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INTRODUCTION

C Incidence: nette augmentation ces 2 dernieres décennies,
5éme cancer dans le monde: 600 000/an**
3¢me cause de déces par cancer dans le monde
C Principale cause de deces chez le cirrhotique

C Associé a une hépatopathie virale dans 90% des cas
C Traitement curatif : 5 a 10% des cas

C Survie globale a 1 an < a 34%*
C Deépistage précoce : améliore le pronostic ?

C Prophylaxie: Vaccination anti-VHB et mesures de préevention

de transmission du VHC
*F Landato et col WJG Dec 2006 ®DParkin Int J Cancer 200C



Epidemiologie

Grandes | spari t ®s g®ographiques

u forte prédominance masculine, avec un sex-ratio de 7,3.
U Les taux d'incidence
- chez 'homme ,rare avant 50 ans (5 % des cas), puis augmente avec l'age jusqu'a
70 ans, puis diminue.
- chez la femme augmentent jusqu'a 75 ans et se stabilisent ensuite .




Les facteurs de risgue de CHC en
fonction de la zone geographique

Risk factors associated with development of HCC
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Le depistage du carcinome hepatocellulaire ameliore la survie
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CHANGH . point sur le CHC en France
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Crtéres de diagnostic du carcinome hépatocellulaire, d apres
la Conférence de Barcelone en septembre 2000

Criteres histologique ou cytologique

Nécessaire en cas de lésion focale de diamétre < 2 em

Criteres non invasifs (limités aux malades atteints de cirrhose)

CRITERE RADICLOGIGUE [au moins deux méthodes d’imugerie
concordantes 9)

— |ésion focale de diamétre > 2 cm avec hypervascularisation
artérielle

CriTeres comeiNgs (association d'une méthode d’imﬂgerie % et d'une
augmentation de la concentration sérique d'alpha-feetoprotéine)

— lésion focale de diamétre > 2 cm avec hypervascularisation
artérielle

— concentration sérique d'alpha-feetoprotéine > 400 ng/ml

4 Echographie-Doppler, tomodensitomeétrie spiraléee, resonance
magnetique nucleaire et, eventuellement, angiographie.

Gastroenterol Clin Biol 2002:26:73-77




Classification BCLC

Stade OMS Tumeur Okuda F,oncyon
hepatique
Al 0 Unique, <5 cm I HTP -, biliN
A2 0 Unique, <5 cm I HTP+, bili N
Stade précoce
A3 0 Unique, <5 cm I HTP+, bili > N
A4 0 3 lésions, <3 cm | - 11 Child -Pugh A -B

Stauce

I-IT | Chiid-Puwyh A-3

inzeronéediaire

Invasion vx,

. | -1l Child -Pugh A -B
meta

HEX

Stade A et B : tous les criteres doivent étre remplis
Stade C et D : un seul critere suffit



Traitement du CHC en fonction des stades BCLC
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Llovet JM & Bruix J, BCLC Group . Lancet 2003



TRAITEMENT CURATIF



Traitement chirurgical

A La chirurgie est le seul traitement
potentiellement curateur du CHC

ASon principe est doassurer
possible de la lésion

A Chez des patients bien sélectionnés, la survie a 5ans
peut étre supérieure a 70%

A Seulement, 30% des patients peuvent en bénéficier*

*_lovet JM & al. Lancet 2003; 362: 19071 17



Traitement chirurgical

Sur foie sain
A La résection hépatique est le seul traitement curatif

Sur fole cirrhotigue

A La transplantation hépatique est actuellement le
traitement de c¢ h ohépatopatheg sousc a

jacente

A La résection hépatique se congoit comme
i Une alternative a la TH en absence de greffon
ifUn trailtement doattente



Transplantation
Critéeres Milan

1 nodule O 5 ¢m DS dul es O

Absence doi nvasi on vascul aire |
absence doextension extra hRe

-Une d®f i niti on bas®e sur des c¢cri
Trop sélective et restrictive

Mazzaferro V, et al. N Engl J Med. 1996;334:693-699.



Criteres de San Francisco (UCSF)*
(Augmente del6% le nombre de TH)

ACrit res de |

I 1 nodule <6,5cm

I 2-3 nodules <4,5cm
I Diametre total < 8 cm

A Survie a5 ans = 75%

*Yao FY. & al. Hepatology. 33 (6); 2001: 1394 -1403

« Up to seven » criteria **
Somme de la taille en cm et du nombre de
nodules

Exemple
1 nodule, 6cm A 6+1=7

2 nodules, 5cm A 5+2=7

3 nodules, 4cm A 4+3=7

** Mazzafero V. et al. Lancet Oncol 2009
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Un nouveau modele de sélection des patients atteints de

CHC et candidats a la TH : IS back !
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Carcinome hepato-cellulaire et TH

Qu el traltement do:

Chimioembolisation artérielle

Traitement percutané : radiofréquence

Neoadjuvant therapies for HCC before LT : a critical appraisal Lopez PM et al., Liver Transpl 2006



Réesection

U Sur cirrhose elle est discutée si la fonction hepathue le
permet et si I'exerese hépatique necessaire n'est pas trop
Importante.

On admet actuellement que le melilleur candidat a la résection

- un seul nodule

- une bilirubinémie normale, ALAT <2 N,

- pas de signe dohypertensi on |

U Sur foie sain les possibilites de résection sont beaucoup
plus importantes, méme pour les grosses tumeurs.



