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AASLD : American Association for the Study of Liver Diseases
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CEL : Chimioembolisation lipiodolée

CHC : Carcinome hépatocellulaire

EASL : European Association for the Study of the Liver

HAP : Hepatoma Arterial-embolization Prognostic

HCC: HepatoCellular Carcinoma

HKLC : Hong Kong Liver Cancer

INR : International Normalized Ratio

IRM : Imagerie par résonance magnétique

MRI: Magnetic Resonance Imaging

MVI: Macroscopic Vascular Invasion

LI-RADS : Liver Imaging Reporting and Data System

MELD : Model for End-stage Liver Disease

mRECIST : Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
NAFLD : Hépatopathie stéatosique d’origine non alcoolique
NASH : Non Alcoolic Steato-Hepatitis

0S: Overall Survival

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire

RECIST : Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
STATE : Selection for TrAnsarterial chemoembolisation TrEatment
TACE: TransArterial Embolization

TDM : Tomodensitométrie

VHB : Virus de I'hépatite B

VHC : Virus de I'hépatite C
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Partie | : Rappels sur le carcinome
hépatocellulaire et sa prise en charge

1.1. Epidémiologie

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est une tumeur épithéliale maligne développée a
partir des cellules parenchymateuses hépatiques.
Le CHC est la premiére cause de tumeur maligne primitive du foie (85-90%), loin devant le
cholangiocarcinome qui se développe a partir de I'épithélium biliaire. Les autres tumeurs
hépatiques primitives sont beaucoup plus rares (le carcinome fibrolamellaire,

I’'hémangioendothéliome épithélioide, I'angiosarcome et le cystadénocarcinome).

A 'échelle mondiale, le CHC est le cinquiéme cancer observé avec environ 854 000
nouveaux cas par an (1). En France, son incidence est d’environ 9000 nouveaux cas par an, en
2018 (2) (3). C’est la 2eme cause de mortalité par cancer dans le monde représentant environ

810000 morts par an (4). Il concerne de 2 a 7 % des patients cirrhotiques. Le CHC est donc un

réel probleme de santé publique.

Sa distribution géographique est trés hétérogéne avec pour certaines zones, des taux
d’incidence beaucoup plus élevés notamment dans les pays en voie de développement
comme dans le sud-est de I'Asie et le nord de I'Afrique et pour d’autres une moindre incidence

comme en Europe et aux Etats-Unis (5).
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Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, liver, both sexes, all ages

ASR (Waorld) per 100 000

. =24

N S.6-84

. 43-56
33-43
<33

ASR (Warld) per 100 000

. =89

. 6.1-89

4861
3.7-48
<37

Figure 1 Epidémiologie du cancer primitif hépatique selon I'OMS. a-

mortalité ; b- incidence
Cette disparité géographique est étroitement liée aux facteurs de risque sous-jacents. En
effet, le CHC survient dans plus de 90 % des cas chez des patients atteints d’une maladie
hépatique chronique sous-jacente, généralement au stade de cirrhose, exceptionnellement
sur foie sain. Cependant tous les patients atteints d’une maladie hépatique chronique ne vont
pas développer de CHC. Il existe de nombreux facteurs de risque, influencant sa survenue,
notamment, le sexe masculin, les antécédents familiaux de 1¢ degré, I'éthylisme chronique,
I'infection par le virus de I’hépatite B et de I'hépatite C (essentiellement lorsqu’il existe une

réplication virale), I’"hémochromatose, le syndrome dysmétabolique avec notamment
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I'obésité et le diabéte (6). Ainsi, en Afrique du nord et en Asie, le CHC survient chez des sujets
jeunes infectés par le VHB et parfois exposés a des carcinogenes chimiques alimentaires
(I'aflatoxine B1). Contrairement aux pays occidentaux ol le CHC survient chez des patients
plus agés souvent au stade de cirrhose, d’étiologie virale C, éthylique ou dysmétabolique (7).

En France, I'étiologie éthylique est majoritaire, représentant plus de 75% des cas (8).

Depuis une dizaine d’années, il est observé une diminution d’incidence du CHC dans les
zones en voie de développement, probablement liée aux campagnes de vaccination contre le
VHB et des campagnes de lutte contre la contamination des céréales par I'aflatoxine B1. A
contrario, une augmentation de I'incidence du CHC dans les pays industrialisés est observée,

en partie en lien avec I'épidémie d’hépatopathie dysmétablique (9).

1.2.Terrain — facteurs de risques

Comme énoncé précédemment, le CHC va survenir dans la trés grande majorité des cas,
sur un foie d’hépatopathie chronique, généralement au stade de cirrhose (80-90% des cas).

Le développement d’un CHC sur foie sain est exceptionnel.

