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7. Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie)

7.1. Introduction
Modifié le : 29/11/2006

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) se développe habituellement sur une cirrhose, plus rarement sur une
hépatopathie chronique non cirrhotique, exceptionnellement sur un foie sain. En cas de cirrhose, il existe donc un
cancer, un état précancéreux et une fonction hépatique précaire, particularités qui conditionnent le pronostic et la
démarche thérapeutique.

En France, l'incidence annuelle est de 11/100.000 chez 'homme et de 1,5/100.000 chez la femme ; comme dans
les autres pays occidentaux, il a été constaté une forte augmentation d'incidence depuis 20 ans en raison
principalement de 'augmentation de l'incidence de la cirrhose due au virus de I'hépatite C [1].

Le niveau de preuve de l'efficacité des traitements disponibles est faible, en particulier aucune étude prospective
randomisée n'a démontré l'efficacité et les places respectives des traitements chirurgicaux et percutanés. Il
n'existe pas de consensus sur la classification pronostique a utiliser [2].

Malgré les incertitudes qui persistent sur son intérét clinique, le dépistage du CHC chez les malades atteints de
cirrhose compensée (I'échographie semestrielle en étant I'élément essentiel) est clairement recommandé par la
plupart des conférences et textes de synthese récents [35].

7.2. Explorations préthérapeutiques
Modifié le : 28/12/2006

7.2.1.1. Diagnostic de la cirrhose

Il peut étre facile sur des critéres cliniques, biologiques (TP, plaquettes, albuminémie, marqueurs de fibrose),
endoscopiques (varices oesophagiennes), et morphologiques (dysmorphie hépatique et signes
d’hypertension portale en échographie ou scanner).

Si le patient est asymptomatique, une biopsie du foie non tumoral est encore indispensable pour faire la preuve
de la cirrhose. La biopsie peut aussi apporter des arguments en faveur du sevrage alcoolique. Des méthodes
alternatives non invasives sont en cours d’évaluation.

Bilan étiologique de la cirrhose.

7.2.1.2. Evaluation de la gravite et de |'activité de la cirrhose

Bilan clinique, biologique (TP, albuminémie, bilirubinémie, transaminases), détermination du score de Child-
Pugh.

Recherche de signes d'hypertension portale (HTP) (endoscopie, échographie, éventuellement mesure du
gradient de pression sus-hépatique).

Recherche de maladies extra-hépatiques, en particulier en cas de cirrhose alcoolique (insuffisance cardiaque,
syndrome hépatopulmonaire, cancers ORL et du tractus digestif supérieur)

Il est habituellement envisagé apres la découverte d’'une Iésion focale nodulaire hépatique a I'échographie, ou a
I'occasion de symptdmes en cas de tumeur évoluée.
Le scanner hélicoidal avec triple acquisition artérielle, parenchymateuse et portale et I'lRM sont les deux
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examens de référence ; le signe le plus évocateur de CHC est I'existence d’'un nodule hypervascularisé au temps
artériel précoce avec lavage tardif (« wash-out ») au temps portal [3]. L'IRM semble avoir des performances un peu
supérieures au scanner pour la détection et la caractérisation des nodules [4] permettant notamment de distinguer
nodule de régénération et nodule cancéreux. L'IRM est utile lorsque le scanner n'apporte pas les éléments
nécessaires au diagnostic. Chez un malade atteint de cirrhose, une Iésion focale hypervascularisée mesurant plus
de 2 cm de diamétre correspond presque toujours & un CHC [5]. L'utilisation de I'échographie de contraste peut
étre une perspective pour la mise en évidence de I'hypervascularisation, mais cette méthode reste a évaluer [5].

