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CANCEROLOGIE/ONCOLOGY

Carcinome Hépatocellulaire (CHC)

Hepatocellular carcinoma (HCC)

Stanislas POL

RESUME Les cancers primitifs du foie sont des tumeurs développées a partir des différentes cellules hépa-
tiques. Le carcinome hépatocellulaire (CHC), développé a partir des hépatocytes, représente environ 75 a 85 %
des cancers primitifs du foie.

Le CHC représente la 6° cause de cancer dans le monde et la 3¢ cause de décés par cancer. Son incidence est faible
en Europe du Nord, mais fréquente en Afrique subsaharienne ou en Extréme-Orient ot1 non seulement les virus
hépatotropes mais aussi les expositions aux mycotoxines sont d'incidence élevée. Il complique une cirrhose dans
plus de 90 % des cas, avec une prédominance masculine.

La prévalence du CHC est en hausse en raison d’'une amélioration des techniques et des critéres diagnostiques,
mais aussi de la persistance des infections par les virus de I'hépatite B (VHB) chez les adultes ou C (VHC). Une
augmentation a échelle mondiale de I'incidence des stéatopathies en font la premiére cause d’hépatopathie dans
le monde liées a 'abus d’alcool et/ou métaboliques (MASH pour metabolic dysfunction associated steato-hepa-
titis) incluant le diabeéte de type 2.

Infections virales chroniques hépatotropes, cirrhose et carcinogénes chimiques s'intriquent pour favoriser une
incidence annuelle de 2 a 5 % de carcinomes hépatocellulaires survenant sur cirrhose. Ceci justifie la surveil-
lance semestrielle des cirrhoses connues, en l'absence de laquelle les diagnostics tardifs limitent les possibilités
thérapeutiques.

Les progrés ont été majeurs pour les traitements curatifs (transplantation hépatique, chirurgie, radio-destruction)
ou palliatifs (chimio- ou radio-embolisation, chimiothérapie par sorafenib ou immunothérapie) qui dépendent
de la précocité du diagnostic du CHC (taille, nombre de Iésions hépatiques ou extra-hépatiques) et de la sévérité
de la maladie hépatique sous-jacente et des comorbidités associées.

Mot clés: Cirrhose, Carcinome hépatocellulaire, Virus de ’hépatite B, Virus de ’hépatite C/MASH

ABSTRACT Primary liver cancers are tumors that develop from different liver cells. Hepatocellular carcinoma
(HCC), which develops from hepatocytes, accounts for approximately 75-85% of primary liver cancers.

HCC is the 6" leading cause of cancer worldwide and the 3" leading cause of cancer-related death. Its incidence
is low in northern Europe, but high in sub-Saharan Africa and the Far East, where both hepatotropic viruses
and exposure to mycotoxins are. It complicates cirrhosis in over 90% of cases and is predominantly male.
The prevalence of HCC is increasing due to improved diagnostic techniques and criteria, but also to the per-
sistence of hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infections in adults. A worldwide increase in
the incidence of steatopathy makes it the leading cause of liver disease worldwide, associated with alcohol abuse
and/or steatohepatitis associated with metabolic dysfunction (MASH), including type 2 diabetes.

Chronic hepatotropic viral infections, cirrhosis and chemical carcinogens combine to produce an annual
incidence of 2-5% of hepatocellular carcinoma arising from cirrhosis. This justifies biannual surveillance of
known cirrhosis, without which late diagnosis limits therapeutic options.

Major advances have been made in curative treatment (liver transplantation, surgery, radiodestruction) and
palliative treatment (chemo- or radioembolization, sorafenib chemotherapy or immunotherapy), depending
on how early HCC is diagnosed (size, number of hepatic or extrahepatic lesions) and the severity of underlying
liver disease and associated comorbidities.
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Introduction

Les cancers primitifs du foie sont des tumeurs
développées a partir des différentes cellules hépa-
tiques. Le carcinome hépatocellulaire, qui se
développe a partir des hépatocytes, représente
environ 75 a 85% des cancers primitifs du foie
[43,57,66]. Le cholangio-carcinome intra-hépa-
tique ou extra-hépatique a une incidence crois-
sante et représente environ 15 % des cancers; il est
développé a partir des cellules biliaires. Il existe
des formes mixtes d’hépato-cholangiocarcinome.
L'hépatoblastome est une tumeur spécifique de
I'enfant. Langiosarcome ou ’hémangio-endothé-
liome épithélioide sont rares et se développent a
partir de la cellule endothéliale.

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) représente
en fréquence la 6° cause de cancer dans le monde et
la 3¢ cause de déces par cancer [66]. Son incidence
est faible en Europe du Nord, mais fréquente en
Afrique subsaharienne ou en Extréme-Orient ot
non seulement les virus hépatotropes mais aussi
les expositions aux mycotoxines sont d’incidence
élevée. Il complique une cirrhose dans plus de 90 %
des cas, avec une nette prédominance masculine.
La prévalence du CHC est en hausse en raison
d’une amélioration des techniques et des critéres
diagnostiques, d’'une augmentation de son inci-
dence dans le monde [57], comme conséquence
des stéatopathies liées a I'abus d’alcool et/ou
métaboliques (MASH pour metabolic dysfunction
associated steato-hepatitis) incluant le diabeéte
de type 2 [54,64], de la stabilité des infections
par le virus de I’hépatite B (VHB) qui augmente
cependant chez les adultes malgré la vaccination
et des infections par le virus C (VHC). L'incidence
du CHC est supposée augmenter au cours des 20
prochaines années, surtout du fait de la MASH,
notamment chez les femmes: les MASH sont
devenues la premiére cause d’hépatopathie dans
le monde [18,54]. Les infections par les VHB ou
VHC qui sont, parmi les rares virus humains avec
les papillomavirus (HPV), le virus lymphocyto-
tropique humain (HTLV) et certains virus de la
famille herpes, liés a 'oncogenése chez ’humain.
Les mécanismes de I’hépatocarcinogénése restent
imprécis. Un certain nombre de facteurs carcino-
geénes ont été identifiés, pour lesquels il est difficile
de distinguer les facteurs initiateurs des facteurs
promoteurs. Les infections virales chroniques
hépatotropes, la cirrhose elle-méme et les car-
cinogeénes chimiques s’intriquent pour favoriser
I'incidence annuelle de 2 a 5% de carcinomes
hépatocellulaires survenant sur cirrhose.

Introduction

Primary liver cancers are tumors that arise from
different liver cells. Hepatocellular carcinoma,
which develops from hepatocytes, accounts for
approximately 75-85% of primary liver cancers
[43,57,66]. Intrahepatic or extrahepatic chol-
angiocarcinoma is increasing in incidence and
accounts for about 15% of cancers; it develops
from bile cells. There are mixed forms of hepa-
tocarcinoma. Hepatoblastoma is a tumor specific
to children. Angiosarcoma or epithelioid heman-
gioendothelioma are rare and originate from the
endothelial cell.

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the 6" most
common cause of cancer worldwide and the 3
most common cause of cancer-related death [66].
Its incidence is low in northern Europe, but high
in sub-Saharan Africa and the Far East, where
both hepatotropic viruses and exposure to my-
cotoxins are high. It complicates cirrhosis in over
90% of cases, with a clear male predominance.
The prevalence of HCC is increasing due to im-
proved diagnostic techniques and criteria, an
increase in its incidence worldwide [57], as a
consequence of alcohol abuse and/or metabolic
steatopathies (MASH for metabolic dysfunc-
tion associated steatohepatitis) including type
2 diabetes [54,64], the stability of hepatitis B
virus (HBV) infections, which are nevertheless
increasing in adults despite vaccination, and
hepatitis C virus (HCV) infections. The incidence
of HCC is expected to increase over the next 20
years, mainly as a result of MASH, especially in
women: MASH has become the leading cause of
liver disease worldwide [18,54]. Infections with
HBV or HCV are among the rare human virus-
es, along with papillomaviruses (HPV), human
lymphocytotropic virus (HTLV) and certain
herpes family viruses, that are associated with
oncogenesis in humans.

The mechanisms of hepatocarcinogenesis remain
unclear. Several carcinogenic factors have been
identified, but it is difficult to distinguish be-
tween initiating and promoting factors. Chronic
hepatotropic viral infections, cirrhosis itself, and
chemical carcinogens combine to promote the
2-5% annual incidence of hepatocellular carci-
noma arising from cirrhosis.
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Epidémiologie

Le cancer du foie est le sixiéme cancer le plus
fréquent, le cinquiéme chez I'homme et le sep-
tieme chez la femme dans le monde, représentant
environ 7% du nombre total de diagnostics de
cancer (environ 850000 nouveaux cas chaque
année) et cette incidence continue de croitre. 1l
est la troisieme cause de déces par cancer (envi-
ron 800000 par an) [54,66]. L'incidence annuelle
du cancer du foie est trés proche du nombre
de déces par an quelle génere, ce qui souligne
'agressivité de cette maladie [66]. Le carcinome
hépatocellulaire (CHC) représente 75 a 85% de
tous les cancers primitifs du foie. L'incidence de
CHC est plus élevée chez ’homme, avec un ratio
hommes-femmes de 3 [75]. Dans le monde, la
mortalité liée au CHC est en hausse, malgré le
caractere évitable de ses facteurs de risque.
L'incidence et la mortalité du CHC devraient
augmenter dans les pays africains, contraints
par des ressources limitées pour lutter contre
les niveaux endémiques d’infection virale et les
facteurs de risque environnementaux synergiques
[51]. La nature changeante de I’étiologie du CHC
est particulierement illustrée ici par les facteurs
de risque traditionnels comme I’hépatite virale
coexistant avec une prévalence élevée du virus
de 'immunodéficience humaine (VIH) et une
urbanisation croissante qui ont favorisé une forte
augmentation de facteurs de risque supplémen-
taires comme la co-infection, le diabéte sucré
de type 2 et l'obésité [18,57]. Bien qu’il existe
certaines différences d’étiologie entre I’Afrique
du Nord et ’Afrique subsaharienne, les facteurs
de risque comme I’hépatite virale chronique B
et C, I'exposition aux aflatoxines et la surcharge
en fer prédominent. Les génotypes agressifs de
I’hépatite B, associés aux co-infections par le
virus de ’hépatite B/virus de I’hépatite C/VIH et
a exposition aux aflatoxines, favorisent un phé-
notype moléculaire plus agressif. Parallélement
a une meilleure compréhension de I’étiologie
moléculaire du CHC, les initiatives politiques
et de planification visant a faire face au fardeau
du CHC doivent étre ancrées dans la réalité des
ressources limitées disponibles. La création et
la coordination de registres du cancer a travers
I’Afrique sont importantes pour améliorer la
qualité des données nécessaires pour galvaniser
l’action. Les mesures préventives, notamment les
programmes de vaccination contre ’hépatite B
[68], les mesures de prévention de la transmis-
sion de la mere a l'enfant et de I'enfant a I'enfant,
la fourniture de traitements antirétroviraux et

Epidemiology

Liver cancer is the sixth most common cancer
worldwide, the fifth most common in men and
the seventh most common in women, accounting
for approximately 7% of all cancer diagnoses
(approximately 850,000 new cases each year),
and its incidence is increasing. It is the third
leading cause of cancer death (approximately
800,000 per year) [54,66]. The annual incidence
of liver cancer is very close to the number of
deaths per year, underlining the aggressiveness
of this disease [66]. Hepatocellular carcinoma
(HCC) accounts for 75-85% of all primary liver
cancers. The incidence of HCC is higher in men,
with a male-to-female ratio of 3 [75]. Worldwide,
mortality from HCC is increasing despite the
preventable nature of its risk factors.