L’étiologie de la maladie hépatique sous-jacente peut étre virale (infection chronique aux
virus de I'hépatite B ou C), toxique (alcool, aflatoxine B1), métabolique (NASH,
hémochromatose) ou auto-immune (cirrhose biliaire primitive, hépatite auto-immune) mais
quel que soit son origine, la cirrhose augmente chaque année le risque de développer un CHC

de 2-6% (10).

1.3. Définition — anatomopathologie

Le CHC est une tumeur épithéliale maligne se développant a partir de cellules du

parenchyme hépatique (= de différenciation hépatocytaire).
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Figure 2 Coupe histologique d’'un carcinome hépatocellulaire
visualisé en microscopie.

En histologie, le CHC va étre reconnaissable par :

- Ses caractéristiques architecturales : prolifération d’hépatocytes organisés en travées
tres larges, d’épaisseur supérieure a 3 cellules, avec diminution du réseau sinusoidal
et une amplification de la densité cellulaire

- Ses caractéristiques cytologiques: monomorphisme, augmentation du rapport

nucléo-cytoplasmique, atypies nucléaires

En immuno-histochimique, le diagnostic de CHC peut étre permis grace a l'utilisation de

plusieurs marqueurs biologiques (glypican 3, Heat shock protein 70 et glutamine synthetase).

4 grades de différentiation sont définis en fonction de leur architecture et cytologie.
L'architecture du CHC est majoritairement trabéculaire mais peut parfois se présenter sous
forme pseudo-glandulaire, compact, fibrolamellaire (2-4%) ou mixte

(hépatocholangiocarcinome).
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1.4. Physiopathologie et histoire naturelle

Le CHC survient essentiellement sur un foie d’hépatopathie chronique (90%),
généralement au stade de cirrhose ou de fibrose avancée. Ces stades sont souvent considérés

comme des états précancéreux.

La carcinogénéese hépatique est un processus dynamique multi-étapes. L’hépatopathie
chronique sous-jacente va générer une inflammation entrainant une régénération
hépatocytaire qui va contribuer a l'apparition d’altérations génétiques, moléculaires et

histologiques, favorisant I'apparition de nodules dysplasiques.

Vascularisation veineuse prédominante Vascularisation artérielle prédominante

Ainsi apparaissent successivement les nodules de régénération, puis les nodules
dysplasiques de bas et de haut grade (11) (12). Les nodules de régénération vont avoir des
caractéristiques histologiques et en imagerie identiques a celles du parenchyme avoisinant.
Histologiquement, les nodules dysplasiques vont présenter des atypies cytonucléaires ainsi

gu’une augmentation de I'épaisseur des travées hépatocytaires.
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Bien que I’évolution vers le CHC des nodules dysplasiques de bas grade est faible voire
discutée, celle des nodules dysplasiques de haut grade est fréquente (13). En pratique, la
distinction entre dysplasie de haut grade et CHC représente un réel probleme diagnostique,

car leurs caractéristiques histologiques et radiologiques sont trés similaires.

La formation progressive d’une néo-angiogénése pathologique avec accroissement de
la vascularisation artérielle et disparition de la vascularisation portale caractérise
I'oncogeneése et explique le dynamisme de rehaussement typique du CHC en imagerie apres
injection de produit de contraste. Progressivement, le CHC augmente en taille et devient le
siege d’une dédifférenciation histologique. Dans les suites, apparait une invasion portale et le
développement de foyers carcinomateux a distance. Plus la taille tumorale et le degré de

différenciation sont importants, plus I'invasion veineuse est fréquente (14).

Le développement du CHC serait I'aboutissement d’accumulation de remaniements
chromosomiques, d’altérations génétiques ou épigénétiques. Les mutations les plus
fréquentes concernent le géne p53 (25-40%), le géne de la B-caténine (CTNNB1) (25% des cas)
et le gene ARID1A (12-17% des cas) (15). Des amplifications (1q, 6p, 8q, 17q, 20q) et des
délétions (4q, 8p, 11q, 13qg, 16q, 17p) chromosomiques sont souvent décrites. De plus,
I'inhibition de suppresseurs de tumeurs (comme I'E- cadhérine), la réactivation d’oncogenes
(comme C-MYC), la réactivation des télomérases permettant d’éviter le raccourcissement
télomérique, I'activation non controlée de certaines voies de signalisation (AKT/mTOR ou
RAS/RAF/MAP kinase), la dérégulation des voies régulant la croissance cellulaire (HGF, IGF,
EGF), la différenciation (Wnt, Notch) et I'angiogénése (VEGF), peuvent étre en cause (16).
Enfin, Les miARNs peuvent influencer I'expression d’oncogénes et de suppresseurs de

tumeurs en fonction de leur profil d’expression (17).
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En 2017, a été proposé une classification en 6 sous-types basée sur des caractéristiques
cliniques, histologiques, génétiques et moléculaires (18). Les groupes G1 et G3 auront alors

les plus mauvais pronostics.

