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Incidence 
Hommes : 9,5 % /100 000

Femmes : 3.1 % / 100 000Femmes : 3.1 % / 100 000

Foie non cirrhotique = 20 %
69 % cirrhose alcoolique

Gradient Nord-Sud
10,1 vs 6.5 / 100 000



CHC en France  : CHANGH (1)

Obervatoire prospectif national (103 hôpitaux) :Obervatoire prospectif national (103 hôpitaux) :
1 287 malades avec CHC (1 026 patients analysés) ; 85 % hommes1 287 malades avec CHC (1 026 patients analysés) ; 85 % hommes
Cirrhose : 89 %Cirrhose : 89 %

Causes de cirrhose Circonstances de diagnostic du CHC
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CHC en France  : CHANGH (2)CHC en France  : CHANGH (2)

Traitement du CHC

EASL 2010 – Rosa I., Créteil, abstract 585 actualisé
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Le carcinome hépato-cellulaire est plus grave chez le 
patient co-infecté VIH-VHC (1)

–ANRS CO12 CirVir (cirrhose VHB ou C + co-infection VIH ; n = 1 081 ; 
cirrhose VHC 70 %)

–ANRS C0 13 HepaVIH (co-infection VIH-VHC + cirrhose ; n = 1 175 ; 
cirrhose 25 %)

–Suivi par échographie tous les 6 mois des patients atteints de cirrhose
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AASLD 2009 – Bourcier V., Paris, Abstract 1684 actualisé

Le CHC chez les patients VIH + :
– survient à un âge plus jeune et est plus grave au diagnostic
– moins accessible au traitement curatif et associé à une moins bonne 

survie

Survie des patients 
avec CHC

Mono-infectés (1 décès/16 pts)
Co-infectés (10 décès/16 pts)
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CHC et VIH : intérêt du dépistage 
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Étude rétrospective des CHC observés entre 1992 et 2009 (n = 70)

CHC dépisté:
Fonction hépatique meilleure et  CHC 

EASL 2010 - D’après  Kikuchi L et al., abstract  1065, actualisé
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866 patients japonais HCV
Suivi prospectif  pdt 3 ans
Incidence de CHC 9 % (77 CHC en 3 ans)

0.4 % si FS < 10 
38 % si FS > 25

Analyse multivariée : Fibroscan, âge, masculin, 
cirrhose 



CHC et Fibroscan

Relation entre FS et 
incidence CHC

10-15 kPa : RR = 16.7 
15-20 kPa : RR = 20 
20-25 kPa : RR = 25.6 20-25 kPa : RR = 25.6 

> 25 kPa : RR = 45.5

Limites :
- une seule mesure basale
- pas d’histologie
- patients traités par IFN 

(20 %)



Risque de CHC au cours de l’hépatite chronique B

traités per os depuis au moins 1 an (lamivudine)
Risque cumulé de CHC 
en fonction de l’âge

Risque cumulé de CHC en fonction 
de la sévérité de la maladie
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Risque cumulé de CHC en fonction de la réponse 
virologique chez les cirrhotiques

AASLD 2009 – Papatheodoridis GV., 
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Etude de cohorte (n = 1271), Alaska
Suivi moyen 19 ansSuivi moyen 19 ans
Négativation annuelle Ag Hbs : 0,7 %

Facteur prédictif : âge
Suivi post-négativation Ag Hbs : 9 mois

incidence annuelle CHC 36,8 /100 000 (vs 195 si Ag Hbs +)
n = 6 (4 foie non cirrhotique), en moyenne après 7 ans (2-
15 ans)

Nécessité de poursuivre le suivi échograpique + AFP





Comparaison cirrhose décompensée
VHC (n = 315) 
NASH (n = 195)NASH (n = 195)

Suivi semestriel ; suivi médian 3,2 mois
Incidence CHC :

NASH : 12.8 % (2,6 % / an)
VHC : 20,3 % (4 % / an)

Rôle de l’alcool pour CHC / NASH : OR = 
3,6

(p < 0.03)



NAFLD Autres causes Control p

Effectif 31 81 16Effectif 31 81 16

Taille 8,8±6,0 7,8±6,3 12,8±5,8 0,06

Bilobaire (%) 23 6 12,5 0,03

Différenciation%
bonne 64,5 28 50

moyenne 35,5 58 44 0,001

faible 0 14 6

Fibrose F0-F2 65,5 26 75 0,001

F3-F4 35,5 74 25



Etude retrospective cas-controles caucasiens : 
CHC n = 610, cirrhoses n = 618, témoins n = 1696

