), et la survie sans progression médiane chez les répondeurs était de 15,2 mois,
comparativement a 2,7 mois chez les non-répondeurs (p = 0,002) (95).
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Question 9: Quel biomarqueur pour guider le choix des traitements
systémiques ?

Plusieurs études ont cherché a développer des biomarqueurs dans le CHC traité par immunothérapie (Tableau 3).
Actuellement, aucun biomarqueur n'est suffisamment validé pour étre utilisé en routine courante.

Tableau 3 : biomarqueurs étudiés concernant I'efficacité des traitements par imnmunothérapie dans le CHC

Type de prélevement

Biomarqueur

Nature de I'étude

Principaux résultats

étudié
Cellules Aucune étude publiée a ce jour Aucun biomarqueur basé sur les PBMC
immunitaires (cellules mononucléaires du sang

circulantes

périphérique) n'est capable de prédire
les réponses aux ICls.

Anticorps Etude observationnelle de patients La présence d’ADAs a été associée a une
Sang total antidrogue (ADA) | traités par AtezoBev en 1¢ ligne moins bonne réponse a I'AtezoBeva et une
dirigés contre Analyses réalisées sur une cohorte moins bonne survie sans progression (96).
I'atezolizumab de dérivation de 50 patients et une
cohorte de validation de 82 patients
au moment de la 2¢ perfusion
Réponse évaluée selon les criteres
RECIST 1.1
Exosomes Aucune étude publiée a ce jour Aucun biomarqueur basé sur les exosomes
n'est capable de prédire les réponses
SANG aux ICls
ADN circulant Etude observationnelle de patients La concentration et un taux de mutation
tumoral traités par AtezoBev en 1¢ ligne élevé du ctDNA a été associée a la réponse
Réponse évaluée selon les critéres au traitement sous AtezoBeva.
RECIST 1.1
Sérum/Plasma Cytokines/ Etude observationnelle de patients Des niveaux sériques élevés d'IL-6 ont été
chimiokines traités par AtezoBev en 1¢ ligne associés a un moindre bénéfique clinique,
Analyses réalisées sur une cohorte et de moins bonnes survies sans progression
de dérivation de 84 patients et une et survies globale aux ICls (97).
cohorte de validation de 81 patients
Bénéfice clinique défini par une
réponse compléte ou partielle de plus
de 6 mois évaluée selon les critéres
RECIST 1.1
Aucune étude publiée a ce jour Aucun biomarqueur basé sur I'analyse
Urines des urines n'est capable de prédire les
AUTRES réponses aux ICls.
LIQUIDES
CORPORELS Aucune étude publiée a ce jour Aucun biomarqueur basé sur I'analyse
Selles des selles n'est capable de prédire les

réponses aux ICls.
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Type de prélevement

Biomarqueur
étudié

Nature de I'étude

Principaux résultats

TISSU
TUMORAL

Immuno
histochimie

Expression de CHECKMATE 040 : Etude randomisée | Lexpression de PD-L1 par les cellules
PD-L1/PD-1 de phase Il (Nivolpi) tumorales n'est pas associée a la réponse au
CHECKMATE 459 : Ftude randomisée | traitement dans CHECKMATE 040 (98),
de phase Il (Nivo|umab) CHECKMATE 459 (99), IMBRAVE 150 (42) et
HIMALAYA : Etude randomisée HIMALAYA (100).
de phase Il (DurvaTreme vs Sorafenib Dans I'étude KEYNOTE 224, un taux élevé de
en 1¢ligne) PD-L1 CPS (combined positive score) dans la
IMBRAVE 150 : Etude randomisée de | tumeur et les cellules immunitaires était
phase Ill (AtezoBev vs Sorafenib en 1¢ | 8SS0Cié a un taux de réponse objective plus
ligne) élevé et a une survie sans progression plus
KEYNOTE 224 : Etude de phasell | longue (101)
(Pembrolizumab en 2 ligne)
Réponse objective définie par une
réponse compléte ou partielle
selon les criteres RECIST 1.1
«Atezolizumab- G030140 (Etude de phase 1b) ABRS a été associée a la réponse au
bevacizumab and IMbrave150: Etude randomisée traitement et a la survie sans progression
response de phase Ill (AtezoBev vs Sorafenib sous AtezoBeva (102,103)
signature » en 1¢ ligne) (358 patients)
(ABRS), évaluée | Réponse objective définie par une
par des réponse compléte ou partielle selon
techniques de les critéres RECIST 1.1
biologie
moléculaire

Transcriptomique
spatiale

Localisation des
cellules
immunitaires

Phase 1b Cabozantinib Nivolumab
en néoadjuvant (15 patients)

La distance entre les lymphocytes T et les
macrophages immunosuppresseurs pourrait
prédire la réponse aux ICls (104)

Signature
Moléculaire

dMMR/MSI-H

Lutilisation est limitée en raison de sa faible
prévalence au sein des tumeurs (<3 %) (105).

Wnt/p-caténine

Etude observationnelle de patients
traités par ICls (31 patients)
Réponse objective définie par une
réponse complete ou partielle selon
les criteres mRECIST

La dérégulation de la signalisation
WNT/B-caténine a été associée a une
résistance aux ICls (106).

Mutations du
gene TP53

Etude observationnelle de patients
traités par anti PD1 en 1¢ligne

(28 patients) et 2/3¢ ligne

(55 patients)

Les mutations du géne TP53 ont été
associées a des signatures spécifiques du
géne IFN-y, a une infiltration plus élevée de
Treg Foxp3+ et a une infiltration plus faible
de lymphocytes T CD8+ et correlées a une
mortalité plus élevée (107,108).

Signature IFNAP

Etude observationnelle de patients
traités par anti PD1 en 1¢ ligne (28
patients) et 2/3¢ ligne (55 patients)
Réponse objective définie par une
réponse compléte ou partielle selon
les criteres mRECIST

La signature IFNAP comprend 11 génes
impliqués dans la signalisation de l'interféron
gamma (STAT1 et GBP1), la présentation
d’antigénes (B2M, HLA-DRB5 et HLA-DRA) et
la chimiotaxie (CXCL9) et a été associée une
meilleure réponse aux anti-PD1 (109).
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RECOMMANDATIONS

Question 1: Quelles sont les indications a un traitement
systémique?

R1.1 - Un traitement systémique en premiére ligne est recommandé pour les patients atteints de CHC
avancés (Extension vasculaire et/ou extra-hépatique) avec une fonction hépatique conservée (CHILD A)
et en bon état général selon I'échelle ECOG-PS 0 ou 1 ({71 LY.

