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CHC	

Cirrhose	

•  ascite	
•  ictère	
•  encéphalopathie	
•  insuffisance	rénale	

hémorragie	
diges@ve	(VO)	

Histoire	naturelle	
Décennies	

Années	

Hypertension	
portale	

Insuffisance	
hépa@que	 Carcinogenèse	

Foie	normal	

Inflamma@on	
Fibrose	

•  Maladies	cardio-
vasculaires	

•  Cancers	extra-
hépa@ques	

•  Affec@ons	diverses	

Agent(s)	responsable(s)	
• 	VHC	
• 	VHB	
• 	Alcool	
• 	Obésité-Diabète	



Répar@@on		géographique		
des	é@ologies	(OMS)	

VHB	

VHC	

Obésité	

Alcool	



Incidence	et	causes	du	CHC	en	France	

L’incidence	du	CHC	en	France	est	en	augmenta@on	

1)	Belot	et	al.	Rev	Epidemiol	Sante	Publique.	2008;	56(3):	159-75.	2)	Gou9é	et	al.	AASLD	2014	abstract	1572.	

Méthodologie	:	Étude	menée	en	France,		entre	1975	et	2003,	dans	17	centres	
départementaux.	25	localisaQons	cancéreuses	ont	été	analysées	
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Méthodologie	2	:	Étude	observaQonnelle	prospecQve,	menée	en	France	dans	103	hôpitaux,	
entre	le	1er	mai	2008	et	le	31	Octobre	2009.	1287	cas	de	CHC	ont	été	inclus	
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Principales	é@ologies	du	CHC	en	France	
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Un	pronos@c	globalement	
effroyable…	

	Rapport	«	Survie	des	personnes	aZeintes	de	cancer	en	France	1989-2007	»	
INCa	–	INVs	-	Francim	–	INSERM	-	Hôpitaux	de	Lyon	-		2013	

Réseau	FRANCIM	
Survie	1989	–	2007	(n=	9926)	
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Délai	en	années	depuis	le	diagnos@c	

2	 4	 6	 8	 10	

2 ans 
20 % 

5 ans 
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Homme	

Femme	



…lié	à	un	diagnos@c	trop	tardif	

25% 

Traitement	cura@f	
=>	survie	>	5	ans	

«	Pe@t	»	CHC	
asymptoma@que	

• 	Abla@on	
• 	Résec@on	
• 	Transplanta@on	

75% 

Traitement	pallia@f	
=>	survie	<	12	mois	CHC	évolué	

• 	Embolisa@on		
• 	Biothérapies	



Classifica@on	BCLC		
	

CURATIF	 PALLIATIF	

30%	 50%	 20%	



Traitements	percutanés:	plus	de		
limite	de	taille	ou	de	localisa@on	

RFA multipolaire 

Seror et al, J Vasc Interv Radiol 2014 

Electroporation 

Ascite artificielle 

5 
cm 

Seror	et	al,	Radiology	2012	et	2016	



Méthodologie	:	Étude	de	phase	III,	mulQcentrique,	randomisée	et	contrôlée,	menée	en	Europe,	Amérique	du	Nord,	Amérique	du	Sud,	Asie	et	Australie,	entre	le	10	Mars	2005	et	le	11	Avril	
2006,	chez	602	paQents	avec	un	CHC	avancé	naïfs	de	traitement	(209	paQents	dans	le	groupe	sorafénib	vs	303	paQents	dans	le	groupe	placebo	contrôle)	

Llovet	et	al.	N	Engl	J	Med.	2008;	359(4):	378-90.	
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Temps	depuis	la	randomisa@on	(mois)	

Sorafénib		

Placebo		Survie	globale	RR	=	0,69	
(IC	95	%	:	0,55	–	0,87)	p	<	0,001	

Sorafénib : survie médiane : 10,7 mois (IC 95 % : 9,4 – 13,3) 
Placebo : survie médiane : 7,9 mois (IC 95 % : 6,8 – 9,1) 

Survie	globale	en	fonc@on	du	traitement	

Efficacité	du	sorafénib	(essai	SHARP)	

Temps	depuis	la	randomisa@on	(mois)	

Progression	radiologique	de	la	maladie		
en	fonc@on	du	traitement	
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Sorafénib		

Placebo		

Progression	radiologique	:	RR	=	0,58	
(IC	95	%	:	0,45	–	0,74)	p	<	0,001	

Sorafénib : progression médiane : 5,5 mois (IC 95 % : 4,1 – 6,9) 
Placebo : progression médiane : 2,8 mois (IC 95 % : 2,7 – 3,9) 



Llovet	et	al,	Nature	Reviews	2016	

Etat	des	lieux	des	nouvelles	molécules	



Tivan@nib	en	seconde	ligne	(phase	II)	

 
All patients METhigh patients 

Santoro A et al. The Lancet Oncol 2013;14 

Une	efficacité	restreinte	aux	tumeurs	exprimant	MET	



J. Bruix et al., LBA 03 - WCGI®2016 

SG	 Regorafenib	
(n=379)	