Prévalence diabète type IIPrévalence diabète type II
cirrhose  23 %, CHC 31 %, témoins 13 % (p < 0.0001)

Diabète associé à une augmentation du risque de CHC
CHC vs cirrhose : OR = 1,5 (CI 1,07-1,98, p = 0,02)
CHC vs témoins : OR = 2,5 (CI 1,70-3,69, p =<0,0001)

Metformine associée avec moindre incidence de CHC
Metformine vs sulphonylurés : OR = 0,15 (CI 0,04-0,5, p = 0,005)
Metformine vs insuline : OR = 0,16 (CI 0,06-0,46, p = 0,0006)



Statines et CHC

Relation obésité et CHC : RR = 4 (Calle NEJM 2003)

Action statines
inhibition cycle cellulaire (Steiffer Eur J Cancer 2005)

Action voies signalisation(raf kinase, P53, mTOR)

Efficacité cliniqueEfficacité clinique
- Kawata Br J Cancer 2001
- El Serhag GY 2009 : OR = 0.63

Résistance aux chimiothérapies : rôle cholestérol mitochondrial 



Etude cas-controles, 
population masculine diabétique 
CHC :  n = 1203 
sans CHC : n = 5212sans CHC : n = 5212
OR = 0.63 en faveur de la prise de statines



Facteurs pronostiques histologiques

Survie

Récidive



Chirurgie ou radiofréquence pour les petits CHC ? (1)
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EASL 2010 – Lu SN., Taïwan, abstract 223 actualisé
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RadiofréquenceRadiofréquence
RFRF vsvs AlcoolisationAlcoolisation (Cho(Cho HYHY 20092009))

–– 44 RCT,RCT, nn == 652652
–– AméliorationAmélioration surviesurvie àà 33 ansans
OROR == 00,,4747 ((00,,3434--00,,6767,, p<p<00,,001001))

Survie à 5 ans et facteurs pronostiques (N’Kontchou, HY 2009)
235 patients ; 3 nodules max. ≤ 5 cm ; diam. moyen = 29 ± 10 mm
Réponse complète 94%Réponse complète 94%
Facteurs prédictifs survie : TP, AFP
Complications majeures  : 0,9 % ( 3 dont 1 décès, 1 dissémination)

Survie globale à 5 ans Absence de récidive

40% 17 %76%

Survie en fonction BCLC



Survie à 5 ans et facteurs pronostiques
235 patients ; 3 nodules max. ≤ 5 cm ; diam. moyen = 29 ± 10 mm
Réponse complète 94%Réponse complète 94%
Facteurs prédictifs survie : TP, AFP
Complications majeures  : 0,9 % ( 3 dont 1 décès, 1 dissémination)

Survie globale à 5 ans Absence de récidive

40% 17 %76%

Survie en fonction BCLC



AlcoolisationAlcoolisation vsvs radiofréquence dudu petitpetit CHCCHC :: ((11))

Étude italienne, monocentrique, prospective, randomiséeÉtude italienne, monocentrique, prospective, randomisée
Cirrhose (Cirrhose (n = 285 : 145 Child A ; 140 Child Bn = 285 : 145 Child A ; 140 Child B) avec CHC unique ) avec CHC unique 
≤ 3cm traités par radiofréquence (RF) ou alcoolisation≤ 3cm traités par radiofréquence (RF) ou alcoolisation

(Alc)(Alc)
taux de survie et de récidive à 4 ansde survie et de récidive à 4 ans

EASL 2010 - D’après Giorgio A et al., abstract 213

CHC unique (CHC unique (1,1 à 3,0 cm de diamètre ; moyenne : 2,2 cm1,1 à 3,0 cm de diamètre ; moyenne : 2,2 cm))
RF : n = 142 vs Alc : n =143 

14 patients n’ont pas pu avoir de RF et ont eu une 
alcoolisation

Complications sévères : 
RF = 0,9 % versus Alc = 1,9 %  (NS)

Taux de récidive similaire



Alcoolisation ou radiofréquence du petit CHC : (2)

Probabilité de survie à 4 ans
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CEL ou CL ? 