7.2.2.1. Critéres de diagnostic du CHC.

Examen histologique ou cytologique par ponction dirigée sous échographie ou scanner.
En cas de découverte d'un nodule chez un malade atteint de cirrhose (d'aprés les recommandations 2005 de
I'American Association for the Study of Liver Diseases, AASLD) [5] :

nodule < 1 cm : suivi par échographie tous les 3-4 mois ; en |I'absence d'évolution de taille apres 2 ans,
retour a la surveillance habituelle.

nodule entre 1 et 2 cm : scanner + IRM ; diagnostic de CHC en présence d'une image typique
(hypervascularisée + wash-out) avec les 2 méthodes d'imagerie ; dans les autres cas, biopsie.

nodule > 2 cm : scanner ou IRM + alfa foetoprotéine (AFP) ; diagnostic de CHC en présence d'une image
hypervascularisée associée soit a une image de wash-out soit a une AFP > 200 pg/L ; dans les autres
cas, biopsie.

La présence de facteurs de risque de CHC (dge > 55 ans, sexe masculin, caractére évolué de la cirrhose),
'augmentation de la taille du nodule ou de I'AFP (en I'absence d’élévation importante des transaminases) lors
d’'un contréle réalisé a court terme et la présence d’une obstruction portale ayant les caractéres d'une thrombose
tumorale (hypervascularisation et élargissement de la veine), sont également des arguments en faveur du
diagnostic de CHC.

Certains CHC (formes infiltrantes, 10-15 % des cas) sont de diagnostic difficile en I'absence de Iésion focale
visible en imagerie et sont habituellement peu accessibles au traitement. De méme, le diagnostic peut étre difficile
en cas de nodule de diamétre < 1 cm qui peut correspondre a un CHC, a une Iésion bénigne ou peut méme
disparaitre lors du suivi ; la réévaluation par imagerie 3 mois plus tard est recommandée.

7.2.2.2. Ponction biopsie du foie tumoral

Elle n’est pas systématique dans le bilan pré-thérapeutique ; elle n’est indiquée que lorsque le diagnostic de CHC
n'‘est pas évident aprés évaluation clinique, biologique et morphologique [5, 6]. Son indication dépend de
I'orientation thérapeutique. Lorsqu’une transplantation est envisagée, la biopsie peut étre utile dans le bilan pré-
greffe afin d’'éviter de faux positifs [7] mais ne doit pas étre faite avant d’avoir contacté le centre référent en raison du
risque d'essaimage du trajet de ponction [3]. La biopsie doit étre faite a I'aiguille fine et au travers d’'une épaisseur
notable de parenchyme non tumoral [8] et, surtout si une transplantation est envisagée, avec une protection du
trajet pariétal [7]. En cas de traitement percutané, une biopsie par la méme aiguille introductrice peut étre faite lors
de la premiere séance. En cas de nodule suspect inaccessible a la biopsie chez un malade atteint de cirrhose
Child-Pugh A, une résection diagnostique et thérapeutique peut étre discutée.

Selon les recommandations 2005 de I'AASLD, les biopsies des nodules de petite taille doivent étre examinées par
des anatomopathologistes experts ; en cas de biopsie négative d'un nodule suspect, les malades doivent étre
suivis par échographie ou scanner tous les 3 a 6 mois jusqu'a ce que le nodule disparaisse, augmente de taille ou
remplisse les critéres du diagnostic de CHC ; si le nodule augmente de taile et reste d'aspect atypique, une
nouvelle biopsie est recommandée [5].
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Examen clinique

AFP

Scanner thoraco-abdominal (ou IRM + scanner thoracique) avec injection de produit de contraste afin de
préciser i) la morphologie tumorale (nombre et taille des Iésions), ii) la vascularisation portale et sus-
hépatique, iii) I'existence ou non de localisations ganglionnaires ou viscérales. Le scanner permet le calcul des
volumes hépatiques. L'écho-doppler peut étre utile pour préciser I'état du flux portal ou sus-hépatique. L'IRM
peut étre utile si le scanner ne permet pas de suffisamment caractériser le nodule ou I'extension tumorale.
Aucun examen d'imagerie ne permet actuellement de détecter les CHC de trés petite taille, fréquemment
associés aux tumeurs visibles.

Scanner cérébral et scintigraphie osseuse : a effectuer seulement en cas de point d’appel.