R1.2 - Un traitement systémique est recommandé pour les patients atteints de CHC non éligibles a un
traitement curatif et non éligibles a ou en cas d'échec d'un traitement endovasculaire, avec une fonction
hépatique conservée (CHILD A) et en bon état général ECOG-PS 0 ou 1 (W).

Question 2: Bilan spécifique et prise en charge hépatopathie
et suivi?

RZ2.1 - Il n'est probablement pas recommandé de débuter une immunothérapie chez les patients souffrant
de maladies auto-immunes ou inflammatoires évolutives (hors endocrinopathies substituées, diabéte
et dermatoses bhénignes), sans avis spécialisé, et si nécessaire RCP immunotox (| :\'/15 {50 0).

RZ2.2 - Il n'est probablement pas recommandé de débuter un traitement par bevacizumab dans
les 4 semaines avant ou apres une intervention chirurgicale, dans les 3 mois suivants un accident vasculaire
et chez les patients hypertendus non contrélés (TAS> 150 mm Hg, TAD > 100 mm Hg) ([[cZ11EPET).

RZ.3 - Avant un traitement par immunothérapie, il est recommandé d'effectuer un bilan clinico-biologique
spécifique (cf tableau) (| .\/150 0 0).,

RZ.4 - Il est recommandé de traiter par analogues de nucléotides/sides les patients avec Ag HBs positif

[ Grade 1+ )}
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RZ.5 - Il n'est pas recommandé de traiter par antiviraux de maniéere systématique les patients porteurs
d’Hépatite C ou delta. Ceci doit faire I'objet d’'une discussion personnalisée selon I'évolution tumorale

( Avis d'expert |}

Question 3: Quelles indications de traitement systémique combinés
aux autres traitements ?

R3.1 - Les données actuelles ne suffisent pas pour recommander d’ajouter ou non un traitement systémique
aux traitements endovasculaires (| :\'/150 50 00).

R3.2 - Les données actuelles ne suffisent pas pour recommander d'ajouter un traitement adjuvant ou
néoadjuvant a un traitement curatif d'un CHC (| .\ /L0 K50 0).

Question 4: Quels traitements sont recommandés en 1¢¢ ligne,
et quels critéres de choix ?

R4.1 - Il est recommandé de proposer un schéma d'association d'immunothérapie par atezolizumab-
bevacizumab ou durvalumab-tremelimumab ou nivolumab-ipilimumab en 1ére ligne de traitement
systémique ((EL1E )

R4.2 - Il est recommandé de proposer le sorafenib ou le lenvatinib chez les patients pour lesquels une
immunothérapie est contre-indiquée ({71 EY)

R4.2 -l n'y a pas de raisons de privilégier I'atezolizumab-bevacizumab ou le durvalumab-tremelimumab ou
nivolumab-ipilimumab dans la population éligible a un traitement systémique, en termes d'efficacité
v dexpert |

R4.4 - Il est probablement recommandé en cas de sur-risque identifié en lien avec I'utilisation du
bevacizumab (cf tableau), de choisir le durvalumab-tremelimumab ou nivolumab-ipilimumab
| Avis d'expert |}

R4.5 - Il n'y a pas d'élément suffisant pour guider le choix du traitement systémique (ITK ou immunothérapie
ou choix de I'association d'immunothérapie) sur les caractéristiques cliniques, biologiques, histologiques et

étiologiques (| .\ [ 5GTET).

Question 5: Quel traitement chez le transplanté hépatique ?
Quelle adaptation du traitement immunosuppresseur ?

R5.1 - Il n'est pas recommandé, dans le but de diminuer le risque de récidive du CHC, de modifier le schéma
d'immunosuppression en faveur d'un inhibiteur de mTOR en post transplantation hépatique (m)

R5.2 - Il est recommandé de minimiser I'immunosuppression en post-TH pour CHC, dans le but de diminuer
le risque de récidive du CHC (.\TE L.

R5.2 - Il est recommandé de discuter un traitement immunosuppresseur par inhibiteurs de mTOR
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en cas de récidive de CHC post transplantation hépatique (\TE1ETTT)

R5.4 - Il est recommandé de proposer un traitement systémique de premiére intention par ITK
chez les patients transplantés hépatiques dans le but d'éviter le risque de rejet ()

Question 6: Quel traitement pour les patients Child B ?

R6.1 - Il n'est probablement pas recommandé de proposer un traitement systémique a tous les patients dont
la fonction hépatique est Child Pugh B ( ).

R6.2 - Il est possible de discuter a I'échelon individuel un traitement systémique chez les patients dont la
fonction hépatique est Child Pugh B7 ou Child Pugh B avec Grade ALBI 1 ou 2 ().

R6.2 - Il n'est pas recommandé de proposer un traitement systémique aux patients dont la fonction
hépatique est Child Pugh C (71 EY).

Question 7: Quels traitements sont recommandés en 2¢™ lighe
et au-dela?

R7.1. - Chez les patients en échec apres association d'immunothérapie de premiere ligne, il est
probablement recommandé de prescrire un traitement de seconde ligne par ITK ( ).

R7.2 - Il n'y a pas suffisamment d'éléments pour privilégier un ITK par rapport a un autre (.70,

Question 8: Quelle évaluation de la réponse tumorale
(RECIST, mRECIST, iRECIST, AFP)

R8.1 - Il est recommandé d’évaluer la réponse tumorale selon les criteres RECIST 1.1 chez les patients CHC
traités par thérapie ciblée et/ou immunothérapie ([[[71HEY)

R8.2 - Il est probablement recommandé d’associer une évaluation de la réponse tumorale selon les criteres
mRECIST, en plus des criteres RECIST pour les patients traités par thérapie ciblée et/ou immunothérapie

| Grade 2+

RE&.3 -l n'y a pas d'éléments suffisants pour recommander d'utiliser les critéres iRECIST en dehors d’essais
cliniques pour évaluer la réponse tumorale sous immunothérapie (| .\ /51027 0)

R8.4 - Il est recommandé d’évaluer la réponse biologique par AFP chez les patients CHC traités par thérapie
ciblée et/ou immunothérapie (| .\ K0 0)

Question 9: Quel biomarqueur pour guider le choix des traitements
systémiques ?