Okuzaka et al  JH 2009
Etude randomisée, multicentrique 

phase III CEL vs CL
Zinostatine + lipiodol
CEL : n = 79

survie médiane : 646 j survie médiane : 646 j 

CL : n = 82
survie médiane : 679 j 



ChimioembolisationChimioembolisation pour CHC chez les sujets âgéspour CHC chez les sujets âgés

Survie ajustée sur le stade BCLC
Cohorte monocentrique (2001-2008)

n = 106 patients, VHC (59-78 %)
< 65 ans (n = 34), 65-75 ans (n = 45),  
> 75 ans (n = 23)

Comparaison entre les groupes d’âge :

– pas de différence pour la survie, 
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Chez les patients de plus de 75 ans, la chimioembolisation Chez les patients de plus de 75 ans, la chimioembolisation 
a la même efficacité et le même taux de complications a la même efficacité et le même taux de complications 
que chez les patients plus jeunes à stade BCLC égalque chez les patients plus jeunes à stade BCLC égal

– pas de différence pour la survie, 
même après ajustement sur le stade 
du CHC

– pas de différence pour les taux 
de complications
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CHC : facteurs prédictifs de survie après CEL (1)CHC : facteurs prédictifs de survie après CEL (1)

Cohorte prospective de 72 malades avec CHC traités par chimioembolisation 
lipiodolée (CEL)
– 49 patients ont reçu un traitement palliatif ; 23 patients un traitement 

néo-adjuvant (avant RF, TH ou résection)
– Classification BCLC :  A = 25 %, B = 38 %, C = 33 %, D = 4 %
– Nombre médian de cures : 1,7 par patient

Survie médiane : 24,8 mois

EASL 2010 – Aziz K., Toulouse, abstract 208 actualisé

Facteurs prédictifs indépendants de mortalité en analyse multivariée

Variables Modèle avec 
Child-Pugh p Classification 

BCLC p

Réponse tumorale

Réponse objective 1 1

Pas de réponse objective 4,67 0,027 9,94 0,009

AFP ng/ml

< 20 1 1

20 à 200 5,46 0,021 4,80 0,027

> 200 5,68 0,015 2,96 0,117



CHC : facteurs prédictifs de survie après CEL (2)CHC : facteurs prédictifs de survie après CEL (2)

Survie médiane
Répondeurs : 34,9 mois
Non répondeurs : 19,3 mois

Probabilité de survie en fonction de la réponse tumorale
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EASL 2010 – Aziz K., Toulouse, abstract 208 actualisé

� L’absence de réponse tumorale après 2 cures de CEL justifie 
un changement de stratégie thérapeutique

p = 0,006
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291 patients, CP A 45%, CP B 52%, CP C 3%291 patients, CP A 45%, CP B 52%, CP C 3%
Taux de réponse  : 57 % (complête 23%, partielle 34%)Taux de réponse  : 57 % (complête 23%, partielle 34%)

Gastroenterology 2010

CP B 13

CP A 16

CP A 17

CP B 7,7

Toxicité : asthénie, douleur, nausées et ictère (19 %)



3 facteurs prédictifs  indépendants de récidive du CHC :
– taille du plus gros nodule
– nombre de nodules
– taux d’AFP pré-TH

Objectif : identifier les patients à faible risque de récidive parmi les candidats 
à une transplantation hépatique (TH) pour CHC au-delà des critères de 
Milan

Transplantation pour CHC : l’AFP aide à mieux 
sélectionner les patients (1)

EASL 2010 - D’après Duvoux C et al., abstract 115, actualisé
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Transplantation pour CHC : le taux d’AFP aide à mieux 
sélectionner les patients

Établissement d’un score pronostique

Plus grand diamètre
≤ 3 cm
> 3 et ≤ 6 cm
> 6 cm

0
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4

Nombre de nodules
1 à 3
≥ 4

0
2

Taux d’AFP (ng/ml)
≤ 100
> 100 et ≤ 1 000
> 1 000  

0
2
3

EASL 2010 - D’après Duvoux C et al., abstract 115, actualisé

seuil ≤ 2 = sous-groupe de patients à faible risque de récidive du CHC après TH

Taux de récidive du CHC
dans la cohorte de constitution (%)
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Un nouveau modèle de sélection des patients atteints de Un nouveau modèle de sélection des patients atteints de 
CHC et candidats à la TH : AFP CHC et candidats à la TH : AFP isis back ! (1)back ! (1)
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Corrélation AFP et analyse explant

AFP 100-1 000 AFP > 1 000

Variables OR p OR p

Invasion vasc. 3,12 0,030 3,26 0,053

Un nouveau modèle de sélection des patients atteints de Un nouveau modèle de sélection des patients atteints de 
CHC et candidats à la TH : AFP CHC et candidats à la TH : AFP isis back ! (4)back ! (4)

