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La situation est fréquente

e Car la population vieillit
e 2 situations bien différentes:

- celle de |a découverte du CHC sur des
symptomes (la maladie hépatique n’est pas
connue)

- celle de la découverte du CHC a l'occasion
d’un suivi d” hépatopathie évoluée



China 22

|

7.60:

Japan

]

| 23.10

5.70

th-East Asia

N csend

] 18.20

4.00

1

hern Europe | 11.60

2.50

thern Africa 7.00 :

tern Europe 6.20

tern Europe

ern America

thern Africa

uth America

1.70

hern Europe 3 .40

Bl Female
1 Male

|37.9

o 10.00 20.00

30.00

40.00




5o i- C X W

hepatocyte hepato profibrogenic inflammation
damage proliferation
da/nrfge i
- — n:a |gnant
acute chronic switch’
initiation regeneration perpetuation  fibrogenesis tumorigenesis metastasis
wound inflammation epithelial cell

| | healing proliferation
. 1 0
| _,MF’ T-regs *+ 9 .

| i effects: () beneficial (=) adverse




La premiere situation est souvent
dramatique

* La maladie néoplasique est déja evoluéee

* La maladie hépatique est de sévérité variable

* |l importe tout de méme de compléter le bilan
(notamment a la recherche de varices
oesophagiennes)

* Le traitement est le plus souvent
symptomatique

* 'accompaghement du patient est une priorité



Que peut on proposer d’autre?

e La raison (ou la sagesse) doit I'emporter!

* Aucun bénéfice de traitements validés
(notamment en matiere de survie)

* |ntérét (si le patient est demandeur) de
participer a des protocoles thérapeutiques
(type Prodige 21, radiothérapie
conformationnelle)



La découverte de la maladie lors d’un
suivi systématique

* 'espoir est de proposer un traitement efficace

sur le CHC

... A condition que la maladie hépatique ne soit
pas trop évoluée

* Le projet thérapeutique va dépendre de |la
taille et du nombres de lésions néoplasiques
et de I'état du foie



Stage 0 Stage A-C Stage D
PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Child-Pugh A-B PST >2, Child-Pugh C

| e |

Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) End stage (D)

1 HCC <2 cm 1 HCC or 3 nodules Multinodular, Portal invasion,
<3cm,PSTO PSTO N1, M1, PST 1-2
1 HCC 3 nodules <3 cm
Portal pressure/bilirubin l
l—vlncreased—bAssociated diseases
Normal No Yes

Resection = Transplantation | TACE . Sorafenib |

Symptomatic
treatment

Curative treatments ‘ Palliative treatments

RFA=radiofrequency ablation; PST=performance status test; TACE=transarterial chemoembolization.



Que faut-il faire en cas de
découverte d’un nodule hépatique
dans le cadre d’une surveillance
d’un patient cirrhotique?



Repeat US at 3 months

Arterial hypervascularity
Growing/changing Stable AND venous or

character delayed-phase washout

Investigate
according to size Arterial hypervascularity
AND venous or
delayed-phase washout




EPICAF

Etude muticentrique francaise menée par des
hépatogastroentérologues libéraux en 2009



Données épidemiologiques :

e N=102

* Sexe ratio:

83 hommes (81%) Age moyen : 65, 8
extréme : 44 — 82

19 femmes (19%) Age moyen : 70,9
extréme : 57 - 84

IMC: <25: 25% ; entre 25 et 30 : 50%; >30: 14%
non renseigné : 11%



Etiologie:

- Alcool : 50 ( 49%)

- VHC: 19 ( 19%)

- syndrome métabolique : 18 (18%)
- VHB: 6 (6%)

- HEmochromatose : 2

- Non renseigné : 7 (7%)

- Fréquence des associations : alcool +VHC (14)
et alcool + syndrome métabolique (13) : 27%



La maladie hépatique

Maladie connue et suivie : 51 patients

Maladie hépatique découverte au moment du
diagnostique de CHC : 46 patients

Foie cirrhotique : 94
Foie non cirrhotique : 6



La maladie néoplasique

* Nombre de Iésions décelées :
-1 seule lésion : 67 patients
> 1 |ésion : 45 patients