R9.1 - Il n'est probablement pas recommandé de se guider sur un biomarqueur pour choisir le traitement
sysémiaque (.11 (1110
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FICHE RCP DU CHC

Patient :

- Age: - Sexe :

Poids : Taille :
- Score ECOG-PS :

- Traitements habituels :

- Antécédents (Diabeéte, cardiovasculaires, autres comorbidités notables)

Nom et coordonnées du médecin traitant :

Nom et coordonnées du médecin adresseur :

Le patient doit étre informé que son dossier va passer en RCP : (1 Fait par le médecin
adresseur

Motif de la RCP

[ 1ére présentation [ Dossier déja discuté en RCP le ........oceeveeverreenenrinneerennes
Motif de présentation :

U décision de traitement U avis diagnostic [ ajustement thérapeutique O
surveillance apreés traitement

Hépatopathie :

- Cirrhose documentée : [ ] Oui 1 Non = sinon: évaluation de la fibrose :
- Etiologie cirrhose :

Si liée a I'alcool :

Consommation en cours : ouil] non [ date du sevrage :

- Biologie : date

Bilirubine tot (umol/L): Créatininémie (umol/L): Albumine (g/1):

TP (%) : INR : [] patient sous AVK ou AOD => Facteur V. %
- Encéphalopathie hépatique: [1 absente [1 modérée (stade 1-2) [ séveére (stade 3-4)
Traitement en cours [ lactulose [ rifaximine

- Ascite: [1 Non [ Modérée [ Abondante

U Pas d’ascite clinique mais visible en imagerie

U Pas d’ascite actuellement mais ATCD d’ascite

- Hypertension portale : [1 Oui [J Non

Gastroscopie : date : présence de Varices : [J Oui [ Non
Plaquettes (G/I):

Prophylaxie Bbloquants : [1 Oui [ Non

Scores : CHILD ALBI MELD
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CHC:

- Date du diagnostic :

- Biopsie : [1 Oui [ Non résultats :
ATCD traitement du CHC: [1 Oui [ Non
Si oui, type de traitement + Date :

Situation actuelle

- Imagerie abdominale (type) : - Date :

- Nb de nodule : - Taille plus gros nodule :
- Classification LR :

- Envahissement macrovasculaire : 1 Oui [ Non

- Imagerie thoracique (type) : - Date :
-Métastase: [JOui [ Non localisation :

- AFP (ng/mL) date:

Question posée a la RCP :

Souhait de prise en charge aprés la RCP

Souhaitez-vous que votre patient soit pris en charge dans I'établissement ol a eu lieu la RCP
?

O OUl, quel que soit le traitement proposé 1 NON, quel que soit le traitement proposé
L1 NON pour ces traitements : préciser les traitements que I'adresseur souhaite réaliser

S’il est éligible pour un essai thérapeutique, souhaitez-vous qu’il en bénéfice ?

ould NONOQ

Information du patient aprés la RCP

Habituellement, il appartient au médecin adresseur d’informer son patient de sa future prise
en charge. Cependant, si vous et votre patient le souhaitent, nous pouvons informer votre
patient de sa prise en charge :

U OUl, et j’ai prévenu le patient qu’il sera contacté par un autre centre 1 NON

Si oui, comment I'informer ? Q Appel téléphonique 1 Consultation médicale a
programmer

Proposition de la RCP :
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Tableau récapitulatif des propositions de recommandations CHC - AFEF

Chapitre 1

N° reco

Recommandation

Il est recommandé de dépister périodiquement le CHC chez les patients caucasiens infectés par le VHB, sans cirrhose,

Consensus

R1.1 traités ou non, si le score PAGE-B est supérieur ou égal a 10 et/ou en cas d'antécédent familial de Ter degré de CHC 100 %
(Grade 1+)
Il n'est probablement pas recommandé de dépister le CHC chez les patients atteints de MASLD en I'absence de cirrhose 0

R1.2 86.6 %
(Grade 2-).
Un dépistage périodique du CHC est recommandé en cas de cirrhose (Child-Pugh A ; Child-Pugh B ; ou Child-Pugh C en

R2.1 ) . NN R 97.7%
attente de transplantation) chez les patients sans comorbidité sévere menagant leur survie a court terme (Grade 1+)
Il est recommandé de dépister périodiquement le CHC par une échographie-doppler hépatique (Grade 1+),

R3.1 AR . , i’ 100 %
probablement associé a un dosage sérique de I'alfa-feetoprotéine (Grade 2+)

R3.2 Il n'est probablement pas recommandé de réaliser systématiquement un scanner ou une IRM hépatique multiphasique 93.4%
’ chez tous les patients éligibles a un dépistage périodique du CHC (Grade 2-) ’
R3.3 En cas d'insuffisance de performance observée de I'échographie-doppler abdominale, il est recommandé d'effectuer le 100 %

’ dépistage du CHC par une imagerie abdominale en coupe : TDM ou IRM multiphasique (Avis d'expert)
En dehors de I'AFP, 'utilisation d’autres biomarqueurs circulants, seuls ou en combinaison, n'est pas recommandée en o
R3.4 . st e 96.7 %
routine pour le dépistage du CHC (Avis d’expert)
R4.1 Chez les patients éligibles au dépistage du CHC, il est recommandé une surveillance tous les 6 mois (Grade 1+) 100 %
Devant un nodule < 1 cm chez un patient atteint de cirrhose, il est probablement recommandé de faire une imagerie
R5.1 hépatique en coupe multiphasique, si possible une IRM, a titre de référence, a faire relire par un radiologue expérimenté | 93.4 %
(Avis d’expert)
Tant que le nodule reste < 1 cm et aspécifique, il est probablement recommandé de surveiller par la méme imagerie en o
R5.2 N ST e - 93.4%
coupe, a 3 mois puis régulierement, idéalement pendant 2 ans (Avis d'expert)
En cas d’élévation isolée de I'AFP sans cause extra-hépatique, et a fortiori si la cinétique est croissante, il est
R6.1 recommandé de réaliser en premiére intention une imagerie hépatique en coupe injectée, si possible une IRM, a faire 86.7 %
relire par un radiologue expérimenté (Avis d’expert)
Il n'y a actuellement pas suffisamment d’argument pour recommander de personnaliser le dépistage du CHC en
R7.1 X : ; . . 93.3%
fonction du niveau de risque des patients (Avis d'expert)
Il est recommandé de traiter par antiviraux les patients atteints d’hépatite chronique virale B et/ou C a risque de CHC o
R8.1 100 %
(Grade 1+).
Il est recommandé de prescrire des statines, de I'aspirine et/ou de la metformine aux patients atteints de maladie
chronique du foie ayant une indication conforme a 'AMM de ces molécules (Grade 1+). o
R8.2 , P . . 96.7 %
En revanche, en I'absence d'indication formelle, ces molécules ne sont probablement pas recommandées dans un seul
but de prévention du CHC (Avis d’expert).
Il est recommandé d'arréter I'alcool pour limiter les risques de CHC chez les patients atteints de maladie chronique du
R8.3 ; S 96.7 %
foie (Avis d'expert)
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N° reco

R8.4

Recommandation

Il est probablement recommandé de favoriser la consommation de café et le controle d’une obésité pour limiter les
risques de CHC chez les patients atteints de maladie chronique du foie (Grade 2+).

