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Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la tumeur primitive maligne du foie la plus 

fréquente (1). Dans le monde, c’est la 5
ème

 cause de cancer chez l’homme et la 7
ème

 chez la 

femme. Il représente également la 3
ème

 cause de mortalité par cancer en France où chaque 

année, sa mortalité évolue parallèlement à son incidence, soit environ 5000 nouveaux cas par 

an (2). Il existe une forte prédominance masculine avec un sex-ratio autour de 7,3. 

I. Facteurs de risque 
 

 

Dans les pays occidentaux, le CHC se développe dans la grande majorité des cas sur un 

foie cirrhotique (80-85%). En France, les données obtenues par la cohorte prospective 

CHANGH de l’ANGH en 2010,  sur 1287 nouveaux CHC montraient 86% de foies 

cirrhotiques, dont les étiologies, par ordre de fréquence, sont les suivantes : alcoolique (72%), 

dysmétabolique (18%), hépatite virale C (15%) et hépatite virale B (9%). 

 
Parallèlement à l’augmentation de l’obésité au cours des dernières décennies dans les pays 

développés, la stéato-hépatite non alcoolique (NASH), maladie fortement associée avec un 

syndrome métabolique (obésité, dyslipidémie, insulino-résistance et diabète), est un facteur de 

risque émergeant de CHC. En effet, 30 à 50% des patients avec NASH vont progresser vers 

une fibrose extensive en 3 à 5 ans et 26% vers une cirrhose (3). L’incidence du CHC sur 

NASH au stade de cirrhose est de l’ordre de 2,6% par an (4).  

Les patients diabétiques de type 2, non cirrhotiques, et présentant un facteur de risque 

classique de cirrhose associé, tel que les hépatites virales B, C ou un alcoolisme, ont un sur-

risque de CHC. Chez les patients cirrhotiques, la présence d’un diabète de type 2 

augmenterait de 85 fois le risque de développer un CHC comparativement à un patient qui ne 

serait ni cirrhotique, ni diabétique (5). De même, chez un patient non cirrhotique, la présence 

isolée d’un diabète ou d’une obésité augmenterait le risque de CHC de 3,5. Ce risque serait 

environ 12 fois plus élevé en cas d’association d’un diabète de type 2 et d’une obésité chez un 

même patient (6). 

Chez un même patient, l’association des facteurs de risque est synergique. Le syndrome 

métabolique augmente aussi le risque de CHC au cours des hépatopathies chroniques d’autres 

origines. Un sur-risque qu’il faudra probablement, à l’avenir, inclure dans les modalités de 

surveillance et de dépistage de ces patients. 
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II. Le dépistage  
 

A. Pourquoi dépister le CHC ? 
 

La médiane de survie des patients atteints de CHC reste encore inférieure à 12 mois. En 

effet, le diagnostic est souvent fait tardivement, à un stade avancé, ne permettant pas 

d’envisager de stratégies curatives (2). L’objectif est donc de détecter une tumeur curable 

chez des patients à risque. 

B. Quels patients dépister ? 
 

Le dépistage du CHC s’adresse à tous les patients cirrhotiques quel qu’en soit la cause. 

Cependant les patients suivants, non cirrhotiques mais porteurs de maladie chronique du foie, 

doivent être soumis aux mêmes modalités de dépistage (7):  

 

- Patients porteurs chroniques de Ag Hbs avec :  

o Fibrose hépatique mutilante (≥METAVIR F3),  

o Age > 40 ans + augmentation des ALAT et/ou ADN VHB > 2000 UI/ml 

o Asiatiques : homme > 40 ans et femmes > 50 ans 

o Antécédents familiaux de CHC au 1
er

 degré 

o Africains > 20 ans. 

 

- Patients porteurs d’une hépatite virale C chronique avec fibrose mutilante (≥ 

METAVIR F3) 

 

Pour les patients atteints de NASH, cette affection étant émergeante, les critères indiquant 

une surveillance restent encore à définir. En effet, en dehors de la cirrhose, parmi les 

nombreux patients obèses ou diabétiques ayant une hépatopathie dysmétabolique, il n’y a pas 

encore de critères permettant d’identifier formellement les patients à risque de CHC. 

 

C. Modalités du dépistage 
 

Il s’effectue par une échographie hépatique (faible coût, non invasif mais opérateur 

dépendant) qui doit être renouvelée tous les 6 mois. Pour les patients chez qui l’échographie 
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n’est pas réalisable (majoritairement du fait du morphotype), on peut recourir au scanner ou à 

l’IRM. 

En raison d’une faible sensibilité et spécificité, l’usage de l’α-FP (Alpha-foeto-proteïne) 

pour le dépistage du CHC est actuellement controversé (8). En effet, ce marqueur est 

augmenté dans seulement 10 à 20% des CHC curables. En revanche, ce serait un excellent 

marqueur pronostic, un nouveau « score α-FP » a d’ailleurs ainsi été intégré aux critères 

d’accessibilité à une transplantation hépatique (9). 

 

Concernant le rythme de surveillance semestriel, les études menées confirment cette 

stratégie. En effet, un dépistage plus fréquent, tous les 3 mois, augmenterait l’incidence de 

détection des lésions infra-centimétriques sans augmenter l’incidence de diagnostic de CHC. 

En effet, la nature exacte des lésions infra-centimétriques (de plus en plus détectées du fait de 

l’amélioration des techniques d’imagerie actuelles) est encore quasiment impossible à 

déterminer (10). De même, la comparaison d’un dépistage semestriel et annuel montre que la 

surveillance semestrielle permettrait un diagnostic à un stade plus précoce et une survie 

supérieure (11,12). 

 

Cependant, en France, seulement 20% des CHC sont diagnostiqués au cours d’un 

programme de dépistage, suggérant une insuffisance de mise en œuvre de celui-ci 

(observatoire CHANGH, ANGH 2010). Néanmoins, comparativement aux modalités de 

dépistage des autres cancers, l’adhésion à long terme des patients à un tel rythme de dépistage 

n’est pas évaluée et pourrait être une des causes à l’insuffisance de celui-ci. 

III. Imagerie du CHC 
 

 

Dans un contexte de cirrhose, tout nodule hépatique découvert en échographie devient 

suspect. D’où l’importance d’une caractérisation non invasive de ces nodules afin de limiter le 

recours à une biopsie hépatique, geste pouvant s’avérer risqué chez ces patients (troubles de 

l’hémostase, ascite).  

Les examens de référence sont le scanner et l’IRM avec une sensibilité et spécificité 

rapportées dans la littérature de respectivement 68/93% et 81/85% (13). Le CHC se 

caractérise par une importante néoangiosénèse, sa vascularisation est à 99% artérielle. Ainsi, 

sur un foie cirrhotique, un nodule typique de CHC est un nodule hyper-vasculaire au temps 
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artériel avec un lavage (wash-out) au temps tardif. Ainsi au scanner, un nodule de CHC 

typique est hyperdense au temps artériel et devient hypodense par rapport au reste du 

parenchyme hépatique au temps portal. D’autres signes radiologiques peuvent conforter le 

diagnostic : la présence d’une capsule, d’îlots graisseux intra-nodulaires ou encore une 

obstruction portale, cette dernière étant un facteur de mauvais pronostic.  

L’imagerie permet également de préciser la vascularisation portale et sus-hépatique, 

l’existence ou non de localisations ganglionnaires ou viscérales à distance. 

IV. Stratégie diagnostique 
 

A. Diagnostic non invasif 
 

Les premiers critères de diagnostic non invasifs ont été déterminés par l’équipe de 

Barcelone il y a 13 ans, lors d’une conférence de l’European Association for the Study of the 

Liver (EASL) puis validés par l’American Association for the Study of Liver Disease 

(AASLD) (14). Le diagnostic de certitude de CHC s’effectuait selon la taille du nodule, ses 

caractéristiques radiologiques et le taux d’αFP (15). 

Cet algorithme diagnostique, résumé par la figure 1, a été récemment revu et simplifié, 

excluant ainsi l’α-FP de la stratégie diagnostique (7).   

Chez un patient cirrhotique, le diagnostic de CHC sans preuve histologique est donc 

permis devant tout nodule > 1 cm, présentant les caractéristiques typiques de CHC sur une 

imagerie en coupe (scanner ou IRM). Pour les nodules atypiques, ou les foies non 

cirrhotiques, une preuve histologique, le plus souvent obtenue par ponction-biopsie hépatique 

(PBH) écho-guidée, reste nécessaire. 

B. Intérêt de la biopsie hépatique  
 

Pour le diagnostic de CHC sur cirrhose, la PBH est indiquée en cas de nodule supra-

centimétrique atypique en imagerie. En effet, plusieurs diagnostics différentiels, dont le 

cholangiocarcinome, sont possibles et doivent être recherchés afin de proposer un traitement 

adapté.  
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Si la PBH est réalisée avec une aiguille de calibre suffisant, la spécificité et la valeur 

prédictive positive serait de 100% et la sensibilité proche de 90% (16). L’analyse histologique 

permet également une meilleure connaissance des mécanismes de carcinogénèse et 

l’identification de critères pronostiques (différenciation tumorale, invasion microvasculaire) 

(17) 

Par ailleurs, la biopsie en foie non tumoral peut être utile en cas de doute sur la présence ou 

non d’une hépatopathie chronique. 

Echographie semestrielle 

NODULE HEPATIQUE 

< 1 cm > 1 cm 

Echographie à 3 mois 

Stabilité Augmentation de 

taille 

TDM ou IRM 

Nodule hypervasculaire avec 

lavage au temps tardif ? 

OUI 

NON 

2
ème

 examen : TDM ou IRM 

NON 

BIOPSIE HEPATIQUE 
Diagnostic de certitude : 

CARCINOME HEPATO-CELLULAIRE 

Nodule hypervasculaire avec 

lavage au temps tardif ? 

Figure 1 : Critères radiologiques de diagnostic du CHC sur cirrhose. Critères de 

Barcelone modifiés, EASL 2012. 
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V. Stratégie thérapeutique 
 

 

Chez les patients cirrhotiques, la stratégie thérapeutique est guidée par la classification de 

BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) résumée par la Figure 2 (18). 

Trois paramètres, détaillés dans le tableau 3, seront décisionnels : l’état général, la 

fonction hépatique et le stade tumoral. 

 

La classification BCLC permet de distinguer trois groupes de patients : 

 

- Les patients ayant un bon état général, une fonction hépatique conservée et un volume 

tumoral faible (BCLC 0 et A) seront accessibles à un traitement curatif. 

- Les patients ayant un CHC multi-nodulaire non résécable ou métastatique, hors critère 

de transplantation, avec une fonction hépatique préservée pourront bénéficier de 

traitements non curatifs, visant le ralentissement de la progression de la maladie 

(BCLC B et C). 

- Les patients ayant un stade tumoral très avancé et un état général altéré chez qui la 

réalisation de tout traitement serait délétère et qui seront dirigés vers des soins de 

support (BCLC D). 

Tableau 1 - Stratégie thérapeutique : les trois paramètres décisionnels. 

 

ETAT GENERAL : PERFORMANS STATUS  

 

0 

Pas de 

limitation 

1 

Limitation 

modérée 

2 

Alité < 50% 

du temps 

3 

Alité > 50% 

du temps 

4 

Grabataire 

FONCTION HEPATIQUE : SCORE DE CHILD-PUGH 

A : 5-6 / B : 7-9 / C : 10 -15 

 

 Bilirubinémie 

(μmol/L) 

Albuminémie 

(g/L) 

TP 

(%) 

Ascite Encéphalopathie 

1 point < 35 > 28 > 50 Absente Absente 

2 points 35 – 50 28 - 35 50 - 40 Minime Grade I et II 

3 points > 50 > 35 < 40 Modérée Grade III et IV 

STADE TUMORAL 

 

1 nodule < 2cm 1 nodule 2 – 5 cm 

3 nodules < 3cm 

Multinodulaire 

Pas d’invasion 

portale, N0, M0 

Invasion portale 

N+, M+ 
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A. Les traitements curatifs  

 

Ils sont indiqués pour les patients stade 0 et A de BCLC : état général conservé, CHILD-

PUGH A et pour les formes pauci-nodulaires, non métastatiques. 