Clinical features and genetic alterations Pathological features
= = ~ - . i ¢
_* Progenitor
Female RPS6KA3|| G1 .a,‘_{—‘ %, phenotype
. A)£I7I§IA11 Poor
High AFP TP53 G2 | differentiation
Reg Macrotrabecular
Hemo- TSC1/TSC2 : "&3' ~ massive subtype
chromatosis FGF19| G3 E;&gﬁ"‘ Macrovascular
w8i®at invasion
IO 2
G4
Good
G5 | differentiation )
W4 ey Cholestasis
CTNNB1 § Lack of

[ 3
ge 2% inflammatory
. BBV filtrates

Figure 3 Classification du CHC en fonction de critéres cliniques, histologiques et
génétiques, d’apres Calderaro, ] Hepatol, 2017

Grace a I’'ensemble de ces nouvelles connaissances génétiques et moléculaires, le CHC
sera, a I'avenir, mieux caractérisé. De plus, une prise en charge thérapeutique pourra étre
spécifique a chaque sous-groupe de patients. Les données actuelles, sont insuffisantes pour

proposer une telle stratégie.

1.5. Dépistage
L'intérét du dépistage est de diagnostiquer le CHC au stade curatif. Le schéma de
dépistage actuel permet de diagnostiquer un CHC a un stade ou un traitement curatif est
envisageable dans plus de 70% des cas (19).
Actuellement, le dépistage du CHC repose sur une échographie hépatique semestrielle, qui

est un examen non invasif, facile d’acces, avec une bonne acceptabilité par le patient mais
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nécessitant un opérateur expérimenté (20). En effet, le diagnostic précoce du CHC lors d’un
examen de dépistage améliore la survie en augmentant la probabilité d’un traitement curatif.
Le dosage de I'alpha-foetoprotéine (AFP) n’est plus recommandé pour le dépistage. En effet,
I’AFP n’a ni une bonne sensibilité ni une bonne spécificité pour le diagnostic de CHC. D’une
part, '’AFP peut étre augmentée dans plusieurs autres néoplasies comme par exemple dans le
cancer de I'estomac ou du pancréas. D’autre part, environ 30% des CHC ne sont pas associés

a une augmentation de I’AFP, notamment les Iésions de petites taille (21).

Le dépistage s’adresse a tous les patients atteints d’une cirrhose, toutes étiologies
confondues, aux patients présentant une infection chronique au virus de I'hépatite C avec
fibrose hépatique au stade F3 et chez certains patients atteints d’hépatite B chronique. Par
ailleurs, le dépistage n’est pas recommandé en I'absence de projet thérapeutique.

En pratique, I'adhésion au programme de dépistage semestriel du CHC est clairement
déficiente. Seulement 20% des patients ou le diagnostic de CHC était posé, avaient été inclus
dans un programme de dépistage. Ainsi, de nombreux CHC sont diagnostiqués a un stade non
curatif (8). L’absence de prescription de la surveillance échographique, la méconnaissance de
la cirrhose, la non réalisation de la surveillance prescrite sont les principales causes d’absence

de dépistage.

2.1.Tableau clinique

Dans la majorité des cas, le CHC, a fortiori de petit taille, est asymptomatique, de
découverte fortuite (22). Le tableau clinique de la cirrhose prime et masque le versant

carcinologique. Peuvent survenir des signes aspécifigues comme une altération de |'état
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général, une douleur abdominale ou méme une diarrhée. Malgré tout, certains signes peuvent
alerter notamment lors d’une décompensation de cirrhose sans facteur déclenchant apparent
avec notamment une dégradation de la fonction hépatocellulaire (avec présence d’un ictére)
ou l'apparition d’une encéphalopathie hépatique.

A un stade souvent plus avancé, peuvent survenir une ascite ou une rupture de varice
cesophagienne (sur augmentation de I’hypertension portale sur invasion portale) ou méme
une hémorragie intra-abdominale (sur rupture du CHC intra-péritonéale).

Chez les patients non cirrhotiques, le tableau va étre lentement progressif avec I'apparition
potentiellement d’'une asthénie, d’'une de perte de poids, d’'une douleur de I’hypochondre
droit, parfois la palpation d’'une masse.

Plus rarement des signes extradigestifs peuvent étre au premier plan, notamment des
symptomes en rapport avec des métastases secondaires (douleurs osseuses...) ou en lien avec
un syndrome paranéoplasique (hypercalcémie, hypoglycémie, polyglobulie...), souvent

associés a un plus mauvais pronostic (23).

2.2.Biologie

Les anomalies biologiques vont étre essentiellement en lien avec la pathologie
cirrhotique (perturbations du bilan hépatique, trouble de la coagulation, thrombopénie,
hypoalbuminémie...).

Néanmoins, un CHC doit étre suspecté quand apparaissent des perturbations du bilan
hépatique avec notamment la survenue d’un ictére chez un patient ayant habituellement une
cirrhose compensée.