Consensus

96.7 %

R8.5

Il est recommandé de favoriser |'arrét du tabac et I'activité physique pour limiter les risques de CHC chez les patients
atteints de maladie chronique du foie (Avis d'expert).

93.3%

Chapitre 2

N° reco

Recommandation

Il est recommandé de faire une imagerie en coupe soit un scanner injectée multiphasique, soit une IRM hépatique

Consensus

R1.1 injectée multiphasique avec injection de gadolinium extra-cellulaire (Grade 1+), dans un délai de 1 mois avant 96.7 %
présentation en RCP (avis d'expert).

R1.2 Il est probablement recommandé de privilégier I'lRM (Grade 2+). 93.3%

R1.3 Le PET-scanner au FDG ou a la Choline ne sont pas recommandées pour le diagnostic de CHC (avis d’expert). 100 %
Compte tenu de I'impact diagnostique, pronostique et théranostique, il est recommandé de réaliser une analyse o

R2.1 . . o . P . 80 %
histologique devant toute suspicion de tumeur maligne hépatique (avis d’expert).

R2.2 Chez les patients sans cirrhose, il est nécessaire d'avoir une preuve histologique (Grade 1+). 100 %
Dans le méme temps que la biopsie tumorale, il est recommandé de faire systématiquement une biopsie en foie non o

R2.3 A 83.4%
tumoral (avis d’'expert).

R3.1 Il n’est pas recommandé de poser le diagnostic de CHC sur une élévation du taux d’AFP (Grade 1-), ni de s'aider d'autres 93.4 %

’ marqueurs (avis d'expert). -
R3.2 Il est recommandé de doser le taux d’AFP lors de la discussion pré-thérapeutique (Grade 1+) et en début de traitement 100 %
: (avis d'expert). °

R4.1 Il est recommandé de faire un bilan de I'hépatopathie chronique par un hépato gastro-entérologue (avis d'expert). 96.7 %

R4.2 Il est recommandé d'évaluer I'état général du patient (GRADE 1+) selon la classification ECOG-PS (avis d'expert). 100 %
Il est recommandé de rechercher la présence d’une cirrhose ou d'une fibrose avancée en cas de diagnostic de CHC

R4.3 s . P \ ) L 2 93.4%
(avis d'expert), y compris par une biopsie hépatique en I'absence d’arguments indirects francs (avis d'expert).

R4 Il est recommandé de faire une évaluation de la fonction hépatique par les scores de Child-Pugh (Grade 1+), de MELD 903.4%
’ (Grade 2+) et ALBI (Grade 2+) pour le bilan pré thérapeutique du CHC ’
R4S Il est probablement recommandé de réaliser une endoscopie digestive haute de dépistage a la recherche de signes 903.4%
’ d’hypertension portale chez tous les patients avec CHC sans hypertension portale déja connue et traitée (Grade 2+). ’

Il n'est probablement pas recommandé d'utiliser les critéres de Baveno VI et VII pour évaluer I'hypertension portale chez o
R4.6 . , 100 %
les patients avec CHC (accord d'expert).
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N° reco

Recommandation

Il est recommandé de faire un scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté quadri-phasique ou une IRM hépatique et un

Consensus

. scanner thoracique en premiére intention pour le bilan d'extension du CHC (Grade 1+). RS
Si TAP en premiére intention et en cas de maladie intra-hépatique isolée, il est recommandé de faire une IRM hépatique o

R5.2 ' . e . : ; S 82.9%
afin de mieux choisir le traitement optimal, sans retarder la prise en charge (avis d'expert).
Il est recommandé d'effectuer le bilan d'imagerie et la présentation en réunion de concertation pluridisciplinaire dans o

R5.3 gy T " Bt 100 %
un délai de moins d’un mois (avis d'expert).

R5.4 Il est recommandé la réalisation d'une imagerie cérébrale et/ou bilan par imagerie nucléaire en cas de point d'appel 93.3 %

’ clinique (avis d'expert). =

R5.5 Il n’est pas recommandé de réaliser un PET-scanner au FDG ou a la Choline dans le bilan d’extension (avis d'expert). 93.3%
Il est recommandé un quorum minimal en RCP pour discuter la prise en charge d’un patient atteint de CHC (suspecté ou

R6.1 avéré): un médecin avec compétences en oncologie, un médecin avec compétences en HGE, un chirurgien hépatique, 96.7 %
un radiologue avec compétences en radiologie interventionnelle (avis d’expert).
Il est recommandé que tout patient avec CHC sans invasion vasculaire ou extension extra-hépatique, en age

R6.2 physiologique d’étre transplanté et sans contre-indication évidente a la TH, soit présenté en présence d'un chirurgien 86.7 %
ayant des compétences en transplantation hépatique (avis d’expert).
Il est recommandé de discuter la prise en charge d'un patient avec CHC dans la RCP d'un centre qui prend en charge

R6.3 . . A 90 %
plus de 75 patients atteints ou suspects de CHC par an (avis d’expert).

R6.4 Il est recommandé un délai maximum de 6 semaines entre la présentation en RCP et le traitement du CHC (avis 93.4%

d’expert).