HCC incidence and mortality are expected to in-
crease in African countries, which are constrained
by limited resources to combat endemic levels of
viral infection and synergistic environmental risk
factors [51]. The changing nature of HCC etiology
is particularly illustrated here by traditional risk
factors such as viral hepatitis coexisting with a
high prevalence of human immunodeficiency virus
(HIV) and increasing urbanization, which have
fostered a sharp rise in additional risk factors such
as co-infection, type 2 diabetes mellitus and obesi-
ty [18,57]. Although there are some differences in
etiology between North Africa and Sub-Saharan
Africa, risk factors such as chronic viral hepatitis
B and C, aflatoxin exposure and iron overload
predominate. Aggressive hepatitis B genotypes
combined with hepatitis B virus/hepatitis C virus/
HIV co-infection and aflatoxin exposure favor a
more aggressive molecular phenotype. In addi-
tion to a better understanding of the molecular
etiology of HCC, policy and planning initiatives
to address the burden of HCC must be anchored
in the reality of limited available resources. The
establishment and coordination of cancer registries
across Africa is important to improve the quality of
data needed to drive action. Preventive measures,
including hepatitis B vaccination programs [68],
measures to prevent mother-to-child and child-
to-child transmission, the provision of universally
accessible antiretroviral and antiviral treatment
[11,13], and the reduction of dietary exposure to
aflatoxins can make a significant contribution to
reducing the incidence of HCC [52]. Finally, the
development of biomarkers and new therapeutic
interventions will require a better understanding
of the unique genetic and epigenetic characteristics
of HCC on the African continent.
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antiviraux universellement accessibles [11,13]
et la réduction de l'exposition alimentaire aux
aflatoxines peuvent contribuer de maniere signi-
ficative a réduire I'incidence du CHC [52]. Enfin,
le développement de biomarqueurs et de nou-
velles interventions thérapeutiques nécessitera
une meilleure compréhension des caractéristiques
génétiques et épigénétiques uniques du CHC sur
le continent africain.

Facteurs de risque

Les facteurs de risque de CHC sont bien connus.
Le CHC survient le plus souvent chez des patients
ayant une fibrose hépatique avancée ou une cir-
rhose, facteur de risque principal; elle est due a
une maladie chronique du foie, causée principa-
lement par la consommation chronique excessive
d’alcool, la stéatohépatite non alcoolique MASH,
le virus de I’hépatite B (VHB) ou le virus de
I’hépatite C (VHC) [8]. Les taux les plus élevés
d’incidence de CHC se trouvent en Asie (Chine,
Mongolie) et en Afrique subsaharienne. Dans
I'ensemble, 54 % des cas pourraient étre attribués
al’infection par le VHB, 31 % a I'infection par le
VHC et 15 % a d’autres causes, mais I’épidémio-
logie du CHC évolue: alcool et MASH restent les
causes les plus fréquentes dans les pays du Nord,
et les infections virales chroniques B, C ou D dans
les pays du Sud [53].

Le CHC est responsable de la majorité des déces
des patients cirrhotiques [4]).

La cirrhose résulte de différents mécanismes
d’atteinte hépatique qui entrainent une inflamma-
tion et une fibrogenese [67]. Histologiquement, elle
est caractérisée par une régénération nodulaire
diffuse entourée de septa fibreux avec extinction
du parenchyme qui provoque une distorsion de
larchitecture vasculaire hépatique. Il en résulte
une hypertension portale et une insuffisance
hépatique [67].

La cirrhose est le principal facteur de risque pour
le développement du CHC et environ 30 a 35 % des
patients cirrhotiques développeront un CHC avec
un risque annuel d’environ 1 a 8 %, en fonction
de I’étiologie de la cirrhose [34]. Le CHC peut se
développer a tous les stades de la cirrhose quelles
qu'en soient leurs causes [24]. La classification de
Child-Turcotte-Pugh est largement utilisée pour
caractériser le degré d’atteinte hépatique et prédire
le pronostic des patients atteints de cirrhose [67].
Les recommandations sont d’effectuer une écho-
graphie hépatique semestrielle pour le dépistage

Risk Factors

The risk factors for HCC are well established.
HCC occurs most frequently in patients with
advanced liver fibrosis or cirrhosis, the main risk
factor; it is due to chronic liver disease, mainly
caused by chronic excessive alcohol consumption,
non-alcoholic steatohepatitis MASH, hepatitis
B virus (HBV) or hepatitis C virus (HCV) [8].
The highest incidence rates of HCC are found in
Asia (China, Mongolia) and sub-Saharan Africa.
Opverall, 54% of cases could be attributed to HBV
infection, 31% to HCV infection and 15% to other
causes, but the epidemiology of HCC is evolving:
alcohol and MASH remain the most common
causes in northern countries and chronic viral
infections B, C or D in southern countries [53].

HCC is responsible for the majority of deaths in
cirrhotic patients [4].

Cirrhosis results from various mechanisms of
liver injury leading to inflammation and fibro-
genesis [67]. Histologically, it is characterized
by diffuse nodular regeneration surrounded by
fibrous septa, with obliteration of the parenchy-
ma leading to distortion of the hepatic vascular
architecture. It results in portal hypertension and
liver failure [67].

Cirrhosis is the major risk factor for the devel-
opment of HCC, and approximately 30-35% of
cirrhotic patients will develop HCC, with an
annual risk of approximately 1-8%, depending on
the etiology of cirrhosis [34]. HCC can develop at
any stage of cirrhosis, regardless of the cause [24].
The Child-Turcotte-Pugh classification is widely
used to characterize the degree of liver damage
and the prognosis of patients with cirrhosis [67].
Biannual liver ultrasonography is recommend-
ed for early detection of HCC, as treatment of
the smallest HCCs is most effective [8,24,72].
Metabolic syndrome [47,72] and tobacco use
[37] are co-factors in the risk of liver cancer.
Male gender, age > 60 or active disease [24] all
contribute to the risk of HCC.
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précoce du CHC car les traitements des plus petits
CHC sont les plus efficaces [8,24,72]. Le syndrome
métabolique [47,72] et la consommation de tabac
[37] sont des cofacteurs du risque de cancer du
foie. Le sexe masculin, I’age > 60 ans ou une
maladie active [24] participent du risque de CHC.
Certains facteurs de protection ont été décrits,
tels que les médicaments (statines, antidiabétiques
comme la metformine, aspirine) ou des facteurs
alimentaires (café, vitamine E) [63].

La MASH et I’infection par le VHB sont les deux
principales causes de développement d'un CHC
sans cirrhose [64,76]. 11 est suggéré quenviron
40 % des patients avec CHC sur MASH pourraient
ne pas avoir de cirrhose [47].

Physiopathologie

La cirrhose, facteur de risque principal
de CHC

Lhistoire naturelle du CHC dans la cirrhose suit
une chaine d’événements, depuis le développe-
ment de nodules cirrhotiques précancéreux en
nodules de dysplasie de haut grade, pouvant en-
suite conduire a 'apparition d’'un CHC a un stade
précoce (stades 0 et A) puis progresser vers un
CHC plus avancé (stades B et C) [43,57]. Le CHC
résulte de l'accumulation de mutations somatiques
d’oncogenes. Dans les nodules de CHC, une accu-
mulation de mutations dans les régions codantes
d’environ 40 génes fonctionnels somatiques peut
étre observée, révélant 'importante diversité du
CHC [59]. Certains marqueurs discriminants
entre la tumeur précancéreuse et le CHC ont été
identifiés: activation de la voie WNT-[-caténine,
réexpression de génes foetaux, dérégulation de mé-
canismes de repliement des protéines, réponse au
stress oxydatif et maintien de la télomérase [38,49].
Les changements génétiques et épigénétiques
sous-tendent la transformation oncogénique. Ils
peuvent déréguler I'expression d’antigénes onco-
foetaux qui deviennent des antigénes associés aux
tumeurs (AAT) capables d’induire des réponses
immunitaires [28,55]. Deux d’entre eux sont ’a-
foetoprotéine (AFP) et le glypican-3 (GPC3). Le
CHC est un cancer associé a I'inflammation avec
une association tres élevée (90 %) a une hépatite
chronique, quelle quen soit la cause, notamment
une infection virale, une consommation exces-
sive d’alcool ou une MASH, indiquant que le
microenvironnement joue un role majeur dans
la pathogenéese de la maladie [30]. Bien que la
présence d’un infiltrat immunitaire soit associée a

Some protective factors have been described, such
as drugs (statins, antidiabetics such as metformin,
aspirin) or dietary factors (coffee, vitamin E) [63].
MASH and HBV infection are the two main caus-
es for the development of HCC without cirrhosis
[64,76]. It has been suggested that approximately
40% of patients with HCC on MASH may not
have cirrhosis [47].