Comme expliqué précédemment, I’AFP n’a ni une bonne sensibilité ni une bonne spécificité

dans le diagnostic du CHC.
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2.3.Imagerie

2.3.1. Diagnostic non invasif

Depuis 2001, le diagnostic de CHC est possible en s’appuyant sur des critéres dits
« non-invasifs ». Un nodule mesurant plus de 2 cm, chez un patient connu cirrhotique, avec
une prise de contraste au temps artériel (scanner, IRM, échographie ou angiographie), et une
augmentation de I'alpha-foetoprotéine, suffisent pour le diagnostic (24).
En 2005, 'AFP a été exclue des critéres diagnostiques par I'EASL et I’AASLD (American
Association for the Study of Liver Diseases) et la notion de « lavage au temps portal ou tardif »
est apparu dans les recommandations (25).
En 2011, les recommandations de 'AASLD ont été actualisées et proposent de poser le
diagnostic de CHC si :
- Il existe une certitude concernant le diagnostic de la cirrhose.
- Le nodule est de diameétre supérieur a 1cm et présente au scanner ou a I'IRM avec
injection de produit de contraste, un aspect typique de CHC (hypervascularisation a la
phase artérielle avec wash-out a la phase portale ou tardive) (26).

- Le diagnostic de CHC est validé en RCP (réunion de concertation pluridisciplinaire).

Les derniéres recommandations européennes (20) et américaines (27) datent de 2018

et reprennent ces instructions.
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| hypervascularisation artérielle précoce | l lavage (« washout ») portal

Figure 4 Aspect typique d'un CHC en tomodensitométrie avec injection de produit de contraste :
hypervascularisation précoce au temps artériel (A) et lavage (« washout ») au temps portal (B),
d'apres Trinchet, post'U 2012

SiI’aspect n’est pas typique, on proposera une autre modalité d’imagerie, ou alors une
biopsie pour analyse histologique.
Si le nodule mesure moins d’lcm de diametre, la conduite proposée est de réaliser une
surveillance échographique (ou TDM ou IRM) tous les < 4 mois. En cas de stabilité de la Iésion

aprés 1 an, un retour a une surveillance semestrielle est possible (28).
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Fig. 2. Diagnostic algorithm and recall policy in cirrhotic liver. *Using extracellular MR contrast agents or gadobenate dimeglumine. **Using the following
diagnostic criteria: arterial phase hyperenhancement (APHE) and washout on the portal venous phase. ***Using the following diagnostic criteria: arterial phase
hyperenhancement (APHE) and mild washout after 60 s. ****Lesion <1 cm stable for 12 months (three controls after four months) can be shifted back to regular
six months surveillance. *****Optional for centre-based programmes.

Figure 5 Algorithme de prise en charge des lésions hépatiques sur foie de cirrhose, EASL2018

Ces critéres non invasifs sont cependant discutés. En effet, il existe des limites au
diagnostic probabiliste, notamment le risque d’erreur diagnostic, en cas de nodule de petite
taille (inferieur a 3cm) (29) et la nécessité de réaliser les examens de maniére standardisée
(volume de produit de contraste, temps d’acquisition, épaisseur de coupe). Des formes de
cholangiocarcinome intra-hépatique avec la méme cinétique de rehaussement que le CHC ont
été décrites, en IRM(30) ou au TDM(31). De plus, il existe des risques de faux négatifs, lorsque
I’aspect vasculaire n’est pas typique, notamment dans le cas de CHC de petite taille (<2cm) ou
de CHC bien différenciés. Dans ce cas, I'IRM a été décrite comme plus performante avec une
meilleure sensibilité (32)(26).

Par ailleurs, on note un regain d’intérét pour la biopsie et son analyse histologique, en

clinique ou elle est recommandée (33) et dans le domaine de la recherche, notamment a visée
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pronostique, le stade de différenciation tumorale (34) ainsi que le sous-type moléculaire (18)
influencant le pronostic. Enfin, I'analyse histologique permettrait dans un futur proche,
d’ouvrir des perspectives thérapeutiques personnalisées en fonction du sous-type

histologique de CHC.

2.3.2. Examens d’imagerie

Le Scanner et I'IRM ont des performances diagnostiques quasi-similaires. L'IRM semble
tout de méme supérieure pour la détection et la caractérisation de nodules, permettant
notamment de différencier les nodules de régénération du CHC (35).

Plusieurs études ont montré I'excellente spécificité (>95%) de l'association des criteres
« hypervascularisation artérielle » et « wash-out au temps portal et/ou tardif » pour poser le
diagnostic de CHC (36) (37).

A noter que I'échographie de contraste n’est plus recommandée dans cette indication

(en partie du fait du risque de faux positifs chez les patients atteints de cholangiocarcinome

intra-hépatique) (35).