Chapitre 3

N° reco

R1.1.1

Recommandation

La résection chirurgicale est recommandée chez les patients ayant un CHC unique, quel que soit la taille, sur foie non
cirrhotique (Grade1+) ou sur foie de cirrhose compensée Child A (Grade1+), MELD < 10 sans signes d’'HTP avec un
volume de foie restant suffisant (Grade 2+)

Consensus

86.7 %

R1.1.2

Il est probablement recommandé de réaliser la mesure du gradient portocave avant une hépatectomie majeure en cas
de doute sur la présence d'HTP (Grade 2+)

100 %

R1.1.3

Il n'est pas recommandé de réaliser une résection hépatique majeure lorsque le gradient porto-sus hépatique est
mesuré a plus de 10 mmHg (Grade 1-)

100 %

R1.1.4

Il est recommandé de réaliser une volumétrie du futur foie restant en imagerie scanner ou irm avant de proposer une
résection hépatique (Grade 1+). Elle doit étre supérieure a 30 % du foie total non tumoral pour un foie non cirrhotique et
supérieure a 40 % pour un foie de cirrhose (Grade 2+). En cas de volume de foie résiduel insuffisant, il est recommandé
de de ne pas réaliser de résection hépatique d’emblée et de procéder a une technique d’hypertrophie du foie restant en
préopératoire (Grade 1+)

96.7 %

R1.1.5

LEmbolisation portale comme méthode d'hypertrophie du futur foie restant est recommandée en premiére intention
(Grade1+). En cas d'échec (absence d’hypertrophie entre 4 et 8 semaines post PVE), I'embolisation de la veine
hépatique homolatérale est probablement recommandée (Grade 2+)

96.7 %
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N° reco

Recommandation

La combinaison séquentielle chimioembolisation /Embolisation portale ou la radioembolisation, ayant un contréle sur

Consensus

R1.1.6 la maladie et occasionnant une hypertrophie controlatérale, peuvent étre recommandées comme alternative a 93.4 %
I'embolisation portale seule (Avis d'expert)
Il est probablement recommandé de s'aider d'une imagerie en reconstruction 3D vasculaire et biliaire pour planifier une 0
R1.2.1 AN ! . X - 93.4%
résection d’un carcinome hépatocellulaire (Avis d'expert)
Il est probablement recommandé de privilégier la voie d’abord mini invasive (afin de diminuer la morbidité post 0
R1.3.1 P P . 100 %
opératoire) en cas de résection mineure (Grade 2+)
Il est possiblement recommandé, en cas de résection majeure, de discuter la voie d'abord mini invasive en centre expert
R1.3.2 . 96.7 %
(Avis d'experts)
R1.4.1 Il est recommandé de privilégier des résections hépatiques anatomiques avec des marges RO (Grade 1+) 100 %
R1.5.1 Il est recommandé d'obtenir des marges parenchymateuses d’au moins 1 cm (Avis d’experts) 100 %
R1.6.1 Il n'est pas recommandé de réaliser un curage ganglionnaire systématique (Grade 1-) 100 %
Sur foie non cirrhotique ou sur foie de cirrhose compensée, I'ablation tumorale percutanée est recommandée chez les
R2.1.1 patients ayant un CHC unique de moins de 3 cm (Grade 1+), et probablement recommandée en cas de CHC bifocalou | 96.7 %
trifocal (Grade 2+) de moins de 3 cm
R2.1.2 Il est recommandé d'utiliser les techniques d'ablation monopolaire (Grade 1+) ou multipolaire (Avis d'experts) pour les 100 %
o tumeurs < 3cm
Il est probablement recommandé d'utiliser les techniques d'ablation multipolaire pour les tumeurs mesurant 3 a 5 cm o
R2.1.3 P . . - 90 %
lorsque les caractéristiques du patient ou de la tumeur ne permettent pas la résection (Grade 2+)
R2.2.1 Lors d’une ablation tumorale pour CHC il est recommandé de réaliser une marge d'ablation d'au moins 5mm (Grade 1+) | 100 %
Il est probablement recommandé d'utiliser les outils de fusion et de simulation pour mieux apprécier les marges o
R2.2.2 , . L 93.4 %
d’ablation (Avis d’experts)
Sous réserve de l'utilisation de techniques adaptées en centre expert, il est probablement recommandé de ne pas
R2.3.1 considérer comme une contre-indication absolue la proximité des gros vaisseaux, les localisations sous capsulaires et | 90 %
juxta digestives (Grade2+), ainsi que la non visibilité en échographie de la Iésion (Avis d’experts)
Il est probablement recommandé d'utiliser les techniques d'ablation adaptées aux caractéristiques de la tumeur et de o
R2.4.1 . L 96.7 %
ses rapports anatomiques (tableau 1) (Avis d’experts)
La SBRT est probablement recommandée comme traitement alternatif a visée curative pour les CHC localisés au foie ou
R3.1 en traitement de rattrapage pour les patients Child < B7 qui ne sont pas candidats a la chirurgie ou a une ablation 83.4%
percutanée. (Grade 2+)
Il est recommandé de pratiquer la radiothérapie stéréotaxique pour CHC dans un centre équipé d’un plateau technique
R3.2.1 adapté au traitement des cibles mobiles (fiduciaires ou IRM Linac) et utilisant une planification multimodale (Avis 100 %
d’expert)
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N° reco

R3.2.2

Recommandation

Il est probablement recommandé d'utiliser un protocole ultra (3-6 fractions)- ou modérément hypofractionné (10-20
fractions) a dose curative adaptée aux contraintes cliniques (fonction hépatique, localisation de la cible) et
dosimétriques (Grade 2+)

Consensus

100 %

R3.3.1

Il est probablement recommandé de ne pas considérer comme une contre-indication absolue pour la SBRT le volume
tumoral sous réserve de respecter les contraintes dosimétriques (Grade 2+)

80 %

R3.3.2

Il est probablement recommandé de ne pas considérer comme une contre-indication absolue pour la SBRT la proximité
d’un organe creux digestif sous réserve de respecter les contraintes dosimétriques (Grade 2+) et d'utiliser une
technique de radiothérapie adaptative si nécessaire (Avis d'expert)

83.4%

R4.1.1

Il est recommandé de prendre en compte comme critére composite d'indication, la morphologie (nombre de tumeur et
taille), le taux d’AFP (Grade 1+) et probablement la réponse aux traitements antérieurs dans la sélection des patients
pour TH (Grade 2+)

100 %

R4.1.2

Il est recommandé de retenir un score AFP<2 pour poser l'indication de TH (Grade 1+)

100 %

R4.1.3

Il n'est pas recommandé de proposer une TH en cas d'invasion vasculaire tumorale macroscopique et présence de
métastases extra-hépatiques (Grade 1-)

100 %

R4.1.4

Il est probablement recommandé d'utiliser la résection ou la destruction percutanée comme alternatives curatives a la
TH pour les tumeurs uniques (Grade 2+)

100 %

R4.2.1

Il est recommandé de suivre la progression tumorale par une imagerie en coupe injectée multiphasique et un dosage
d’AFP tous les 3 mois en attente de TH (Avis d'expert).

100 %

R4.2.2

Il est probablement recommandé de réaliser un traitement local ou/et régional d'attente lorsque la durée prévisionnelle
sur liste est supérieure a 6 mois et que la fonction hépatique le permet pour éviter la sortie de liste pour progression
(Grade 2+).