Pathophysiology

Cirrhosis, the major risk factor for HCC
The natural history of HCC in cirrhosis follows a
chain of events from the development of precan-
cerous cirrhotic nodules to high-grade dysplastic
nodules, which may then lead to the development
of early stage HCC (stages 0 and A) and progress
to more advanced HCC (stages B and C) [43,57].
HCC results from the accumulation of somatic
oncogene mutations. An accumulation of mu-
tations in the coding regions of approximately
40 somatic functional genes can be observed in
HCC nodules, revealing the significant diversi-
ty of HCC [59]. Some discriminating markers
between precancerous tumor and HCC have
been identified: activation of the WNT-f-catenin
pathway, re-expression of fetal genes, deregula-
tion of protein folding mechanisms, response to
oxidative stress and maintenance of telomerase
[38,49]. Genetic and epigenetic alterations underlie
oncogenic transformation. They can deregulate
the expression of oncofetal antigens that become
tumor-associated antigens (TAAs) capable of
inducing immune responses [28,55]. Two of these
are a-fetoprotein (AFP) and glypican-3 (GPC3).
HCC is an inflammation-associated cancer with a
very high association (90%) with chronic hepatitis
from any cause, including viral infection, exces-
sive alcohol consumption, or MASH, suggesting
that the microenvironment plays an import-
ant role in the pathogenesis of the disease [30].
Although the presence of an immune infiltrate is
associated with a better prognosis [70], activation
of nuclear factor kB (NF-kB), epidermal growth
factor (EGF) and interleukin-6 (IL-6) in the liver
parenchyma and not in tumor is linked to a poor
prognosis [31].
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un meilleur pronostic [70], 'activation du facteur
nucléaire kB (NF-xB), du facteur de croissance
épidermique (EGF) et de I'interleukine-6 (IL-6)
dans le parenchyme hépatique et non dans les
cellules tumorales est liée a un mauvais pronostic
[31].

Le cancer est une maladie de PADN. La trans-
formation maligne d’une cellule est secondaire a
des altérations génétiques et/ou épigénétiques de
geénes controlant le cycle, la prolifération cellulaire
et la survie des cellules. Lapparition de mutations
«donnant 'avantage » favorise I’émergence de
clones hépatocytaires dont la prolifération accrue
favorise les nouvelles mutations.

On peut schématiquement classer les mécanismes
de transformation hépatocytaire en deux groupes
en fonction de leur émergence sur foie cirrho-
tique ou non cirrhotique. Le premier groupe, de
loin le plus fréquent, survient dans un contexte
nécrotico-inflammatoire chronique, de stress
génotoxique et de régénération. La réponse nor-
male d’une cellule aux altérations de son ADN
est un arrét du cycle. A I’échelon d’un organe, la
conséquence de l’arrét du cycle des hépatocytes
est un défaut de régénération. Parfois, les barrieres
naturelles sont franchies, favorisant I’émergence
de clones hépatocytaires plus ou moins dyspla-
siques. Les altérations génétiques observées a ce
stade sont des pertes ou des gains de chromo-
somes entrainant des altérations de 'expression
de p53, des mutations de béta-caténine et ’AXIN
responsables d’une activation de la voie Wnt/
béta-caténine, des inactivations de pRbl, IGF2R
et de p16. Lapparition du CHC chez les patients
cirrhotiques dépend de l'activité, de la durée et
de I’étiologie de la maladie hépatique initiale et
les nodules dysplasiques et macro-nodules de
régénération doivent étre considérés comme des
lésions pré-cancéreuses [8,75] :

1. I’émergence de CHC au sein de nodules cir-
rhotiques est classique (aspect de «nodule
dans le nodule»);

2. 50a60% des macro-nodules cirrhotiques ont
une composante monoclonale si I'on étudie
le profil de méthylation du chromosome X;

3. des aberrations chromosomiques et des
pertes d’alleles sont trouvées dans la moitié
des nodules cirrhotiques et dans les nodules
dysplasiques.

Cancer is a DNA disease. The malignant trans-
formation of a cell is secondary to genetic and/
or epigenetic alterations in genes controlling cell
cycle, proliferation and survival. The appearance
of “advantage” mutations favors the emergence of
hepatocyte clones whose increased proliferation
favors new mutations.

Mechanisms of hepatocyte transformation can be
broadly classified into two groups, depending on
whether they emerge in cirrhotic or non-cirrhotic
livers. The first group, by far the most frequent,
arises in the context of chronic necrotic-inflam-
matory, genotoxic stress and regeneration. A cell’s
normal response to DNA damage is cycle arrest.
At organ level, the consequence of hepatocyte
cycle arrest is a regeneration defect. Sometimes,
the natural barriers are crossed, favoring the
emergence of more or less dysplastic hepatocyte
clones. Genetic alterations observed at this stage
include loss or gain of chromosomes leading to
alterations in p53 expression, mutations in be-
ta-catenin and AXIN responsible for activation
of the Wnt/beta-catenin pathway, and inactiva-
tion of pRb1, IGF2R and pl16. The development
of HCC in cirrhotic patients depends on the
activity, duration and etiology of the initial liver
disease, and dysplastic nodules and regenerating
macro-nodules should be considered as pre-can-
cerous lesions [8,75]:

1. the emergence of HCC within cirrhotic
nodules is classic (“nodule within a nodule”
appearance);

2. 50-60% of cirrhotic macro-nodules have a
monoclonal component if the X chromosome
methylation profile is studied;

3. chromosomal aberrations and allelic losses
are found in half of cirrhotic nodules and in
dysplastic nodules.
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Les CHC sans cirrhose

Les rares cas de CHC sur foie sain sont spéci-
fiques de certains mécanismes et de certains
pathogénes: mutagenese insertionnelle et VHB,
mutation R249S de p53 et exposition a ’afla-
toxine Blmutation kRAS et au chlorure de vinyle,
mutation du facteur de transcription HNFla et
adénomes hépatocytaires, mutations germinales
du gene APC et hépatoblastomes.

On peut également classer les mécanismes trans-
formants selon la présence ou ’absence d’insta-
bilité chromosomique. Les CHC secondaires au
VHB sont souvent peu différenciés et liés a une
instabilité chromosomique et & une mutation
fréquente de p53. Les CHC non liés au VHB sont
souvent bien différenciés, dénués d’instabilité
chromosomique, et souvent associés a des muta-
tions de la voie wnt/beta-caténine.

Hépatocarcinogénése virale

Preuve épidémiologique du lien VHB/CHC
Lassociation entre les infections par le virus de
I’hépatite B (VHB) et le CHC est suggérée par:

1. l'augmentation d’incidence de ce cancer dans
les zones d’endémie virale avec un risque
relatif de 10 & 100 dans les zones d’endémie
(53,73];

2. les modéles animaux d’infections par les
hepadnavirus (particulierement le virus de
la marmotte);

3. lelien entre charge virale initiale et CHC [32]
et la diminution significative de I'incidence de
la maladie virale B par les politiques de vac-
cination systématique des nouveau-nés et des
adolescents [5]. La vaccination des nouveau-
nés de meéres infectées puis des adolescents
puis la vaccination universelle ont permis
une réduction de 85 % du portage chronique
chez les nouveau-nés de méres infectées et de
50 % de la prévalence du portage chronique de
I'antigéne HBs en Europe et aux Etats-Unis,
de la morbidité et de la mortalité rapportées
al’infection. Parallélement, ces dix dernieres
années, la fréquence du CHC dans les zones
de haute endémie (Hong Kong, Singapour,
Taiwan) ont chuté d’environ 50% grace a
ces politiques de vaccination [5]. Ceci est la
premiere démonstration d’une prévention
du cancer par un vaccin. Parallelement, le
lien causal entre niveau de multiplication
virale et CHC a été clairement établi par
I’étude taiwanaise « Reveal » [13] et par leffi-
cacité de la virosuppression par les analogues

HCC without cirrhosis

The rare cases of HCC in healthy livers are specific
to certain mechanisms and pathogens: insertional
mutagenesis and HBV, R249S mutation of p53
and exposure to aflatoxin Bl, kRAS mutation and
vinyl chloride, mutation of the transcription fac-
tor HNFla and hepatocytic adenomas, germline
mutations of the APC gene and hepatoblastomas.
Transformation mechanisms can also be clas-
sified according to the presence or absence of
chromosomal instability. HBV-associated HCCs
are often poorly differentiated and associated
with chromosomal instability and frequent mu-
tation of p53. Non-HBV HCCs are often well
differentiated, without chromosomal instability,
and often associated with mutations in the wnt/
beta-catenin pathway.

Viral hepatocarcinogenesis

Epidemiologic Evidence of the HBV/CHC
Association

The association between hepatitis B virus (HBV)
infection and HCC is suggested by:

1. the increased incidence of this cancer in
virally endemic areas, with a relative risk of
10 to 100 in endemic areas [53,73];

2. animal models of hepadnavirus infection
(particularly groundhog virus);

3. the link between initial viral load and HCC
[32] and the significant reduction in the in-
cidence of B viral disease due to systemat-
ic vaccination policies for newborns and
adolescents [5]. Vaccination of newborns
of infected mothers, then of adolescents,
followed by universal vaccination, has led to
an 85% reduction in chronic carriage among
newborns of infected mothers and a 50%
reduction in the prevalence of chronic HBs
antigen carriage in Europe and the United
States, as well as in morbidity and mortality
related to infection. At the same time, over
the last ten years, the incidence of HCC in
highly endemic areas (Hong Kong, Singapore,
Taiwan) has fallen by around 50% thanks
to these vaccination policies [5]. This is the
first demonstration of cancer prevention by
a vaccine. At the same time, the causal link
between the level of viral multiplication and
HCC has been clearly established by the
Taiwanese “Reveal” study [13] and by the
efficacy of virosuppression with nucleoside
analogues in reducing the incidence of HCC
[2,65,68,73].
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nucléosidiques par la réduction de I'incidence

du CHC d’autre part [2,65,68,73].
Meécanismes de ’hépato-carcinogénése virale B
Les mécanismes de ’hépato-carcinogéneése virale
B sont complexes [5]. Ils associent, du fait de I'inté-
gration du génome viral (autorisée par une étape
de réverse transcription dans la multiplication
du VHB), des réarrangements chromosomiques,
des mécanismes de cis-activation d’une part et
de trans-activation d’autre part. La variabilité du
VHB a aussi été mise en cause (génotype A, délé-
tion dans le domaine pré S2 entre les nucléotides
38-55 du VHB [19].
Les mécanismes de cis-activation sont représentés
par la mutagenése insertionnelle (cis-activation
d’un proto-oncogene cellulaire) décrite pour
I'insertion dans le gene de la Cycline A, le gene du
récepteur de 'acide rétinoique et le géne codant
pour la mévalonate kinase humaine. Des phéno-
meénes de trans-activation sont probables: ainsi,
la protéine X du VHB pourrait jouer un role de
transactivation sur de nombreux promoteurs
hétérologues ou homologues.
Bien que les mécanismes d’hépato-carcinoge-
neése virale B soient acquis, il est probable qu’ils
interagissent avec d’autres facteurs étiologiques:
I'alcool, I'aflatoxine Bl, le virus de I’hépatite C
ou I'hépatite chronique et la cirrhose elle-méme,
comme dans les autres hépatopathies en parti-
culier I'hépatite C.