2.3.3. LI-RADS

Le systeme LI-RADS (Liver Imaging Reporting and DataSystem) a été créé dans un but
de standardisation de I'imagerie, que ce soit dans sa réalisation ou dans son interprétation
afin de réduire la variabilité inter-observateur (38) (39). Cette classification, concue par la
société américaine de radiologie, a permis d’homogénéiser les pratiques, les comptes rendus

radiologiques et d’assurer un meilleur suivi des patients.

27



Cette classification stratifie radiologiquement le nodule en différentes catégories allant du
nodule bénin au CHC. LI-RADS 1 correspond a une lésion définitivement bégnine, LI-RADS
5 a un CHC certain.

Diagnostic

Categories

Not categorizable

(due to image omission or degradation)

_ Daﬂn“ely banign

LR-2 Probably benign

LR-NC

LR-3 Intermediate probability of malignancy

LR-4 Probably HCC

- Definitely HCC
LR-TIV Tumor in vein

Figure 6 Classification LI-RADS, d'apreés Santillan et al, Abdom Radiol, 2018

Probably or definitely malignant, LR-M
not necessarily HCC

Elle repose sur différents criteres majeurs comme le rehaussement a la phase artérielle, la
taille du nodule, la présence d’une capsule périphérique, la croissance du nodule dans le
temps, la présence d’un lavage aux temps portal ou tardif.

Par ailleurs, des signes annexes peuvent permettre de sur classer ou sous classer une
Iésion par rapport a sa catégorie initiale. Certains signes sont en faveur d’une malignité
comme par exemple un hypersignal T2 faible a modéré, une restriction de diffusion, un
rehaussement annulaire péri-tumoral, la présence de remaniements hémorragiques... A
I'inverse d’autres signes orientent vers une bénignité comme l'isosignal a la phase
hépatobiliaire, I’hypersignal en pondération T2 franc et homogene, la stabilité dans le

temps de la Iésion aprés 2 ans...
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CT/MRI Diagnostic Table

Arterial phase hyperenhancement (APHE) No APHE Nonrim APHE
Observation size (mm) <20 =20 <10 10-19 =20
Count additional major features: None LR-3 LR-3 LR-3 | LR-3 LR-4

= Enhancing “capsule”
+ Nonperipheral “washout”
* Threshold growth

One LR-3 LR-4 LR-4 LR-4

= Two LR-4 LR-4 LR-4

V Observations in this cell are categorized based on one additional major feature:
* LR-4 = if enhancing “capsule”

+ LR-5 - if nonperipheral “washout” OR threshold growth

Figure 7 Critéres diagnostiques LI-RADS en IRM ou au TDM, d'apres Santillan et al, Abdom Radiol, 2018

2.4.Histologie
En I'absence de cirrhose ou si I'ensemble des critéres permettant de poser un
diagnostic non invasif ne sont pas remplis, la réalisation d’une biopsie hépatique est

recommandée afin de poser le diagnostic de CHC.

2.4.1. Modalité de réalisation de la biopsie

La biopsie va étre contre-indiquée lorsqu’il existe une thrombopénie inférieure a 50G/L
ou un INR >2.

La biopsie doit étre réalisée sous guidage scannographique ou échographique, dans
des conditions stériles, en utilisant une aiguille de 14 a 18 G (permettant de fournir un matériel
tissulaire contrairement aux aiguilles fines ne permettant qu’une analyse cytologique). Une
biopsie du foie périphérique, non tumoral, est systématiquement réalisée (40) afin de mieux
caractériser I’hépatopathie sous jacente et de comparer le nodule au parenchyme avoisinant.
Une certaine épaisseur de parenchyme hépatique sain devra étre traversée avant d’atteindre

la Iésion afin de limiter le risque hémorragique.
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Aprées biopsie, le prélevement va étre fixé dans le formol puis inclus en paraffine.
Secondairement les colorations standards seront réalisées (Hématoxyline-éosine-safran) ainsi
gu’une coloration spécifique argentique ou par Rouge Sirius qui permettront la visualisation
du réseau sinusoidal. Les modifications microscopiques ont été décrites plus haut. Un examen
immuno-histochimique peut étre réalisé en complément si les caractéristiques

morphologiques, architecturales et cytologiques ne permettent pas de poser le diagnostic

formel de CHC.

| HES Rouge Sirius

Foie tumoral

Foie non tumoral

Figure 8 Coupe histologique apres coloration HES et rouge Sirius d'un CHC
bien différentié et d'un foie non tumoral (POST'U 2012, Ziol)

2.4.2. Complications

Cette technique est associée a une tres faible morbi-mortalité mais des complications
graves peuvent survenir notamment un hématome intra-hépatique ou un hémopéritoine (41).
Le risque hémorragique ou septique sévere est inférieur a 1% (42). Le risque de dissémination

est faible, d’environ 1-2% (43) (44).