100 %

R4.2.3

En cas de progression tumorale sur liste, Il est nécessaire d'obtenir un score AFP<2 aprés stratégie de réduction
tumorale par traitement local et/ou régional (avec un délai d'au moins 6 mois de recul) avant de réactiver le projet de TH
(Avis d'expert)

100 %

R4.3.1

En cas de récidive intrahépatique isolée, la transplantation hépatique est recommandée en premiére intention si le
score AFP est < 2 (Grade 1+)

100 %

R4.4.1

La transplantation hépatique est probablement recommandée dans le traitement du CHC sur foie non cirrhotique et doit

étre discutée :

+ De premiere intention si le CHC est non résécable avec un score AFP<2, sans invasion macrovasculaire ni métastase
extrahépatique (Avis d'expert)

- De sauvetage s'il y a une récidive intrahépatique exclusive non résécable (Avis d'expert)

90 %

R5.1

Il est recommandé de discuter, au cours de la RCP dédiée, de la possibilité d'utiliser des traitements multimodaux
comprenant toutes les techniques de maniére séquentielle ou combinée a visée curative. (Avis d’expert)

96.7 %

R5.2

Il est recommandé de réévaluer les possibilités de traitement curatif pour tous les patients en cours de traitement. (Avis
d’expert)

100 %
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N° reco Recommandation Consensus
Apres un traitement local-régional a visée curative, une surveillance rapprochée trimestrielle doit étre maintenue au
minimum pendant 2 ans en raison du risque de récidive. Cette surveillance comprend une imagerie du foie, idéalement o

R6.1 . . . . Ny . . 96.7 %
par IRM multiphasique (associée a un scanner thoracique) et a défaut par TDM multiphasique comprenant une
exploration thoracique, couplée a un dosage sérique d'alphafoetoprotéine (Avis d'expert)

R6.2 Au-dela de la deuxieme année suivant un traitement loco-régional a visée curative, il est recommandé de réaliser une 90 %

’ surveillance semestrielle idéalement par imagerie en coupe ou possiblement par échographie (Avis d’expert) ’

Il est probablement recommandé de réaliser une embolisation artérielle premiére en cas d'instabilité hémodynamique

R7.1 du patient, puis une fois stabilisé, procéder a une évaluation de I'extension tumorale et de la possibilité d'un traitement | 100 %
curatif. (Grade2+)
En cas de CHC oligo-métastatique extrahépatique, en I'absence d'évolutivité hépatique a court terme, il est recommandé o

R8.1 . : . L . A 96.7 %
de discuter de la possibilité d'un traitement a visée curative des localisations secondaires. (Avis d'expert)

Chapitre 4

N° reco

Recommandation

Il est probablement recommandé de réaliser une chimioembolisation de maniére supersélective. Cela nécessite de

Consensus

R1.1.1 cathéteriser le ou les vaisseaux nourriciers de la/les tumeurs aussi distalement que possible, ce qui rend indispensable | 100 %
I'utilisation d'un microcatheter. (Grade 2+)
Il n'est probablement pas recommandé de privilégier la chimio embolisation avec particules chargées par rapport a la o
R1.1.2 S L . ; R o 96.6 %
chimio embolisation conventionnelle (aussi appelée chimioembolisation lipiodolée) (Grade 2-).
R1.1.3 Il est probablement recommandé de pratiquer la chimioembolisation plut6t que I'embolisation seule (Avis d’experts). 93.2%
Il est recommandé d'utiliser une technique d'imagerie «3D » (de type Cone Beam CT ou Angio-CT) per-procédure pour
R1.1.4 guider le cathétérisme lors d'un traitement intra-artériel, et si possible des logiciels d'assistance a la navigation 100 %
endovasculaire (Avis d'expert).
Il est recommandé de faire une imagerie 3D (CBCT, scanner ou IRM) immédiatement post chimioembolisation pour
R1.1.5 o R . L A A 96.6 %
objectiver le territoire réellement traité et faciliter le suivi ultérieur. (Avis d'expert)
Il n'est pas recommandé de pratiquer une chimioembolisation si Child-Pugh >B7, ascite clinique, ALBI 3 ou PS-ECOG >1 o
R1.2.1 C 100 %
(Avis d'expert)
Il est recommandé d'arréter de traiter par chimioembolisation en cas de : absence de réponse objective radiologique
dans le territoire traité aprés 2 cures consécutives, apparition d'un nouveau CHC dans un territoire anatomique traité o
R1.2.2 . . . . A . . : p POy P 100 %
depuis moins de 3 mois, apparition d’'une invasion macrovasculaire ou d'une métastase extra-hépatique ; détérioration
de la fonction hépatique. (Avis expert)
Il n'est pas recommandé de pratiquer une TACE seule comme traitement d’'un CHC avec thrombose porte tumorale, y
R1.2.3 : 96.6 %
compris VP1/2 (Grade 2-)
R1.2.4 Le choix entre traitement A et traitement systémique dans les BCLC B3 (diffus, infiltrants, avec envahissement 82.90%
o bilobaire extensif) doit étre discuté en RCP de recours faute de données comparatives dans la littérature (Avis d’expert) ’
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N° reco

Recommandation

Il est recommandé de réaliser la simulation (angiographie et scintigraphie 99mTC-MAA) de la SIRT pour la sélection des