Placebo	
(n=194)	

Evénements	 232	(61%)	 140	(72%)	

Censurés	 147	(39%)	 54	(28%)	

SG	médiane	(95%CI)	 10,6	mois	
(9,1-12,1)	

7,8	mois	
(6,3-8,8)	

SSP	 Regorafenib	
(n=379)	

Placebo	
(n=194)	

Evénements	 291	(77%)	 181	(93%)	

Censurés	 88	(23%)	 13	(7%)	

SG	médiane	(	95%CI)	 3,1	mois	
(2,8-4,2)	

1,5	mois	
(1,4-1,6)	
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HR	0,46	(95%CI	:	0,37-0,56)	
p<0,001	(2-sided)	

HR	0,62	(95%CI	:	0,50-0,78)	
p<0,001	(2-sided)	

Essai	RESORCE	:	Regorafenib	en	2nde	ligne	



Vers	de	nouvelles	recommanda@ons	?	

Sorafenib	

Tivan@nib	 Ramucirumab	 Regorafenib	

MET+	 AFP>400	ng/ml	
• 	MET-	
• 	AFP<400n/ml	

Première	ligne	

Seconde	ligne	 • 	Expression	tumorale	MET	
• 	Taux	sérique	AFP	

Echec/progression	



Immunothérapie	et	cancers	

• 	Poumon	
• 	Mélanome	
• 	Vessie	
• …	
• 	CHC?	

Inhibiteurs	de	PD-(L)1	



Bénéfices	de	l’immunothérapie	

Time 
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Chemotherapy 
Targeted therapy 

Immunotherapy 
Combo or sequential with immuno 



Inhibi@on	des	check-point	immunitaires		

La	voie	PD1-PDL1		

Pardoll	DM,	Nat	Rev	Cancer	2012	

NIVOLUMAB		



• 	Réduc@on	tumorale:	45%	des	pa@ents	
• 	Réduc@on	au	moins	30%:	22%	des	pa@ents	 • 	TRAEs	3-4:	18%	des	paQents	
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Groupe	ANRS	CO12	CirVir	

• Centres	 :	 Aix	 en	 Provence,	 Amiens,	
Angers,	 Besançon,	 Bicêtre,	 Bobigny,	
Bondy,	 Bordeaux,	 Caen,	 Clermont-
Ferrand,	 Clichy,	 Créteil,	 Grenoble,	 Le	
Mans,	 Lille,	 Lyon,	 Marseille,	 Nancy,	
Nice,	 Paris-Cochin,	 Paris-Ins@tut	
Montsouris,	 Paris-Pi@é	 Salpêtrière,	
Paris-St	Antoine,	Paris-Tenon,	Pessac,	
Reims,	 Rouen,	 Rennes,	 St	 Laurent	 du	
Var,	Suresnes,	Toulouse,	Tours.	

• Centre	de	ges@on	des	données:		Santé	
Publique	–	Créteil	–	Henri	Mondor	

• Financement:	ANRS	

Aix-en-	
Provence	

Marseille	

Nice	

St	Laurent-	
du-Var	

Montpellier	

Toulouse	

Bordeaux	

Pessac	

Clermont-	
Ferrand	

Lyon	

Grenoble	

Besançon	

Nancy	

Reims	

Lille	

Amiens	
Rouen	

Rennes	

Caen	

Tours	

Poi@ers	

Angers	

Le	Mans	 Ile-de-France	
(n=	11)	

35	centres	

CirVir	CO12	



n  Cirrhose	Child-Pugh	A	prouvée	histologiquement		
n  Liée	aux	infec@ons	par	le	VHB	ou	le	VHC	
n  Absence	de	décompensa@on	ou	CHC	antérieurs	

n  Etude	prospec@ve	mul@centrique	(35	centres	
français)	

n  Suivi:	tous	les	6	mois	(dépistage	du	CHC)	
n  Biobanque:	inclusion	et	annuelle	

Inclusions	

n=	1822	

SUIVI	

Médiane:	51.5	mois	
Mars	
2006	

Juin	
2012	

Janvier	
2015	

End	point	

DESIGN	

Cohorte	ANRS	CO12	CirVir	:	Critères	
d’inclusion	-	Design	



Diminu@on	de	l’incidence	du	CHC	en	cas	de	SVR	

21.8%	

20.9%	

3.3	%	

3.3	%	

Risques	compé@@fs	
(Test	de	Fine	and	Gray)	

Pas	de	RVS	 RVS	 Total	

CHC	 143	(19.1)	 17	(3.5)	 162	(MD:	2)	

Décès	sans	CHC	 55	(7.3)	 15	(3.1)	 87	(MD:	17)	 Nahon	et	al,	Gastroenterology	2016	



La	cirrhose	virale	C	guérie:	une	nouvelle	
maladie?	