Bilan pré-opératoire en concertation avec I'anesthésiste (EFR, gazométrie, ECG, échocardiographie...) si la
chirurgie est envisagée.

Cancers liés a I'intoxication alcoolo-tabagique éventuelle, en particulier si une transplantation est envisagée.

D’avoir évalué I'état du foie non tumoral (cirrhose ?)

D’avoir la certitude ou au moins une forte probabilité du diagnostic de CHC

D’avoir évalué I'extension tumorale et 'HTP

D’avoir recherché des signes de mauvais pronostic (« agressivité de la tumeur »), c’est a dire une extension
tumorale vasculaire locale, le caractére infiltrant de la tumeur, AFP > 1000 pg/L, ou une évolutivité rapide jugée
sur I'imagerie et/ou I'AFP.

7.2.5.1. La classification

d’'Okuda a été la plus utilisée mais d'autres, plus récentes, élaborées a partir d’études multifactorielles, sont plus
performantes [2] ; la mieux validée, en particulier par des études prospectives, est celle du CLIP (Cancer of the
Liver Italian Program [2] ; ces classifications doivent toutefois étre évaluées par des études indépendantes ; elles
sont surtout utiles dans les essais car peu performantes en pratique clinique pour reconnaitre les malades
susceptibles de bénéficier d'un traitement a visée curative ; un consensus est nécessaire pour standardiser la
prise en charge des malades.

7.2.5.2. Classification du CLIP

Variables Score
Classe de Child- g 2
Pugh C 5
Uninodulaire et
extension <50 % 0
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Morpholodie tumorale Multinodulaire et extension 1
pholog <50 %
Diffuse ou Extension 2
> 50 %
Alpha-foetoprotéine | <400 0
(Hg/L) =400 1
Thrombose portale Non 0
Oui 1

SCORE TOTAL (0 4 6)

7.3. Traitement
Modifié le : 23/11/2007

7.3.1.1. Traitement curatif

Transplantation :

Sur cirrhose, elle a l'avantage de traiter la tumeur et sa cause. Elle ne peut étre indiguée que pour une tumeur
strictement localisée au foie et en cas de tumeur unique mesurant moins de 5 cm de diamétre ou, en cas de
tumeurs multiples, s'il y a au plus 3 nodules ne dépassant pas 3 cm de diameétre, en I'absence de thrombose du
tronc ou d’'une branche lobaire du systeme porte (= criteres de Milan = « petit CHC ») [5, 6]. Elle guérit 2/3 des
malades avec des résultats comparables a ceux de la transplantation pour cirrhose sans tumeur [7] mais les
contre-indications, fréquentes (état physiologique, intoxication alcoolique active, refus d'un traitement au long
cours), et la pénurie de greffons en limitent les indications. En raison de l'allongement du délai avant
transplantation, qui fait courir un risque de progression tumorale, il se pose le probléme d’un traitement « d’attente
» dont l'intérét et les modalités ne sont pas clairement définis. La réalisation d'essais thérapeutiques est
souhaitable. La transplantation avec donneur vivant peut étre envisagée si le délai d'attente prévisible parait
excessif [7].

Résection :

Sur cirrhose, elle est discutée si la fonction hépatique le permet et si I'exérése hépatique nécessaire n'est pas trop
importante. On admet actuellement que le meilleur candidat a la résection a un seul nodule tumoral, une
bilirubinémie normale, des ALAT < 2 N, et pas de signe d’hypertension portale [6]. Il a été publié par des centres
spécialisés de bons résultats en terme de survie aprés résection de tumeurs plus volumineuses [9].

Sur foie sain, les possibilités de résection sont beaucoup plus importantes, méme pour les grosses tumeurs

Destruction percutanée :

C'est une alternative a la chirurgie [10] ; méthode simple et habituellement bien tolérée, elle a I'avantage de
préserver le parenchyme non tumoral. L’alcoolisation est la méthode la mieux évaluée [11], mais elle est de plus
en plus remplacée par la radiofréquence, qui nécessite moins de séances et, surtout, est associée a une survie
sans récidive locale [12,13] et globale [13] plus longue qu’aprés alcoolisation. Un traitement par radiofréquence
n’'est envisageable que si la tumeur mesure moins de 5 cm de diametre, est accessible a la ponction sous
échographie ou scanner, n'est pas superficielle et se situe a distance du hile et des grosses voies biliaires. Une
ascite importante est une contre-indication. Les durées de survie les plus longues sont observées chez les
malades ayant un CHC < 3 cm de diamétre et une rémission compléte aprés traitement [14].