2.4.3. Risque de faux négatifs

En cas de biopsie négative d’'un nodule suspect, une deuxieme biopsie doit étre

réalisée. Si cette 2¢ est négative, un suivi régulier par échographie et/ou TDM et/ou IRM doit
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étre réalisé jusqu’a disparition/augmentation du nodule ou qu’il remplisse les caractéristiques
non invasives. Le diagnostic de CHC est posé aprés une premiére biopsie dans 70% des cas, le

risque de faux négatifs peut atteindre 30% pour les plus petits nodules (45).

2.5.Bilan pré-thérapeutique

Avant toute décision thérapeutique, qui sera prise en RCP, il conviendra d’évaluer

I’extension tumorale, la fonction hépatocellulaire et I'état général du patient.

2.5.1 Bilan d’extension

En plus de I'examen clinique et du dosage de I’AFP, afin d’évaluer I'extension tumorale,
un scanner thoraco-abdominopelvien ou un scanner thoracique associé a une IRM
abdominale vont étre réalisés lors du bilan initial. Ils permettent d’analyser en plus de la
morphologie tumorale, la vascularisation hépatique ainsi que I'éventuel retentissement sur
les voies biliaires. De plus, ils vont permettre de rechercher I'existence d’adénopathies ou de
métastases secondaires (osseuses, pulmonaires...).

Un scanner cérébral ou une scintigraphie osseuse seront réalisés s'il existe un point d’appel

clinique.

2.5.2 Evaluation de la fonction hépatocellulaire

Dans un premier temps il faut définir si le foie non tumoral est le siege d’une cirrhose
ou non. Si oui, il faut en connaitre I’étiologie.
L’évaluation de la sévérité de I'hépatopathie est primordiale. Elle repose sur :
- Larecherche au bilan biologique d’une altération de la fonction hépatocellulaire (TP,
albumine, bilirubine...) et la détermination du score de Child-Pugh et du score MELD

si une transplantation est envisagée.
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- La recherche de signes d’hypertension portale clinique (ascite, hémorragie

digestive...), par la biologie (thrombopénie), et en endoscopie (varices cesophagiennes

notamment). S’il existe un doute et qu’un projet chirurgical est envisagé, une mesure

du gradient de pression porto-cave peut étre réalisé par cathétérisme sus-hépatique.

| point

Ascite Absente

Bilirubine (umol/l)| <35

Albumine (g/l) >35
INR <17
TP >50%

Encéphalopathie Absente

2 points

Modérée

35-50
28-35

1,7-2,2
40-50%

Légere a modérée
(stade 1-2)

3 points

Tendue ou
réfractaire aux
diurétiques

=50
<28

>22
<40%

Sévere
(stade 3-4)

Le pronostic de la cirrhose est établi en fonction du score total des points:
Child-Pugh A (5-6 points): survie a | an de 100%
Child-Pugh B (7-9 points): survie a | an de 80%
Child-Pugh C (10-15 points): survie a | an de 45%

Figure 9 Score de Child-Pugh, d'apres Pugh RN et al, 1973

Les propositions thérapeutiques dépendent alors du stade tumoral mais aussi de la

sévérité de la maladie hépatique.

2.5.3 Etat général

L'état général du patient doit étre évalué ainsi que ses comorbidités afin de lui

proposer un traitement adapté.

L'état général peut étre évalué par le Performans status de I'OMS.
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Index de performance (PS) de 'OMS

0 Activité normale

1 Activité restreinte ; autonome et capable de travaux
légers durant la journée

2 Activité réduite de 50% : autonome mais incapable de
soutenir un travail

3 Confiné au lit ou sur une chaise plus de 50% du temps :
autonomie réduite

4 Confiné au lit en permanence, totalement dépendant

Figure 10 Index de performans status, d'apres 1'0MS

Les comorbidités doivent étre recherchées, notamment celles pouvant étre en lien
avec le terrain comme l'insuffisance cardiaque ou respiratoire, les cancers ORL, pulmonaires
et du tractus digestif supérieur, le syndrome métabolique (diabéte, HTA, dyslipidémie...) et

ses complications (coronaropathies...). Leur présence peut entraver la prise en charge.

La survie des patients atteints d’un CHC est variable selon le stade de la maladie
tumorale, la fonction hépatique et des moyens thérapeutiques locaux. En Europe, le pronostic
reste péjoratif avec une survie globale a 5ans d’environ 9% tous stades confondus (46,47).
De nombreuses classifications ou scores pronostiques, basés sur la fonction hépatocellulaire,
les caractéristiques tumorales et I'état général du patient, se sont développés ces derniéres
années. Leur objectif étant d’essayer de définir un pronostic en fonction de différents criteres

afin d’apporter un traitement le plus adapté possible.
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/ Patient \,
[ Symptoms related to cancer |