1-	Con@nuer	le	dépistage		
du	CHC	
	
2-	Iden@fier	de	nouveaux	
	facteurs	de	risques	

2	Messages	

Risque	de	CHC	en	fonc@on	RVS	et	Sd	Métabolique	

CirVir	CO12	

Nahon	et	al,	Gastroenterology	2016	



5	yrs	

85.6	%	

65.5	%	

Survie des patients avec CHC selon statut 
virologique 

No	SVR		
(n=55)	

SVR		
(n=3)	

HCC	progression	 28	(51)	 3	(100)	

Liver	failure	 13	(24)	 0	

Extra-hepa@c	 14	(25)	 0	

CirVir	CO12	

Nahon	et	al,	Gastroenterology	2016	



Unexpected	Early	HCC	Recurrence	in	Pa@ents	with	HCV	Related	
HCC	Undergoing	IFN-free	Therapy	

Ø  RetrospecQve	study	in	Bologna	
	

59	paQents	with	HCV	cirrhosis	treated	with	DAA	+	previous	history	of	
successfully	treated	HCC:	rate	of	HCC	recurrence:	29%	
	

Buonfiglioli	et	al,	ILC2016	EASL	Barcelona	
	
	
Ø  RetrospecQve,	mulQcenter	study	in	Barcelona	
	

58	paQents	with	prior	HCC	treated	with	DAA	
Aier	a	median	follow	up	of	5.7	months,	3	paQents	died	and	16	developed	
radiologic	tumor	recurrence	(27.6%)	
	
																																	Reig		et	al,	J	Hepatol	in	press		
	





Caractéris@ques	des	CHC	dépistés	dans	CirVir	

≤ 3 cm 3- 5 cm > 5 cm 

N 

In Milan 
n= 121 

Out-Milan 
n= 28 

Uninodulaire	=	98	(61%)	

Nombre	et	diamètre	

Curative 

Palliative 

Missing Data:  n=22 

82% 18% 

Critères	de	Milan	

Missing Data:  n=13 

(9%) 
N=15 N=13 

(9%) 

N=112 
 (82%) 

32% 
68% 

Missing Data:  n=19 

Traitement	

Trinchet	et	al,	Hepatology	2015	
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Respect	des	recommanda@ons	de	dépistage:	impact	sur	
la	survie		corrigée	pour	le	biais	d’avance	au	diagnos@c		

	<	7	mois:	n=129	(60%)		
		
	≥	7	mois:	n=87	(40%)		
	

p=0.017	

Intervalle	de	dépistage	médian	
<	7	mois	:	5.8	mois	[5.1	-	6.3]	
	≥	7	mois	:	10.5	mois	[8.2	-	14.0]	
	
Médiane	de	survie	
	<	7	mois:	53.2	mois	IC	95%	=	[30.2	-	NA]		
	≥	7	mois:		25.4	mois	,	IC	95%	=	[10.8	-	46.4]	
	

CostenQn	et	al,	JFHOD	/	EASL	2016	
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Des	disparités	françaises	inacceptables!	
Accès	aux	traitements	cura@fs	

Survie	

GouMe	et	al,	J	Hepatol	2016	



Favoriser	l’accès	aux	centres	spécialisés	

Adapté	de	GouMe	et	al,	J	Hepatol	2016	

HR ou P value 
Age élevé 1.01 
Cirrhose 1.03 
Comorbidités 0.71 
Extension tumorale 1.87 
Traitement Curatif 0.21 
Région P<0.0001 
Spécialisation du centre 
     <25/an 1 
      25-75/an 0.92 
      >75/an 0.80 

Facteurs	indépendamment	associés	à	la	survie	



www.detecQoncancerdufoie.fr	
Vidéo	disponible	sur	



Take-home	message	(1)	
•  Encore	trop	peu	de	pa@ents	éligibles	à	un	traitement	cura@f:	

nécessité	de	promouvoir	le	dépistage	
	

•  L’innova@on	notamment	dans	le	domaine	des	abla@ons	
percutanées	permet	d’augmenter	le	nombre	de	pa@ents	en	
inten@on	de	traitement	curateur	

	
•  De	nouvelles	molécules	semblent	émerger	(an@-tumoraux/

angiogéniques	ou	inhibiteurs	de	check-points	immunitaires)	

•  Les	disparités	d’accès	aux	meilleurs	soins	sur	le	territoire	français	
restent	trop		importantes.	La	promo@on	des	parcours	de	soin	est	
un	élément	majeur	qui	permeZra	dans	un	futur	proche	
d’améliorer	le	pronos@c	du	CHC	



Take-home	message	(2)	
•  Les DAAs dans le traitement du VHC: 
 

•  Permettent de diviser par 4 l’incidence du CHC chez les 
patients cirrhotiques  

 
•  Ne dispensent néanmoins pas de poursuivre le dépistage chez 

les patients cirrhotiques guéris, surtout encas de SM associé 
 
•  Restent fondamentaux chez les patients en rémission d’un 

CHC pour prévenir les récidives mais doitvent être monitorées 
avec précaution: 

–  Imagerie en coupe systématique avant tout début de traitement 
–  A distance (plusieurs mois d’ évaluations séquentielles) après 

traitement du CHC 