Il est communément admis qu’un traitement par destruction percutanée doit étre proposé aux malades ne relevant
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pas d'une résection [6] ; en fait, cette hiérarchie entre les 2 méthodes ne repose sur aucun argument scientifique
[15]. Il faut donc faire appel a d’autres critéres de choix que la survie et donc nécessairement a une discussion
multidisciplinaire [16] (voir Recommandations).

Aprés un traitement a visée curative par résection ou destruction percutanée, il y a un risque trés élevé de
récidive locale (échec du traitement) ou a distance (nouveau CHC) ; cela pose le probléme d’'un éventuel traitement
adjuvant ; un essai préliminaire suggére l'intérét de l'injection intra-artérielle hépatique de lipiodol radioactif
(Lipiocis®) [17] ; l'interféron en cas de CHC sur cirrhose virale C semble apporter un bénéfice en terme de survie
et/ou de récidive [18, 19], cependant les modalités de son administration restent a déterminer.

7.3.1.2. Traitement palliatif

Deux essais phase Ill et deux méta-analyses récents ont constaté une prolongation de survie chez les malades
traités (20-23). La différence avec les essais négatifs précédents est que seuls les malades ayant une fonction
hépatique conservée ont été inclus ; d’autre part, les malades étaient atteints principalement de CHC sur maladie
chronique du foie d’origine virale. L'intérét de la CEL chez les malades atteints de CHC sur cirrhose alcoolique
reste controversé : les résultats de I'essai FFCD 9402 (absence de gain de survie chez les malades traités)
confirment ceux des études précédentes concernant les mémes populations de malades [24]. Les modalités de
réalisation de la CEL et de la surveillance aprés traitement ne sont pas consensuelles.

Des études randomisées sont en faveur de l'efficacité du Lipiocis® en cas de thrombose portale [25, 26] mais
cette technique n'est réalisable que dans des services spécialisés car elle nécessite une hospitalisation dans une
chambre plombée.

Aucune drogue ou association de drogues n'ont prouvé de supériorité par rapport a I'adriamycine qui, elle-méme, n'
a pas démontré de supériorité par rapport aux soins palliatifs en terme de survie [27]. Ainsi, il n'existe pas
de chimiothérapie de référence pour le traitement du CHC évolué , ce type de traitement ne devant étre prescrit que
dans le cadre d'essais thérapeutiques [28].

Les résultats d'un essai clinique phase Ill randomisé (essai SHARP, N inclus = 602), ayant comparé sorafénib et
placebo chez des malades atteints de CHC évolué, ont été présentés au congrés ASCO 2007 ; il a été constaté un
allongement significatif de la survie globale (médiane : 10,7 mois vs 7,9 mois) et de la survie sans progression
(5,5 mois vs 2,8 mois) chez les malades traités par sorafénib, au prix de peu d’effets secondaires (El grade = 3 :
diarrhée et syndrome main-pied chez 8% des malades traités) et sans qu’il soit constaté de réponses tumorales
(réponses partielles : 2,3%). Compte—tenu des critéres d’inclusion et des résultats de I'essai SHARP, un groupe
de travail PRODIGE-AFEF a retenu comme indication : « traitement palliatif du CHC mutlinodulaire ne relevant pas
d’'une chimioembolisation, chez les malades en état général conservé (OMS 0 a 2) et Child-Pugh A ». Une attention
particuliere doit étre portée aux précautions d’emploi et contre-indications figurant dans le texte de
recommandation du groupe de travail PRODIGE-AFEF et dans le résumé des caractéristiques du Nexavar.