Hépato-carcinogénése virale C

Certains CHC ont été observés chez des patients
n'ayant pas d’antigéne HBs (Ag HBs) détectable,
suggérant I'intervention d’autres virus que le
VHB, méme si la mise en évidence de séquences
intégrées du VHB dans un nombre non négli-
geable de cas souligne l'origine virale B possible
de certains CHC survenant en I'absence d’Ag HBs.
Différents arguments, principalement épidémio-
logiques, suggerent que le virus de I'hépatite C
(VHC) pourrait favoriser I’émergence de CHC
par des mécanismes différents du VHB du fait
de I'absence d’intégration dans le génome de
I’héte. La plus grande fréquence des anticorps
dirigés contre le VHC chez les patients ayant un
carcinome hépatocellulaire (30 a 70 %) que dans
la population générale (1%), en I'absence d’Ag
HBs détectable, est un argument épidémiologique.
Les mécanismes de 1'hépato-carcinogenése virale
C restent inconnus et sont probablement multi-
factoriels: 'inflammation chronique associée
a l'infection virale, la fibrose hépatique qui en
est la conséquence et dont le stade final est la

Mechanisms of viral B hepatocarcinogenesis
The mechanisms of viral B hepatocarcinogenesis
are complex [5]. They combine viral genome inte-
gration (enabled by a reverse transcription step in
HBV replication), chromosomal rearrangements,
cis-activation and trans-activation mechanisms.
HBV variability has also been implicated (gen-
otype A, deletion in the pre-S2 domain between
HBYV nucleotides 38-55 [19]).

Cis-activation mechanisms are represented by
insertional mutagenesis (cis-activation of a cel-
lular proto-oncogene) described for insertion
into the cyclin A gene, the retinoic acid receptor
B gene, and the gene encoding human meva-
lonate kinase. Trans-activation phenomena are
likely: for example, HBV protein X could play a
trans-activating role on numerous heterologous
or homologous promoters.

Although the mechanisms of viral B hepatocar-
cinogenesis are well understood, they are likely
to interact with other etiologic factors: alcohol,
aflatoxin BI, hepatitis C virus or chronic hepatitis,
and cirrhosis itself, as in other hepatopathies,
particularly hepatitis C.

Viral C hepatocarcinogenesis

Some HCCs have been observed in patients with
no detectable HBs antigen (HBsAg), suggest-
ing the involvement of viruses other than HBYV,
although the identification of integrated HBV
sequences in a significant number of cases un-
derscores the possible B viral origin of some
HCCs occurring in the absence of HBsAg. Several
arguments, mainly epidemiological, suggest that
hepatitis C virus (HCV) may promote the emer-
gence of HCC by mechanisms different from
those of HBV, due to the absence of integration
into the host genome. The greater frequency of
antibodies directed against HCV in patients
with hepatocellular carcinoma (30-70%) than
in the general population (1%), in the absence of
detectable HBsAg, is an epidemiological argu-
ment. The mechanisms of viral C hepatocellular
carcinogenesis remain unknown and are probably
multifactorial: the chronic inflammation associat-
ed with viral infection and the consequent hepatic
fibrosis, the final stage of which is cirrhosis, play
an important role. The importance of these factors
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cirrhose, jouent un role majeur. Limportance
de ces facteurs est illustrée par le développement
dans environ 90 % des cas du CHC sur des lésions
d’hépatite chronique et de cirrhose.
Cependant, un role direct du VHC est suggéré
par la détection in vivo de séquences d’ARN
VHC (brins positifs et négatifs) dans les cellules
tumorales, ou par le développement d'un CHC
associé a I'expression de la capside dans le foie de
souris transgéniques. In vitro, l'expression stable
de la protéine non-structurale NS3 transforme
des cellules NIH 3T3, et 'expression de la capside
VHC, associée a l'oncogene Ha-ras, pourrait
transformer des fibroblastes embryonnaires de rat.
Plusieurs protéines virales du VHC, notamment
la protéine Core du virus, NS3 et NS5A ont été
directement incriminées dans la transformation
et le développement du CHC [69].

Le stress cellulaire associé a 'infection virale C
chronique active des voies de signalisation cel-
lulaire comme les voies MAPK qui facilitent la
prolifération cellulaire et favorisent la transfor-
mation; il conduit a une accumulation intra- et
extra-cellulaire d’éléments mutagenes pouvant
induire des lésions de PADN de la cellule hote.

Hépato-carcinogénése virale D

Le virus de ’hépatite D (VHD) est un petit virus a
ARN défectueux qui dépend du virus de I’hépatite
B (VHB) pour 'assemblage et la transmission du
virion. Il se réplique dans le noyau des hépatocytes
et interagit avec plusieurs protéines cellulaires [12].
L’hépatite D chronique est une maladie grave et
progressive, conduisant a une cirrhose dans 80 %
des cas, responsable de la mortalité par décom-
pensation hépatique ou carcinome hépatocellulaire
[1,26]. Savoir sile VHD est un virus oncogene reste
débattu. Des études menées au cours de la derniere
décennie ont montré que le VHD est associé a un
risque significativement plus élevé de développer
un CHC par rapport a la mono-infection par le
VHB [1,12,26,62]. Cependant, les mécanismes par
lesquels le VHD favorise le cancer du foie restent
incertains en dehors du fait que la prévalence de
la cirrhose est plus élevée. Des données récentes
montrent que le profil moléculaire du CHC asso-
cié a I'infection VHD est unique et distinct de
celui du CHC associé a 'infection VHB, avec
un enrichissement des génes impliqués dans la
réplication du cycle cellulaire et la réplication de
I’ADN et dans les dommages et la réparation de
’ADN, ce qui indique que I'instabilité du génome
est un mécanisme important de I’hépatocarcino-
genese au VHD [25]. Ces données suggerent que

is illustrated by the fact that in approximately
90% of cases, HCC develops in lesions of chronic
hepatitis and cirrhosis.

However, a direct role for HCV is suggested by
the in vivo detection of HCV RNA sequences
(positive and negative strands) in tumor cells or
by the development of HCC associated with capsid
expression in the liver of transgenic mice. In vitro,
the stable expression of the NS3 non-structural
protein transforms NIH 3T3 cells, and expression
of the HCV capsid associated with the Ha-ras on-
cogene could transform rat embryonic fibroblasts.
Several HCV viral proteins, including the viral
core protein, NS3 and NS5A, have been directly
implicated in the transformation and development
of HCC [69].

The cellular stress associated with chronic C virus
infection activates cellular signaling pathways,
such as MAPKs, that facilitate cell proliferation
and promote transformation; it leads to the in-
tracellular and extracellular accumulation of
mutagenic elements that can induce host cell
DNA damage.

Viral hepatocarcinogenesis D

Hepatitis D virus (HDV) is a small, defective RNA
virus that depends on hepatitis B virus (HBV) for
virion assembly and transmission. It replicates
in the nucleus of hepatocytes and interacts with
several cellular proteins [12]. Chronic hepatitis
D is a serious and progressive disease, leading
to cirrhosis in 80% of cases and mortality from
hepatic decompensation or hepatocellular carci-
noma [1,26]. Whether HDV is an oncogenic virus
remains controversial. Studies conducted over the
past decade have shown that HDV is associated
with a significantly higher risk of developing HCC
than HBV monoinfection [1,12,26,62]. However,
the mechanisms by which HDV promotes liver
cancer, other than the higher prevalence of cir-
rhosis, remain unclear. Recent data show that
the molecular profile of HCC associated with
HDV infection is unique and distinct from that
of HCC associated with HBV infection, with
enrichment of genes involved in cell cycle and
DNA replication, and DNA damage and repair,
suggesting that genome instability is an import-
ant mechanism of hepatocarcinogenesis in HDV
[25]. These data suggest that HBV and HDV
promote carcinogenesis by different molecular
mechanisms, despite the obligatory dependence
of HDV on HBV.
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le VHB et le VHD favorisent la carcinogenése par
des mécanismes moléculaires distincts malgré la
dépendance obligatoire du VHD au VHB.

Autres carcinogénes

Des carcinogenes favorisent la maladie hépa-
tique, C’est-a-dire la fibrogeneése et le risque
de CHC (ou de cholangiocarcinome ou
d’hépato-cholangiocarcinome).

Lalcool en est le principal [60] : la cirrhose alcoo-
lique est associée a un risque de 'ordre de 10 %
de développement de cancer primitif du foie. Le
risque relatif chez les buveurs excessifs est de
l'ordre de 1,2 a 4,2. Comme co-carcinogene, du
fait de la dénutrition, de la fréquente exposition
aux virus hépatotropes liée a I'alcoolisation chro-
nique, la consommation excessive d’alcool expose
aun risque accru de carcinome hépatocellulaire.
La MASH par le biais de l’activité nécrotico-
inflammation et de la fibrose en est un autre,
particulierement lorsqu’un diabéte de type 2 est
présent [64,72].

Le facteur de transcription ChREBP apparait
comme un oncogene hépatique. C’est un coor-
dinateur métabolique central, et notamment un
régulateur majeur dans le contrdle transcription-
nel du flux de glucose par la lipogenese de novo
dans le foie et le tissu adipeux blanc. La dérégu-
lation des fonctions de ce modulateur clé de la
communication inter-organes [56] est associée au
développement de maladies métaboliques telles
que le diabete de type 2 et la MASH [3]. Sa surex-
pression dans les modeéles murins comme chez
I’homme participe des mécanismes d’initiation
et de développement du CHC et son invalidation
réduit la croissance tumorale. Il pourrait étre un
nouveau biomarqueur moléculaire capable de
prédire la résistance aux traitements systémiques
utilisant des inhibiteurs de multikinases.

Des carcinogénes chimiques ont été identifiés
comme favorisant la survenue de la tumeur pri-
mitive du foie. La mycotoxine aflatoxine Bl est
la plus fréquemment décrite; les zones a haute
exposition aux aflatoxines sont superposées a
celles de haute endémie pour le VHB. Il existe
une probable interaction entre les carcinogénes
chimiques et les virus hépatotropes. Ainsi, chez
les sujets Ag HBs positifs, exposés a I'aflatoxine,
il a été montré que 'aflatoxine Bl pouvait pro-
voquer l'apparition d’une mutation ponctuelle
au niveau d’un géne suppresseur de tumeurs ou
«anti-oncogeéne» : la P 53 [5,74].

D’autres carcinogénes chimiques tels que les
nitrosamines (dans les modéles animaux), le
chlorure de vinyl (angiosarcomes) ou les agents

Other carcinogens

Some carcinogens promote liver disease, i.e. fi-
brogenesis and the risk of HCC (or cholangiocar-
cinoma or hepato-cholangiocarcinoma).
Alcohol is the major contributor [60]: alcoholic
cirrhosis is associated with a 10% risk of de-
veloping primary liver cancer. The relative risk
among heavy drinkers ranges from 1.2 to 4.2. As
a co-carcinogen, excessive alcohol consumption
increases the risk of hepatocellular carcinoma
due to malnutrition and frequent exposure to
hepatotropic viruses associated with chronic
alcoholism.