* Criteres de Milan: 51%

* Thrombose porte : 14%



Criteres diagnostiques

* Preuves histologiques : 49 patients (NR: 5%)
 AFP élevé : 57 patients (NR : 4%)



Discussion thérapeutique

* Proposition a une RCP: 81 % (NR =12%)
* Traitement envisagé:

- abstention thérapeutique : 11 patients

- traitement conservateur : 71 patients

- traitement chirurgical : 20 patients



Traitement conservateur

e Radiologique :

- Chémo-embolisation : 26
- Radiofréquence : 24

* Chimiothérapie :

- Sorafenib : 18



Traitement chirurgical

 Résection: 4 %
* Traitement combiné (radio-chirurgical): 17%



Suivi du patient :

e Suivi par le praticien : 48%
e Suivi par les services spécialisés : 48%
* NR=4%



Conclusion (1)

* Profil assez stéréotypé :
Homme, IMC >25, étiologie mixte.
Foie de cirrhose (mais connu qu’une fois sur deux)

» 2/3 des patients n‘ont gu’un nodule et la moitié
des patients entrent dans les criteres de Milan
mais... pathologies associées, age au moment du
diagnostique.

* |'association imagerie + AFP permet d’éviter la
biopsie hépatique dans un cas sur deux (51/102)



Conclusion (2)

Peu de patients (11%) n‘ont pas de traitement et
e Sorafenib est assez souvent utilisé (18%)

_es traitements radiologiques (50 %) sont au
oremier plan par rapport a la résection seule (4%)

A titre curatif, sur des petites |ésions deux
alternatives:

Soit radio-fréguence seule

Soit si la lésion est plus importante
radiofréquence ou chémo-embolisation suivie de
transplantation (17%)




Comment aborder un patient atteint
d'un CHC ?



La maladie néoplasique

* Taille de la |ésion
* Nombre de lésions :
- localisation (foie droit et foie gauche)

- nécessité d’'une imagerie fine , ce qui impose
plusieurs examens d’imagerie



Apprécier la maladie hépatique

e Présence ou hon d’une cirrhose

En cas de cirrhose, classification de la cirrhose (Child-
Pugh)

Apprécier I'état général du patient
Evaluer les co-morbidités extra-hépatiques

* Placer le patient dans son contexte social



Cas clinique

e Mr Ma...No... né en 1942 consulte pour des
douleurs du flanc droit associé a un état

dyspeptique
* Bon état général
 ATCD:
- tabagisme sevré (35 paquets année)
- éthylisme encore actif mais modéreé
- chirurgie anévrysme de |'aorte 2ans auparavant




HTA traitée (depuis 10 ans)

Diabete de type 2 traité (depuis 6 ans)
Examen clinigue : IMC A 30,4 kg/m?
Foie percu a 2TD; TA=151/83

Biologie : discrete cytolyse (ASAT a 1,5N, ALAT
a1l,2N); ggta 2,4 N ; Hb glyquée a 6,7%; pl=
157; TP = 82%



Données échographiques

* Lésions hépatiques dans le foie droit de 8,3cm
de diametre et présence d’un autre nodule
dans le foie gauche de 4,4cm

e Rate de taille normale
 AFP =41 ng/I

Qu’en pensez-vous et que proposez-
vous?



Une seule imagerie ne suffit pas !

Parce que les deux lésions ne sont pas
forcément néoplasiques

Parce que le dosage d’AFP ne signifie rien

On propose donc un examen morphologique
pour savoir a quoi correspondent ces 2 |ésions

On fait le bilan de I’'hépatopathie



Bilan de I'hépatopathie

* Pas d’a priori !

|| faut étre exhaustif en recherchant les
étiologies habituelles : VHB, VHC, fer,
autoimmunité bilan lipidique)

* La biopsie de foie en foie sain est-elle utile?