ECOG PS \
| Karnofsky |

Comorbidities

Liver function
Bilirubin | Okuda

Tumor spread

/ Chi | \ Size \
[ ild-Pugh score CLp | |
g / | Nodule(s) |
Ascites | GRETCH | X .
\ . | Portal vein thrombosis |
Indocyanine green | BCLC \ /

clearance test | IS, TIS | Metastases /

' ! \  AFP level

T
=
P
O

Portal pressure

Figure 11 Parametres commun entre les différentes classifications et score du
CHC, d'apres Adhoute et aln World ] Hepatol 2016

Le score d’OKUDA développé dans les années 80, a été le premier score pronostique a

associer des caractéristiques tumorales (envahissement de plus/moins 50% du parenchyme

hépatique) a des parameétres reflétant la fonction hépatocellulaire (ascite, albumine,

bilirubine) (48).
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Ensuite, de nombreux scores ont été développés comme le score CLIP ( Cancer of the
Liver Italien Program) en 1998 (49), le score frangais GRETCH en 1999 (50) puis la classification
BCLC a été publiée dans les mémes temps (51), le JIS ( Japen Integrated Staging) en 2003 (52),
le TIS (Taipei Integrated Scoring system) en 2010 (53) et la classification HKLC (Hong Kong Liver

Cancer) en 2014 (54) actuellement tres utilisée en Asie.

Scores and dassifications Liver function AFP PS Tumor spread
Okuda 1985 Ascibes, albumin, bilirubin MNo No Hepatic spread 50% < vs > 50%
CLIP 1998 Child-Pugh score < 400 ng/mL vs = 400 ng,/mL No Nodule(s), hepatic spread 50% = s > 50%
Portal vein thrombosis
CRETCH 1999 Bilirubine, phosphatases <35 ng/mL vs = 35 ng/mL Yes Portal vein thrombosis
alcalines
BCLC 1999 Child-Pugh score No Yes Nodule(s), size
Portal vein thrombosis
¢-JIS 2003 Child-Pugh score No No TNM LCSC)
bm-JIS 2008 Child-Pugh score Yes (+ AFP-L3 + DCP) No TNM LCSC)
TIS 2010 Child-Pugh score <400 g/ mL vs = 400 ng/mL No Total tumor volume
HELC 2014 Child-Pugh score No Yes Nodule(s), size

Portal vein thrombosis

BCLC; Barcelona Clinic Liver Cancer; CLIP; Cancer of the Liver Italian Program; JI5; Japan Integrated Staging; HKLC: Hong Kong Liver Cancer; TES: Taipei
Integrated Scoring System; AFP; Alpha-fetoprotein; PS: Performance Status; bm-JIS: Biomarker combined JIS; DCP; Des-gamma-carboxy prothrombin;

LOSGJ: Liver Cancer Study Group of Japan; TNM: Tumor-node-metastasis,

Figure 12 Scores pronostique de CHC et leurs différents parametres, d'apres Adhoute et al, World ] Heptaol
2016

4.1. Classification BCLC

Aucune classification pronostique officielle n’est reconnue mondialement mais la
classification BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) s’est imposée comme la référence dans les
pays occidentaux (EASL 2000 (24) et AASLD (25)).

Elle distingue 5 différents stades aux pronostics radicalement différents, prenant compte de
la fonction hépatocellulaire (score de Child-Pugh), des caractéristiques tumorales (nombre de
nodules, taille et extension tumorale) et de I'état général (évalué par le Performans Satus de

I’OMS). Pour chaque stade, en découle une prise en charge thérapeutique différente.
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Cette classification qui a été évaluée sur des cohortes occidentales et asiatiques
(55,56), a démontré une meilleur valeur pronostique que la plupart des autres scores (57,58)
et une facilité d’utilisation avec un algorithme thérapeutique s’appuyant sur un haut niveau
de preuve. Cette classification n’est pas la référence en Asie ol les modalités thérapeutiques

du CHC sont sensiblement différentes.

Mais cette classification présente certaines limites notamment pour le stade
intermédiaire, BCLC B, au profil tumoral trés hétérogéne pour une seule option thérapeutique
disponible, la chimioembolisation lipiodolé (CEL), de méme que pour le stade BCLC C,
regroupant des patients et des tumeurs aux pronostics distincts.

Par ailleurs, certains paramétres pronostiques importants ne sont pas pris en compte comme
notamment I’AFP dont la valeur pronostique a été démontrée indépendamment du stade de
la maladie et notamment chez les patients traités par chimioembolisation (59-61). En effet
plusieurs études montrent que I’AFP est associée a |'agressivité de la tumeur (Iésons satellites
et invasion micro-vasculaire) (62,63). De méme, la morphologie tumorale (forme nodulaire ou
infiltrante) n’est pas intégrée dans cette classification alors que I'influence sur le pronostic est
différente. Certains scores I'ont intégrée dans leurs parametres notamment le NIACE (64) et

le HKLC (54).
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HECC in cirrhotic liver
|
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P ic Single <2 cm Single or 2-3 nodules <3 cm Multinodular, Paortal invasiond Mot transplantable HCC
oln Praserved liver function’, Preserved liver function', PS 0 unresectable extrahepatic spread End-stage Fver functon
9= PSSO Preserved Bver function’,  Preserved liver function’, PE 3-4
RS0 PS5 122
; 2-3 modules
Sal
fary =3 cm
Optimal surgical
candidata®
Yes No —> Transplant
Yes Mo
= ¥ * + ] ] ]
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Figure 13 Classification BCLC, d’aprés I'EASL, 2018

4.2.Différentes prises en charge thérapeutiques

Les différents traitements sont classiquement répartis en deux groupes.