EASL 2010 – Duvoux C., Créteil, abstract 115 actualisé

Différentiation
- Moyenne
- Faible

2,32
5,92

0,004
0,005

1,27
11,74

0,59
< 0,001

Plus grand diamètre 1,01 0,82 1,27 < 0,001

� Un nouveau score intégrant l’alpha-fœtoprotéïne pré-TH permet la 
prédiction du risque de récidive tumorale post-greffe





Tacrolimus

Hazard-ratio (IC 95)
Étude rétrospective, n = 2 491 CHC et 12167 non CHC

*

Diminution du risque
de mortalité

0 0,5 1 1,5 2 2,5

Tacrolimus
Ciclosporine

Sirolimus
MMF

Stéroïdes
Anti-CD25

Thymoglobulines

Augmentation du risque
de mortalité

*

*

Patients avec CHC
Patients sans CHC



Facteurs associés à la mortalité 
en analyse multivariée*en analyse multivariée*

Patients 
avec CHC

HR IC 95 p

Sirolimus 0,53 0,31-
0,92

≤ 0,05

Induction 
avec anti-
CD25

0,64 0,45-
0,90

≤ 0,01



L’interféron en adjuvant du traitement curatif du C HC ?

6 essais : récidive du CHC 5 ans après 

résection chez les patients VHC+ en 
fonction du traitement par IFN (n = 199) 

ou non (n = 536)

3 essais : survie globale
5 ans après résection chez les patients 
VHC+ en fonction du traitement par IFN 

(n = 107) ou non (n = 319)

Études Odds-Ratio (IC95)
Ikeda 0,05 (0,00-0,56)
Uenishi 0,15 (0,06-0,37)
Mazzaferro 0,18 (0,04-0,87)

Études
Odds-Ratio 
(IC95)

Jeong . 0,03 (0,00-0,50)

Kubo 0,17 (0,03-0,85)

130

AASLD 2009 – Singal AK., États-Unis, Abstract 529 actualisé

Le traitement par IFN diminue le taux de récidive et augmente la 
survie à 5 ans

Mazzaferro 0,18 (0,04-0,87)
Kubo 0,23 (0,04-1,41)
Uenishi 0,27 (0,13-0,55)
Jeong 0,36 (0,15-0,90)
Total (IC 95) 0,22 (0,14-0,34)

Uenishi 0,25 (0,12-0,53)
Total 
(IC95)

0,20 (0,09-0,43)

1 10 1000,10,01
En faveur 

du traitement
En faveur 

du contrôle

1 10 1000,10,01
En faveur 

du traitement
En faveur 

du contrôle



13 études, 4 cohortes, 1180 patients
Survie sans récidive
Amélioration par IFN de 8% à 1 an, 35 % à 2 ans et 14 % à 3 ans

Sans récidive 1 an

Sans récidive 2 ans

Sans récidive 3 ans





Le sorafenib en pratique courante : efficacité 
confirmée mais effets secondaires augmentés

Augmentation du risque d’HTA et de la fatigue (Iavarone et al.)

– 38 patients suivis prospectivement (7,8 mois [0-16])
– Effets secondaires : incidence globale 95 %
– Dont : HTA 42 % (SHARP : 5 %)

Fatigue 47 % (SHARP : 22 %)

Augmentation du risque cardiovasculaire (Reig et al.)

128

AASLD 2009 – Iavarone M., Italie, Abstract 1784 actualisé
AASLD 2009 – Reig ME., Espagne, Abstract 1676 actualisé

Le risque d’ischémie et deLe risque d’ischémie et de
thrombose apparaît au cours thrombose apparaît au cours 
des traitements prolongés des traitements prolongés 
(290 jours [37(290 jours [37--607])607])

Le risque d’ischémie et deLe risque d’ischémie et de
thrombose apparaît au cours thrombose apparaît au cours 
des traitements prolongés des traitements prolongés 
(290 jours [37(290 jours [37--607])607])

Augmentation du risque cardiovasculaire (Reig et al.)

