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Q u’il soit permis, pour une foi(e)s, de commencer un �editorial sur le
carcinome h�epatocellulaire (CHC) sans �evoquer ni la menaçante, omnipr�e-

sente et souvent invisible cirrhose, ni les habituelles donn�ees �epid�emiologiques
mondiales (800 000 nouveaux cas par an et presque autant de d�ec�es par CHC,
6e rang en termes d’incidence, etc.) et posons simplement une question :
l’�evolution de la prise en charge des patients et de la recherche conduit-elle �a
l’optimisme ?
L’�equipe-phare du BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer), dans une toute r�ecente
revue g�en�erale, annonce que depuis 2012 des progr�es majeurs ont �et�e faits en
pr�evention, d�epistage, diagnostic et traitement [1]. On le croit bien volontiers.
Bien sûr, de nouvelles m�ethodes th�erapeutiques sont apparues mais en est-on
d�ej�a �a l’�etape des progr�es « majeurs » ? Essayons d’avoir un peu de recul.

De bonnes nouvelles, de grandes promesses ?

En mati�ere de pr�evention, la vaccination des enfants contre le VHB entraı̂ne dans
les pays de forte end�emie une tr�es nette r�eduction de l’incidence du CHC et il est
consid�er�e comme probable qu’en cas d’infection chronique, l’arrêt de la
r�eplication virale B sous traitement soit associ�e �a une r�eduction du risque de CHC
[1]. En cas d’infection chronique par le VHC, l’�elimination du virus sous
traitement pr�evient le risque de progression vers la cirrhose et vers le CHC, bien
qu’il soit not�e qu’en cas de cirrhose constitu�ee, le risque de CHC persiste même
apr�es l’�elimination du virus [1]. Une m�eta-analyse de quatre cohortes sugg�ere
que l’abstinence d’alcool r�eduit le risque de CHC de 6 �a 7 % par an et des �etudes
pr�eliminaires sugg�erent une efficacit�e pr�eventive de certains m�edicaments tels
que les statines et la metformine.
Pour le d�epistage �echographique du CHC chez les malades atteints de cirrhose,
c’est heureusement la fin du dialogue de sourds entre les disciplines, certains
ayant consid�er�e que, faute d’essai randomis�e, l’efficacit�e du d�epistage n’�etait pas
prouv�ee, et les autres ayant argument�e de la non-faisabilit�e, voire du caract�ere
non-�ethique, d’un tel essai. Les r�esultats de la cohorte prospective française
CIRVIR ont montr�e que le d�epistage effectu�e selon les recommandations �etait
associ�e �a l’augmentation des probabilit�es de traitement curatif et de survie [2].
Fin de pol�emique donc pr�efigurant, on l’esp�ere, la mise en place d’actions,
notamment de communication, destin�ees aux m�edecins g�en�eralistes et aux
patients afin d’am�eliorer le suivi des recommandations pour le d�epistage.

Pour citer cet article : Barbare JC. Grandes promesses et dures r�ealit�es du carcinome
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‘‘
Les résultats de la cohorte prospective française CIRVIR ont
montré que le dépistage effectué selon les recommandations

était associé à l’augmentation des probabilités de traitement curatif
et de survie