'imagerie hépatique

_e scanner avec injection
'IRM avec injection

" échographie de contraste (examen simple
de réalisation mais encore tres confidentiel)



Imagerie



Décision :

Chirurgie d’exérese exclue (taille, double
localisation)

Traitement radiologique conservateur exclu
(trombose porte partielle)

Bon état général et patient actif

On propose de débuter un traitement par
Sorafenib (nexavar®)



Avant de debuter:

S’assurer d’'une bonne maitrise de la TA par le
traitement (ne pas hésiter a se donner un peu de
temps!)

Compléter le bilan : gastroscopie a la recherche de
signes d’'HTP

Expliquer au patient les évenements indésirables
(diarrhées, nausées, manifestations cutanées)

Rationnel du traitement : augmenter |a survie en
ralentissant la progression tumorale (évaluation par
I"imagerie +AFP)



Median overall survival Median time to progression

—== Nexavar® (n=299) = 10,7 months ~=_Nexavar” (n=299) = 5.5 months

—= Placebo (n=303) = 7.9 months w Placebo (n=303) = 2,8 months
HR=0.69 (95% CI: 0.55-0.87) HR=0,58 (95% ClI: 0.45~0.74)
p<0.001 p<0.001
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Median time to progression

Nexavar®™ (n=299) = §.5 months
Placebo (n=303) = 2.8 months

HR=0.58 (959% CI: 0.45-0.74)
P<0.001
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Mise en route du traitement

e Demander au médecin traitant de faire une
demande d’ALD puis :

 Ordonnance d’exception :

nexavar® : « 2 gélules a 200mg midi et soir pour
une durée de trois mois »

Surveillance tensionnelle (++) surtout en début
de traitement



Surveillance partagée

Meédecin traitant et spécialiste

Surveillance tensionnelle, digestive
(traitement symptomatique)

Surveillance cutanée

Tolérance satisfaisante (renforcement du
traitement antihypertenseur)

A S10, apparition de manifestations cutanées






Que proposez-vous?

* On arréte le traitement car ces symptomes,
outre leurs désagréments, sont signe de
moindre efficacité et de résistance a la tumeur

e On continue dans les mémes conditions

* On modifie la posologie a 400 mg/j (soit
demie dose)



En fait , il faut surtout savoir si le
traitement est efficace !

e Le délai est un peu court mais il est justifié de
faire cette évaluation a S10/512 par
échographie (cible initiale) et dosage d’AFP

 Dans notre cas, les lésions sont stables et le
patient reste en bon état général

e On continue a demie dose



Suivi

* Reprise évolutive apres 7mois de traitement :il
n’a jamais eté possible de reprendre le
nexavar® a pleine dose (1 tentative soldée par
un échec clinique)

* Dans cette situation : pas d’acharnement
(balance colt/efficacité)

* On proposera alors un traitement
symptomatique quand cela sera nécessaire
avec un soutien psychologique



Cas clinique

Mr Co.. Je.. Né en 1949

Sapeur pompier professionnel retraité
Epigastralgies récentes et isolées

Etat général parfait

Tabagisme actif (30 PA)

Aucun traitement actuellement



Bilan complémentaire

Imagerie : |ésion hépatique a priori isolée de
18 cm de diametre envahissant la totalité du
foie gauche

Absence d’autre lésion hépatique ou a
distance

Absence de thrombose porte
AFP =N



Bilan biologique

osence de sighe évident de cirrhose:

P = 100%, électrophorese des protéines,
aguettes

osence de cytolyse, GGT a 2,5 N et VGM =
105

Bilan étiologique d’hépatopathie négatif

> T d >




Que proposez-vous?

Bilan complémentaire et lequel?
Proposition thérapeutique ?