 

1. La transplantation hépatique 
 

C’est le meilleur traitement du CHC car elle permet de traiter à la fois le CHC et, le cas 

échéant, l’hépatopathie sous-jacente.  

BCLC 0 
PS 0 – CHILD-PUGH A 

BCLC A – C 
PS 0-2 – CHILD-PUGH A-B 

BCLC D 
PS > 2 – CHILD PUGH C 

Très précoce (0) 
1 nodule < 2cm 

Précoce  

(A) 
1 nodule 2 – 5 cm 

1-3 nodules < 3cm 

PS 0 

Intermédiaire (B) 
Multinodulaire 

PS 0 

Pas d’invasion portale 

N0, M0 

Avancé (C) 
Invasion portale 

N0, M0 

Terminal (D) 

Traitements CURATIFS 

TH 

RESECTION 

RF 

Traitements PALLIATIFS 

CHIMIO-EMBOLISATION 

RADIO-EMBOLISATION 

SORAFENIB 

SOINS DE 

SUPPORT 

Figure 2 : Stratégie thérapeutique en fonction du stade de BCLC 

PS : performans status, N0 : absence d’envahissement ganglionnaire, M0 : absence d’invasion métastatique, TH : 

transplantation hépatique, RF : Radiofréquence 
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Cependant, devant la pénurie de greffons et afin de sélectionner au mieux les patients pour 

lesquels une transplantation hépatique serait utile, des critères radiologiques limitants ont été 

établis : 

 

- Critères de Milan (19) 

o 1 nodule de moins de 5 cm ou 3 nodules de moins de 3 cm 

o Absence d’envahissement portal tumoral macroscopique. 

 

Si l’on respecte ces critères, le taux de survie est de 75% à 4 ans.  

 

Plus récemment, plusieurs modalités d’extension de ces critères ont été proposées : 

 

- Les critères « Up-To-Seven » (taille maximale du plus gros nodule + nombre de 

nodules ≤ 7) qui ont été évalués rétrospectivement après étude de l’explant hépatique 

chez 1556 patients montrant : 63% de survie à 5 ans contre 71,2% pour les critères de 

Milan. En revanche, en situation dépassant ces critères, la survie à 5 ans chute à 48% 

(20). 

- Les critères UCSF (nodule unique jusqu’à 6,5cm ou ayant 2 ou 3 nodules dont la 

somme totale des diamètres fait moins de 8cm) qui n’ont pas montré d’augmentation 

du risque de récidive post-opératoire (21). 

 

Plus récemment, en France, un nouveau score limitant a été introduit : le « score α-FP » 

dont les items comportent le taux d’α-FP,  le nombre de nodules et le plus grand diamètre des 

nodules (tableau 2). Un risque de récidive serait accru en cas de score > 2, contre-indiquant 

alors une transplantation hépatique (9). 

 

En dehors de ces critères, sont également limitants : l’âge du patient (un âge 

« physiologique » > 70 ans est considéré comme une contre-indication) ainsi que ses 

éventuelles comorbidités, d’où la nécessité, avant l’inscription sur liste, de réalisation d’un 

bilan approfondi afin de ne pas méconnaître une ou plusieurs pathologies, notamment cardio-

vasculaires ou néoplasiques, qui contre-indiqueraient l’intervention. 
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Ainsi, l’option de transplantation hépatique devrait être évoquée chez tout patient ayant 

des critères radiologiques de transplantation. Si cette option est choisie, l’existence d’un délai 

d’attente non négligeable impose la réalisation de traitements « d’attente », lorsque ceux-ci 

sont réalisables. Ces traitements permettent de limiter l’extension du cancer et donc de limiter 

le risque de sortie de liste. 

 

2. La Résection 
 

 

C’est un traitement de choix notamment pour : 

 

- le CHC sur foie sain car elle autorise un volume de foie restant moins important que 

sur le foie cirrhotique et présente un faible risque de décompensation hépatique. 

- le « petit » CHC,  les localisations uniques ou multiples sur un même segment et les 

localisations superficielles, limitant l’étendue de la résection hépatique. 

 

La survie sans récidive a été évaluée à 44% à 5 ans (22) et  22% à 10 ans (23). Lorsqu’elle 

est réalisée, la résection ne doit pas changer le résultat d’une éventuelle transplantation 

hépatique ultérieure et elle ne doit pas entrainer de décompensation de la maladie hépatique. 

Elle nécessite donc une sélection attentive des patients :  

 

- Evaluation de la réserve volumique hépatique :  

o Foie sain : volume restant ≥ 1% du poids corporel  

Variables Points 
Taux d’ α-FP (ng/ml) 

 ≤ 100 

 100-1000 

 ≥ 1000 

 

0 

2 

3 

Nombre de nodules 

 1-3 

 ≥ 4 

 

0 

2 

Diamètre du plus grand nodule (cm) 

 ≤ 3 

 3 – 6 

 > 6 

 

0 

1 

4 

Tableau 2 : le score α-FP (9)  
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o Foie cirrhotique : volume restant ≥ 25% du foie total 

- Evaluation de la réserve fonctionnelle hépatique : 

o Sores de CHILD-PUGH 

o Score de MELD (24) 

o Clairance au vert d’indocyanine 

- L’absence d’hypertension portale  

- La possibilité de marges de résection suffisantes 

 

La résection doit être au mieux anatomique, c’est à dire qu’elle emporte tout le 

parenchyme hépatique dépendant du pédicule vasculaire du nodule de manière à emporter 

d’éventuelles micro-métastases du parenchyme adjacent. La résection anatomique doit être 

favorisée à une tumorectomie car elle apporte de meilleurs résultats en terme de survie 

(25,26) sans différence pour la morbidité globale et pour la fonction hépatique en post-

opératoire (27).  

Avant une hépatectomie majeure, une embolisation portale homolatérale à la lésion doit 

être quasi-systématique afin d’entrainer une hypertrophie du foie restant (28). Une chimio-

embolisation précédant de 15 jours à 1 mois l’embolisation portale doit être réalisée pour les 

tumeurs < 5cm car cette stratégie augmenterait le taux de survie après résection (29).  

 

3. La radiofréquence 
 

 

Elle fait partie des techniques d’ablation thermique per-cutanée du CHC consistant à 

l’application, directement intra-tumorale, d’un courant sinusoïdal (420-500kHz). Cette 

technique s’effectue sous anesthésie générale et sous guidage échographique ou 

scannographique en fonction de la localisation et de l’échogénicité du nodule. 

Elle s’adresse au CHC de moins de 3 cm car au-delà de cette taille, le risque de traitement 

incomplet et donc de récidive locale augmente considérablement.  

La radiofréquence (RF) nécessite également une sélection des patients du fait de ses 

contre-indications : ascite, trouble de l’hémostase, proximité colique (risque de perforation) et 

de la convergence biliaire (risque d’abcès hépatique). En revanche, une anastomose bilio-

digestive, 

les patients avec pace-maker, les localisations sous-capsulaires, la proximité du diaphragme et 

de la vésicule biliaire ne sont pas des contre-indications à une radiofréquence hépatique. 



 19 

 

Les études comparant la RF à la résection montrent que les patients présentant une forme 

unique, de taille < 2cm et une excellente fonction hépatique (CHILD-PUGH A) sont les 

candidats idéaux pour une RF. En effet, si tous les critères nommés sont présents, il y a 97% 

de réponse complète et une survie à 5 ans équivalente à la résection, tout en préservant le 

parenchyme hépatique (30). 

Cependant, pour les patients présentant un ou plusieurs nodules, respectant les critères de 

Milan, la résection apporterait des résultats de survie globale et sans maladie à 1,2,3,4 et 5 ans 

significativement supérieurs (31). 

 

B. Les traitements palliatifs 
 

Lorsqu’un traitement curatif n’est pas réalisable, du fait d’un volume tumoral trop 

important ou d’une diffusion métastatique du CHC, plusieurs thérapies visant au moins la 

stabilisation ou le ralentissement de la croissance tumorale peuvent être réalisées. 

Ces traitements s’adressent donc aux patients stade B et C de BCLC. 

 

1. La chimio-embolisation intra-artérielle 
 

La vascularisation du CHC est à 99% artérielle et 1% portale, d’où le rationnel de cette 

technique qui consiste en l’injection intra-artérielle tumorale d’une chimiothérapie et d’un 

vecteur suivie d’une embolisation afin de « piéger » le produit de chimiothérapie au sein de la 

tumeur. C’est le traitement palliatif le plus utilisé dans le traitement des CHC.  

Comparativement à une simple embolisation, il a été prouvé qu’une chimio-embolisation 

(CE) augmente significativement la survie chez les patients ne pouvant être traités de manière 

curative, avec un bénéfice de survie évalué à 20-30% sur 2 ans (32–34). 

 

Les patients concernés par ce type de traitement sont les patients stade B de BCLC : en 

bon état général, avec une fonction hépatique conservée (CHILD-PUGH A ou B7) et un CHC 

évolué non métastatique sans thrombose portale tronculaire. En pratique, il s’agit surtout de 

tumeurs multi-nodulaires, hors critères de transplantation hépatique chez des patients 

asymptomatiques. Elle peut également être utilisée en traitement d’attente d’une 

transplantation hépatique lorsque les traitements à visée curative ne sont pas réalisables et 
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dans certaines situations, afin d’essayer d’effectuer un « down-staging » des lésions, c’est à 

dire essayer de diminuer le volume tumoral afin de rendre accessible le patient à un traitement 

curatif tel qu’une transplantation hépatique. 

 

L’injection de la chimiothérapie se fait lors d’une artériographie classique par voie 

fémorale, de manière la plus sélective possible afin d’épargner le foie non tumoral. Elle doit 

viser l’artère nourricière de la tumeur. Une hospitalisation de quelques jours est nécessaire 

afin de prévenir et traiter un éventuel syndrome post-embolisation (douleurs, fièvre, nausées 

etc). 

 

Il existe différents produits de chimiothérapie (doxorubicine, cisplatine, épirubicine, 

mitomycineC), la plus utilisée étant la doxorubicine (36%). Il n’existe pas d’essai comparatif 

d’efficacité entre ces drogues. 

Néanmoins, l’idarubicine semble être une drogue plus efficace. Sa forte lipophilie 

permettrait un passage important de barrière transmembranaire et donc une concentration 

intra-cellulaire plus importante (35). 

Deux types de vecteurs sont actuellement utilisés : le lipiodol, principalement, et depuis 

quelques années, les billes chargées (drug eluting beads). 

 

Le lipiodol est une huile saturée en iode dotée d’une sélectivité vasculaire importante. 

Bien qu’injectée en intra-artériel, il existe un passage artério-portal du lipiodol à travers les 

plexus péri-biliaire, agissant comme effet préventif type marge de résection (36).    

 

Les billes chargées sont des microparticules chargées de chimiothérapie permettant un 

relargage progressif de la drogue, un passage systémique moindre, une meilleure tolérance et 

une meilleure sélectivité. 

Cependant, la comparaison de ces deux vecteurs (billes et lipiodol) a montré qu’il 

n’existe pas de différence significative en terme de réponse objective et d’efficacité, hormis 

chez les patients « fragiles » : performans status (PS) 1, avec une fonction hépatique altérée : 

CHILD PUGH B, les formes bi-lobaires et les récidives (37). Mais, de manière plus récente, 

l’équipe de Barcelone a rapporté des données de survie de 50% à 4 ans, comparables aux 

séries chirurgicales, chez 104 patients « sélectionnés » traités par chimio-embolisation aux 

billes chargées. Parmi ces 104 patients « sélectionnés », 41 avaient un CHC stade A (précoce) 
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et 63 stade B de BCLC (intermédiaire), la cirrhose était parfaitement compensée (CHILD A 

ou B7), et  tous étaient en excellent état général (PS 0) (38). 