’’En mati�ere d’imagerie diagnostique, la valeur des crit�eres dits « non-invasifs » a
�et�e valid�ee par des �etudes prospectives [1]. Le Coll�ege des radiologues nord-
am�ericains a propos�e un syst�eme de standardisation pour l’interpr�etation des
images anormales identifi�ees en TDM et IRM chez les malades �a risque de CHC.
Ce syst�eme, d�enomm�e LI-RADS, r�epartit les images en cinq classes, de
« certainement b�enigne » �a « CHC confirm�e » dans le but d’aider les cliniciens
dans leur d�ecision, notamment en termes de recours �a des examens invasifs. Les
techniques d’imagerie en coupe ne cessent de progresser, que ce soit pour la
caract�erisation des images suspectes de CHC ou pour l’�evaluation de l’efficacit�e
des traitements. Ainsi l’imagerie fonctionnelle, de perfusion ou de diffusion,
l’emploi de nouveaux agents de contraste en IRM ou de nouveaux traceurs
radioactifs en PET-Scan, ainsi que la spectroscopie, semblent tr�es prometteurs
[3].
Les nouvelles techniques de biologie mol�eculaire ont permis une meilleure
compr�ehension de la carcinogen�ese et l’identification de nombreuses anomalies
au cours du CHC, les chercheurs français �etant particuli�erement en pointe sur ce
sujet [4]. Ainsi le « paysage »mutationnel du CHC a �et�e d�efini avec identification
d’une moyenne de 30 �a 40 mutations g�en�etiques dont 6 �a 8 consid�er�ees comme
des mutations drivers, cibles potentielles pour des traitements. Des signatures
mol�eculaires ont �et�e mises en �evidence dans le foie tumoral et non tumoral,
certaines ayant une valeur pronostique apr�es r�esection h�epatique. Une
classification en six classes fond�ee sur l’analyse du transcriptome, des crit�eres
cliniques et des crit�eres g�en�etiques a �et�e propos�ee par un groupe français. Cette
classification a �et�e r�ecemment compl�et�ee par des crit�eres anatomo-pathologi-
ques permettant notamment l’identification du CHC de type « macrotrab�ecu-
laire massif » caract�eris�e par un pronostic tr�es d�efavorable [5]. Ces progr�es
permettent d’envisager l’int�egration prochaine des donn�ees de biologie
mol�eculaire pour les soins et la recherche clinique et ainsi l’impl�ementation
d’une v�eritable m�edecine de pr�ecision pour le CHC [6]. On peut citer �egalement
au chapitre des innovations le rôle potentiel des micro-ARNs ainsi que des
premi�eres donn�ees concernant les biopsies liquides. En France, il convient de
saluer des initiatives collaboratives telles que le projet HECAM du Pôle de
comp�etitivit�e MEDICEN ou le DHU HEPATINOV de l’AP-HP, v�eritables foyers
d’incubation pour les innovations.

‘‘
Ces progrès permettent d’envisager l’intégration prochaine des
données de biologie moléculaire pour les soins et la recherche

clinique et ainsi l’implémentation d’une véritable médecine de précision
pour le carcinome hépatocellulaire

’’En th�erapeutique, balayons �a grands traits les principales « bonnes nouvelles ».
Les r�esultats de la r�esection h�epatique se sont am�elior�es en termes de survie sans
r�ecidive du fait d’une meilleure s�election des patients, de progr�es dans la
technique et la strat�egie pr�e- et per-op�eratoire, et sans doute d’une meilleure
prise en compte de l’h�epatopathie sous-jacente. D’autre part la solution
alternative de la cœliochirurgie a les mêmes r�esultats en termes de survie et une
moindre morbidit�e p�eri-op�eratoire que la chirurgie « ouverte » [1].