– 91 patients suivis prospectivement
– Effets secondaires cardiovasculaires (31 patients / 40 évènements)

Hypertension artérielle

Ischémie ou thrombose

Troubles du rythme cardiaque

10 %

65 %

25 %



Association sorafenib + chimio-embolisation :
Étude de faisabilitéde l’association sorafenib + chimio-embolisation lipiodolée 

hypersélective (SOCRATES)
CHC jamais traités, au-delà des critères de Milan,, CP ≤ 8

Temps jusqu’à progression a été estimé à 491 jours (n = 44)

Meilleure 
réponse 
observée 

Réponse 
complète

Réponse 
partielle

Stabilisation Progression

129

AASLD 2009 – Erhard A., Allemagne, Abstract 1675 actualisé

observée 
(n = 31)

complète partielle
Stabilisation Progression

Critères 
RECIST

0 2 26 3

Critères 
EASL 

2 15 11 3

Effets secondaires (n = 44) : tous grades = 110 / g rade 3 ou 4 = 24
(grade 3 ou 4 : syndrome  main-pied = 2 / diarrhée = 3)



Sorafenib + CEL : résultats préliminairesSorafenib + CEL : résultats préliminaires
CEL stimule l’angiogénèse du CHC CEL stimule l’angiogénèse du CHC (Xiao  (Xiao  World J Gastroenterol 2009)

Sorafenib 400 mg X2/j pdt 1 semaine puis sorafenib et CEL Sorafenib 400 mg X2/j pdt 1 semaine puis sorafenib et CEL 
(100 mg departicules chargées doxorubicine) (100 mg departicules chargées doxorubicine) 

N =  11 pts ; cycles de 6 semainesN =  11 pts ; cycles de 6 semaines

Toxocité grade 3/4 : 63% (5 / 8) Toxocité grade 3/4 : 63% (5 / 8) 

1. 
3. 

Toxocité grade 3/4 : 63% (5 / 8) Toxocité grade 3/4 : 63% (5 / 8) 

Toxicité comparable au essais antérieursToxicité comparable au essais antérieurs

Réponse (%)

EASL criteria

�Réponse partielle 45

�Stabilité 55
EASL 2010



Association chimioembolisationAssociation chimioembolisation--bevacizumab ?bevacizumab ?

Etude Etude monocentriquemonocentrique, randomisée, contrôlée, en double aveugle, randomisée, contrôlée, en double aveugle
Chimioembolisation (doxorubicine 75 mg/mChimioembolisation (doxorubicine 75 mg/m22) plus placebo ou ) plus placebo ou 

bevacizumab (5 mg/kg) toutes les 2 semaines pendant 48 bevacizumab (5 mg/kg) toutes les 2 semaines pendant 48 
semainessemaines

n = 29 ; n = 29 ; CP B = 8/29CP B = 8/29

TACE
+

TACE
+

p

EASL 2010 – Ulbrich G., Autriche, abstract 121 actualisé

+
Bevazizumab

(n = 14)

+
Placebo
(n = 15)

p

Patients vivants à S52 4 (28 %) 8 (53 %) -

Hémorragies + 
évènements 
vasculaires fatals

5 (36 %) 0 0,017

Infection 4 (29 %) 0 0,0342



Sunitinib
Zhu et al. Cancer J 2009

CHC non résécable (n = 34), phase II, monothérapie, 37.5 
mg/j
Survie globale : 9,8 mois ; temps à progression : 4,1 mois
Réponse partielle : 2,9 % ; stabilité : 50 %

Faivre et al Lancet Oncol 2009Faivre et al Lancet Oncol 2009
CHC non curable (n = 37, 60% métastases), phase II, 
monothérapie 50 mg (4 semaines et arrêt 2 sem)
Survie globale : 8 mois ; temps à progression : 5,3 mois
Réponse objective = 2,7 %, stabilité 3 mois : 37%
Toxicité ++ (hématologique), mortalité 11%



Cabrera APT 2010;31:461



CHC et café 

RR = 0,57 (CI 0,49-0,67)

1 à 2 t/j : RR= 0,69

≥ 3 t/j : RR=0,44

Méta-analyse études cas control + cohortes : n = 2733

≥ 3 t/j : RR=0,44

Bravy  HY  2009
Gressner HY  2009

Rôle de la 
methyxanthine caffeine



En synthèse

CHC peut survenir avant la cirrhose (NASH, VHB)
Surveiller les patients avec  cirrhose
– Echo / 6 mois + AFP même si cirrhose « inactive »
– Discuter des dossiers en RCP : chirurgien, radiologue, 

HGE, ana pathHGE, ana path
– Traitements CHC multi-modalités
– Contrôler le syndrome métabolique

Metformine
Statines

– Interféron pégylé 
– Consommer du café …sans sucre, ni calva