 

Les techniques de CE actuelles visent de plus en plus d’hyperselectivité afin de mieux 

concentrer les drogues et de diminuer les effets secondaires. Ainsi, pour les formes 

multifocales bi-lobaires, il est préférable de traiter les deux lobes en deux temps séparés. 

 

La chimio-embolisation lipiodolée (CEL) reste un traitement palliatif du CHC, car elle 

apporte rarement une réponse complète, évaluée, en imagerie à 39% de réponse objective et 

0% de réponse complète (32) et sur une étude d’explant hépatique à 16,7% de nécrose 

complète (39). 

Ceci fait que traitement est rarement unique, plusieurs « cures » sont souvent réalisées. 

Les experts ont jugé raisonnable de proposer des modalités de re-traitement basées sur la 

tolérance et l’efficacité. L’appréciation de l’efficacité repose sur l’imagerie réalisée 4 à 6 

semaines après le traitement. A la différence des autres tumeurs solides, l’efficacité n’est pas 

évaluée par la diminution en taille de la tumeur mais sur la présence ou non d’un résidu 

tumoral hypervascularisé et sa taille, selon les critères RECIST-modifiés l, résumés dans le 

tableau 3 (40). Une fixation lipiodolée complète serait associée à un meilleur pronostic et une 

excellente réponse histologique (41). En cas de progression ou d’insuffisance de traitement, 

une nouvelle chimio-embolisation pourra licitement être proposée en fonction de la tolérance 

de celle-ci. En cas de réponse tumorale, une surveillance est préconisée et un re-traitement en 

cas de nouvelle progression. 

 

Les contre-indications absolues sont les suivantes :  

- Insuffisance rénale (Clairance de la créatinine < 30ml/min) 

Critères RECIST-modifiés 
Réponse complète Disparition complète du rehaussement tumoral* au 

temps artériel. 

Réponse partielle Diminution d’au moins 30% du rehaussement tumoral 

Stabilité Stabilité du rehaussement tumoral 

Progression Augmentation de plus de 20% du rehaussement tumoral 

Tableau 3 : Evaluation de la réponse tumorale selon les critères RECIST-modifiés 

(référence). 
* comparaison de la somme des diamètres des résidus tumoraux hypervascularisés entre l’imagerie de 

référence avant traitement et l’imagerie après traitement 



 22 

- Thrombose portale tronculaire ou étendue sur ≥ 3 segments hépatiques (risque 

d’ischémie hépatique) 

- Anastomoses bilio-digestives (risque septique).  

 

Les contre-indications relatives sont les suivantes : 

- Dilatation des voies biliaires (risque d’hypoperfusion portale) 

- Incontinence papillaire (risque septique) 

 

Elle peut se compliquer de décompensations hépatiques telles que : insuffisance hépato-

cellulaire (13,6%), encéphalopathie hépatique (3,6%), ascite (14,7%), d’hémorragie digestive 

(4,5%), d’insuffisance rénale (1,2%), d’abcès hépatique (1,2%). La mortalité dans les 30 jours 

est de 2,5% (42). 

 

2. La radio-embolisation à l’Yttrium90 
 

L’Yttrium90 est un radioélément, émetteur β-, qui dès qu’il est relargué au sein du tissu 

hépatique, irradie jusqu’à 10 mm autour de chaque bille. L’objectif est une délivrance, par 

voie artérielle, par irradiation locale très intense, d’une dose de 100Gy au CHC tout en 

préservant le parenchyme non tumoral. Deux produits sont actuellement utilisés : soit sous 

forme de microsphères de verre de 20-30μm (Thérasphère®), peu emboligène, soit sous 

forme de microsphères de résine de 20-60μm (SIR-Sphères®), plus emboligène. 

Le traitement par Yttrium90 est cependant un traitement fastidieux, nécessitant une 

préparation attentive et deux hospitalisations successives.  

Pendant la première hospitalisation seront réalisés : un repérage artériel scannographique, 

une quantification du volume tumoral à traiter, une artériographie permettant la vaso-

occlusion des pédicules tumoraux à destinée extra-hépatique (classiquement artère gastrique 

droite, artère gastro-duodénale etc) et le repérage par gamma-caméra après injection de 

Tc99m des shunts extra-hépatiques notamment hépato-pulmonaires et un calcul de dose 

nécessaire.  

Le traitement en lui-même n’est délivré que 15 jours plus tard lors de la 2
ème

 

hospitalisation, en chambre plombée. Une nouvelle artériographie est réalisée permettant 

l’injection intra-artérielle très lente, sur environ une heure, de l’Yttrium. 
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En terme de survie, la radio-embolisation apporte des résultats comparables à la chimio-

embolisation. Une étude comparative a été menée chez des patients éligibles et à une chimio-

embolisation et à une radio-embolisation, avec des résultats en terme de survie similaires pour 

les deux traitements. Néanmoins, il existait un avantage pour la survie sans progression dans 

le groupe traité par Yttrium (43). 

Cependant, à l’inverse de la chimio-embolisation, ce traitement peut être réalisé en présence 

d’une thrombose portale tronculaire. 

 

La radio-embolisation s’adresse donc à : 

- Des patients stade B  de BCLC mauvais candidats pour une chimio-embolisation 

- Des patients stade C de BCLC contre-indiqués à une CE en raison d’une thrombose 

portale (cependant le pronostic semble moins bon) (44) 

- Des patients progressant après chimio-embolisation ou Sorafénib.  

 

La limite de ce traitement est le CHC infiltrant avec un envahissement majeur, supérieur à 

>70% du volume hépatique (45). 

Le principal risque encouru, à ne pas méconnaître, est la toxicité radio-induite sur le reste 

du foie : maladie veino-occlusive, cholestase à voies biliaires fines. 

 

3. Le Sorafénib 
 

Cette thérapie ciblée à l’action anti-angiogénique (anti-VEGF et anti tyrosine-kinase) a 

été introduite plus récemment après avoir fait la preuve de son efficacité par augmentation 

significative de la survie globale et sans résection comparativement à un placebo (46). 

La dose requise est de 800 mg/jour par voie orale. C’est un traitement coûteux (3600 euros 

par mois environ). Cependant, en raison d’effets secondaires importants incluant le  syndrome 

mains-pieds, diarrhées et hypertension artérielle, une diminution de posologie est souvent 

requise. 

Il est indiqué chez les patients stade C de BCLC c’est à dire un stade avancé chez des patients 

à l’état général conservé.  

Cependant, les résultats intermédiaires sur les 1500 premiers malades de l’étude 

GIDEON, étude mondiale observationnelle du traitement du CHC par Sorafénib, montrent 

que la médiane de survie était deux fois moindre chez les CHILD-PUGH B comparée aux 
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CHILD-PUGH A (respectivement 4,8 mois et 10,3 mois). Les taux d’arrêt de traitement 

précoce (< 4 semaines) et d’effets indésirables graves sont également supérieurs dans le 

groupe CHILD-PUGH B. Ces résultats n’incitent donc pas à prescrire du Sorafénib chez les 

patients CHILD-PUGH B.  

Des études complémentaires sont nécessaires pour éventuellement permettre d’identifier 

un sous-groupe de patients CHILD-PUGH B qui ont une survie se rapprochant de celle des 

CHILD-PUGH A (47). 

 

4. La radiothérapie 
 

En raison du risque de complications radiques hépatiques avec les doses requises pour un 

traitement efficace, elle a été longtemps exclue des stratégies thérapeutiques du CHC. 

Néanmoins les nouvelles techniques telles que la radiothérapie stéréotaxique sont 

prometteuses. Cette dernière permettrait un travail de haute précision, un ciblage de 

l’irradiation sur le volume tumoral et une épargne du parenchyme adjacent avec une bonne 

tolérance. 

 

Les études prospectives de faibles effectifs réalisées chez des patients CHILD-PUGH A 

ou B sans autre traitement réalisable ou après échec d’autres traitements montrent des 

résultats encourageants en terme de survie et de contrôle local de la maladie (48–50). Des 

essais randomisés comparatifs plus larges sont nécessaires afin d’établir le réel bénéfice de 

cette technique. 

 

5. La chimiothérapie systémique 
 

La chimiothérapie systémique n’a jamais fait la preuve de son efficacité dans le carcinome 

hépatocellulaire (51). Cependant certaines drogues sont actuellement évaluées par le biais de 

protocoles de recherche clinique. 
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C. Existe-t-il une place pour les traitements combinés ? 

 

1. Chimio-embolisation et sorafenib 
 

 
 

L’essai SPACE (étude de phase II) n’a pas montré de différence de survie entre des 

patients traités par chimio-embolisation + sorafenib versus chimio-embolisation + placebo 

(57). 

2. Chimio-embolisation et radiofréquence 
 

La chimio-embolisation est réalisée dans un premier temps afin d’effectuer un 

« marquage lipiodolé », puis on procède à la radiofréquence si possible le même jour. Cette 

association semble avoir un intérêt pour les nodules de plus de 3 cm, pour qui le traitement 

par RF seul risque d’être incomplet. Pour ces nodules, les études montrent un bénéfice par 

augmentation significative de la survie à 1,2 et 3 ans et une diminution des récidives locales 

(52,53). L’utilisation de ce traitement combiné permettrait donc d’augmenter les marges de 

résection pour traiter des lésions de taille limite pour une radiofréquence seule. 

 

3. L’avenir 
 

 
Afin d’associer les différents traitements dans le but de combiner les effets cytotoxiques, 

de nombreux protocoles de recherche clinique sont actuellement en cours, évaluant par 

exemple : 

- Yttrium versus Sorafénib (Protocole SARAH) 

- Chimioembolisation aux billes chargées seule versus Chimioembolisation aux billes 

chargées + radiothérapie 

- Radiofréquence + sorafénib versus radiofréquence seule 

 

Conclusion : 

 

Les techniques d’imageries en constante évolution permettent d’augmenter la 

détection précoce des nodules, donc des CHC, au sein du parenchyme hépatique. 
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Parallèlement, l’évolution des types et modes de traitement permettent une augmentation du 

nombre de patients accessibles à un traitement. De nombreux protocoles/essais sont en cours 

afin d’optimiser la prise en charge. 
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I. INTRODUCTION 

 

 
Le carcinome hépato-cellulaire (CHC) est la tumeur hépatique maligne primitive la 

plus fréquente (1). Il se développe dans la grande majorité des cas dans un contexte de 

cirrhose. C’est une tumeur de mauvais pronostic. Dans la plupart des études, la survie à 3 ans 

est inférieure à 50% (54,55). 

 

Le CHC est le seul cancer où le diagnostic peut être posé sans preuve histologique. En 

2000, des critères de diagnostic non invasifs radiologiques ont été proposés par un groupe 

d’experts chez les patients cirrhotiques (16). Ils reposent sur le comportement vasculaire de la 

tumeur : prise de contraste au temps artériel (wash-in) et lavage au temps portal (wash-out). 

Ces critères ont été repris par plusieurs recommandations internationales. En 2012, ils ont été 

simplifiés et élargis (18), permettant ainsi le diagnostic de CHC pour tout nodule typique de 

plus de 1 cm sur un examen d’imagerie en coupe avec injection de produit de contraste 

(scanner ou IRM). La biopsie hépatique reste indiquée, d’une part, pour les nodules atypiques 

et, d’autre part, en cas de doute sur la présence ou non d’une cirrhose.  

 

La prise en charge thérapeutique du CHC repose par la classification dite « BCLC », 

introduite en 1999 par l’équipe de Barcelone (19). Les traitements curatifs, qui regroupent 

transplantation hépatique, résection et radiofréquence,  sont à envisager chez les patients avec 

un stade tumoral précoce (BCLC 0 ou A). Dans cette situation, la survie globale à 5 ans était 

respectivement de 73% (avec un respect des critères de Milan) 72% et 55% (20,23,31). Les 

traitements palliatifs, regroupant chimio-embolisation, radio-embolisation et sorafénib, sont à 

proposer aux patients avec un stade tumoral intermédiaire ou avancé (BCLC B et C) pour 

lesquels les médianes de survie ont été évaluées à respectivement 17,4 mois, 20,5 mois et 10,7 

mois (43,46).  