564 HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 6, juin 2018



Pour la transplantation h�epatique, les crit�eres de Milan restent, au niveau
mondial, la base de l’indication chez les malades atteints de CHC [1]. En France,
la communaut�e « transplantation » s’est collectivement mobilis�ee pour d�efinir
de nouveaux crit�eres, aboutissant �a l’identification du « score alpha fœto-
prot�eine » (AFP), impl�ement�e en pratique et �evalu�e depuis 2013 en lien avec
l’Agence de la Biom�edecine.
En mati�ere de traitement percutan�e, en plus de la classique radiofr�equence (RF)
monopolaire, de nouvelles techniques ont �et�e d�evelopp�ees et sont �evalu�ees,
telles que la RF multipolaire, l’ablation par micro-ondes ou par cryoth�erapie et
l’�electroporation irr�eversible, qui pourraient permettre l’extension des indica-
tions de l’ablation percutan�ee et ainsi augmenter la part des patients relevant
d’un traitement �a vis�ee curative [7].
Bien que consid�er�ees comme encore en d�eveloppement, la radioth�erapie
st�er�eotaxique et la radioth�erapie conformationnelle �a haute dose d’une part, et
la radioth�erapie interne s�elective (ou « radioembolisation ») d’autre part, auront
sans doute un rôle, seules ou associ�ees �a d’autres traitements, dans la strat�egie
de prise en charge des CHC [8]. Leur place restant �a d�efinir, leur indication est
aujourd’hui limit�ee aux essais th�erapeutiques ou aux avis d’experts en RCP de
recours.
Et puis bien sûr, les nouveaux m�edicaments ! Depuis 2008, le sorafenib �etait seul
au monde pendant que s’accumulaient les r�esultats n�egatifs de – lourds – essais
phase III. En premi�ere ligne, il a �et�e publi�e en 2018 un essai de non-inf�eriorit�e
montrant que le lenvatinib avait une efficacit�e �equivalente au sorafenib en
termes de survie globale, alors que la survie sans progression et le taux de
r�eponses objectives �etaient sup�erieurs �a ceux du sorafenib. En cours
d’enregistrement, le lenvatinib sera une alternative au sorafenib, notamment
en cas d’intol�erance.
En seconde ligne, le r�egorafenib, proche cousin du sorafenib, s’est r�ev�el�e efficace
en termes de survie globale chez les malades tol�erant et progressant sous
sorafenib. Lors de l’ASCO-GI de janvier 2018, il a �et�e rapport�e les r�esultats d’un
essai phase III cabozantinib vs. placebo chez des patients ayant reçu du sorafenib,
et ayant progress�e apr�es une ou plusieurs lignes de traitement m�edicamenteux. Il
a �et�e constat�e sous cabozantinib une survie globale significativement plus longue
que sous placebo, faisant de cet inhibiteur deMET un candidat pour le traitement
de seconde ligne [1, 8].
Enfin, et peut-être surtout, des r�esultats tr�es prometteurs ont �et�e obtenus avec
les « nouvelles » immunoth�erapies, en particulier le nivolumab, avec un profil de
tol�erance remarquable et un taux de r�eponses objectives de 20 %. C’est dire si
les r�esultats de la comparaison directe nivolumab vs. sorafenib dans un essai de
phase III en cours sont tr�es attendus [1] !

‘‘
Les données de la littérature sur la prévention, le dépistage, le
diagnostic et le traitement du carcinome hépatocellulaire font

état d’avancées très significatives

’’
Mais qu’en est-il de la situation actuelle en matière de
soins et de recherche ?

Sans verser dans le pessimisme, ni jouer les « Monsieur Grognon », il semble que
la r�ealit�e des pratiques reste �eloign�ee de ces innovations. Le transfert est – un peu
– en panne !
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‘‘
Il semble que la réalité des pratiques reste éloignée de ces
innovations

’’
Une lourde, et probablement complexe,
charge de santé publique

Il y a eu en France en 2012 environ 9 000 nouveaux cas de CHC, soit pr�es de 5
fois plus qu’en 1980 [8]. Des projections sugg�erent la poursuite, �a un moindre
degr�e, de cette augmentation avec 12 000 nouveaux cas pr�evus en 2030 [9]. �A
cette « charge quantitative » plutôt inqui�etante s’ajoute une �etude r�ealis�ee
r�ecemment par l’INCa pr�evoyant, pour 2017, 8 650 cas de d�ec�es li�es au CHC en
France m�etropolitaine. Ce nombre de d�ec�es quasi-�equivalent au nombre de
nouveaux cas est �a rapprocher du pronostic tr�es d�efavorable de ce cancer juste
d�epass�e, en mati�ere de gravit�e, par les cancers de la pl�evre et du pancr�eas. Bien
qu’il ait �et�e constat�e une am�elioration du taux de mortalit�e de 14 % entre 2002
et 2012, le taux de survie �a 5 ans reste �a peine sup�erieur �a 10 %.

