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Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la 5°™ tumeur la plus fréguente chez 'lhomme et la 7
chez la femme dans le monde®. En France, I'incidence du CHC se situe autour de 7000 nouveaux cas
par an. Il survient rarement avant I'dge de 40 ans et atteint son pic d’incidence a I'dge de 70 ans
environ. Le pronostic du CHC reste particulierement mauvais avec une mortalité parallele a son
incidence. Les facteurs étiologiques sont principalement I'alcool, les virus des hépatites virales C et B
et la stéato-hépatite non alcoolique et, a moindre degré, I'hémochromatose génétique, la cirrhose
biliaire primitive, le déficit en alpha-1 anti-trypsine et I"’hépatite auto-immune. Le CHC survient le
plus souvent sur foie cirrhotique (80-85%) quelle qu’en soit I'étiologie. Le CHC se développe sur foie
non cirrhotique dans 10 a 15 % des cas de maladies chroniques du foie liées a I'alcool et aux virus des
hépatites virales, et dans 40 a 60 % des cas de stéato-hépatite métabolique (NASH) .

La classification de Barcelone (BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer) est 'algorithme thérapeutique le
plus utilisé dans la pratique clinique dans le monde entier et dans tous les essais cliniques évaluant
les nouveaux traitements du CHC.

Les recommandations de L'Association Américaine pour I'Etude des Maladies du Foie (AASLD) *
concernant les criteres de transplantation pour CHC n’ont pas été modifiées en 2011 (Criteres de
Milan), car il n'y a pas eu de nouvelle donnée démontrant un bénéfice a I'extension de ces criteres de
sélection. L'utilité de la mesure de la pression portale pour définir les meilleurs candidats a une
résection chirurgicale majeure a été validée. Aussi, la résection chirurgicale du CHC doit étre la
premiére option thérapeutique chez les patients sans hypertension portale et un taux normal de
bilirubine, méme si les études sur la destruction par radiofréquence (RFA) ont démontré une nécrose
compléte des lésions <2 cm avec un taux trés faible de récidive locale (<1%)® avec ce traitement.

Les candidats a la chimio-embolisation (ou TACE) sont les patients avec une fonction hépatique
conservée (Child-Pugh A ou B) et un CHC au stade intermédiaire (Stade B de la classification BCLC),
incluant les patients atteints de tumeurs larges ou multinodulaires inopérables. Cependant, une
meilleure standardisation des techniques de chimioembolisation est nécessaire. Récemment, une
nouvelle forme de TACE utilisant des « particules chargées » en doxorubicine avec un pouvoir
embolisant a été développée. Leurs avantages théoriques sont nombreux : 1) standardisation de la
technique de chimioembolisation ; 2) possibilité d’utiliser des billes de calibre différent et donc de
décider du niveau de I'occlusion artérielle, 3) risque moindre d’effets secondaires liés a un passage
systémique plus faible de la doxorubine dans le sang. Leur utilisation doit étre principalement
proposée aux patients atteints d’'un CHC au stade avancé avec un score de Child B. Il faut souligner
que I'utilisation des DC - Beads est associée a une amélioration de la réponse tumorale a 6 mois (—
telle que mesurée selon les critéres EASL) par rapport a celle observée avec la chimioembolisation
conventionnelle.®
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Les patients en échec de la TACE ou avec des formes plus avancées de CHC (thrombose portale et/ou
métastases) peuvent bénéficier d’'un traitement par sorafenib, un inhibiteur multi-kinases, a la
condition que la fonction hépatique soit conservée (Child A). Le sorafenib a été approuvé comme
traitement de premiere ligne chez les patients atteints de CHC avancé selon les résultats de I'essai
SHARP’. De récentes études ont suggéré le bénéfice du sorafenib comme traitement adjuvant ou en
combinaison avec d'autres techniques, telles que la TACE. Ceci a considérablement augmenté
I'intérét des laboratoires industriels, auparavant réticents, a développer de nouveaux traitements
dans le CHC. Il y a maintenant plus de 50 essais cliniques de phases I-lll évaluant de nouvelles
molécules dans le CHC, et particulierement dans le domaine des chimiothérapies ciblées. Ces études
pourraient changer, a I'avenir, la prise en charge du CHC et apporter de nouvelles combinaisons
thérapeutiques prometteuses dans le CHC au stade intermédiaire (BCLC B) et/ou avancé (BCLC C).

L'intérét de la radioembolisation (SIRT) (microsphéres chargées en Yttrium 90) est souligné par de
larges études rétrospectives et non contrdlées publiées entre 2010 et 2011.%° Ces études ont montré
des médianes de survie similaires entre SIRT et TACE ; et SIRT et sorafenib, chez les patients atteints
de CHC au stade BCLC B et BCLC C, respectivement. Des essais cliniques pertinents (SIRTACE,
SORAMIC, SARAH) sont actuellement en cours pour préciser la place de la radioembolisation dans
I'arsenal thérapeutique actuel du CHC. *°

L’évaluation de la réponse tumorale objective aux thérapies locorégionales (TACE ou SIRT), selon les
critéres EASL (taille et nécrose), a récemment été montrée comme facteur prédictif de la survie.!
Cependant, compte tenu du taux faible de réponse tumorale observé avec les thérapies ciblées
(seulement 2% de réponse partielle selon les criteres RECIST dans I'essai SHARP), I’évaluation de la
réponse tumorale utilisant les criteres RECIST est devenue inappropriée. Il est possible que I'imagerie
par résonance magnétique (IRM) utilisant des séquences de diffusion et la tomodensitométrie (TDM)
de perfusion permettront une analyse plus précise des compartiments vasculaires et interstitielles de
la tumeur aprés un traitement anti-angiogénique. En outre, le concept de tumeur viable (critéres
mRECIST par exemple), définie par la persistance d’une prise de contraste a la phase artérielle au
scanner ou a IRM et les modifications de la densité tumorale en utilisant CT*? pourrait aussi améliorer
I'analyse de la réponse tumorale aux thérapies ciblées.
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