 

Parmi les traitements palliatifs, la chimio-embolisation peut être utilisée pour essayer 

de diminuer la masse tumorale. On parle alors de « down-staging » tumoral afin de rendre 

accessible le CHC à une stratégie curative, notamment une transplantation hépatique. 
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Ces recommandations, sont tirées le plus souvent d’essais randomisés ou d’études 

prospectives bien menées avec des patients sélectionnés et des stratégies de surveillance, de 

diagnostic et de traitement élaborées en amont, différant de la pratique quotidienne. 

 

Ainsi, plus de 10 ans après l’introduction des différentes recommandations, cette étude 

a pour objectif d’établir un état des lieux en terme de prise en charge diagnostique et 

thérapeutique du CHC à partir de patients récemment pris en charge consécutivement au CHU 

de Nantes. Nous avons cherché à évaluer l’intérêt des critères diagnostiques non invasifs et la 

faisabilité des traitements proposés par les recommandations internationales. 
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II. PATIENTS ET METHODES 

 

A. Patients 
 

 

Depuis Novembre 2009, une réunion de concertation pluri-disciplinaire (RCP) 

principalement consacrée aux tumeurs du foie a été mise en place au CHU de Nantes. Cette 

RCP permet d’effectuer un enregistrement de l’ensemble des patients atteints de tumeur 

hépatique, notamment d’un carcinome hépato-cellulaire, afin d’en uniformiser la prise en 

charge que ce soit pour la stratégie diagnostique ou thérapeutique. Elle se déroule de manière 

hebdomadaire et a lieu en présence : d’hépatologues, d’oncologues, de radiologues, de 

chirurgiens digestifs, de médecins nucléaires et d’attachés de recherche cliniques.  

 

A partir de ce registre, et durant une période d’inclusion de 31 mois, définie de 

novembre 2009 à juin 2012, tous les patients dont le CHC était nouvellement diagnostiqué 

étaient inclus. Les patients qui avaient un CHC déjà connu et qui avaient déjà reçu un ou 

plusieurs traitements avant novembre 2009 étaient exclus. Ainsi 163 patients ont été inclus. 

(Figure 1).  

 

RCP tumeurs hépatiques : Novembre 2009 – Juin 2012 

Tumeurs primitives du foie : 450 patients 

Carcinome hépato-cellulaires - 354 

Figure 1 : Graphe de flux  
RCP : réunion de concertation pluri-disciplinaire, CHC : carcinome hépato-cellulaire 

Exclus :  

- Cholangiocarcinomes – 37 

- Tumeurs bénignes – 47 

- Autres tumeurs primitives - 12 

Exclus : 

- CHC déjà connus et traité - 191 

 

Inclus : 

- CHC nouvellement 

diagnostiqués - 163 
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B. Méthodes 
 

 

Cette étude est rétrospective, observationnelle et mono-centrique (CHU de Nantes). Les 

patients inclus de novembre 2009 à Juin 2012, étaient suivis jusqu’en juin 2013. 

 

Afin de caractériser au mieux la prise en charge du CHC du diagnostic aux modalités de 

traitement, nous avons cherché à recueillir les données concernant :  

 

- Le type de maladie du foie sous-jacente (moyen et date de diagnostic, étiologies, 

complications, stade) 

- Le contexte diagnostic du CHC (mode, moyen et date de diagnostic) 

- Sa caractérisation morphologique (toutes les imageries initiales ont été relues par un 

radiologue digestif interventionnel du CHU de Nantes)  

- Le stade tumoral au diagnostic  

- La possibilité de transplantation hépatique : critères de Milan 

- Les différents traitements réalisés (date, types, effets indésirables graves, rémission, 

rechute)  

- Le statut vivant ou décédé du patient à la fin de la période d’observation. 

 

La date de diagnostic de maladie du foie retenue était définie par la première consultation 

ou hospitalisation pour décompensation ou autres symptômes entrainant la découverte sans 

qu’il n’y ait eu de mention de cirrhose connue auparavant.  

 

La date de diagnostic de CHC était définie par la date du premier examen radiologique 

indiquant la découverte de nodules hépatiques suspects 

 

Parmi les étiologies de l’hépatopathie sous-jacente, le syndrome métabolique était retenu 

devant la présence d’un diabète de type II (isolé ou non), ou devant une association de 2 

autres éléments (hors diabète) parmi l’hypertension artérielle, l’obésité (BMI ≥ 30) et la 

dyslipidémie. 

 

La période d’inclusion de cette étude se situant avant la validation des critères modifiés, 

nous avons utilisé les critères de Barcelone qui avaient été précédemment définis. Ainsi, le 
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diagnostic de certitude de CHC, chez les patients cirrhotiques, était fait devant : un nodule ≥ 2 

cm, typique sur un examen d’imagerie (scanner ou IRM), un nodule mesurant entre 1 et 2 cm, 

typique sur 2 examens d’imagerie (scanner et IRM), ou un nodule hypervasculaire ≥ 2 cm sur 

une examen d’imagerie avec un taux d’α-FP ≥ 200.  

 

Le stade tumoral était défini selon la classification de BCLC. 

 

Parmi les différents traitements réalisés : la transplantation hépatique,  la résection et la 

radiofréquence étaient considérées comme des traitements curatifs ; la chimio-embolisation, 

la radio-embolisation, la radiothérapie, le sorafénib et les autres chimiothérapies étaient 

considérés comme des traitements palliatifs. 

 

La réponse aux traitements était évaluée par les critères RECIST-modifiés sur la première 

imagerie de contrôle réalisée 4 à 6 semaines post-traitement. Trois statuts ont été retenus : 

une réponse complète (RC), une réponse partielle (RP), incluant également, dans notre étude, 

la stabilisation de la maladie, et une progression tumorale (PT) (figure 2). 

 

Chaque ligne thérapeutique correspondait à une modalité de traitement. Ainsi, notamment 

en cas de RP, une même modalité de traitement pouvait être répétée plusieurs fois dans une 

même ligne. En cas de récidive, la même ligne de traitement était reprise ou une nouvelle 

ligne de traitement était débutée. 

 

Chez les patients en RP (maladie stable également), en PT ou en récidive après RC, le 

passage à la ligne thérapeutique suivante était défini par le changement de modalité de 

traitement. 

A la fin de la période d’observation, une rémission était définie par l’absence de récidive 

tumorale et une absence de rémission était définie par une RP ou une PT. 
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L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la prise en charge actuelle du CHC afin 

d’établir un état des lieux en terme de diagnostic et de traitement, évaluant ainsi l’intérêt des 

critères de diagnostic non invasif et la faisabilité des traitements proposés par les 

recommandations internationales. 

 

L’analyse statistique a été effectuée avec le logiciel STATVIEW V4. Les comparaisons 

des variables qualitatives ont été faites avec un test du Khi2. Les comparaisons des variables 

quantitatives ont été faites avec un test t de Student. L’analyse des courbes de survie a été 

établie par la méthode de Kaplan-Meier. La comparaison des courbes de survie a été effectuée 

avec un test du log-rank. Pour les variables quantitatives, les comparaisons ont été faites en 

établissant des groupes à partir de la médiane.  

Figure 2 : Algorithme de la stratégie thérapeutique utilisée en fonction de la 
réponse tumorale. 
*Down-staging : réponse tumorale rendant le patient accessible à une stratégie curative 
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III. RESULTATS 
 

A. Caractéristiques cliniques des patients 

 

1. Maladie chronique du foie 
 

Les caractéristiques des patients concernant la maladie du foie ont été reportées dans 

le tableau 1.  

Quatre-vingt dix-sept pourcents des patients avaient une hépatopathie chronique (cirrhose ou 

fibrose sévère F3), 2,4% avaient un foie non tumoral sain. Pour un patient, le statut du foie 

non tumoral n’a pas pu être déterminé car il n’y avait aucun argument clinico-biologique pour 

une cirrhose et il n’y avait pas de documentation histologique du foie non tumoral. 

 

Chez seulement 43 patients (26,4%), l’hépatopathie chronique était connue et 

surveillée. Ainsi, le diagnostic d’hépatopathie chronique était fait conjointement à celui de 

CHC dans près de 50% des cas.  

Les étiologies alcooliques et dysmétaboliques étaient prédominantes. Quatre-vingt six patients 

(44,8%) avaient plusieurs étiologies associées parmi lesquelles le syndrome métabolique était 

retrouvé dans 72 cas (83,7%).  

 

           L’étiologie dysmétabolique de la cirrhose était retenue chez 81 patients (49,7%). Pour 

75 patients, le syndrome métabolique était associé à une autre étiologie d’hépatopathie 

chronique et pour 6 patients, il était retrouvé de manière isolée. Il était caractérisé par la 

présence soit d’un diabète de type II, pour 59 patients (36,2%) ou la présence d’au moins 2 

éléments parmi : hypertension artérielle, dyslipidémie et obésité (BMI ≥ 30), pour 22 patients 

(13,5%). Parmi les 82 patients qui n’avaient pas de syndrome métabolique, 25 (15,3%) 

avaient une hypertension artérielle isolée et 10 (6,2%) une obésité isolée.  

Parmi les patients qui n’avaient pas de cirrhose, un alcoolisme chronique et un syndrome 

métabolique étaient retrouvés chez respectivement 3 et 4 patients. 
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Démographie  

 

- Sexe masculin/féminin 

- Age au diagnostic de maladie du 

foie 

- Age au diagnostic du CHC 

 

 

 

143/20 

62,1 ± 8,8 

65 ± 10,2 

Foie non tumoral 

 

- Cirrhose 

- Fibrose sévère F3 

- Pas de maladie du foie 

- Indéterminé 

 

 

 

152 (93,3%) 

6 (3,7%) 

4 (2,4%) 

1 (0,6%) 

Moyen diagnostic du type de foie non 

tumoral  

 

- Cirrhose ou Fibrose sévère 

 Histologique 

 Elastométrie > 13kPA 

 Clinico-biologique 

 

- Dysmorphie  

- V0 

- TP < 75% 

 

- 2 critères sur 3 

- 3 critères sur 3 

 

 Forte suspicion clinique 

 

- Foie sain 

 Histologique 

 

 

 

159 

72 (45,3%) 

6 (3,8%) 

56 (35,2%) 

 
114 

89 

90 

 

48 

54 

 
25 (15,7%) 

 

4 

4 (100%) 
Maladie du foie  

 

- Connue 

 Surveillée 

 Non surveillée 

- Non connue 

- Pas de maladie du foie 

 

 

 

80 (49,1%) 

43 (26,4%) 

37 (22,7%) 

78 (47,9%) 

5 (3%) 

Etiologies de la maladie du foie  

 

- Alcoolique 

- Dysmétabolique 

- Virale 

- Hémochromatose 

- Indéterminée 

 

 

 

132 (81%) 

81 (49,7%) 

28 (17,2%) 

3 (1,8%) 

4 (2,5%) 

Complications antérieures de la cirrhose  

 

- Décompensation oedémato-

ascitique 

- Hémorragie sur HTP 

- Hépatite alcoolique aigue 

- Syndrome hépato-rénal 

- Thrombose portale cruorique 

- Pas de complication 

 

 

 

39 (24%) 

 

24 (15,8%) 

8 (5,3%) 

5 (3,3%) 

5 (3,3%) 

113 (74,3%) 

 

Tableau 1 : Caractéristiques des patients au 

diagnostic. 