‘‘
Des projections suggèrent la poursuite de l’augmentation
de l’incidence avec 12 000 nouveaux cas prévus en 2030

’’Ce mauvais pronostic est consid�er�e comme en partie dû �a une r�ealisation
insuffisante du d�epistage �echographique en cas de cirrhose, 25 % seulement des
patients atteints de CHC �etant diagnostiqu�es �a un stade o�u ils peuvent b�en�eficier
d’un traitement �a vis�ee curative [10]. Cette proportion pourrait être radicalement
am�elior�ee puisque, pour les malades inclus dans des protocoles de recherche, le
CHC est diagnostiqu�e �a un stade curable dans plus de 60 % des cas.
�A ces donn�ees de sant�e publique aux cons�equences desquelles les m�edecins et
surtout les autorit�es de sant�e doivent se pr�eparer, sous peine de ne pas voir les
innovations et les prises de d�ecision complexes b�en�eficier au plus grand nombre,
s’ajoutent des doutes quant �a l’�equit�e pour la prise en charge du CHC sur le
territoire français. Une �etude r�ecente r�ealis�ee sur 30 000 cas de CHC enregistr�es
dans le PMSI sugg�ere des variations importantes d’une r�egion ou d’un
d�epartement �a l’autre quant �a l’incidence du CHC, aux possibilit�es d’acc�es �a un
traitement curatif, et �a la dur�ee de survie [10], au point que l’�editorial associ�e �a la
publication a titr�e : « CHC, votre adresse est importante ». Une r�eflexion est en
cours �a l’INCa pour une r�evision des crit�eres d’agr�ement concernant les cancers
complexes, dont le CHC, ainsi que sur l’organisation des RCP.

Des progrès diagnostiques et thérapeutiques
à confirmer

Une actualisation des r�ef�erentiels a �et�e r�ecemment publi�ee en France et aux USA
mais il n’existe toujours pas de recommandations, faute d’�el�ements de preuve
suffisants dans la litt�erature, pour la surveillance post-th�erapeutique, le
traitement des r�ecidives et les prises en charge th�erapeutiques multimodales [8].
Sur le plan diagnostique et th�erapeutique, point n’est besoin de reprendre un �a
un les �el�ements �enonc�es plus haut pour constater que beaucoup reste �a faire en
termes de recherche clinique pour valider les m�ethodes dites « en
d�eveloppement », d�eterminer leur place de la strat�egie, sans oublier la n�ecessit�e
d’assurer leur disponibilit�e pour l’ensemble des malades qui en rel�everaient. �A
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ce jour, dans les r�ef�erentiels, seuls les traitements classiques, r�esection,
transplantation, radiofr�equence, chimioembolisation et sorafenib +/- r�egorafenib,
ont une place bien d�efinie dans la strat�egie de prise en charge et aucun traitement
adjuvant ou n�eo-adjuvant n’est recommand�e en association avec un traitement
curatif.
�A ce constat s’ajoutent l’absence de validation d’un traitement pr�eventif, la
complexit�e pr�evisible de la mise en œuvre de mesures pr�eventives r�eellement
efficaces pour l’exc�es d’alcool et de calories, et la n�ecessit�e, pour le d�epistage, de
mieux s�electionner les patients, de b�en�eficier de moyens diagnostiques �a la fois
plus efficaces et aussi simples que l’�echographie, ainsi que d’�etudes m�edico-
�economiques pour rationaliser le choix des pratiques.