Bilan complémentaire indispensable

S’assurer du caractere unique de la
volumineuse lésion

S’assurer de la malignité de la |ésion (imagerie
« dynamique »

Evaluer le degré de fibrose du foie non
tumoral : I’histologie est indispensable

Evaluer la valeur fonctionnelle du foie en cas
de décision chirurgicale



Décision retenue apres bilan

* Fibrose peu sévere du foie non tumoral

e Test au galactose (outest au vert
d’'indocyanine) en faveur de la bonne valeur
fonctionnelle du foie

=>» Décision chirugicale: hépatectomie gauche



Suite opératoire

e Evolution tres satisfaisante

e Discussion en RCP suite a I'étude de |a piece
opératoire

* Traitement par chimiothérapie adjuvante
(Gemox) : 6 cures espacées de 15 jours



Bilan a M6

 Découverte d’une lésion typique de CHC de
25mm dans le foie droit (IRM)

e Décision : traitement par radiofrequence



Questions :

e place d’'une chimiothérapie associée par
sorafenib ?? : aucune étude publiée , travaux
en cours

* Place de |la transplantation apres cette
radiofréequence ? Mais probleme du manque
de donneurs, d’'une mauvaise position sur liste
(absence de signe d’insuffisance
hépatocellulaire, CHC)



CAS CLINIQUE CHC

Dr Sylvain BEORCHIA
Clinique de la Sauvegarde



Incidence du CHC en France
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Source Francim février 2008




Epidémiologie
90 % sur cirrhose
60% lié a I'alcool
15% lié au virus C

5% lié au virus B
Place des NASH fibrosantes ?

Pronostic:
survie spontanée a 3 ans: 8 a 25%
avec tt précoce a 5 ans: 50 a 70%




Histoire clinigue de Mr BOS agé de 56 ans

Prise en charge le 2 03 2005
Informaticien divorcé avec une fille

toxicomanie a I’héroine de 18 a 26 ans relayee par
alcoolisme a la biere (1,51 /jr)

Tabac (35 PA) ++

terrain depressif avec arrét mie due a un pb
professionnel sous zoloft dipiperon seresta et
noctram

hypothyroidie sous levothyrox 25

cirrhose multifactorielle alcool et VHC (genotype 3)
et B



Examen complémentaires

Cirrhose biopsée AOF4 en 2005 avec VO grade 2
riple origine : alcool, VHC et VHB

Biologie

— TP 68 % albuminéemie 38 g/l bil 27 umol/I

— Plaquettes 109 giga

— GGT 3N ALAT et ASAT N
— AFP 27 ,7 ng/ml

IRM forme nodulo-infiltrative de 35 mm du segment
4 avec thrombose portale segmentaire gauche

Histologie : carcinome différencie




Décision therapeutique

Tumeur Malade Foie
Fibrose

Extension Etat général Fonction

Localisation Comorbidités hépatique
HTP




2 scores clinico-biologigues majeurs

— OMS
— Le Child Pugh

Une classification BCLC
— recommandee par les sociétés savantes
—Issue du Barcelona Cancer Liver Center



Echelle OMS de I’Etat général

e grade O: activité normale

e grade 1: restreint mais ambulant, travail léger
e gsrade 2: ne peut travailler, au lit <50 % jour
e gsrade 3: plus de 50 % du jour au lit

e srade 4: grabataire



Classification de CHILD-PUGH

pmol/I

1 POINT 2 POINTS |3 POINTS
ABS CONFUSION |COMA
ABS MODEREE |ABONDANTE
gl | >35 28 a 35 <28
>50% 40 a 50% < 40%
<35 35a50 > 50

CHILD A : 5 a 6 points; CHILD B: 7 a 9 points; CHILD C: 10 a 15 points




LA CLASSIFICATION BCLC

D’apres Bruix et al news aspects of diagnosis and
therapy of hepatocellular carcinoma

Oncogene 2006; 35 : 3848-56



Traitement en fonction des stades BCLC

Stade Précoce A Stade terminal D
Stade D
N OMS > 2
; Child C

STADE B et C

Résection — TH - RF

L 10% - 30 % des CHC
Traitement curateur (30%) Symptomatique
Surviea5ans : 56 a 70% Survie <3 mois

Llovet JM & Bruix J, BCLC Group . Lancet 2003



Condulte a tenir

* Traitement curatif, compte tenu d’un
sevrage alcoolique depuis 1 an et d’une
cirrhose ChildA?