Résection ou transplantation?

A Foie normal C Résection

A Foie cirrhotiqgue C TH +++ ou résection



TRAITEMENT PERCUTANE




ALCOQOLISATION: le retour ?

-le premier traitement local pour le CHC
-Developpée pendant les années 90.

-Les résultats a long terme ont montre que les petits
CHC ( 3 cm)peuvent étre traites de maniere efficace,
avec un taux de survie 3 ans 89% 5 ans 63%




INDICATIONS

A Patients porteurs 1 a 3 tumeurs, dont le diameétre est inférieur
a5 cm et inopérables.

A Récidives aprés chirurgie ou associée a une séance de
chimioembolisation

CONTRE-INDICATIONS

A l'ascite incontrolable

A troubles importants de la coagulation



RADIOFREQUENCE

A INDICATIONS:
Tumeurs d'un diametre < 5 cm

(Il 0effl cacit® maxi mum S O
moins de 3 cm)

(.
V "




Contre-indications

A Plus de 3 & 6 nodules selon les auteurs
A Nodules supérieurs a 5 cm
A Extension extra-hépatiques

A Nodulessous-capsul aires ou adj acen
cOlon

ATroubl es de | 0%50®aauasuetes<e50 0T/l
A Infection
A Grossesse

A Cirrhose sévére de stade Child C



Complications minimes

- Nausées , vomissements .

- Fébricule & 38 AC .

- Douleurs

-Br %4l ures cutan®es ~°~ type do®ryt

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

Complications graves infa 1,5 %,

Hémopéritoine et les hématomes intra-hépatiques sont exceptionnels
Infarctus, le plus souvent asymptomatiques, sont secondaires a une
thrombose ou a une sténose veineuse

cholécystite sont spontanément résolutifs ;

abces,

Epanchements pleuraux droits minimes, Pneumothorax droit est rare.




LA RADIOFREQUENCE EST ELLE
TOUJOURS DOACTUAL



Absence de différence de survie entre alcoolisation
et radiofréquence pour les CHC <3 cm

A Etude randomisée, prospective comparant alcoolisation (n = 143) et radiofréquence (RF)
(n = 142) dans les CHC uniques ¢ 3 cm Child A (n = 145)
ou Child B (n = 140)

A Objectif principal : survie & 4 ans e RF

= Alcoolisation

Survie Survie (%)
(%) 100 S—ee
80 s I
6]0) NS 60 NS
40 40
20 20
Mois Mois
0) 0]
1 5 9 131721252933374145 1 5 9 131721252933374145
ClLa RF nbdest pas sup®rieure ~ | 6al

EASL 201071 Giorgio A., Italie, abstract 213 actualisé



Chirurgie ou radiofréequence pour les petits CHC ? (1)
Survie globale apres chirurgie (n = 217) ou radiofrequence (n = 324)

65 541 patients porteurs CACBCO/A-
100 .

20 Résection
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> Cette étude prospective favorise la résection plutét que le radiofréquence
dans le traitement des petits CHC

EASL 2010 — Lu SN., Taiwan, abstract 223 actualise



Chirurgie ou radiofrequence pour les petits CHC ? (2)
Survie sans recidive : chirurgie (n = 217), radiofrequence (n = 324)

Résection

Survie (%)

p < 0,001 {Ei.n} 15,2 Radiofréquence
(16.7)
0
0 1 ) 3 4 5
Années

EASL 2010 — Lu SN, Taiwan, abstract 223 actualisé



Traitement palliatif

CHIMIOTHERAPIE AUTRES
RX THERAPIE ESSAIS EN

COURS

THERAPIE

MICROSPHERES
" LOYTRI CIBLEE




CHIMIOEMBOLISATION



INDICATIONS

vV OMS 0

V Cirrhose Child A

V Absence doenv-hepaticgpis e ment extr

V Fonction renale preservee

VCHC mul tti' nodul at.re - doun vol u
hepatique eb 0, e ntvahrssant p.as | e sy

V Proposee pour les petits CHC (unigue <5 cm, ou multiple avec
3 nodules < 3. .cm), en attent
tumorale



CE conventionnelle vs billes chargées

Obijectif : montrer la supériorité des billes chargees a la
doxorubicine par rapport a la CEL classique

Etude multicentrique
R®Esul tats tr s discutabl esé

Disease Control
| BN Objective Response
I B Complete Response

PRECISION TACE™ with DC Bead™

« 2 x2ml vials of DC Bead (total 4ml) loaded at 37.5mg/ml for total
dose of 150mg

« 1 vial of 300-500um followed by 1 vial of 500-700um
cTACE

« Doxorubicin dose of 50-756mg/m2 to maximum of 150mg

- Physician preference for embolic

DC Bead

Liver Toxicity




CE billes chargees

Doxorubicin Pharmacokinetics
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A Intérét pour les CHC sur cirrhose virale

A Sur cirrhose OH ?

Survival probabilities

Doffoél et al. Eur J Cancer 2008



Assoclations
A A la RFA

I EXpeériences retrospectives limités intéressantes
i Etude prospective a faire

Chemoembolization Combined With

Radiofrequency Ablation for Patients With
Hepatocellular Carcinoma Larger Than 3 cm

A Randomized Controlled Trial
A Aux traitements antiangiogéniques

I Essais en cours avec le Sorafenib et le Brivanib

!

Constituent une nouvelle approche thérapeutigug _ cour s d o6 ®