Des « données » manquantes,
et un (très) vieux biomarqueur

Il manque clairement dans la litt�erature des donn�ees de type descriptif au niveau
national. Les registres du cancer, organis�es en un r�eseau national FRANCIM, en
�etroite collaboration avec l’INCa et l’InVS, fournissent r�eguli�erement des donn�ees
�epid�emiologiques exhaustives et de qualit�e concernant l’incidence, la survie et la
mortalit�e du CHC.
Toutefois, les registres ne peuvent fournir des renseignements d�etaill�es sur
l’h�epatopathie associ�ee au CHC, sur le parcours de soins, sur les circonstances du
diagnostic, sur la gravit�e du CHC ou sur le type de prise en charge. D’autre part,
couvrant en France une vingtaine de d�epartements et 23 % de la population, ils
ne peuvent pas prendre en compte les variations r�egionales concernant les
caract�eristiques des patients, leur prise en charge ou leur dur�ee de survie et ne
peuvent donc confirmer ou infirmer, et �eventuellement expliquer, les donn�ees
issues du PMSI. Ces donn�ees manquantes sont �evidemment n�ecessaires, en
particulier pour d�eterminer ou anticiper, d’�eventuelles modifications du syst�eme
de soins et des modalit�es de prise en charge.
Une autre lacune est l’absence des biomarqueurs qui devraient permettre chez
les patients : a) de mieux pr�edire le risque de CHC ce qui permettrait un meilleur
ciblage du d�epistage b) de mieux pr�eciser le pronostic en cas de CHC afin, par
exemple, de guider les indications d’un �eventuel traitement adjuvant, c) de cibler
les indications de traitements m�edicamenteux et d) de suivre l’�evolution sous ou
apr�es traitement afin de mieux �evaluer l’efficacit�e et d’�eviter des traitements
futiles. Les plateformes de g�en�etique somatique soutenues par l’INCa ont au
catalogue 60 tests r�ealisables dans 20 cancers, dont 11 marqueurs pr�edictifs de
l’effet d’une th�erapie cibl�ee. Le CHC en est malheureusement absent. En effet, le
seul « biomarqueur » utilisable en pratique reste la bonne vieille AFP, âg�ee de
seulement 50 ans depuis la premi�ere publication de son int�erêt diagnostique.
Des explications peuvent être avanc�ees : En premier lieu, les anomalies
biologiques impliqu�ees dans la carcinogen�ese sont extrêmement complexes
et �evolutives au long du continuum maladie chronique du foie-cancer ; le CHC
est caract�eris�e par son h�et�erog�en�eit�e, y compris en termes d’anomalies
biologiques. En second lieu, la plupart des �etudes sont r�etrospectives et r�ealis�ees
�a partir de banques de ressources biologiques ne pouvant comporter toutes les
variables potentiellement utiles pour appr�ecier le risque de CHC ou le pronostic.
La mise en �evidence de l’int�erêt clinique des nouveaux marqueurs n�ecessite
la r�ealisation d’�etudes translationnelles prospectives. Enfin, parce qu’il est, selon
les r�ef�erentiels de pratique, possible de faire le diagnostic de cancer sur la seule
imagerie, 30 % seulement des CHC font l’objet d’une confirmation histologique ;
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de ce fait la grandemajorit�e des �etudes ont �et�e r�ealis�ees sur des pi�eces de r�esection
h�epatique, �echantillons peu repr�esentatifs de l’ensemble des CHC.
En cons�equence, et �a quelques exceptions pr�es, les essais th�erapeutiques des
th�erapies cibl�ees ont �et�e men�es chez des patients tout-venant, sans s�election a
priori selon des biomarqueurs, ce qui peut expliquer, au moins en partie,
les �echecs constat�es. On ne peut donc que souscrire �a la recommandation
de modifier radicalement l’approche de la recherche clinique en incluant
syst�ematiquement, sinon une s�election des patients �a l’aide de biomarqueurs en
cours de validation, du moins le recueil syst�ematique d’�echantillons biologiques
de qualit�e y compris aumoyen de biopsies it�eratives, d’une part, et en utilisant de
nouvelles m�ethodologies pour les essais avec une stratification des patients
tenant compte des anomalies mol�eculaires, d’autre part (essais « basket » avec
un seul traitement visant une cible dans diff�erentes tumeurs, ou essai
« umbrella », avec plusieurs traitements visant diff�erentes cibles dans une
même localisation) [6].

‘‘
Le CHC au quotidien : absence de biomarqueur validé
et innovations thérapeutiques encore en évaluation

’’
Et si on faisait une cohorte ?