MASH through necrotic-inflammatory activity
and fibrosis is another, particularly in the presence
of type 2 diabetes [64,72].

The transcription factor ChREBP appears to be a
hepatic oncogene. It is a central metabolic coor-
dinator and, in particular, a key regulator in the
transcriptional control of glucose flux through de
novo lipogenesis in the liver and white adipose
tissue. Deregulation of the functions of this key
modulator of inter-organ communication [56]
is associated with the development of metabolic
diseases such as type 2 diabetes and MASH [3]. Its
overexpression in both mouse and human models
is involved in the initiation and development of
HCC, and its knockdown reduces tumor growth.
It may be a new molecular biomarker capable of
predicting resistance to systemic treatment with
multikinase inhibitors.

Chemical carcinogens have been identified as
promoting the development of primary liver
tumors. The mycotoxin aflatoxin Bl is the most
commonly described; areas of high aflatoxin
exposure overlap with areas of high HBV ende-
micity. There is a probable interaction between
chemical carcinogens and hepatotropic viruses.
For example, in HBsAg-positive individuals ex-
posed to aflatoxin, aflatoxin Bl has been shown
to induce a point mutation in a tumor suppressor
or “anti-oncogene” gene: P53 [5,74].

Other chemical carcinogens such as nitrosamines
(in animal models), vinyl chloride (angiosarcoma),
or peroxisome proliferators (in animal models)
may promote the development of primary liver
tumors.

In conclusion, all etiologies of chronic liver disease
promote extensive fibrosis and cirrhosis, the major
cause of HCC, and HBV (and probably HCV) in-
fection is directly involved in liver carcinogenesis.
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permettant la prolifération des peroxysomes (dans
les modéles animaux) peuvent favoriser 'appari-
tion de tumeurs primitives du foie.
En résumé, toutes les étiologies des maladies
hépatiques chroniques favorisent la fibrose exten-
sive et la cirrhose, cause principale du CHC, et
les infections par le VHB (et probablement par
le VHC) sont directement impliquées dans la
carcinogénese hépatique. En ce qui concerne les
hépatites auto-immunes qui peuvent également
évoluer vers la cirrhose, il a été récemment montré
que le risque de CHC dans cette population était
faible [20].
Plusieurs mécanismes, qui ne sont pas exclu-
sifs, sont probablement intriqués chez un méme
malade: la cirrhose, secondaire a une hépatite
chronique active ou a une intoxication alcoolique
chronique, est un facteur de risque majeur, associé
dans plus de 90 % des cas a la tumeur. Le virus
de I'hépatite B peut avoir un effet direct du fait
de I'intégration avec réarrangement chromoso-
mique ou mutagénese insertionnelle, ou par la
transactivation de protéines virales générées a
partir ’ADN du virus de I’hépatite B en cours de
multiplication ou intégré dans ’ADN cellulaire.
Le VHD, satellite de I'infection par le VHB, aug-
mente d’un facteur 2 a 3 le risque de cirrhose et
par la-méme le risque de CHC. Le VHC peut aussi
directement intervenir par le biais de protéines
virales transformantes.
La transformation maligne des hépatocytes sur-
vient en général dans un contexte de lyse et
de régénération hépatique chronique et le plus
souvent sur foie cirrhotique. La prolifération
cellulaire, 'inflammation et le stress génotoxique
facilitent 'accumulation d’anomalies génétiques
et épigénétiques pouvant:
1. «allumer» des oncogenes ou «éteindre » des
anti-oncogenes;
2. modifier I'expression de protéines régulatrices
du cycle cellulaire;
3. réactiver la télomérase dans des hépatocytes
sénescents.

In autoimmune hepatitis, which can also progress
to cirrhosis, the risk of HCC in this population
has recently been shown to be low [20].
Several mechanisms, which are not exclusive,
are probably interrelated in the same patient:
cirrhosis secondary to chronic active hepatitis or
chronic alcohol intoxication is a major risk factor,
associated with the tumor in more than 90% of
cases. Hepatitis B virus can exert a direct effect by
integration with chromosomal rearrangement or
insertional mutagenesis, or by transactivation of
viral proteins generated from nuclear replicating
hepatitis B virus DNA or integrated into cellular
DNA. HDV, a satellite of HBV infection, increases
the risk of cirrhosis by a factor of 2 to 3 and thus
the risk of HCC. HCV can also act directly via
viral transforming proteins.
Malignant transformation of hepatocytes general-
ly occurs in the context of chronic liver lysis and
regeneration, most commonly in cirrhotic livers.
Cell proliferation, inflammation, and genotoxic
stress facilitate the accumulation of genetic and
epigenetic abnormalities that can:
1. "turn on” oncogenes or “turn off”
anti-oncogenes;
2. alter the expression of cell cycle regulatory
proteins; 3
3. reactivate telomerase in senescent hepatocytes.
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Diagnostic

Diagnostic morphologique

Le CHC est au mieux diagnostiqué dans le suivi
semestriel échographique d’un patient a risque car
ayant une fibrose extensive ou une cirrhose précé-
demment diagnostiquée [24,67,72]. Ce dépistage
échographique précoce du CHC, recommandé
unanimement par les sociétés savantes, autorise
d’espérer un traitement curatif du CHC dans
plus de 70 % des cas. En I'absence d’hépatopathie
connue, le diagnostic peut étre fortuit ou effectué
du fait d’une altération de I’état général qui révele
et la maladie hépatique fibrosante (dysmorphie,
voire hypertension portale (HTP) et/ou ascite) et
le cancer (nodule hypoéchogene dont la taille et
le nombre sont précisés, de méme que la perméa-
bilité des axes vasculaires, notamment du tronc
porte). Le pronostic est alors plus sombre et la
curabilité de la tumeur incertaine (amélioration
de 37 % de survie a 4 ans chez les patients dépistés
par rapport aux non dépistés [77,78].

Le diagnostic de CHC peut étre posé par des
méthodes non invasives (radiologie) et/ou inva-
sives (biopsie).

Le diagnostic radiologique est acquis avec un de-
gré de confiance élevé si la lésion survient chez un
patient suivi pour une cirrhose. Uéchographie va
conduire a une imagerie dynamique de contraste
(en utilisant une imagerie dynamique, écho-
graphie avec injection de produit de contraste,
tomodensitométrie (TDM) ou imagerie par
résonance magnétique (IRM)): la lésion doit
répondre aux critéres radiologiques du CHC,
Clest-a-dire une hypervascularité en phase arté-
rielle (wash-in) et une diminution de signal par
rapport au reste du parenchyme hépatique en
phase tardive (lavage ou wash-out) [46]. Lorsque
ces caractéristiques typiques sont présentes, une
confirmation diagnostique par une biopsie n’est
généralement pas nécessaire [8,72], d’autant plus
si I’alpha-foetoprotéine (AFP) est > 250 U/ml.
Néanmoins, I’évolution dans la compréhension
de la biologie moléculaire des tumeurs pourrait la
rendre indispensable a I’avenir pour des classifi-
cations pronostiques et des thérapies ciblées [50].
La biopsie est indispensable chez les patients ne
présentant aucun risque particulier de CHC, Clest-
a-dire les patients sans cirrhose en foie tumoral
et non tumoral.

Lalgorithme recommandé pour I'investigation de
lésions hépatiques chez les patients a risque est:
pour les nodules < 1 ¢cm, un suivi par échogra-
phie a 3 mois ; pour les lésions > 1 cm, les signes
radiologiques du CHC définissent le diagnostic; si

Diagnosis

Morphologic diagnosis

HCC is best diagnosed by biannual ultrasonog-
raphy in patients at risk for extensive fibrosis or
previously diagnosed cirrhosis [24,67,72]. This
early ultrasound detection of HCC, unanimously
recommended by professional societies, offers
the hope of curative treatment in over 70% of
cases. In the absence of known liver disease, the
diagnosis may be made by chance or when the
patient’s general condition deteriorates, reveal-
ing both fibrosing liver disease (dysmorphia,
even portal hypertension (PH) and/or ascites)
and cancer (hypoechoic nodules of specific size
and number, as well as permeability of vascular
axes, especially the portal trunk). In these cases,
the prognosis is worse, and the curability of the
tumor is uncertain (37% improvement in 4-year
survival in screened patients compared to those
not screened [77,78]).

HCC can be diagnosed by non-invasive (radiol-
ogy) and/or invasive (biopsy) methods.
Radiologic diagnosis is obtained with a high
degree of confidence when the lesion occurs in
a patient with cirrhosis. Ultrasound leads to dy-
namic contrast imaging (using dynamic imaging,
ultrasound with contrast injection, computed
tomography (CT) or magnetic resonance imaging
(MRI)): the lesion must meet the radiological
criteria for HCC, i.e. hypervascularity in the
arterial phase (wash-in) and a decrease in signal
relative to the rest of the liver parenchyma in the
late phase (wash-out) [46]. When these typical
features are present, diagnostic confirmation by
biopsy is generally not required [8,72], especially
when alpha-fetoprotein (AFP) is > 250 U/mL.
However, advances in our understanding of the
molecular biology of tumors may make it es-
sential for prognostic classification and targeted
therapies in the future [50]. Biopsy is essential in
patients who are not at particular risk of HCC,
i.e. patients without cirrhosis in both tumoral
and non-tumoral livers.

The recommended algorithm for the evaluation
of liver lesions in patients at risk is as follows: for
nodules < 1 cm, ultrasound follow-up at 3 months;
for lesions > 1 cm, radiological signs of HCC de-
fine the diagnosis; if the radiology is atypical on at
least one of the two imaging modalities (CT and
MRI), radiologically guided biopsy of the tumor
and non-tumor liver (mostly echo-guided for
echogenic lesions) is recommended [24,72] (Fig. 1).
The difficulties associated with the diagnosis
and management of HCC in resource-limited
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la radiologie n'est pas typique dans au moins une
des deux techniques d'imagerie (scanner et IRM),
une biopsie du foie tumoral et non tumoral sous
controle radiologique (majoritairement écho-gui-
dée pour les lésions échogenes) est recommandée
(24,72] (Fig. 1).