VO : varices oesophagiennes ; HTP : hypertension 

portale 

Fonction hépatique au diagnostic 

 

- CHILD-PUGH : A/B/C/indéterminé 

- MELD : ≤ 15 / > 15/indéterminé 

- Bilirubine totale (μmol/l) 

- TP (%) 

- Albumine (g/l) 

 

 

 

103/29/16/3 

114/26/12 

30,8 ± 24,3 

70 ± 14 

33,2 ± 5,9 

α-Foeto-proteïne 

 

- < 10 

- ≥ 10 - 200 

- ≥ 200 

- Indéterminée 

 

 

 

78 (47,9%) 

43 (26,4%) 

37 (22,7%) 

5 

Stade tumoral 

 

- Unifocal 

- Bifocal  

- Multifocal 

 

- OKUDA I/II/III/Indéterminée 

 

- TNM : T1/T2/T3/T4/Tx 

- TNM : N1/N0/Nx 

- TNM : M1/M0/Mx 

 

- Unilobaire foie gauche 

- Unilobaire foie droit 

- Bilobaire 

 

- Thrombose portale  

 tumorale : tronc/branches 

 cruorique :tronc/branches 

 

 

 

60 (36,8%) 

25 (15,3%) 

78 (47,9%) 

 

84/56/16/7 

 

44/53/56/8/2 

12/146/ 5 

13/144/6 

 

31 

66 

66 

 

28 (17,2%) 

18/6 

4/0 

Caractéristiques tumorales 

 

- Masse tumorale* 

 

- BCLC 0 

- BCLC A 

- BCLC B 

- BCLC C 

- BCLC D 

- Non classé 

 

- Critères de Milan  

 ≤ 65 ans 

 > 65 ans 

- Hors critères de Milan 

 

 

 

69,1 ± 39,8 

 

15 (9,2%) 

44 (27%) 

53 (32,5%) 

25 (15,3%) 

15 (9,2%) 

11 (6,8%) 

 

65 (39,9%) 

34 (20,9%) 

31 (19%) 

98 (60,1%) 

Performans status au diagnostic 

 

- 0-1 

- 2-3 

- 4 

- Indéterminé 

 

 

 

105 

28 

4 

26 

Tableau 2 : Caractéristiques du CHC au diagnostic 

* Masse tumorale : somme des diamètres des nodules 

cibles en millimètres 
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2. Le carcinome hépato-cellulaire 
 

a) Le diagnostic 
 

 

Les caractéristiques du CHC au diagnostic sont détaillées dans le tableau 2. La moyenne 

d’âge au diagnostic était de 65 ans (± 10,2). Parmi les 80 patients pour qui l’hépatopathie 

chronique était connue, la date de diagnostic était inconnue chez 6 patients. Ainsi l’intervalle 

moyen entre le diagnostic d’hépatopathie et de CHC, déterminable chez 74 patients, était de 

74,2 mois (±51,4). 

Le premier examen de radiologie permettant le repérage de nodule et donc la suspicion 

de CHC était : une échographie hépatique pour 86 patients (52,7%), un scanner abdominal 

pour 71 patients (43,6%) et une IRM pour 6 patients (3,7%). Les indications de réalisation 

initiale d’un scanner ou IRM, expliquant leur nombre important, sont résumées dans le 

tableau 3. 

 

 

         Les différentes circonstances de diagnostic rencontrées sont résumées dans le tableau 4. 

Dans la plupart des situations (115 patients - 70,6%), le CHC était diagnostiqué hors 

programme de dépistage. 

 
         Chez les 152 patients cirrhotiques, la confirmation diagnostique du CHC était apportée 

par les critères de Barcelone pour 107 patients (70,4%) et par une confirmation histologique 

pour  20 patients (13,2%) qui n’avaient pas de nodule typique en imagerie. Les critères de 

Barcelone modifiés permettaient le diagnostic de 10 CHC de plus. 

 

INDICATION DU SCANNER / IRM n (%) 

Surveillance de cirrhose  20 (12,3%) 

Symptômes en rapport avec le CHC* 21 (12,9%) 

Symptômes d’hypertension portale** 7 (4,3%) 

Autre motif*** 29 (17,8%) 

Tableau 3 : Indications de l’imagerie pour les patients chez qui l’examen initial était 

un scanner ou une IRM.  
*Elévation de l’α-FP, troubles digestifs, anomalies biologiques, syndrome de rupture de nodule sous-

capsulaires. 

** Bilan pré-TIPS, décompensation oedémato-ascitique 

*** Découverte fortuite, bilan d’altération de l’état général, bilan d’extension devant la découverte de 

lésions secondaires 
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         A noter que 30 patients qui avaient des nodules typiques en imagerie, ont eu une biopsie 

hépatique, 22 confirmaient également le diagnostic de CHC et 8 n’étaient pas contributives. 

Ainsi, une preuve formelle de CHC, soit par une imagerie typique ou par une confirmation 

histologique était apportée pour 127 patients (83,6%). Le diagnostic se basait sur une très 

forte suspicion clinico-radiologique sans aucune preuve diagnostique formelle chez 25 

patients (16,4%) dont les caractéristiques sont détaillées par la figure 3. 

 

         Parmi les 11 patients qui n’avaient pas de cirrhose, 4 n’avaient pas eu de confirmation 

histologique avant traitement. Les critères de Barcelone, normalement applicables en cas de 

cirrhose, ont été appliqués pour 3 patients qui avaient une fibrose sévère F3. Pour un jeune 

patient (17 ans), une dégénérescence carcinomateuse était diagnostiquée sur la pièce 

d’hépatectomie pour adénome. 

 

 
 

 

 

CIRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC n (%) 

Surveillance régulière d’hépatopathie chronique* 34 (20,9%) 

Reprise de surveillance d’hépatopathie chronique chez des 

patients  

perdus de vue 

 

14 (8,5%) 

 

Diagnostic clinique de cirrhose compensée 

 

4 (2,5%) 

Symptômes liés au CHC 

 

- Signes fonctionnels liés au CHC 

- Complications inaugurales liée à l’HTP/IHC 

- Altération de l’état général 

 

88 (54%) 

 

45 (27,6%) 

32 (19,6%) 

11 (6,8%) 

Découverte fortuite 23 (14,1%) 

Tableau 4 : Circonstances diagnostiques du CHC 
* Au moins une échographie tous les ans, HTP : hypertension portale, IHC : insuffisance hépato-

cellulaire. 
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Pas de biopsie 

12 (7,9%) 

Cirrhose 

152 

Critères de 
Barcelone* + 
107 (70,4%) 

Critères de 

Barcelone – 

45 (29,6%) 

Biopsie 

33 (21,7%) 

Autres critères diagnostic –  25 (16,4%)** 

- Evolution rapide – 6 

- Forme infiltrante  - 5 

- α-FP > 1000 ng/ml - 5 

- Nodule hypervasculaire + α-FP  

100-200 ng/ml - 3 

- Indéterminé – 6 

Pas de 

cirrhose 

11 

Autres critères diagnostic – 4 (36,4%)  

- Fibrose sévère F3 + critères de 

Barcelone - 3 

- Adénome avec foyer de CHC sur 

pièce d’hépatectomie - 1 

163 patients 

CHC  

20 (13,2%) 

Non contributive 

13 (8,5%) 

Biopsie 

7 (63,6%) 

CHC 

7 (63,6%) 

Pas de biopsie 

4 (36,4%) 

 

Figure  3 : Moyens diagnostiques du CHC. 

* dont 10 patients qui avaient un nodule typique, mesurant entre 1 et 2 cm sur une imagerie, scanner ou 

IRM (critères de Barcelone modifiés). 

**dont 6 patients chez qui une abstention thérapeutique était décidée quel que soit le diagnostic. 

 



 39 

b) Stade tumoral au diagnostic 
 

Classification de BCLC 

 

         La classification de BCLC s’appliquant uniquement pour les patients cirrhotiques, 152 

patients ont pu être classés. Un stade 0 « très précoce » ou A « précoce » définissant les 

patients accessibles à un traitement curatif ont été retrouvés pour respectivement 9,2% et 27% 

des patients. Un stade B « intermédiaire » ou C « avancé » définissant les patients non 

accessibles à un traitement curatif ont été retrouvés pour respectivement 32,5% et 15,3% des 

patients. Un stade D « terminal » définissant les patients chez qui aucun traitement n’était 

réalisable était retrouvé pour 9,2% des patients. 11 patients (6,7%) non cirrhotiques n’ont pas 

pu être classés. Ainsi, théoriquement 84,1% des patients (stade BCLC 0 à C) auraient dû 

recevoir un traitement.  

 

Critères de Milan 

 

         L’évaluation radiologique permettait de classer 65 patients (39,9%) dans les critères de 

Milan, parmi lesquels, 34 patients (20,9%) avaient moins de 65 ans et donc potentiellement 

candidats à une TH. Quatre-vingt dix-huit patients (60,1%) étaient hors critères de Milan. 

 

Impact du dépistage 

 

Parmi les 34 patients (20,9%) pour qui le 

CHC était diagnostiqué au cours d’un 

programme de surveillance d’hépatopathie 

chronique, 52,9% étaient unifocaux. Chez 

les 129 patients  (79,1%) diagnostiqués hors 

surveillance, 53,5% étaient multifocaux 

(Figure 4) 

 

 

 

 

 

 
Figure 4 : Stade tumoral au diagnostic chez les 

patients surveillés et non surveillés 
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B. La réunion de concertation pluridisciplinaire 
 

         Cent soixante-deux patients ont été initialement présentés lors de la réunion de 

concertation pluridisciplinaire hebdomadaire d’hépatologie. Un des patients traités avait été 

initialement présenté à la RCP de cancérologie du CHD de La Roche-sur-Yon. Avant d’être 

présenté en RCP, 3 patients avaient déjà reçu un traitement par embolisation intra-artérielle en 

urgence en raison d’une rupture de nodule sous-capsulaire. 

L’avis de la RCP (figure 5) était de traiter 139 patients et une abstention thérapeutique pour 

les 24 patients restants. 

 

         Le premier traitement proposé en RCP dépendait du stade tumoral au diagnostic, de la 

fonction hépatique et de l’état général du patient. Ainsi, ont été proposés : 

 

- Une transplantation hépatique d’emblée pour 3 patients 

- Une résection chirurgicale pour 16 patients 

- Une radiofréquence pour 24 patients 

- Une chimio-embolisation pour 70 patients (lipiodolée ou aux micro-billes chargées) 

- Une radio-embolisation (à l’iode 131 ou à l’Yttrium) pour 3 patients 

- Une chimiothérapie par Sorafénib pour 20 patients 

- Une radiothérapie pour 3 patients. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 41 

 

 

         Une transplantation hépatique a été envisagée pour 28 patients parmi lesquels 23 ont été 

vus en consultation dans un centre de référence pour la transplantation hépatique. 

Elle a été envisagée d’emblée pour 3 patients qui, en raison d’une fonction hépatique trop 

altérée, ne pouvait pas recevoir de traitement d’attente, chez 13 patients en 2
ème

 ligne après 

traitements d’attente et chez 12 patients hors critères de Milan après tentative de down-

staging tumoral par d’autres traitements. 

 

 

163 PATIENTS 

DECISION RCP 

Embolisation 

pour rupture 

3 patients 

Proposition de traitement  

139 patients 

Traitement 
réalisé 

124 patients 

Traitement non 

réalisé 

15 patients 

1
er

 traitement réalisé 

TH d’emblée 3 0 

Résection  14 2 

RF 20 4 

CE 64 6 

RE 2 1 

Sorafénib 18 2 

RT 3 0 

 
Figure 5 : Proposition de prise en charge lors de la RCP et prise en charge réalisée 

TH : transplantation hépatique ; RF : radiofréquence ; CE : chimioembolisation ; RE : 

radioembolisation ; RT : radiothérapie 
 

Proposition d’abstention 

thérapeutique 24 patients 

TH d’emblée 3 

Résection  16 

RF 24 

CE 70 

RE 3 

Sorafénib 20 

RT 3 

 

Traitement 

réalisé 

1 patient 

Traitement 

non réalisé 

23 patients 

Rapamune 1 
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C. Les Traitements 
 

1. Répartition des traitements 
 

a) Lignes thérapeutiques 
 

         Les patients ont reçu au maximum 4 lignes thérapeutiques. Tous les patients traités, soit 

125 patients (76,7%), ont reçu au moins un traitement de 1
ère

 ligne, puis 42 patients (25,2%) 

ont reçu une deuxième ligne, 11 patients (6,7%) ont reçu une troisième ligne et 3 patients 

(1,8%) ont reçu une quatrième ligne. 