R�esumons : un cancer relativement fr�equent dont l’incidence augmente encore
et qui figure dans le Top 3 des cancers les plus graves, des lacunes majeures dans
les connaissances sur la maladie et les patients, de nouveaux moyens
diagnostiques et th�erapeutiques dont la validation n�ecessite un transfert �a la
clinique et enfin des arguments sugg�erant une h�et�erog�en�eit�e des pratiques avec
une �eventuelle perte de chance pour certains patients. Que faire ?
Pour r�epondre, les groupes coop�erateurs, soci�et�es savantes et associations
professionnelles concern�ees directement par ce cancer (AFEF, FFCD, Unicancer
GI, GERCOR, ACHBT, ANGH, CREGG, SFR et SFP) ont pris en 2015 l’initiative
consensuelle de lancer une cohorte prospective nationale de patients atteints de
CHC, le projet CHIEF (Carcinome H�epatocellulaIrE en France). En 2015-2016, le
Conseil scientifique et ses groupes de travail ont d�efini les contours, les objectifs
et le contenu du projet, notamment en termes de donn�ees n�ecessaires. En 2017,
une �etape essentielle dans la pr�eparation de l’�etude a �et�e franchie avec
constitution d’un groupe projet au CHU d’Amiens qui soutient le CHIEF en tant
que promoteur, de multiples actions d’�echanges et de communication afin
d’ins�erer le projet dans le paysage de la recherche et des soins en France, le
lancement des d�emarches r�eglementaires, la pr�eparation de la gestion au niveau
national des donn�ees et des ressources biologiques, et la cr�eation d’une cellule
de r�eflexion sur l’innovation.
Le projet CHIEF a pour socle une �etude longitudinale multicentrique de malades
pr�esentant un CHC document�e en RCP, avec recueil prospectif de donn�ees et
constitution de collections biologiques lors de l’inclusion et du suivi des patients.
Cinq mille patients atteints de CHC, quelle qu’en soit le stade, la cause et le type
de prise en charge th�erapeutique, seront recrut�es dans une centaine de centres
en France repr�esentant tous les types de structures prenant en charge des
patients atteints de CHC (CHU, CLCC, CH, cliniques. . .). La finalit�e du projet n’est
pas de constituer une nouvelle cohorte centr�ee sur un objectif scientifique avec
une th�ematique restreinte. CHIEF porte au contraire l’ambition de cr�eer un
« outil » national disponible pour la communaut�e de recherche CHC, source de
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f�ed�eration et de facilitation des efforts de recherche institutionnels et industriels,
mais aussi capable d’�evaluer et d’am�eliorer les pratiques en luttant contre
l’h�et�erog�en�eit�e de prise en charge. Ainsi, les objectifs de CHIEF se situent �a deux
niveaux : d’une part l’am�elioration de la qualit�e et de la disponibilit�e des donn�ees
et l’optimisation des ressources n�ecessaires aux recherches, et d’autre part
l’am�elioration de la qualit�e et de l’efficience des soins, notamment dans le
contexte de l’am�elioration des parcours voulue dans la Strat�egie Nationale de
Sant�e 2018-2022. Des projets innovants concernant le num�erique, l’imagerie et
la pathologie seront « embarqu�es » dans l’�etude d�es le d�ebut des inclusions.
Une enquête de faisabilit�e a �et�e r�ealis�ee fin 2017 aupr�es des centres recruteurs
potentiels. Elle a montr�e la grande mobilisation des investigateurs, 76 centres
ayant d’embl�ee exprim�e leur intention de participer, et a permis de valider le
potentiel de recrutement de CHIEF avec environ 5000 nouveaux CHC pris en
charge chaque ann�ee dans ces centres. Le d�ebut des inclusions est pr�evu, sous la
forme d’une phase pilote, avant la fin de 2018, avec l’organisation d’une journ�ee
nationale CHIEF mat�erialisant l’engagement commun des groupes coop�erateurs,
des institutions et des industriels dans la lutte contre ce cancer.
De telles initiatives existent d�ej�a en h�epatologie pour les h�epatites virales et
les cirrhoses, ou dans d’autres pathologies, par exemple pour le cancer de
l’œsophage et l’insuffisance r�enale chronique. L’exp�erience montre clairement
tout le b�en�efice de ces initiatives en termes d’acc�el�eration des connaissances et
donc d’int�erêt pour les patients. Puisse la communaut�e CHC suivre ces bons
exemples, l’�etat des lieux de ce cancer le justifie amplement.
S’il vous plaı̂t, jouons collectifs !

‘‘
La cohorte prospective CHIEF, une initiative nationale
pour fédérer et accélérer la recherche et pour améliorer les

pratiques

’’
Liens d’int�erêts : l’auteur d�eclare les liens d’int�erêts suivants : participation �a un
board et interventions pour Bayer Healthcare. &
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