[29], les anti-androgénes [30, 31], I'interféron [32] et I'octréotide [33, 34] sont inefficaces.
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7.3.2.1. CHC sur cirrhose

La discussion se fait a partir de 2 critéres principaux, qui sont les caractéristiques de la tumeur * (nombre, taille,
extension vasculaire) et la sévérité de la cirrhose, appréciée sur le caractere symptomatique ou non de
I’hépatopathie (ascite, hémorragie digestive due a I'hypertension portale, encéphalopathie, ictére etc..) et
I'existence ou non de signes d’insuffisance hépatocellulaire (bilirubinémie, TP) et/ou d’hypertension portale.
D’autre part, les indications de résection, destruction percutanée et CEL sont limitées aux malades en bon état
général et celles du sorafénib aux malades en état général « conservé » (inclusions dans I'essai SHARP limitées
aux malades OMS 0 a 2).

On définit ainsi schématiquement 4 situations.

* Petit CHC = 1 nodule<5cm ou 2 a3 nodules<3cm

La preuve histologique du diagnostic de CHC n’est pas indispensable
REFERENCE : traitement symptomatique (Niveau de la recommandation : grade B)

Le probleme thérapeutique est la sévérité de la cirrhose et non le CHC.

REFERENCE : transplantation hépatique pour cirrhose grave, a discuter avec un centre de référence (Niveau de la
recommandation : grade B).

S| CONTRE-INDICATION A LA TRANSPLANTATION : destruction percutanée pour les malades de la classe B de
Child-Pugh n’ayant pas d’ascite (Niveau de la recommandation : grade B)

Lorsqu’un traitement étiologique est possible (sevrage alcoolique, éradication virale B...), la cirrhose peut
s’améliorer et la discussion thérapeutique vis-a-vis du CHC peut étre réévaluée (Accord d’experts).

Le probléme essentiel est de discuter l'indication d'une transplantation ; I'avis d’un centre de référence doit étre
systématiquement demandé sauf en cas de contre-indication évidente (dge, maladie extra-hépatique sévere,
infection VIH non contrdlée, obstruction portale tronculaire néoplasique).

Malade transplantable :
REFERENCE : transplantation (Niveau de la recommandation : grade B)
ALTERNATIVE : transplantation précédée d’un traitement local (résection hépatique, destruction
percutanée, CEL, éventuellement Lipiocis®) (Niveau de la recommandation : grade B)

Selon les équipes, trois stratégies peuvent étre discutées : a) mise sur liste d'attente sans traitement
néoadjuvant si le délai d'attente prévisible est court ; b) traitement local et mise sur liste d'attente ; c)
traitement local a visée curative, transplantation «de sauvetage» discutée en cas de récidive, option a
privilégier en cas de CHC inférieur a 2-3 cm de diametre. [7]

Malade non transplantable

ALTERNATIVES (Niveau de la recommandation : grade B)
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Résection (en I'absence de signe biologique d’insuffisance hépatocellulaire et de signes d'HTP)
Destruction percutanée.

Discussion au cas par cas en réunion multidisciplinaire ; les critéres a prendre en compte sont la morphologie et
la localisation de la tumeur (qui permettent d'apprécier sa résécabilité et son accessibilité pour les traitements
percutanés), 'opérabilité du malade (&ge physiologique, bilan respiratoire et cardiaque), I'agressivité de la tumeur
telle que définie plus haut, I'existence d’'une insuffisance hépatocellulaire (la résection ne s'adresse qu’aux
malades sans signe biologique d’insuffisance hépatocellulaire) et / ou d’'une hypertension portale (facteur de
mauvais pronostic apres résection).