 

         La première ligne thérapeutique a comporté jusqu’à 6 répétitions d’une même modalité 

de traitement, la 2
ème

 ligne jusqu’à 2 répétitions, la 3
ème

  et la 4
ème

 ligne  n’ont comporté 

qu’une modalité de traitement. Tous les types de traitement réalisés ainsi que leur nombre 

sont détaillés dans le tableau 5. 

 

 

Ligne de traitement(s) 1
ère

 ligne 2
ème

 ligne 3
ème

 ligne 4
ème

 ligne 

Traitement 125/163 

(76,7%) 

42/125 

(33,6%) 

11/42 

(26,2%) 

3/11 

(27,3%) 

- Transplantation 3 (1,8%) 4 (2,4%) 2 (1,2%) - 

- Résection 14 (8,9%) 3 (1,8%) - - 

- RF* 20 (12,3%) 11 (6,7%) 2 (1,2%) - 

- CE** 64 (39,3%) 5 (3%) 1 (0,6%) - 

- RE*** 2 (1,2%) 3 (1,8%) 2 (1,2%) 1 (0,6%) 

- Radiothérapie 3 (1,8%) 6 (3,7%) 1 (0,6%) - 

- Sorafénib 18 (11%) 9 (5,5%) 2 (1,2%) 1 (0,6%) 

- Rapamune 1 (0,6%) - - - 

- Doxorubicine - 1 (0,6%) - - 

- Masitinib- - - 1 (0,6%) - 

- Gemox - - - 1 (0,6%) 

Abstention  38/125 

(23,3%) 

83/125 

(66,4%) 

31/42 

(73,8%) 

8/11 

(72,7%) 

Tableau 5 : Type de traitement réalisé de la 1
ère

 à la 4
ème

 ligne de traitement(s) 
RF : radiofréquence, CE : chimio-embolisation, RE : radio-embolisation 

* Réalisée jusqu’à 3 fois au cours d’une même ligne 

** Réalisée jusqu’à 6 fois au cours d’une même ligne 

*** Réalisée jusqu’à 2 fois au cours d’une même ligne 
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b) Traitements 
 

         En tout, chez 125 patients ayant reçu au moins un traitement, 254 séquences de 

traitement ont été réalisées. Pour la majorité, soit 53,9%, ces traitements étaient des chimio-

embolisations. Le 2ème traitement le plus fréquent était la radiofréquence hépatique 

représentant 16,1% du nombre de traitements totaux. 

 

         Seuls les traitements loco-régionaux ont été répétés chez un même patient au cours 

d’une même ligne de traitement.  Ainsi, 2 et 3 radiofréquences ont été réalisées chez 7 et 1 

patients, 2, 3, 4, 5 et 6 chimio-embolisations ont été réalisées chez respectivement 16, 12, 6, 1 

et 1 patients et 2 radio-embolisations pour 1 patient. 

c) Premier traitement de première ligne 
 

         Le premier traitement réalisé était curatif dans 22,7% des cas, palliatif dans 54% et une 

abstention thérapeutique était effectuée dans 23,3% des cas (Figure 6). 

 

 

163 patients 

Traitement curatif 

37 patients (22,7%) 

Traitement non curatif 

88 patients (54%) 

Abstention thérapeutique 

38 patients (23,3%) 

TH – 3 (1,8%) 

RF – 20 (12,3%) 

CHIR – 14 (8,6%) 

CE – 64 (54%) 

RE – 2 (1,2%) 

SOR – 18 (11%) 

RT -  3 (1,8%) 

RAPAMUNE – 1 (0,6%) 

Figure 6 : Analyse du premier traitement réalisé 

TH : transplantation hépatique ; CHIR : résection chirurgicale ; RF : radiofréquence : CE : chimio-embolisation ; 

RE : radio-embolisation ; SOR : sorafénib ; RT : Radiothérapie externe 
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2. Efficacité 
 

         Après le premier traitement de 1
ère

 ligne parmi les 37 patients ayant reçu un traitement 

curatif, une RC était observée pour 28 patients (75,7%), parmi lesquels 9 (32,1%) ont rechuté 

(nouveau nodule pour 6 patients). Parmi les 88 patients ayant reçu un traitement palliatif, une 

RC était observée chez 12 patients (13,6%), parmi lesquels 8 (66,7%) ont rechuté. 

  

         Après 1 à 4 lignes thérapeutiques, une RC a pu être obtenue chez 66 des 125 patients 

traités (52,8%) et 59 patients (47,2%) étaient toujours en progression tumorale. A noter 

qu’une réponse partielle a été obtenue pour 7 patients (figure 7). 

 

         Parmi les 66 patients ayant eu une 1
ère

 RC, 27 patients (40,9%) ont récidivé : 24 patients 

après 1 ligne de traitement(s) et 3 après 2 lignes de traitements. Parmi les 20 patients qui ont 

de nouveau reçu un traitement, une RC a été obtenue chez 10 patients. 

La  deuxième récidive concernait 4 patients parmi lesquels 2 ont de nouveau reçu un 

traitement permettant d’obtenir une RC chez 1 patient. 

 

         La récidive se manifestait par : l’apparition de nouveaux nodules de CHC chez 18 

patients (58,1%), une évolution du/des nodule(s) déjà traités chez 17 patients (54,8%), la 

détection de métastases à distance chez 5 patients (27,8%) et la détection d’une thrombose 

portale tumorale chez 1 patient (3,2%).   

71% des patients récidivants avaient eu un traitement palliatif (dont 86,4% de CE) et 29% un 

traitement curatif (radiofréquence ou chirurgie). 

 

         A l’issue de la période d’observation, une rémission avait pu être obtenue chez 43 

patients (26,4%), une progression chez 116 patients (71,2%) et 4 patients (2,4%) ont été 

perdus de vue (Figure 8).  

 

         Parmi les 43 patients pour qui la rémission était obtenue, 21 l’étaient après la réalisation 

d’un seul traitement (1
er

 traitement de 1
ère

 ligne). 35 (81,4%) avaient reçu des traitements 

curatifs (8 TH, 9 CHIRURGIE, 18 RF) et 8 (18,6%) des traitements non curatifs (6CE et 

2RE). Parmi ces patients, 40 patients étaient encore vivants à la fin de la période d’étude. Les 

décès observés chez les 3 patients restants n’étaient pas directement liés au CHC (2 

complications de la cirrhose et 1 cause extra-hépatique). 
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Abstention 

44 patients 

 

Abstention 

10 patients 

 

Abstention 

1 patient 

 

Traitement(s) de 1
ère

 ligne 

125 patients 

Réponse 

complète 

51 patients 

Réponse partielle 

5 patients 

Progression 

69 patients 

Traitement(s) de 2
ème

 ligne 

30 patients 

Réponse 

complète 

13 patients 

Réponse partielle 

2 patients 

Progression 

15 patients 

Traitement(s) de 3
ème

 ligne 

7 patients* 

Réponse 

complète 

2 patients 

Progression 

4 patients 

Traitement(s) de 4
ème

 ligne 

3 patients 

Réponse complète 

0 patient 

Progression 

3 patients 

 

Figure 7 : Efficacité des traitements de la 1ère à la 4ème ligne. 
* puis 1 perdu de vue. 
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TRAITEMENT : 2 patients 

 

Reprise 1
ère

 ligne : 1 patient 

2
ème

 ligne : 1 patient 

Abstention 

2 patients 

Réponse complète 

1 patient 

 

Progression 

1 patient 

 

1 à 4 lignes de traitement(s) : 

 

Réponse complète 

66 patients 

1
ère

 RECIDIVE : 27 patients 

 

Après 1 ligne : 24 patients 

Après 2 lignes : 3 patients 

TRAITEMENT : 20 patients 

 

Reprise 1
ère

 ligne : 9 patients 

2
ème

 ligne : 9 patients 

3
ème

 ligne : 2 patients 

Abstention 

7 patients 

Réponse complète 

10 patients 

Progression  

(puis abstention) 

9 patients 

Perdu de vue 

1 patient 

2
ème

 RECIDIVE : 4 patients 

 

Après 1 ligne : 3 patients 

Après 2 lignes : 1 patient 

Rémission 

5 patients 

Perdu de vue 

1 patient 

Rémission 

37 patients 

Perdus de vue  

2 patients 

Rémission 

1 patient 

 

Figure 8 : Patients en réponse complète : traitements réalisés et leur efficacité après 

1
ère

 et 2
ème

 récidive. 
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3. Impact du dépistage 
 

         Chez les 32 patients diagnostiqués au cours d’un programme de surveillance, 37,5% ont 

pu avoir un traitement curatif contre 19% chez les patients non surveillés. De même 

seulement 12,5% de ces patients n’ont pas pu recevoir de traitement contre 26% des patients 

non surveillés. 

Une RC était plus souvent obtenue chez les patients surveillés : 73,3% contre 46,3%  chez les 

patients non surveillés (p = 0,01). De même, la proportion de patients en rémission était plus 

élevée chez les patients surveillés (50%) que chez les patients non surveillés (29,5%) (p = 

0,04). 

 

4. Transplantation hépatique 
 

 

         A l’issue de la période de suivi, une TH a été proposée pour 28 patients (17,2%), parmi 

lesquels 18 patients (11%) ont été inscrits sur liste de transplantation hépatique, 6 avaient 

préalablement reçu des traitements de down-staging. Parmi les 9 patients qui ont été 

transplantés, 6 avaient reçu des traitements d’attente. Parmi les 8 patients (4,9%) qui sont 

toujours sur liste d’attente, 7 ont reçu des traitements d’attente. Enfin, un patient est sorti de 

liste en raison de la découverte d’un cancer de l’œsophage (Figure 9). 

Au total, la TH a concerné 5,5% du total des patients. 

Une récidive précoce du CHC a été constatée chez un patient transplanté. 

  

5. Effets indésirables graves 
 

 

         Tous traitements confondus, 17 patients ont présenté des effets indésirables graves 

(10,4%) : 5 complications ischémiques, 3 sepsis, 4 décompensations hépatiques sévères, 5 

complications respiratoires (pneumopathie, pneumothorax, fibrose pulmonaire) et 1 toxicité 

cutanée grade IV au Sorafénib. 
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6. Concordance décision RCP / 1
er

 traitement réalisé 
 
 

         Pour 136 patients (83,4%), le type de prise en charge réalisée respectait la décision de la 

RCP. Une discordance était retrouvée dans 27 situations (16,6%). Parmi les 139 patients chez 

qui un traitement actif avait été décidé, aucun traitement n’a été réalisé pour 15 patients en 

raison de :  

 

- cirrhose restant décompensée pour 7 patients 

- altération de l’état général rapide chez 3 patients 

- un refus du patient dans 5 situations.  

 

         Dans 12 cas, en raison d’une évolution tumorale rapide contre-indiquant le traitement 

initialement proposé, un traitement d’efficacité attendue inférieure était réalisé : 

  

- 4 patients devant recevoir une chimio-embolisation, ont finalement été traités par 

sorafénib,  

- 4 patients devant avoir une radiofréquence et 4 patients une résection chirurgicale ont 

finalement reçu une chimio-embolisation.  

 

         Chez un patient, une chimiothérapie orale par Rapamune (inhibiteur de m-Tor) a été 

prescrite sans assentiment de la RCP. 
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7. Concordance stade BCLC / 1
er

 traitement réalisé 
 

         Cette évaluation a pu être réalisée pour les 152 patients ayant une cirrhose et détaillée 

dans le tableau 6. 