* Traitement palliatif d’emblée ?



Traitements du CHC

Curatifs Palliatifs
Transplantation Chimioembolisation
Resection Sorafenib

Destruction percutanee




Traitement curatif

* Transplantation

« Resection

‘Destruction percutanee

30 % des
patients




Traitement palliatif

 Chimioembolisation

e Sorafenib

Radiotherapie conformationnelle ?



Choix thérapeutique

 Patient recusé par les chirurgiens

* Premiere cure de chimio-embolisation
le 17 07 05



Chimioembolisation (CE)

Traitement palliatif de premiere intention



En général sous neurolepanalgésie

Artériographie digestive pour:
- confirmer perméabilité portale
- étudier cartographie a.hép et variantes anat.

- Injection mélange 70 mg Doxorubicine ou cisplatine + 10
ml de lipiodol

- Embolisation fragments de Curaspon (spongel)



Technique
Injection intra-artérielle d’anti-
mitotiques (cisplatine,doxorubicine)
sous forme d’'une émulsion,

Occlusion artérielle par des particules
synthétiques (Gelfoam,lvalon...)

ou naturelles (caillots sanguins)
résorbables.

Si le vecteur utilisé est le lipiodol:
chimioembolisation lipiodolée (CEL).




® Cirrhose Child A (B) : albumine > 35 g/I, TP > 50%
e CHC asymptomatique hypervasculaire

e Absence de thrombose portale

e Absence d’envahissement extra-hépatique

e Fonction rénale préservée
e Index ECOG 0

Résultats: - survie globale 16 vs 20 mois
- réponse objective 35%, complete 3,5%




* Fievre, douleurs, vomissements:15 - 50%
* Sévere:5%

- Insuffisance hépatocellulaire ( child B-C)

- Abces hépatique ou ischémie hépatique

- Nécrose biliaire

- extra hépatiques:cholécystite ischémique,
Hémorragie digestive, EP, | splénique



Scanners de suivi




Evolution (1)

Bonne efficacité controlée au scanner
Reprise alcoolisme traité en milieu spécialisé
Reprise travail a mi temps en janvier 2006

Suivi semestriel régulier avec biologie et
echographie



Evolution (2)

* Reprise alcoolisme et syndrome dépressif avec
problemes familiaux majeurs en 2007

 Absence d’eévolutivite sur les scanners et IRM
jusqu’en septembre 2008

* Reprise évolutive avec augmentation de la
taille (50 mm) du CHC et AFP a 256 ng/ml

Indication de nouvelle
chémoembolisation ou de radiofréquence ?



Echographie avec Sonovue




Radiofréquence

TECHNIQUE

Les sondes de RF sont couplées a un
ordinateur qui regle le courant selon
I'impédance dans le tissu, évitant ainsi le
carbonisation du tissu adjacent a la
sonde.

1 Sonde émet un courant alternatif

500 Hz a une puissance de 100-200 W
induisant un echauffement et une mort =l
cellulaire dés 50°C. |

ddurée 15-20 minutes.
Controle Rx 1 mois




Radiofrequence

* Réponse complete: T<3cm 2 90%
mais si 3<T¢5cm =50%

* Mortalité : 0 - 0,3 %

* Morbidite : 10 — 15 %

* Survie5ans : 40 - 50 %

* Recidive5ans : > 70 %
Stigliano. Cancer treat Rev 2007



Complications minimes

O Nausées, vomissements.

O Fébricule a 38 °C.

O Douleurs

O Briilures cutanées (érytheme et phlyctenes)

O Augmentation possible des transaminases (de 2 a
4 fois Nle) durant 24 heures.

O Complications graves rares ( >1,5 %)



SUIVI SCANNOGRAPHIQUE




Evolution (3)

Décompensations ascitiques successives traitées
symptomatiqguement ( avlocardyl, ponctions
sous couvert d’albumine)

Absence d’indication pour le sorafenib
Dénutrition majeure a partir d’octobre 2010
Déces le 22 02 2010



