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Transplantation pour CHC

TH : traitement idéal des CHC sur cirrhose
Mais

* Le nombre de greffon est limité

* La société nous confie la responsabilité de
leur meilleure utilisation => sélection !!
— Critéres — extension — risques — limites
 Bénéfice / risque de 1a TH

— Traitement alternatif (chirurgical, ...)
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Donneurs Décédés par Arrét Cardiaq

Evolution de l'activité de prélevement sur donneur décédé apres arrét cardiaque

Indicateurs 2006 2007 2008 2009
Nombre de donneurs recensés 1 78 122 108
Nombre de donneurs prélevés 1 39 47 62
Nombre de donneurs dont un rein a été greffé 1 28 32 46
Prelevés pmh - 0,6 0,7 \il-/
Greffes pmh - 0,7 0,8 1,1
R L ] 50,0
Moyenne d'age des donneurs dont 1 rein a été greffé (NO 41,0 (36,7 - 40,2 (36,3 - 41,1 (37,8 -
(1C 95 %) ) 45,4) 44,2) 44,4)

pmbh : par million d'habitants. NO : Non observable
Expérience francaise (Pitié, 2010): 3 TH a partir de DDAC,
avec circulation régionale normothermique (ECMO)
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Candidats a la TH par greffon
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2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Nouveaux inscrits pour un greffon 1,2 1,2 1,3 1,3 1,4 1,4
Receveur en attente au 1er janvier pour un greffon 0,5 0,5 0,5 0,5 0,6 0,6
Candidats pour 1 greffon 1,7 | 1,7 | 1,7 | 1,8 | 1,9 | 2
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Transplantation pour CHC

TH : traitement idéal des CHC sur cirrhose
Mais

* Le nombre de greffon est limité

e La société nous confie la responsabilite de
leur meilleure utilisation => s¢élection !!
— Critéres — extension — risques — limites
 Bénéfice / risque de 1a TH

— Traitement alternatif (chirurgical, ...)
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Temps (mois)

~— Autre cause Crrhose akcoolique Crrhose post-hépatite (B, Cou D)
~— Défaillance hépatique aigue Pathologie biliaire Tumeur hépatique
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Patient Survival according to the 1st Indicati
ELTR01/1988 —06/2009

AV G W W

Total Log Rank test p = 0.0001

—— Chronic Liver Diseases (CLD) : 51623
——Benign Tumors : 981

Malignant Tumors : 10590

Acute Liver Diseases (ALD) : 6399
— Metabolic Diseases : 4656
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Survival of Patients with Liver Cance

as the FirstIndication
ELTR 01/1988 - 06/2009

HCC vs cholang : 0.0001
HCC vs Metas : 0.0001
HCC vs biliary : 0,0001
cholang vs Metas : 0.005

cholang vs biliary : NS
Metas vs biliary : 0.01

52

0)

Cholangioce llular carcinoma : 312 Carcinoma biliary tract : 243 in, Février 2011

E —— Hepatocellular carcinoma : 8975 Metastases : 493
Sery
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Criteres de Milan

1 lesion <5 cm| 210 3, none > 3 cm

Absence of Macroscopic Vascular Invasion
Absence of Extra-hepatic Spread
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Criteres de Milan

(1 nodule <5 cm, 1-3 nod <3 cm)

Criteria
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A Months after Transplantation
Months after Transplantation P

PATIENTS AT RISK

Criteria met 35 34 21 24 21 16
Criteria not met 13 13 11 8 6 6

PaTienTts aT Risk
48 45 40 32 27 21 17

Criteres a I’inclusion Criteres anapath (explant)
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Extension des critéeres

TH pour CHC sur cirrhose

Yao, UCSF

2001

I nodule < 6.5c¢cm ou < 3 nodules <4.5 cm et total <& cm

Sugawara, Tokyo

2007

< 5 nodules, <5 cm

Takada, Kyoto

2007

Nodules <5 cm

Soejima, Navarra

2007

I nodule < 6 cm ou < 3 nodules, <5 cm

Know, Seoul

2007

<5 cm, AFP <400 ng/ml

Zheng, Hangzhou

2008

Total < 8 cm ou total > 8 cm, Grade I/IT et APF <400 ng/ml

Toso, Alberta

2008

Total tumor volume < 115 cm3 et AFP <400 ng/ml

Mazzaferro,
Milan

2007

Up to seven. (Taille maximale du + grand nodule + nombre
total)

I nodulede6cm —=1+6=7

2 nodules, taille maxiScm — 2+5=7

3 nodules, taille maxi4cm — 3+4=7 ... etc
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Survival proba bility

— Within Milan criteria (n=444)
BeyondMilan and within up-to-saven criteria (ne233)
BeyondMilan criteria and exceeding up-to-seven criteria (n=820)
T T T T
12 24 36 45 &0
Months

Patlents at risk

Within Milan criteria 444 7 219 140

Beyond Milanwithinup-to-seven 283 7 137 Qo
Bxceading Milan andup-to-seven 323

202

Figure 3: Up-to-seven criteria

Kaplan-Meier overall survival curves of the three subgroups: within Milan criteria (n=444); beyond Milan and within up-to-seven criteria (n=283); and beycnd Milan
and exceading up-to-seven criteria (n=829). Patients with hepatocellular carcinomas beyond Milan criteria, but within up-to-seven criteria had a similarsurvival
compared with patientswithin Milan criteria. Patients beyond up-to-seven criteria had a significant deterioration in survival (p<0-001).