Les difficultés diagnostiques du CHC et de sa
prise en charge dans les pays a ressources limitées
doivent étre rappelées. C’est d’autant plus regret-
table que, pour des raisons épidémiologiques
(VHB notamment), la prévalence du CHC est
au moins 10 fois plus fréquente que dans les pays
du Nord [51]. Une évolution de I’épidémiologie
du CHC est observée en Afrique. Lanalyse de
863 patients ivoiriens ayant un CHC diagnostiqué
entre 2007 et 2014 a montré des variations de pré-
sentation par rapport a la période 1970-1980 [22].
L’age de présentation est retardé (49,4+14,1 ans)
et le sex-ratio a diminué (M:F=2,6). Les patients
séropositifs pour 'antigene de surface de I'hépa-
tite B et anti-VHC représentaient 65% et 25%
des cas tandis que la consommation d’alcool
était rapportée dans 36 % des cas. Le taux d’AFP
était supérieur a 400 ng/ml dans 36 % des cas et
les tumeurs étaient déja multinodulaires et/ou
métastatiques au diagnostic chez 77 % et 26 %
des patients. Des variations géographiques et

countries must be taken into account. This is all
the more unfortunate as the prevalence of HCC is
at least 10 times higher than in northern countries
for epidemiological reasons (especially HBV)
[51]. An evolution in the epidemiology of HCC
has been observed in Africa. An analysis of 863
Ivorian patients with HCC diagnosed between
2007 and 2014 showed changes in presentation
compared to the period 1970-1980 [22]. The age
of presentation is delayed (49.4%14.1 years) and
the sex ratio has decreased (M:F=2.6). Hepatitis
B surface antigen-positive and anti-HCV-positive
patients accounted for 65% and 25% of cases,
respectively, while alcohol consumption was re-
ported in 36% of cases. AFP levels were greater
than 400 ng/mL in 36% of cases, and tumors
were multinodular and/or metastatic at diag-
nosis in 77% and 26% of patients, respectively.
Geographical and anthropological differences
were observed, with an excess of female cases in
certain regions (Lagunes) or linguistic groups
(Kru). Nord Mandé speakers were more often
identified as nonB-nonC than others. The epide-
miological evolution of HCC in Céte d’Ivoire in
recent decades is probably due to the spread of
HCV (older, more feminized patient population),
which may limit the expected benefits of hepatitis

Figure 1: Démarche diagnostique du carcinome hépatocellulaire en cas d'apparition d’'un nodule hépatique a
I'échographie semestrielle de dépistage

Figure 1: Diagnostic approach to hepatocellular carcinoma in the event of the appearance of a liver nodule at the
biannual screening ultrasound scan
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anthropologiques ont été observées avec des exces
de cas féminins affectant les régions (Lagunes)
ou les groupes linguistiques (Kru). Les locuteurs
du Nord Mandé étaient plus souvent identifiés
comme nonB-nonC que les autres. L'évolution
épidémiologie ivoirienne du carcinome hépatocel-
lulaire ces derniéres décennies est probablement
due a la propagation du VHC (population de
patients plus dgée et féminisée), ce qui risque de
limiter les bénéfices attendus de la vaccination
anti-hépatite B et justifierait des mesures appro-
priées pour prévenir de nouvelles transmissions
du VHC.

Les retards au diagnostic et au traitement ex-
pliquent les différences considérables de pronostic
du CHC entre les pays du Sud et les pays du Nord.
L'absence de dépistage large des infections virales
hépatiques expliquent dans ces situations la sous-
estimation des diagnostics d’infection virale
chronique, d’hépatopathie et de cancer. Il ya un
acces limité aux tests diagnostiques sérologiques
et génomiques, peu de «reflex testing», Cest-a-dire
qu'une sérologie positive - AgHBs, anti-VHD
ou VHC - va conduire a une recherche des anti-
VHD et a la quantification de PADN VHB, de
I’ARN VHD ou VHC. L'évaluation de la fibrose
hépatique par des tests non invasifs de fibrose
(Fibrotest, Fibroscan) est rarement disponible,
méme si des tests simples et peu coliteux, comme
le FIB4, devraient permettre I’évaluation de la
fibrose significative en population générale et
donc identifier le risque de cirrhose et de CHC.
Enfin, I'acces a une imagerie diagnostique simple
et efficace comme I’échographie n’est pas toujours
possible. Ceci explique que le diagnostic soit sou-
vent fait a un stade avancé [22], dépassant toute
possibilité thérapeutique curative. Les cofits des
tests virologiques ou de biologie simple (alpha-
fétoprotéine) et ceux d’une imagerie, de qualité
variable, limitent significativement 'optimisation
de la cascade de soins du dépistage au traitement.

Stadification

Les principaux facteurs pronostiques de la survie
chez les patients atteints de CHC sont la fonction
hépatique, les caractéristiques de la tumeur (taille
et nombre de nodules de CHC, invasion vascu-
laire), le taux sérique d’AFP et I’état général OMS
[24,72]. Le systéme de stadification le plus répandu
et accepté en oncologie est la classification des
tumeurs malignes (TNM). Le probleme de ce
systeme est qu’il ne prend pas en compte la réserve
de fonction hépatique, ce qui est essentiel dans
le CHC. Lassociation européenne pour I’étude
du foie (EASL) et I'association américaine pour

B vaccination and would justify appropriate mea-
sures to prevent new HCV transmissions.

Delays in diagnosis and treatment explain the
considerable differences in the prognosis of HCC
between southern and northern countries. The
lack of widespread screening for viral liver in-
fections explains the underdiagnosis of chronic
viral infections, liver disease and cancer in these
settings. There is limited access to serological
and genomic diagnostic tests, and few “reflex
tests”, i.e. a positive serology - AgHBs, anti-HDV
or HCV - leads to a search for anti-HDV and
quantification of HBV DNA, HDV or HCV RNA.
Assessment of liver fibrosis by non-invasive fibro-
sis tests (Fibrotest, Fibroscan) is rarely available,
although simple, inexpensive tests such as FIB4
should allow assessment of significant fibrosis in
the general population and thus identify the risk
of cirrhosis and HCC. Finally, access to simple,
effective imaging modalities such as ultrasound is
not always available. This explains why diagnosis
is often made at an advanced stage [22], beyond
the possibility of curative treatment. The cost of
virological tests or simple biology (alpha-fetopro-
tein) and the cost of imaging, which is of variable
quality, significantly limit the optimization of the
care cascade from screening to treatment.

Staging

The main prognostic factors for survival in pa-
tients with HCC are liver function, tumor char-
acteristics (size and number of HCC nodules,
vascular invasion), serum AFP level and general
WHO status [24,72]. The most widely used and
accepted staging system in oncology is the staging
of malignant tumors (TNM). The problem with
this system is that it does not take into account
liver function reserve, which is essential in HCC.
The European Association for the Study of the
Liver (EASL) and the American Association for
the Study of Liver Diseases (AASLD) [24,72]
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I’étude des maladies du foie (AASLD) [24,72]
approuvent la classification de Barcelone (BCLC)
et recommandent 'utilisation de ce systéeme de
stadification pour évaluer le pronostic des patients
et leur allouer le traitement adapté [39]. La clas-
sification BCLC divise les patients en cinq stades
(0, A, B, C, D) (Fig. 2) en fonction de variables
pronostiques préétablies liées:

1. ala tumeur: taille et nombre de nodules de
CHC, invasion vasculaire ou ganglionnaire,
extension extra-hépatique appréciées par
I'imagerie (scanner thoracique, IRM, plus
que TEP-scanner au FDGI8 ou a la choline
dont l'acuité diagnostique est <50 %);

2. au patient: état général, grade OMS et
comorbidités;

3. alasévérité de la maladie hépatique biologique
(TP, albumine, bilirubine pour la mesure de
la fonction hépatique, créatininémie et stade
de Child-Pugh ou Meld si une transplantation
hépatique est envisagée), avec ou sans hyper-
tension portale (HTP): plaquettes, fibroscan
voire endoscopie oeso-gastrique a la recherche
de varices oesophagiennes ou cardio-tubéro-
sitaires selon les criteéres de Baveno.

La synthese de I’évaluation de la sévérité du CHC
(hépatique seulement ou plus étendu en hépatique
et extra-hépatique), de I’état général du patient et
de la sévérité de son hépatopathie vont conduire
a la décision de traitement en réunion de concer-
tation pluridisciplinaire (RCP).

Traitements du CHC

Les traitements sont en progrés constants et déci-
dés de fagon collégiale en RCP. Selon la sévérité
des patients, des traitements curatifs ou palliatifs
peuvent étre disponibles (Fig. 3).

Traitements curatifs

Ce sont la radio-destruction tumorale transcu-
tanée, la chirurgie de résection ou la transplan-
tation hépatique. Pour la maladie a un stade
précoce (BCLC 0 et A), la résection chirurgicale
est 'option de premiére intention en cas de nodule
solitaire et confére 70 % de survie a 5 ans [6,24,72].
Complications (mortalité post-opératoire < 5 %)
et récurrence ont été réduites avec une sélection
restrictive des candidats: nodule unique, absence
d’hypertension portale et fonction hépatique
préservée [24,54,72]. Une récidive de CHC et/ou
l'apparition de métastases surviennent dans 70 %
des cas 5 ans aprés la résection, et aucun traite-
ment adjuvant ne peut pour I'instant 'empécher
(33].

support the Barcelona Classification (BCLC)
and recommend the use of this staging system to
assess patient prognosis and assign appropriate
treatment [39]. The BCLC classification divides
patients into five stages (0, A, B, C, D) (Fig.2)
according to predetermined prognostic variables
related to

1. the tumor: size and number of HCC nodules,
vascular or lymph node invasion, extrahepatic
extension as assessed by imaging (chest CT,
MRI, more than FDG18 or choline PET scans
whose diagnostic acuity is <50%);

2. the patient: general condition, WHO grade
and comorbidities;

3. the severity of the biological liver disease (PT,
albumin, bilirubin to measure liver function,
creatinine edema and Child-Pugh or Meld
stage if liver transplantation is contemplated),
with or without portal hypertension (PH):
platelets, fibroscan or even esogastric en-
doscopy to look for esophageal or cardio-tu-
berosal varices according to Baveno criteria.

Assessment of the severity of the HCC (hepatic
only or more extensive, both hepatic and extra-
hepatic), the patient’s general condition and the
severity of his or her liver disease will lead to a
treatment decision in a multidisciplinary consul-
tation meeting (MCM).

HCC Treatments

Treatments are constantly evolving and are col-
lectively decided at the MCM. Depending on
the severity of the patient’s disease, curative or
palliative treatments may be available (Fig. 3).