Consensus

L2 patients (Grade 1+) Ll
Il est recommandé de valider en RCP lors de la proposition de SIRT, une alternative thérapeutique en cas de phase « o
R2.1.1.2 . . s . . . PUUTRR ) . 100 %
simulation » non satisfaisante (shunt, ciblage incomplet, réserve hépatique insuffisante) (Avis d'expert).
Il n'est pas recommandé de proposer une SIRT pour les patients ayant un score de Child-Pugh > 7, ou une
hyperbilirubinémie (a prédominance conjuguée) > 35 umol/L, ou avec ascite (méme si uniquement radiologique), ou un o
R2.1.2.1 . P . - 0z Gy 2 o . 89.7 %
envahissement hépatique majeur, ou avec altération de I'état général (ECOG>1) ou présentant des lésions secondaires
extra-hépatiques ou ayant reu plus de 2 chimioembolisations dans le territoire a traiter par SIRT. (Avis d’experts)
Il n’est probablement pas recommandé de faire une SIRT si la simulation met en évidence un mauvais ciblage tumoral (y 0
R2.1.2.2 : o S . . 100 %
compris de la thrombose tumorale si présente), ou une dosimétrie tumorale insuffisante (Grade 2-)
R2.1.3 Il est recommandé de faire la SIRT avec une dosimétrie personnalisée (Grade 1+) 100 %
Il est recommandé de faire une dosimétrie post-thérapeutique aprés SIRT (afin de s'assurer le bon ciblage tumoral et de 0
R2.1.4 I . . 96.6 %
faciliter le suivi) (Avis expert)
R2.1.5.1 | Il est recommandé d'évaluer la réponse tumorale en imagerie en coupe a 3 mois et 6 mois post SIRT (Avis d'expert) 100 %
Il est recommandé d'utiliser les criteres mRECIST pour I'évaluation post-thérapeutique aprés SIRT (Avis d'expert) coupe o
R2.1.5.2 .~ . . e . . L PRI 100 %
injectée, si possible une IRM, a faire relire par un radiologue expérimenté (Avis d’expert)
Il est recommandé de réaliser une imagerie en coupe et un bilan biologique hépatique a 6 semaines pour s'assurer de
R2.1.5.3 | l'absence de progression rapide (en particulier en dehors du territoire traité) et pour évaluer la toxicité, en particulier le | 96.4 %
REILD (Avis d’expert)
La SIRT avec dosimétrie personnalisée est recommandée (éventuellement avec objectif de downstaging) chez les
R2.2.1.1 | patients avec thrombose porte VP1/VP2/VP3 avec une maladie unilatérale et une réserve hépatique suffisante si la 100 %
simulation de traitement est satisfaisante. (Grade 2+)
Il n'est pas recommandé de faire une SIRT chez les patients avec thrombose porte tronculaire étendue (ie., VP4) ou une o
R2.2.1.2 AR - 100 %
maladie bilobaire. (Avis d'expert)
La SIRT est une alternative a discuter dans le CHC BCLC 0/A chez les patients avec tumeur non résécable, non
R2.2.2 - 92.8%
ablatable (Avis d'experts).
Chez les patients avec un projet potentiellement curatif, il est probablement recommandé de les traiter par la SIRT
R2.2.3 plutot que par la chimioembolisation dans un but de traitement d'induction (réduction tumorale et hypertrophie 82.2%

controlatérale) avant résection ou de traitement d’attente avant transplantation (Grade 2+)

Chapitre 5

N° reco

Recommandation

Un traitement systémique en premiére ligne est recommandé pour les patients atteints de CHC avancés (Extension

Consensus

R1.1 vasculaire et/ou extra-hépatique) avec une fonction hépatique conservée (CHILD A) et en bon état général selon 100 %
I'échelle ECOG-PS 0 ou 1 (Grade 1+).
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N° reco

Recommandation

Un traitement systémique est recommandé pour les patients atteints de CHC non éligibles a un traitement curatif et non

Consensus

R1.2 éligibles a ou en cas d'échec d'un traitement endovasculaire, avec une fonction hépatique conservée (CHILD A) et en 100 %
bon état général ECOG-PS 0 ou 1 (Grade 1+).
Il n'est probablement pas recommandé de débuter une immunothérapie chez les patients souffrant de maladies
R2.1 auto-immunes ou inflammatoires évolutives (hors endocrinopathies substituées, diabéte et dermatoses bénignes), sans | 100 %
avis spécialisé, et si nécessaire RCP immunotox (avis d'expert).
Il n'est probablement pas recommandé de débuter un traitement par bevacizumab dans les 4 semaines avant ou apres
R2.2 une intervention chirurgicale, dans les 3 mois suivants un accident vasculaire et chez les patients hypertendus non 96.4 %
controlés (TAS> 150 mm Hg, TAD > 100 mm Hg) (Grade 2-).
Avant un traitement par immunothérapie, il est recommandé d'effectuer un bilan clinico-biologique spécifique (cf
R2.3 . 100 %
tableau) (Avis d’expert).
R2.4 Il est recommandé de traiter par analogues de nucléotides/sides les patients avec Ag HBs positif (Grade 1+). 100 %
Il n'est pas recommandé de traiter par antiviraux de maniére systématique les patients porteurs d'Hépatite C ou delta. 0
R2.5 PSS . ' s DAt o 96.3 %
Ceci doit faire l'objet d'une discussion personnalisée selon I'évolution tumorale (avis d'expert).
R3.1 Les données actuelles ne suffisent pas pour recommander d’ajouter ou non un traitement systémique aux traitements 93.2%
’ endovasculaires (avis d'expert). ’
Les données actuelles ne suffisent pas pour recommander d'ajouter un traitement adjuvant ou néoadjuvant a un o
R3.2 X I : : : ] 93.2%
traitement curatif d'un carcinome hépatocellulaire (avis d'expert).
RA.1 Il est recommandé de proposer un schéma d’association d'immunothérapie par atezolizumab-bevacizumab ou 100 %
’ durvalumab-tremelimumab ou nivolumab-ipilimumab en 1 ligne de traitement systémique (Grade 1+) ’
Il est recommandé de proposer le sorafenib ou le lenvatinib chez les patients pour lesquels une immunothérapie est o
R4.2 A 100 %
contre-indiquée (Grade 1+)
Il n'y a pas de raisons de privilégier I'atezolizumab-bevacizumab ou le durvalumab-tremelimumab ou nivolumab-
R4.3 O . o e o 96.4 %
ipilimumab dans la population éligible a un traitement systémique, en termes d'efficacité (avis d’expert).
Il est probablement recommandé en cas de sur-risque identifié en lien avec I'utilisation du bevacizumab (cf tableau),
R4.4 e . . L ™ 100 %
de choisir le durvalumab-tremelimumab ou nivolumab-ipilimumab (avis d'expert).
I 'y a pas d'élément suffisant pour guider le choix du traitement systémique (ITK ou immunothérapie ou choix de
R4.5 I'association d'immunothérapie) sur les caractéristiques cliniques, biologiques, histologiques et étiologiques (avis 92.8 %
d’expert).
R5.1 Il n'est pas recommandé, dans le but de diminuer le risque de récidive du CHC, de modifier le schéma 88.9 %
’ d'immunosuppression en faveur d’'un inhibiteur de mTOR en post transplantation hépatique (Grade 1-) R
Il est recommandé de minimiser 'immunosuppression en post-TH pour CHC, dans le but de diminuer le risque de
R5.2. o L 96.3 %
récidive du CHC (avis d'expert).
Il est recommandé de discuter un traitement immunosuppresseur par inhibiteurs de mTOR en cas de récidive de CHC
R5.3 P . 100 %
post transplantation hépatique (Avis d'expert)
Il est recommandé de proposer un traitement systémique de premiére intention par ITK chez les patients transplantés 0
R5.4. o L . ' - 96.7 %
hépatiques dans le but d'éviter le risque de rejet (Avis d'expert).
R6.1 Il n'est probablement pas recommandé de proposer un traitement systémique a tous les patients dont la fonction 96.4 %
’ hépatique est Child Pugh B (Grade 2-). ’
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N° reco