1556 patients, criteres anapath
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Number of
Nodules

0 1 2 3 8 9 10 Size (cm)

ISR so75%  3550%

Expected 5-year survival
1556 patients, criteres anapath
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Size of the largest tumour (mm)

Survie a 5 ans apres TH, selon la taille maximale et le
ombre de nodule (anapath
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Number of tumours

Number of tumours

1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

Size of the largest tumour (mm)

Envahissemen
microvasculaire
(anapath)

Absent

Envahissement
microvasculaire
(anapath)

present

uMazeatevio, Hoaneebil
Oncol 2007



Augmentation de I’AFP
pendant la periode d’attente

Diminution or slow increase of AFP

Survie Cum.

Rapid increase of AFP (> 15 ng/ml by month)

Log rank; p=0.047

o] [1] 5 years 10|
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Conférence de consensus
Zurich

Quels sont les criteres de transplantation pour CHC ?

Niveau de
preuve

Les criteres de Milan sont le point de référence et la base de
comparaison

Une augmentation modeste du nombre de candidats peut €tre
envisagee sur la base de survies comparables dans des series ayant
des patients au déla des criteres de Milan

Des patients ayant un moins bon pronostic peuvent €tre transplante
si la dynamique de la liste d’attente ne porte pas préjudice au
candidats ayant un meilleur pronostic
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Staging avant TH ?
« le visible et I’1nvisible »

Visibles : Préopératoires
— Criteres de Milan
— AFP et son évolution
Invisibles : Anatomie pathologique de I’explant

—  27% hors criteres

» Mazzafero 1996, 13/48
Différentiation tumorale

Envahissement microvasculaire
Biopsie pr¢TH ? Biomarqueurs ?

Sensibilité de I’IRM et TDM 50% et 70%

Evaluation du staging préopératoires
— Diamétres exacts : 14%
— Nombre correct : 34%
— Sensibilité pour tumeur < 1 cm : 0
» Sotiropoulos Transplantation 2005
Staging incorrect jusqu’a 60%
» Kailhara S Transplantation 2003
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Mortality following the 1st LT

T

1 week 1 month

m Peroperative : 514
m Technical complications : 907
m Non tumoral recurrence : 1502
Tumor de Novo : 1641
General causes : 5073

6 months

1 year 3 years

Primary non function or dysfunction : 497
Rejection : 601

| m Tumoral recurrence : 1906 |

m Infections : 3086

m Others : 879




Modéele de Markov : 61% de survie a 5 ans

Number of tumours

Up to seven

1 (Mlla \‘V_\V*.\l | | | |

|
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 QO 95 100

Size of the largest tumour (mm)
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Transplantation pour CHC

TH : traitement idéal des CHC sur cirrhose
Mais

* Le nombre de greffon est limité

* La société nous confie la responsabilité de
leur meilleure utilisation => sélection !!
— Critéres — extension — risques — limites
 Bénéfice / risque de la TH

— Traitement alternatif (chirurgical, ...)
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» Résection chirurgicale comme alternative si:
— Ne change pas les résultats de TH ultérieure
— Acces rapide a un traitement efficace

* Autres avantages

— Fournit des facteurs pronostiques histologiques
e Différenciation
 Envahissement microvasculaire

* Inconvenient
— Perte de chance s1 récidive precoce

E Service de Chirurgie Digestive et Hépato-Bilio-Pancréatique Journées de Cochin, Février 2011
GROUPE HOSPITALIER PITIE-SALPETRIERE




Résection pour CHC transplantables

| 466 Operated Hepatocellular Carcinomas |

T

274 Resections } I 192 Primary Transplantations |

N

207 Not Transplantable 67 Transplantable 34 Resectable 158 Not Resectable
‘ Studied group

Child-Pugh A
And AdvancedTumor

Child-Pugh A
And Solitary <5 cm

Child-Pugh A Chlid-Pugh B or C
And Solitary < 5 cm Or > 1 nodule

Or > Milan

44 < 65 years

Disease free

31 No Recurrence (46%) 36 Recurrences (54%)

LI LN N N S N SR B S S B S N R B R

26 < 65 years at resection 2 3 4 5 6
l Years

Patients at Risk

’ 2 Bridge Transplantations ‘ 16 Salvage Transplantations (0] 67 53 43 39 28 23 20 13

61% (16/26) intention to treat salvage transplantability

DF &7 47 29 24 19 14 7 7 5
V FIGURE 3. Overall and disease free survival after liver resec-

, 5 tion for transplantable HCC.
44 resections < 65 ans <= 18 TH
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Résection CHC sur hepatopathie
Chirurgie exigeante

——  Wide margin group (n=85)
Narrow margin group (n=84)

1.1,
1.0+

Prospectif 9
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Résection chirurgicale

Avantages

— Alternative a la transplantation
» Les techniques laparoscopiques simplifient une greffe ultérieure
Pas de délai d’attente
Permet une meilleure sélection des candidats a TH
» L’histologie
* Le suivi évolutif
— Peut éviter des TH et donc de préserver des greffons
— Suivi rigoureux

* TH de sauvetage,
— possible dans 60% des cas
* Ré-hépatectomie
— Rare
» Destructions locales / Chimioembolisation

e Inconvénient
— Limitée par la fonction hépatocellulaire

» Moins vrai pour les destructions locales
— Est inefficace sur les récidives de novo
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Patient

CHC+cirrhose

TH bénéfique D

V

llan  UCSF-Upto7-TTV

v

TT d’attente
Downstaging

TN

surveilllance

Résection - RxF

Patients
hypersélectionnés

TT autre
\ Surveillance Inscription

Transplantation
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