Curative treatments

These include transcutaneous radioactive de-
struction of the tumor, resection surgery or liver
transplantation.In early-stage disease (BCLC 0
and A), surgical resection is the first-line option
for solitary nodules and confers a 70% survival
rate at 5 years [6,24,72]. Complications (postop-
erative mortality < 5%) and recurrence have been
reduced with restrictive selection of candidates:
single nodule, absence of portal hypertension and
preserved liver function [24,54,72]. HCC recur-
rence and/or metastases occur in 70% of cases 5
years after resection and currently no adjuvant
therapy can prevent this [33].
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Performance

Stade tumoral
status

Fonction hépatique

| 1 nodule <5cm |HTP =0 & bilirubine N

| HTP + & bilirubine N

HTP + & 1 bilirubine
Child-PughA-B
Child-PughA-B

; | 1 nodule <5 cm
Précoce
1 nodule <5 cm

3 nodules < 3 cm
Multi-nodulaire

Invasion
vasculaire ou
extra-hépatique

Terminal | D 3-4* - Indifférent

Stades A ou B : tous les criteres doivent étre remplis
Stades C ou D : 1 seul des critéres * suffit

Figure 2 : Systéme de stadification de Barcelone BCLC et stratégie thérapeutique. La classification comprend

cing étapes pour sélectionner les meilleurs candidats pour les meilleures thérapies actuellement disponibles.

Les patients atteints de tumeurs précoces asymptomatiques (stades 0 — A) sont candidats & un traitement radical
(résection, transplantation hépatique ou ablation locale). Les patients asymptomatiques avec CHC multinodulaire
(stade B) requiérent un traitement par chimio-embolisation transartérielle (TACE), alors que les patients présentant
une tumeur symptomatique avancée et invasive (stade C) sont des candidats pour recevoir une immunothérapie
plus que le sorafenib. Pour les patients au stade terminal (stade D), seuls les soins palliatifs leur sont proposés.
Figure 2: Barcelone staging system (BCLC) and treatment strategy. The classification comprises five stages to
select the best candidates for the best therapies currently available. Patients with asymptomatic early tumours
(stages O - A) are candidates for radical treatment (resection, liver transplantation or local ablation). Asymptomatic
patients with multinodular HCC (stage B) require treatment with transarterial chemoembolisation (TACE), while
patients with advanced symptomatic and invasive tumours (stage C) are candidates for immunotherapy more than
sorafenib. For terminal patients (stage D), only palliative care is offered.

Intermédiaire | B

Avancé C Child-PughA-B

Child-Pugh C*

Pour les patients BCLC A avec les criteres de
Milan (nodule unique de taille < 5 cm ou jusqu’a
3 nodules d’une taille inférieure ou égale a 3 cm,
sans invasion vasculaire) avec un score AFP (taille,
nombre de nodules, valeur d’AFP) < 2 [21] et récu-
sés pour la résection chirurgicale (hépatopathie
trop sévere), la transplantation hépatique (TH)
est le meilleur traitement de premiére intention
[42] avec un taux de survie respectifa 5 et 10 ans
de 70 % et supérieur a 50 %, et avec un taux de
récidive d’environ 10 % [17,24,42,45,72]. En réalité,
10 % des CHC sont discutés pour la transplanta-
tion et moins de 5% des CHC sont transplantés
[45]. Le CHC est I’indication du tiers des 1300
TH effectuées en France chaque année [45]. On
réalise le plus souvent la TH aprés une premiére
récidive du CHC traitée par radio-ablation ou
chimio-embolisation intra-hépatique (CEAH)
lorsque le patient a été inscrit sur la liste de TH.
Enfin, pour les patients atteints de CHC a un

For BCLC A patients with Milan criteria (single
nodule size < 5 cm or up to three nodules up
to 3 cm in size, without vascular invasion) and
AFP score (size, number of nodules, AFP value)
< 2 [21] who are ineligible for surgical resection
(liver disease too severe), liver transplantation
(HT) is the best first-line treatment [42], with
5- and 10-year survival rates of 70% and over
50%, respectively, and a recurrence rate of about
10% [17,24,42,45,72]. In reality, 10% of HCCs are
eligible for transplantation and less than 5% are
transplanted [45]. HCC accounts for one third of
the 1,300 THs performed in France each year [45].
TH is most performed after a first recurrence of
HCC treated with radioablation or intrahepatic
chemoembolization (IHEC), if the patient is on
the TH list.

Finally, for patients with early-stage HCC who
are ineligible for surgery or transplantation, local
ablation by radiodestruction is the standard of
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stade précoce et ne pouvant étre ni opérés ni
transplantés, I’ablation locale par radio-destruc-
tion est le traitement standard avec des taux de
survie a 5 ans compris entre 50 et 70 % [24,72].
Dans la vraie vie, la radio-destruction percutanée
est devenue la technique principale du traitement
curatif du CHC car les résultats sont comparables
a ceux obtenus avec la chirurgie de résection, la
technique est moins invasive (2 vs 8 jours d’hos-
pitalisation dans notre expérience), et surtout les
patients ne doivent pas étre nécessairement Child-
Pugh A. On peut effectuer une thermoablation
par radiofréquence unipolaire ou multipolaire,
par micro-ondes, cryothérapie, alcoolisation ou
électroporation. Ces techniques sont choisies par
les radiologues en RCP, en fonction de la taille
de la tumeur et de sa localisation [15,17]. Ces
méthodes sont principalement réservées a des
tumeurs de <3 cm.

Traitements palliatifs

Les patients atteints de CHC de stade intermé-
diaire (BCLC B) sont caractérisés par une maladie
multinodulaire avec préservation de la fonction
hépatique et absence de symptomes liés a la tu-
meur, d’invasion vasculaire et de maladie extra-
hépatique. La chimio-embolisation transartérielle

Figure 3: Choix thérapeutiques selon le stade BCLC du carcinome hépatocellulaire
Figure 3: Treatment options according to the BCLC stage of hepatocellular carcinoma

care, with 5-year survival rates ranging from 50
to 70% [24,72]. In the real world, percutaneous
radiodestruction has become the main technique
for curative treatment of HCC because the results
are comparable to those obtained with resection
surgery, the technique is less invasive (2 vs. 8
days of hospitalization in our experience), and
most importantly, patients do not necessarily
have to be Child-Pugh A. Thermoablation can
be performed by unipolar or multipolar radiofre-
quency, microwave, cryotherapy, alcoholization,
or electroporation. These techniques are selected
by radiologists in RCP depending on tumor size
and location [15,17]. These methods are mainly
reserved for tumors < 3 cm in size.

Palliative treatments

Patients with intermediate stage HCC (BCLC B)
are characterized by multinodular disease with
preserved liver function and absence of tumor-re-
lated symptoms, vascular invasion and extrahe-
patic disease. Transarterial chemoembolization
(CEAH or TACE) is recommended [10,45]. This
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(CEAH ou TACE) est recommandée [10,45]. Cest
une technique qui combine la délivrance locale
de microbilles (émulsion de lipiodol avec une
chimiothérapie, doxorubicine ou cis-platine prin-
cipalement) embolisant la vascularisation de la
tumeur avec 'administration locale de chimio-
thérapie. La médiane de survie actuelle est de 26
a 40 mois [40,61].

La radio-embolisation (radiothérapie interne
sélective ou SIRT) consiste en I'injection intra-
artérielle hépatique de microspheres d’yttrium-90
sans effet réel d’embolisation. Elle a été compa-
rée au sorafenib avant que la dosimétrie de la
radioactivité délivrée ne soit effectuée [36]: elle
n’'a pas montré de supériorité mais ses indications
sont surtout liées a la possibilité de I’effectuer en
cas de thrombose portale et d’adapter la dose
radioactive beta a une évaluation initiale (work
up 1) optimisant lefficacité de la radiothérapie
interne [10,16,35].

Chez les patients atteints d’'un CHC a un stade
avancé (BCLC QC), le sorafenib - un inhibiteur
de tyrosine kinase - [9] a permis d’augmenter
la survie de 7,9 mois a 10,7 mois dans un essai
clinique randomisé SHARP [41]. Sur la base de
ces données, le sorafenib est devenu le traitement
de référence pour ces patients a partir de 2008.
Le sorafenib est réservé aux patients non éligibles
a un traitement curatif, non répondeurs a deux
cures successives de CEAH, OMS 0-2 et Child-
Pugh A. Les effets secondaires sont dominés par
la diarrhée (39 %), le syndrome palmo-plantaire
(21 %) et I'asthénie (22 %) dans I'essai SHARP.
Labsence de meilleur traitement peut s’expliquer
par la toxicité de certains agents en raison de la
cirrhose sous-jacente, I’absence de stratification
des patients en fonction de biomarqueurs poten-
tiels et une résistance a la chimiothérapie conven-
tionnelle. Néanmoins, plusieurs médicaments sont
actuellement testés dans des essais cliniques de
phase III, en association au traitement par sorafe-
nib ou en seconde ligne aprés progression, tels que
des agents anti-angiogéniques (lenvatinib, non
remboursé), des inhibiteurs du cycle cellulaire,
des inhibiteurs de récepteur de tyrosine kinases.
Le régorafénib, inhibiteur de multikinase, s’est
avéré étre le premier traitement offrant un bénéfice
en termes de survie chez les patients atteints de
CHC intolérants ou non répondeurs au sorafenib
[7]. Aucun inhibiteur de facteur de croissance épi-
dermique (anti-EGFR, erlotinib) [80], ni inhibiteur
de phosphatidylinositol 3-kinase / Akt /cible de
la voie de la rapamycine (mTOR) (évérolimus)
[78], ni inhibiteur de MET (tivantinib) [58], n’a

technique combines local administration of mi-
crobeads (lipiodol emulsion with chemotherapy,
mainly doxorubicin or cis-platinum) embolizing
the tumor vasculature with local administration
of chemotherapy. Current median survival is 26
to 40 months [40,61].

Radioembolization (selective internal radiotherapy
or SIRT) involves intra-arterial injection of yttri-
um-90 microspheres into the liver, with no real
embolizing effect. It has been compared with
sorafenib before dosimetry of the radioactivity
delivered [36]: it did not show superiority, but its
indications are mainly related to the possibility of
performing it in the case of portal vein thrombosis
and to the adaptation of the beta-radioactive dose
to an initial assessment (work-up 1) that optimizes
the efficacy of internal radiotherapy [10,16,35].
In patients with advanced HCC (BCLC C),
sorafenib - a tyrosine kinase inhibitor [9] - pro-
longed survival from 7.9 months to 10.7 months in
the randomized SHARP clinical trial [41]. Based
on these data, sorafenib became the reference
treatment for these patients in 2008. Sorafenib
is reserved for patients who are ineligible for cu-
rative treatment and have failed two consecutive
lines of CEAH, WHO 0-2 and Child-Pugh A.
Side effects were dominated by diarrhea (39%),
palmoplantar syndrome (21%) and asthenia (22%)
in the SHARP trial.