ESSAIS DE TRAITEMENT ADJUVANT :

ANRS HCO06 LIPIOCIS : Essai thérapeutique randomisé de traitement adjuvant du carcinome
hépatocellulaire associé aux virus des hépatites.
Essai thérapeutique randomisé de traitement adjuvant du carcinome hépatocellulaire par I'lressa’
(gefitinib) (Essai financé par le PHRC national, ouverture en 2007). Coordonnateur des 2 essais :
Olivier Rosmorduc
Essai RTF-2 : Etude pilote de phase-1l non randomisée multicentrique testant I'efficacité et la
tolérance de l'association chimioembolisation + radiothérapie de conformation comme approche
néoadjuvante de la résection chirurgicale du carcinome hépatocellulaire de grande taille (> 5 cm).
Coordonnateurs : Philippe Merle et francoise.mornex@chu-lyon.fr

Malade non opérable et ne pouvant pas recevoir un traitement percutané

ALTERNATIVES (Niveau de la recommandation : grade B)

CEL, surtout en cas de tumeur hypervascularisée et bien limitée.

Lipiocis ® en cas de thrombose portale.

ESSAI : Etude de phase Il testant I'efficacité du bévacizumab (Avastin™) dans le traitement du CHC non
accessible a un traitement a visée curative. Promoteur : IGR. Coordonnateur : boige@igr.fr

Si sur un foie non cirrhotique, cela se discute, sur une cirrhose ou une hépatopathie grave, une transplantation ne
peut étre envisagée ; le taux de récidive est élevé quelque soit la méthode thérapeutique utilisée.

REFERENCE : Chimioembolisation
En cas de non-indication (N+, M+, anomalie du flux portal) ou d’échec : sorafénib
(Niveau de la recommandation : grade B)

ALTERNATIVES (Niveau de la recommandation : grade C)

Résection a discuter en I'absence de signe biologique d’insuffisance hépatocellulaire
Lipiocis ® en cas de thrombose portale

REFERENCE : sorafénib (Niveau de la recommandation : grade B)

7.3.2.2. CHC sur foie non cirrhotique

REFERENCE : résection (Niveau de la recommandation: grade B)

Les indications sont plus larges que lorsqu’il existe une cirrhose. L’examen histologique du foie non tumoral est
indispensable. D’'autre part, en raison de I'absence de cirrhose, il existe beaucoup plus de problémes de
diagnostic différentiel d’ou la nécessité de biopsier la tumeur. La résection donne de bons résultats lorsqu’il n'y a
pas d’envahissement portal.
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ALTERNATIVES: Si une indication de résection n’est pas retenue, la discussion des autres méthodes
thérapeutiques se fait selon les mémes critéres que lorsqu’il existe une cirrhose.(Niveau de la recommandation:
grade B)

7.4. Surveillance (Accord d’experts)
Modifié le : 28/12/2006

7.4.1. Apres transplantation

Surveillance selon modalités discutées avec le centre de transplantation.

7.4.2. Apres résection ou destruction percutanée

Clinique + biologie (tests hépatiques et AFP) tous les 3 mois la premiére année puis tous les 6 mois.
Examen de référence pré-opératoire (IRM ou scanner hépatique) a M1, M3, M6, M12, M18, M24 puis annuel.
Radiographie pulmonaire tous les 6 mois en cas de surveillance hépatique par IRM.

Scintigraphie osseuse et scanner cérébral seulement si point d'appel clinique.

Echographie tous les 6 mois a partir de la deuxieme année.

7.4.3. Dépistage d'autres cancers

liés a I'intoxication alcoolo-tabagique éventuelle.

Remerciements aux relecteurs : Jean-Frédéric Blanc (Hobpital Saint-André, Bordeaux), Denis Castaing
(Hoépital Paul Brousse, Villejuif), Bernard Denis (H6pital Pasteur, Colmar), Olivier Rosmorduc (Hopital St
Antoine, Paris).

7.5. Annexe 1 : Recommandations PRODIGE AFEF pour I'utilisation du sorafénib

Modifié le : 09/12/2007

Les recommandations PRODIGE AFEF pour [l'utilisation du sorafénib (Nexavar®) dans le traitement du
carcinome hépatocellulaire (29 Septembre 2007) sont disponibles a
www.snfge.org/01-Bibliotheque/0D-Pratiques-cliniques/Reco_hors_HAS/reco_sorafenib.pdf
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