La prise en charge était en accord avec le stade BCLC dans 59,9% des cas (91 patients). 

Cependant, pour 61 patients (40,1%), le traitement ne correspondait pas à celui attendu au 

regard de la classification BCLC. La discordance variait de 13,3% à 65,9% et concernait 

principalement les patients de stade précoce (A) de BCLC.  

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 
 

Classification de BCLC 

n (%) 

BCLC 0 

n = 15 

BCLC A 

n = 44 

BCLC B 

n = 53 

BCLC C 

n = 25 

BCLC D 

n = 15 

Traitements curatifs : 

 

Transplantation 

Résection 

Radio-fréquence 

 

11 (73,3%) 

 

- 

3 

8 

15 (34,1%) 

 

1 

4 

10 

3 (5,7%) 

 

1 

2 

- 

- 

 

- 

- 

- 

1(6,7%) 

 

1 

- 

- 

Traitements palliatifs : 

 

Chimio-embolisation 

Radio-embolisation 

Radiothérapie 

Sorafénib 

Rapamune 

 

3 (20%) 

 

3 

- 

- 

- 

- 

 

26 (59,1%) 

 

23* 

- 

2 

1 

- 

 

37(69,8%) 

 

30 

- 

- 

7 

- 

15(60%) 

 

3 

2 

1 

8 

1 

1(6,7%) 

 

- 

- 

- 

1 

- 

Abstention thérapeutique 1(6,7%) 3(6,8%) 13(24,5%) 10(40%) 13(86,6) 

Discordance prise en 

charge réalisée / stade 

BCLC 

 

4 (26,7%) 

 

29 (65,9%) 

 

16 (30,2%) 

 

10 (40%) 

 

2 (13,3%) 

Tableau 6 : Analyse de la prise en charge et du taux de discordance en fonction du stade 

de BCLC.  
*dont 4 réalisées en traitement d’attente d’une TH 
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D. Survie 
 

         A la fin de la période d’observation, en juin 2013, 91 patients (55,8%) étaient décédés et 

72 patients étaient vivants (44,2%). 

La survie globale, calculée à partir de la date de diagnostic initiale du CHC, quel que soit le 

traitement reçu, était de 74,2% à 1 an, 57,4% à 2 ans et 40,9% à 3 ans.  

 

 

         La survie dépendait du stade de la cirrhose et du CHC. Ainsi, une survie supérieure était 

observée chez les patients avec : un score Child-Pugh A, un CHC unilobaire gauche, des 

critères de Milan, une masse tumorale (somme des diamètres des principaux nodules) < 

55mm, une α-FP < 10 ng/ml et un stade de BCLC 0 ou A. 

 

 

Survie 
à 1 an 74,2 % 
à 2 ans 57,4 % 
à 3 ans 40,9 % 
 

 

Survie cumulée 

Temps (mois) 

Figure 10 : Courbe de survie globale selon Kaplan-Meier. 
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Survie cumulée 

 

Temps (mois) 

CP A 

CP B/C 

P = 0,0004 

 

Temps (mois) 

Survie cumulée 

FG 

FD 

FD + FG 

p = 0,0002 

Figure 11 : Courbe de survie selon Kaplan-Meier, 

en fonction du score de Child-Pugh.  

CP : Child-Pugh 

 CP A CP B 

à 1 an 82,5 % 55,6 % 

à 2 ans 66,5 % 37,8 % 

 

Figure 12 : Courbe de survie selon Kaplan-

Meier, en fonction de la localisation 

tumorale 

FD : unilobaire droit ; FG : unilobaire gauche ; 

FD + FG : bilobaire 

 FG FG FD+FG 

à 1 an 87,1 % 80,3 % 62,1 % 

à 2 ans 78,8 % 62,4 % 42,8 % 
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Mois 

Figure 14 : Courbe  de survie selon Kaplan-

Meier, en fonction du taux d’ α-foeto-proteine 

en ng/ml. 

 

Survie cumulée 

Temps (mois) 

MILAN + 

MILAN - 

p < 0,0001 

Figure 13 : Courbe de survie selon Kaplan-

Meier, en fonction des critères de Milan 

MILAN + : patients répondant aux critères de 

Milan, MILAN - :  patients hors critères de Milan 

 MILAN + MILAN - 

à 1 an 96,9 % 59,2 % 

à 2 ans 89,8 % 36,1 % 

 

 

 

Survie cumulée 

Temps (mois) 

≤ 10 

10 - 200 

> 200 

p < 0,0001 

 ≤ 10 10-200 > 200 

à 1 an 89,7 % 74,4 % 40,5 % 

à 2 ans 74,9 % 57,5 % 18,9 % 
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Figure 15 : Courbe  de survie selon Kaplan-

Meier, en fonction de la masse tumorale (somme 

des diamètres des nodules cibles).  

Les deux groupes ont été séparés par la médiane. 

 ≤ 55mm > 55mm 

à 1 an 92,1 % 61 % 

à 2 ans 81,5 % 59,8 % 

 

 

Survie cumulée 

Temps (mois) 

≤ 55 mm 

> 55 mm 

p < 0,0001 

Figure 16 : Courbe de survie selon Kaplan-Meier, en fonction du stade de 

BCLC. 

 0 A B C D 

A 1 an 100 % 95,8 % 77,2 % 20,8 % 46,7 % 

A 2 ans 92,3 % 83,8 % 52,8 % 15,6 % 13,3 % 

 

 

A 

0 

C B 

D 

Survie cumulée 

Temps (mois) 

P < 0,0001 
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         Le type de traitement réalisé et leur efficacité étaient également des facteurs 

pronostiques importants. Ainsi, les patients qui avaient pu recevoir un traitement curatif 

avaient une survie supérieure aux autres patients. En revanche, il n’apparait pas de différence 

de survie entre les patients n’ayant pas été traités et les patients ayant été traités par des 

traitements palliatifs hors chimio ou radio-embolisation intra-artérielle (Sorafénib pour la 

plupart). Une  survie supérieure était observée chez les patients en RC dès le premier 

traitement de première ligne. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

Figure 17 : Courbe de survie selon Kaplan-Meier en fonction de la prise en charge réalisée. 

TH : Transplantation hépatique, RF : radiofréquence, Embolisation : comporte radio et chimio-

embolisation, Autres : Sorafénib, Radiothérapie, autres chimiothérapies 

 TH / Résection RF Embolisation Autres Abstention 

à 1 an 100% 100 % 70,4 % 22,5 % 21,4 % 

à 2 ans 92,9 % 88,2 % 88,1 % 41,7 % 42,9 % 

 

Survie cumulée 

Temps (mois) 

Réponse complète 

Pas de réponse complète 

p = 0,0007 

Figure 18 : Courbe de survie selon Kaplan-Meier 

en fonction de l’obtention d’une réponse 

complète après le 1
er

 traitement réalisé. 

 RC Pas de RC 

à 1 an 95 % 77,3 % 

à 2 ans 86,8 % 58,3 % 

 

Survie cumulée 

Temps (mois) 

TH ou Résection 

RF 

Embolisation 
Abstention 

Autres 

p < 0,0001 
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IV. DISCUSSION 
 

 

Dans cette étude rétrospective de 163 patients atteints de CHC consécutivement pris en 

charge dans notre centre, nous avons observé plusieurs points marquants:  

- Le diagnostic de CHC n’a été porté au cours d’un examen de surveillance que dans 

21% des cas.  

- Les critères diagnostiques non invasifs de Barcelone, y compris la version révisée de 

2012, n’ont permis d’établir le diagnostic de CHC que dans 70,3% des cas. 

- Le stade BCLC a une valeur pronostique utile mais, notamment pour les patients stade 

A, les traitements recommandés curatifs ne pouvaient être mis en œuvre que dans 

37,5% des cas. 

- Les patients atteints de CHC ont reçu un traitement curatif dans moins d’un cas sur 4 

(23%) et un traitement dit palliatif dans 54% des cas (dont une CEL dans 73% des 

cas). Dans 23% des cas, aucun traitement actif n’a été mis en œuvre. 

- Les traitements réalisés avaient une efficacité limitée. Le taux de rémission était 

faible : 48% des patients ont eu une réponse complète après une ou plusieurs lignes de 

traitement et celle-ci s’est maintenue jusqu’au terme du suivi dans 26% des cas.  

- La transplantation hépatique, qui constitue le meilleur traitement du CHC, a été 

finalement peu réalisée : 9 patients (5,5%) ont été transplantés et 4,9% sont toujours 

sur liste de TH alors que cette option a toujours été envisagée. 

- Une survie globale était de 74% à 1 an et 57% à 2 ans. Elle était corrélée à la fonction 

hépatique et aux caractéristiques de la tumeur : localisation unilobaire gauche, masse 

tumorale ≤ 55mm, un taux d’ αFP  ≤ 10 ng/mL. Les patients qui accédaient à un 

traitement curatif, (TH, chirurgie ou RF), et ceux qui avaient une réponse complète 

après le premier traitement réalisé avaient une meilleure survie. La classification 

BCLC avait un intérêt pronostique réel mais nous n’avons pas observé de différence 

entre le stade 0 et le stade A, d’une part, entre le stade C et le stade D, d’autre part. 

 

Nous avons observé un syndrome métabolique chez un patient sur deux : 73% d’entre 

eux avaient un diabète de type 2. Les études récemment publiées mettent clairement en 

évidence un sur-risque de CHC chez les patients obèses et diabétiques de type 2 (5,6). Ce sur-

risque semble exister même en l’absence d’hépatopathie chronique. Comme cela a déjà été 

rapporté (56), le syndrome métabolique était ici majoritairement retrouvé en association avec 
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d’autres causes de cirrhose, suggérant un effet cumulatif avec les autres facteurs de risque. Il 

était retrouvé comme seule étiologie dans seulement 7% des situations (6 patients).  

 

Dans notre étude, un patient sur deux avait une cirrhose connue lors du diagnostic du 

CHC. Parmi eux, un dépistage régulier du CHC (défini par au moins une échographie par an) 

était effectué une fois sur deux. Finalement, seulement 21% des CHC étaient diagnostiqués au 

cours d’un programme de dépistage. Dans notre étude, un traitement curatif a pu être réalisé 

chez 23% des patients et 26% des patients étaient en rémission à la fin de la période 

d’observation. En revanche, dans le groupe de patients chez qui le CHC était diagnostiqué par 

un examen de dépistage, un traitement curatif a pu être réalisé dans 37% des cas et une 

rémission était obtenue chez 50 % des patients.  

Les études réalisées sur le dépistage montrent l’impact positif d’un dépistage non invasif du 

CHC par la réalisation d’une échographie hépatique tous les 6 mois. Plus le CHC est 

diagnostiqué à un stade précoce, plus la réalisation de traitements curatifs est possible et plus 

le bénéfice de survie est important (11,12). La baisse de l’observance à long terme vis-à-vis 

des examens de surveillance itératifs peut être liée à une lassitude des patients. Il serait sans 

doute utile chez les patients cirrhotiques, d’utiliser les facteurs prédictifs du risque de CHC 

pour adapter au mieux le rythme de surveillance et améliorer l’observance : surveillance 

rapprochée des groupes à risque élevé ou surveillance moins contraignante des patients à 

faible de développer un CHC. Une étude prospective espagnole sur 463 patients cirrhotiques 

permettait d’identifier 4 facteurs prédictifs indépendants de CHC : âge > 55 ans, anticorps 

anti-VHC positif, TP < 75% et plaquettes < 75 000, afin de définir un score permettant de 

classer deux populations à faible et haut risque de CHC (57). En France, la cohorte ANRS 

multicentrique CirVir, incluant 1823 patients ayant une cirrhose virale, a permis d’identifier 

les facteurs associés à la survenue d’un CHC suivant : l’âge, le taux de plaquettes, une charge 

virale positive à l’inclusion. Avec le même objectif, la cohorte CIRRAL, incluant des patients 

présentant une cirrhose alcoolique est actuellement en cours. 