The lack of better treatment may be explained by
the toxicity of certain agents due to underlying
cirrhosis, the lack of stratification of patients
according to potential biomarkers, and resistance
to conventional chemotherapy. Nevertheless,
several agents are currently being tested in phase
III clinical trials in combination with sorafenib or
as second-line therapy after disease progression,
including anti-angiogenic agents (lenvatinib, not
reimbursed), cell cycle inhibitors and tyrosine
kinase receptor inhibitors.

The multikinase inhibitor regorafenib has been
shown to be the first treatment to provide a sur-
vival benefit in HCC patients intolerant or un-
responsive to sorafenib [7].

No epidermal growth factor inhibitor (anti-EGFR,
erlotinib) [80], phosphatidylinositol 3-kinase/Akt/
rapamycin pathway (mTOR) inhibitor (everoli-
mus) [78] or MET inhibitor (tivantinib) [58] has
shown better efficacy than the reference treatment.
Finally, the most promising treatments today
appear to be immunotherapies that inhibit the
immune system’s checkpoints between pro-
grammed cell death protein 1 (PD-1) and its
ligand (PD-L1), which show a survival benefit in
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montré de meilleure efficacité que le traitement
de référence.

Enfin, les traitements les plus prometteurs au-
jourd’hui semblent étre les immunothérapies
qui inhibent les points de contrdle du systéme
immunitaire entre la protéine de mort cellulaire
programmeée 1 (PD1) et son ligand (PD-L1), et qui
montrent un bénéfice en termes de survie chez les
patients atteints de nombreux carcinomes métas-
tatiques [48,71]. Chez les patients atteints de CHC,
le taux élevé de PD-L1 sérique était un facteur pro-
nostique péjoratif [27]. Les essais de phase I/II ont
montré une utilisation potentiellement bénéfique
du nivolumab dans le CHC avancé, avec un taux
de réponse objective de 20 % en phase II [23]. Les
résultats encourageants du nivolumab n'ont pas
été confirmés par l'essai de phase III Checkmate
459 comparant le nivolumab au sorafenib. Au
contraire, la supériorité de la combinaison atezo-
lizumab + bevacizumab vs sorafenib dans l'essai
IMBravel50 a été établie (survie globale et survie
sans progression, retard de la dégradation de la
qualité de vie) en fait aujourd’hui le traitement
de référence [14]. Il est réservé aux patients Child-
Pugh A ayant une maladie diffuse hépatique ne
relevant pas de traitements palliatifs comme la
radio- ou chimio-embolisation ou a ceux ayant
une diffusion extra-hépatique.

La radiothérapie externe stéréotaxique et la radio-
thérapie conformationnelle focalisée a haute dose
ont aujourd’hui des indications limitées mais
peuvent donner de bons résultats.

Les patients en phase terminale (BCLC D) doivent
bénéficier de soins de confort.

Lassociation frangaise pour I’étude du foie
(AFEF) s’est réunie en juin 2023 pour actualiser
les recommandations nationales de 2020 sur la
prise en charge diagnostique et thérapeutique du
carcinome hépatocellulaire [45 et en ligne http:/
www.tncd.org]. Les protocoles thérapeutiques
curatifs ou palliatifs y sont détaillés en fonction
des criteres liés a la tumeur, a la sévérité de la
maladie hépatique sous-jacente et a I’état géné-
ral du patient. Les progres, notamment pour les
chimiothérapies et leur combinaison éventuelle
avec radio-ablation, radio- ou chimio-emboli-
sation, sont tels qu'on ne peut les résumer dans
un simple article.

Dans les pays aux ressources limitées pour les-
quels nous avons évoqué les limites au dépistage
des hépatopathies et du CHC et a leur prise en
charge diagnostique (cf. supra), les acces aux trai-
tements sont tres limités en dehors de la chirurgie
de résection dont seule une minorité (< 10 %)

patients with many metastatic cancers [48,71]. In
patients with HCC, elevated serum PD-LI was
a poor prognostic factor [27]. Phase I/II studies
have demonstrated the potentially beneficial use
of nivolumab in advanced HCC, with an objective
response rate of 20% in phase II [23]. The encour-
aging results of nivolumab were not confirmed
in the phase III Checkmate 459 trial comparing
nivolumab with sorafenib. On the contrary, the
superiority of the combination of atezolizumab +
bevacizumab over sorafenib was demonstrated in
the IMBravel50 trial (overall and progression-free
survival, delayed deterioration of quality of life),
making it the reference treatment today [14]. It is
reserved for Child-Pugh A patients with diffuse
liver disease not amenable to palliative treatments
such as radio- or chemo-embolization, or those
with extrahepatic spread.

Stereotactic external beam radiotherapy and
high-dose focused conformal radiotherapy cur-
rently have limited indications, but can provide
good results.

Patients with end-stage disease (BCLC D) should
benefit from comfort care.

The French Association for the Study of the Liver
(AFEF) met in June 2023 to update the 2020
national recommendations for the diagnostic
and therapeutic management of HCC [45 and
online http://www.tncd.org]. Curative and pal-
liative treatment protocols are detailed, based
on criteria related to the tumor, the severity of
underlying liver disease, and the patient’s general
condition. Progress, particularly in chemotherapy
and its possible combination with radioablation,
radio- or chemoembolization, is too great to be
summarized in a single article.

In countries with limited resources, for which we
have already mentioned the limitations of screen-
ing for hepatopathy and HCC and their diagnostic
management (see above), access to treatment is
very limited, except for resection surgery, from
which only a minority (<10%) can benefit due
to late diagnosis [29]. Access to other curative
(radiodestruction, transplantation) or palliative
(radio- or chemoembolization) treatments is
often not possible, and for chemotherapy, only
sorafenib is available in some countries.
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peut bénéficier du fait des diagnostics tardifs
[29]. Les acces aux autres traitements curatifs
(radio-destruction, transplantation) ou palliatifs
(radio- ou chimio-embolisation) ne sont souvent
pas possibles et pour les chimiothérapies, seul le
sorafenib est disponible dans certains pays.

Traitements spécifiques de I'étiologie de
la maladie hépatique

Parallélement au traitement du CHC, le traite-
ment spécifique de la ou des causes de la maladie
chronique du foie sous-jacente doit étre associé,
afin de réduire le niveau de fibrose et d’améliorer
la fonction hépatique. Il est clairement montré
que la virosuppression virale B [2,5,65,73], la
guérison virale C [11], inactivation de I'activité
par l'arrét de I'alcool, le traitement du syndrome
meétabolique, 'immunosuppression d'une maladie
auto-immune ou la chélation martiale des hémo-
chromatoses, réduit le risque de progression de la
maladie hépatique et de survenue du CHC [11].
Le remodelage de la fibrose et la réversibilité de la
cirrhose rendent compte, avec 'amélioration de
la fonction hépatique et la réduction de 'HTP et
donc des complications non carcinomateuses de
la cirrhose, de la diminution progressive du risque
de CHC voire de son annulation, selon l’'existence
ou non de comorbidités hépatiques [44].

En résumé, le fardeau mondial du CHC aug-
mente et il reste de nombreux défis a relever pour
améliorer le dépistage et 'acces aux traitements,
notamment dans les pays a faibles revenus, et
particulierement en Afrique ou dans certains
pays d’Asie.

La prévention reste un élément clé avec la nécessité
de développer des actions d’information-édu-
cation-communication sur la prévention des
risques de transmission de VHB, VHC et VHD
en particulier nosocomiaux et transfusionnels.
La vaccination contre le VHB (et par la-méme
contre le VHD) reste insuffisante alors que son
efficacité pour la réduction du risque d’infection
et donc d’hépatopathie fibrosante et de cancers
est bien établie [68]. Les traitements des infections
chroniques a VHB et VHC réduisent significati-
vement ’incidence du CHC [5,65,66] mais leur
cotit reste prohibitif pour les pays a ressources
limitées, méme si les génériques sont disponibles
a faible prix. Des mesures sanitaires sont néces-
saires pour réduire I'exposition aux aflatoxines
cocarcinogenes. Au-dela de la prévention, 'amé-
lioration du dépistage est cruciale pour permettre
une cascade de soins efficace.

Treatments Specific to the Cause of the
Liver Disease

Along with treatment of HCC, specific treatment
of the cause(s) of the underlying chronic liver
disease must be combined to reduce the degree
of fibrosis and improve liver function. B-virus
virosuppression [2,5,65,73], C-virus cure [11],
inactivation of activity by alcohol cessation, treat-
ment of metabolic syndrome, immunosuppression
for autoimmune disease, or martial chelation for
hemochromatosis, have clearly been shown to
reduce the risk of liver disease progression and
HCC occurrence [11].The remodeling of fibrosis
and the reversibility of cirrhosis, together with the
improvement of liver function and the reduction
of PH and thus of the non-carcinomatous com-
plications of cirrhosis, account for the progressive
reduction or even elimination of the risk of HCC,
depending on the presence or absence of hepatic
comorbidities [44].

In conclusion, the global burden of HCC is in-
creasing, and many challenges remain to improve
screening and access to treatment, particularly
in low-income countries, especially in Africa and
some Asian countries.

Prevention remains a key element, with the need
to develop information-education-communication
initiatives to prevent the risks of HBV, HCV and
HDV transmission, particularly nosocomial and
transfusion-related. Vaccination against HBV (and
consequently against HDV) remains inadequate,
although its efficacy in reducing the risk of infec-
tion and thus of fibrosing liver disease and cancer
is well established [68]. Treatments for chronic
HBYV and HCV infection significantly reduce the
incidence of HCC [5,65,66], but their cost remains
prohibitive for resource-limited countries, even
when generic versions are available at low prices.
Public health interventions are needed to reduce
exposure to cocarcinogenic aflatoxins. In addition
to prevention, improved screening is essential to
enable an effective cascade of care.

A better understanding of this complex disease,
including the integration of molecular subclasses
of HCC into the clinical staging system, should
enable the best treatment to be offered to each pa-
tient. The development of new drugs for advanced
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Une meilleure compréhension de cette maladie
complexe, notamment I’intégration de sous-
classes moléculaires de CHC dans le systeme de
stadification clinique, devrait permettre d’offrir le
meilleur traitement a chaque patient. Le dévelop-
pement de nouveaux médicaments pour le CHC
avancé doit devenir une priorité, avec de nouvelles
cibles ou 'amélioration de 'immunité contre les
tumeurs: 'identification d’autres biomarqueurs
pouvant prédire la réponse aux traitements devrait
optimiser l'espérance de vie des patients et réduire
le risque de récurrence/progression.
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