Recommandation

Il est possible de discuter a I'échelon individuel un traitement systémique chez les patients dont la fonction hépatique

Consensus

R6.2 est Child Pugh B7 ou Child Pugh B avec Grade ALBI 1 ou 2 (Avis d'expert). 100%
Il n'est pas recommandé de proposer un traitement systémique aux patients dont la fonction hépatique est Child Pugh 0
R6.3 100 %
C (Grade 1-).
Chez les patients en échec apres association d'immunothérapie de premiere ligne, il est probablement recommandé de o
R7.1 . . . 96.4 %
prescrire un traitement de seconde ligne par ITK (Grade 2+).
R7.2 I n'y a pas suffisamment d'éléments pour privilégier un ITK par rapport a un autre (avis d'expert). 100 %
Il est recommandé d'évaluer la réponse tumorale selon les critéres RECIST 1.1 chez les patients CHC traités par o
R8.1 AR : o 93.2%
thérapie ciblée et/ou immunothérapie (Grade 1+)
R8.2 Il est probablement recommandé d'associer une évaluation de la réponse tumorale selon les critéres mRECIST, en plus 100 %
’ des critéres RECIST pour les patients traités par thérapie ciblée et/ou immunothérapie (Grade 2+) ’
RS.3 Il n'y a pas d'éléments suffisants pour recommander d'utiliser les critéres iRECIST en dehors d'essais cliniques pour 96.6 %
’ évaluer la réponse tumorale sous immunothérapie (avis d’expert) o
RS.4 Il est recommandé d'évaluer la réponse biologique par AFP chez les patients CHC traités par thérapie ciblée et/ou 100 %
’ immunothérapie (avis d'expert)
RO.1 Il n’est probablement pas recommandé de se guider sur un biomarqueur pour choisir le traitement systémique (avis 96.4 %
’ d’expert) ’
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LIENS D'INTERET

NOM PRENOM LIENS D'INTERET

ADHOUTE Xavier ASTRAZENECA, BAYER, BOSTON SCIENTIFIC, GILEAD, ROCHE, SERVIER
ASTRAZENECA, BAYER, ROCHE

ALLAIRE Manon

ABBVIE, ASTRAZENECA, BMS, BECTON DICKINSON, ENYOPHARMA, GENOSCIENCE PHARMA,

AeSENAT I GILEAD, GUERBET, MSD, NETRIS PHARMA, ROCHE, TRANSGENE
AUBE Christophe BAYER, GUERBET, SIEMENS, SUPERSONIC IMAGING
BAILLY Clément ADACAP NOVARTIS, BOSTON SCIENTIFIC, SIRTEX MEDICAL
BARON Aurore N’A PAS DECLARE DE LIEN D'INTERET
BLANC Jena-Frédéric ASTRAZENECA, BAYER, BMS, IPSEN, MSD, ROCHE, SIRTEX MEDICAL, TAHIO
BOUATTOUR Mohammed ASTRAZENECA, BAYER, BMS, EISAI, IPSEN, MSD, ROCHE, SERVIER, SIRTEX MEDICAL, TAIHO
BOURSIER Jérome N’A PAS DECLARE DE LIEN D'INTERET
BRONOWICKI Jean-Pierre N'A PAS DECLARE DE LIEN D'INTERET
BRUSSET Bleuenn N’A PAS DECLARE DE LIEN D'INTERET
CALDERARO Julien BMS, IPSEN, SERVIER
CATTAN Stéphane ASTRAZENECA, BAYER, IPSEN, ROCHE
COSTENTIN Charlotte ABBVIE, GILEAD, ROCHE
DAHRANCY Sébastien PIERRE FABRE
DE BAERE Thierry N’A PAS DECLARE DE LIEN D'INTERET
DECAENS Thomas N’A PAS DECLARE DE LIEN D'INTERET
DECRAECKER Marie ROCHE, SERVIER
DEVICTOR Julie ASTRAZENECA, MSD, PFIZER, ROCHE
DUMORTIER  Jérome N'A PAS DECLARE DE CONFLIT D'INTERET.
TETT il ASTRAZENECA, BAYER, BASILEA, BEIGENE, BMS, BOSTON SCIENTIFIC, EISAI, EXELIOM

BIOSCIENCES, GUERBET, INCYTE, IPSEN, JAZZ, MERCK SERONO, MSD, ROCHE, SERVIER, TAIHO

MARS 2025 - RECOMMANDATIONS DE L'ASSOCIATION FRANCAISE POUR L'ETUDE DU FOIE 152



®AFEF

SOCIETE FRANCAISE D'HEPATOLOGIE

NOM PRENOM LIENS D’INTERET

GANNE Nathalie ABBVIE, GILEAD, ROCHE
GARIN Etienne BOSTON SCIENTIFIC
GUIU Boris ASTRAZENECA, BOSTON SCIENTIFIC, CANON MEDICAL, GUERBET, ROCHE, TERUMO
HERRERO Astrid N’A PAS DECLARE DE LIEN D'INTERET
JEDDOU Heithene AUCUN LIEN D'INTERET
LEWIN Maité N’A PAS DECLARE DE LIEN D'INTERET
LIAUTARD Jacques ABBVIE, DR FALK, GILEAD, MAYOLY, MSD, TILLOTS
MERLE Philippe ASTRAZENECA, BAYER, BMS, EISAI, IPSEN, MSD, ROCHE
MEUNIER Lucy ABBVIE, CHIESI, GILEAD, IPSEN, MAYOLY, ROCHE
NAHON Pierre ASTRAZENECA, BAYER, BMS, EISAI, IPSEN, ROCHE
NINGARHARI Massih ABBVIE, ASTRAZENECA, GILEAD, ROCHE
OUIZEMAN Dann ABBVIE, ASTRAZENECA, ECHOSENS, GILEAD, IPSEN, ROCHE
PERON Jean-Marie N’A PAS DECLARE DE LIEN D'INTERET
RIO Emmanuel AUCUN LIEN D'INTERET
RIOU Olivier N'A PAS DECLARE DE LIEN D'INTERET
ROSA Isabelle AUCUN LIEN D'INTERET
VITELLIUS Carolle AUCUN LIEN D'INTERET
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