 

Nous avons par ailleurs pu identifier des difficultés à effectuer le diagnostic de CHC. 

Chez les patients cirrhotiques, un diagnostic de certitude était possible dans 84% des cas : 

70% par les critères non invasifs de Barcelone et 13% par une biopsie hépatique. Les critères 

non invasifs permettent une épargne du nombre de biopsies hépatiques réalisées. Lorsqu’elle 

était réalisée, la biopsie hépatique permettait le diagnostic de CHC dans 61% des cas. Elle 

n’était pas contributive dans 39% des cas. Ainsi, en l’absence de critères diagnostiques 
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validés (16,4% des patients), le diagnostic de CHC a été posé de façon consensuelle sur des 

critères hautement probabilistes tels que : une croissance tumorale sur deux imageries 

successives, de forts taux d’α-FP ou un aspect de CHC infiltrant. Les critères de diagnostic 

non invasif ne sont pas applicables à tous les patients, il reste donc une place pour la biopsie 

hépatique. Elle est justifiée par le fait qu’il existe de nombreux diagnostics possibles en cas de 

nodule sur cirrhose (58). Ainsi, l’absence de diagnostic histologique expose au risque 

d’erreurs diagnostiques avec d’autres tumeurs malignes notamment le cholangiocarcinome. 

Dans ce cas, le traitement et le pronostic sont différents de celui du CHC et la place de la TH 

est limitée car il y a un risque majeur de récurrence (59). Certaines tumeurs hépatiques 

bénignes (comme les hémangiomes) sont parfois difficiles à différencier d’un CHC en cas de 

cirrhose. Enfin, la biopsie hépatique, permettrait également l’identification de facteurs histo-

pronostiques utiles pour l’évaluation et la recherche (17,60). Ces difficultés exposent aux 

risque d’errance diagnostique et donc au retard de traitement. L’éventuelle extension des 

critères de diagnostic non invasif ou l’utilisation d’autres techniques d’imagerie (TEP) 

pourraient être utiles. 

La prise en charge du CHC repose sur la classification de BCLC (18) qui permet de 

choisir entre traitement curatif ou palliatif. Une étude italienne récente montrait que 40% des 

patients stade BCLC A n’avaient pas reçu de traitement curatif (61). Dans notre étude, il y 

avait fréquemment une discordance (43%) entre le stade de BCLC et le premier traitement 

réalisé. Cette discordance concernait majoritairement les patients de stade BCLC A (tumeur 

unique > 2cm ou 3 nodules < 3cm,  CHILD-PUGH A et parfait état général). Parmi ces 

patients normalement éligibles à un traitement curatif, un traitement palliatif a été réalisé dans 

65% des cas. Un patient sur deux BCLC A a été traité par chimio-embolisation. Cette 

discordance peut être liée, d’une part, à une certaine hétérogénéité au sein de ce groupe (en 

terme de fonction hépatique, d’hypertension portale et de nombre de nodules) et, d’autre part, 

aux limites des traitements curatifs.  

Tous les patients ne sont pas éligibles à une transplantation hépatique pour d’autres 

raisons : abstinence nécessaire vis-à-vis de l’alcool, âge inférieur à 65 ans, absence de contre-

indications potentielles liées à l’état général et aux comorbidités. Une chirurgie hépatique 

majeure n’est envisageable chez les patients atteints de cirrhose que si la tumeur a une 

localisation unilobaire et en l’absence d’hypertension portale. Même si ces critères sont 

débattus (62), il y a en effet un risque de décompensation hépatique majeure. Il y a également 

des limites à la destruction percutanée par RF. Pour les formes trifocales, un traitement des 3 
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sites est rarement réalisé et certains nodules peuvent avoir des localisations difficilement 

accessibles ou à haut risque de complications. Enfin certains CHC peuvent être rapidement 

évolutifs, ne permettant pas, le jour venu, de réaliser le traitement prévu. 

Le stade B de BCLC est également un groupe hétérogène. En effet, dans notre étude, parmi 

les 53 patients de ce groupe (hors critères de Milan), une TH a été envisagée pour 12 patients. 

Après down-staging, 4 patients ont été transplantés et 3 sont toujours la liste d’attente. Ainsi 

certains patients de ce groupe, peuvent être considérés comme « potentiellement » curatifs. 

Une étude italienne (63) a proposé une sous-classification du stade B en 4 sous-stades : B1 à 

B4 en fonction du score de Child-Pugh, des critères étendus de TH « Up-To-Seven » (20) et 

de l’état général. Ainsi les patients stade BCLC B1 (bonne fonction hépatique, excellent état 

général et hors critères de Milan mais répondant aux critères Up-To-Seven), pourraient être 

accessibles soit à un traitement combiné par CEL et RF, qui pourrait être efficace pour des 

tumeurs de plus de 3 cm (52), soit à une TH avec ou sans down-staging par CEL. Les 

possibilités de down-staging offertes par les traitements locaux-régionaux devraient donc 

modifier les stratégies thérapeutiques. 

Enfin, nous avons observé une survie similaire chez les patients stade C et ceux de stade D de 

BCLC. Notre étude ne montrait pas d’impact du traitement reçu dans le groupe C, le plus 

souvent du sorafenib. 

Un traitement à visée curative a pu être réalisé dans 23% des situations. Une rechute a 

été observée chez 32% de ces patients. Il s’agissait de nouveaux nodules de CHC dans 2 cas 

sur 3. La cirrhose est considérée comme un état « pré-cancéreux » et, en dehors des patients 

transplantés, la survenue de nouveaux nodules tumoraux est fréquente. La TH est le 

traitement idéal du CHC. L’accessibilité à une TH reste marginale du fait de critères limitants 

déjà évoqués (9,19) et de la pénurie de greffons. Dans notre centre, non transplanteur, une TH 

a cependant été envisagée chez 28 patients (17%), 18 patients (11%) ont été inscrits sur la 

liste et finalement 9 patients ont été transplantés (5,5%).  

A la fin de la période d’observation, le taux de rémission après une ou plusieurs lignes 

de traitement était faible et ne concernait que 26% des patients. Parmi eux, 81% avaient reçu 

un traitement curatif et 19% un traitement palliatif (chimio-embolisation ou radio-

embolisation). Les patients en rémission après la réalisation du premier traitement de 1
ère

 

ligne avaient une survie à 1 et 2 ans plus élevée que les patients qui avaient reçu plusieurs 
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séquences de traitement.   

Le faible taux de rémission prolongée, la difficulté à obtenir une rémission et le taux 

important de rechutes peuvent s’expliquer par des erreurs de « staging » initial mais aussi par 

des difficultés d’évaluation radiologique de la réponse aux traitements. En effet, à l’inverse de 

la majorité des tumeurs solides, la réponse aux traitements locaux-régionaux du CHC n’est 

pas définie par la diminution de la taille tumorale mais par la diminution de la portion 

« viable » de la tumeur traitée, évaluée notamment par la disparition du rehaussement au 

temps artériel. Au scanner, une fixation lipiodolée intense, bien que corrélée au degré de 

nécrose (41) peut masquer un éventuel résidu péri-tumoral. L’IRM peut être utile dans cette 

situation car le lipiodol affecte peu le signal IRM. Cependant, devant un rehaussement péri-

tumoral en IRM, la distinction entre un résidu tumoral et des lésions bénignes, telles qu’un 

tissu de granulation adjacent ou un éventuel shunt artério-porte, n’est pas toujours aisée 

(64,65) amenant bien souvent à un sur-traitement des patients. Des difficultés similaires 

peuvent être rencontrées après une embolisation aux billes chargées (DC-BEADS) ou après 

une RF.  

Afin d’améliorer cette évaluation, d’autres examens tels que l’échographie de 

contraste (66), ou encore l’IRM de diffusion, évaluant les mouvements des molécules d’eau 

au sein de la tumeur et de nouveaux produits de contraste, par exemple le Gb-EOB-DTPA, 

spécifiques du tissu hépatique (67) pourraient être une aide. Cependant, il existe encore peu 

d’études concernant ces nouveaux moyens et leur validation nécessiterait des études 

prospectives plus larges. 

Dans une période où l’imagerie et la thérapeutique des tumeurs solides progressent 

rapidement, notre étude avait pour objectif principal d’évaluer la prise en charge diagnostique 

et thérapeutique du CHC. Elle nous a permis d’identifier les difficultés de sa prise en charge 

au quotidien. Les critères diagnostiques de Barcelone ne peuvent pas être appliqués chez tous 

les patients et la biopsie hépatique n’est pas toujours réalisable ou performante. L’évaluation 

de nouveaux critères diagnostiques est indispensable. La classification BCLC, pronostique et 

thérapeutique, a également des limites et une révision des critères serait utile. Beaucoup de 

patients sont traités de façon multimodale, permettant des réponses complètes ou partielles. 

Les possibilités de down-staging apportées par les traitements loco-régionaux, considérés 

comme palliatifs, devraient intégrer les stratégies thérapeutiques. Ainsi, les référentiels 

internationaux, publiés par l’EASL et l’AASLD, guidant la prise en charge du CHC sont 
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utiles mais ne permettent pas de couvrir tous les besoins. Enfin, l’utilisation de nouvelles 

méthodes d’imagerie, comme l’IRM de diffusion ou la TEP, devrait permettre d’améliorer le 

diagnostic initial mais aussi l’évaluation de la réponse aux traitements réalisés. 
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NOM : KOUDOUGOU                                      PRENOM : Carelle 

 

PRISE EN CHARGE DU CARCINOME HEPATOCELLULAIRE AU CHU DE 
NANTES : ETUDE RETROSPECTIVE DE 163 PATIENTS DE NOVEMBRE 2009 A 

JUIN 2012 

 

RESUME 

Le diagnostic et la prise en charge thérapeutique du carcinome hépato-cellulaire (CHC) 

repose sur des recommandations internationales établies par l’EASL et l’AASLD à partir des 

travaux réalisés par l’équipe de Barcelone (BCLC). Les objectifs de cette étude étaient 

d’évaluer la prise en charge et l’utilité de ces recommandations dans la pratique quotidienne.  

Méthodes : 163 patients consécutifs atteints de CHC nouvellement diagnostiqué entre 

novembre 2009 et juin 2012 au CHU de Nantes ont été inclus dans une étude rétrospective. 

Résultats : Pour le diagnostic de CHC chez les patients cirrhotiques, les critères de diagnostic 

non invasif étaient applicables dans 70,4% des cas. Le diagnostic reposait uniquement sur 

l’histologie dans 13,2% des cas. Un traitement curatif (transplantation, résection ou radio-

fréquence) a été réalisé chez 22,7% des patients, un traitement palliatif (chimio ou radio-

embolisation, radiothérapie, sorafenib) chez 54% (chimio-embolisation pour 72,7% d’entre 

eux) et 23,3% des patients n’ont reçu aucun traitement actif. Parmi les patients qui avaient un 

CHC au stade précoce (stade BCLC A), où un traitement curatif est recommandé, seulement 

44,1% en ont reçu un. Après une ou plusieurs lignes de traitement, 48% des patients ont eu 

une réponse complète et celle-ci s’est maintenue jusqu’au terme du suivi dans 26,4% des cas. 

Seulement 5,5% des patients ont été transplantés. La survie globale était de 74% à 1 an et 

57% à 2 ans. Elle était significativement meilleure en cas de localisation unilobaire gauche, de 

masse tumorale (somme des plus gros diamètres) ≤ 55mm, d’un taux d’αFP ≤ 10 ng/mL. 

Conclusion : Les recommandations internationales guidant la prise en charge du CHC sont 

utiles mais ne permettent pas de couvrir toutes les situations. Des mises à jour sont 

nécessaires. Les traitements actuels, souvent utilisés de façon multimodale, permettent des 

réponses anti-tumorales complètes dans un cas sur deux. Le pronostic reste sévère. 

 

MOTS CLES 

Carcinome hépato-cellulaire, Recommandations EASL/AASLD, Classification BCLC, 

Diagnostic, Traitement 

 