Les

traitements curatifs avec la transplantation hépatique, la résection chirurgicale, la destruction

per-cutannée et la radiothérapie stéréotaxique. Concernant les traitements palliatifs, la

chimioembolisation artérielle est la prise en charge thérapeutique la plus fréquente. La

radioembolisation ainsi que les thérapies systémiques comme I’association Atézolizumab-

Bevacizumab intraveineuse ou les chimiothérapies orales comme le Sorafénib sont d’autres

possibilités thérapeutiques. Enfin, les soins de support ayant pour objectif d’améliorer Ia

qualité de vie du patient, s’adressent aux patients présentant une altération de I'état général

avec un PS >2, une fonction hépatocellulaire trop altérée ou une contre-indication aux autres

prises en charges thérapeutiques spécifiques.
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L'analyse de la réponse radiologique en oncologie est indispensable a I’évaluation

oncologique apreés prise en charge thérapeutique.

5.1.RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

Ces criteres ont fait suite aux « critéres OMS » développés en 1979, abandonnés par la

suite devant un manque de standardisation.

Lésions cibles

Lésions non cibles

Houvelles lésions

Définition

Réponse compléte (CR)

Réponse partielle (PR)

Maladie stable (5D)

Maladie en progression
(PO}

Lésions dont le plus grand
diamétre est = 10mm et dont
les limites sont suffisamment
bien définies pour que leur
mesure soit considérée
comme fiable

Ganglions : mesure du petit
axe, lésion cible si son petit
axe mesure = 15 mm

RECIST 1.1: nombre
maximum de lésions cibles
choisies 5/patient et
2/organe

Disparition de toutes les
lésions cibles et tous les
ganglions < 10mm de petit
ae

= 310% de la somme des
lésions cibles par rapport a la
somme prétraitement

Hi réponse, ni progression

= 20% de la somme des
lésions cibles par rapport a la
plus petite somme mesurée
au cours du suivi (nadir) et
=5 mm en valeur absolue

Lésions trop petites (= 10 mm)

Lésions dont la mesure est
considérée comme non fiable
car leurs limites sont
difficiles & définir (lésions
osseuses, leptoméningées,
ascite, épanchement pleural

ou péricardique, lymphangite

carcinomateuse. ..}

Lésions mesurables mais non
incluses dans les lésions
cibles

Ganglions : mesure du petit
axe, lésion non cible i 10

= petit axe < 15 mm
Marqueurs

tumeraux = normale (si
pertinent et prédéfini)
Disparition de toutes les
lésions non cibles et
normalisation des marqueurs
tumaraux

Pas de progression

Persistance d'une ou de
plusieurs lésions non cibles
et/ou dosages de marqueur
tumoraux > normale
Progression « non equivoque s
(appréciée qualitativement)
en taille des lésions (une
seule lésion augmentant de
taille ne suffit pas)

MNen (pas de nouvelle
lésion)

Nen (pas de nouvelle
lésion)

Nen (pas de nouvelle
lésion)

Oui {apparition de
nouvelle[s] lésion[s]
dont la nature
secondaire est
certaine)

La somme des Lesions cibles est définie comme la somme des plus grands diametres pour les lésions non ganglionnaires et du petit axe

pour les ganglions.

Figure 14 Définitions et catégories de réponse pour chaque type de lésion selon RECIST1.1, d’aprés
Fournier et al, Journal de radiologie diagnostique et interventionnelle 2014

Publiés en 2000, maintenant largement utilisés pour I'étude de la réponse radiologique

en oncologie. IIs sont basés sur la modification de taille, unidimensionnelle, de la tumeur apres

traitement. Ces critéres ont été réactualisés en 2009 sous I'appellation RECIST 1.1 (65).
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Leur principe était de définir des lésions cibles et non cibles avant traitement afin de
suivre leur évolution apreés prise en charge. La somme des diametres des lésions cibles (le plus
grand diamétre pour les |ésions non ganglionnaires et le plus petit diamétre pour les Iésions
ganglionnaires) est calculée, reflétant la charge tumorale. Un pourcentage d’évolution par
rapport a I'examen initial est alors défini par imagerie en y intégrant la potentielle survenue
de nouvelles lésions. Ainsi sont définies quatre catégories : la réponse compléte, la réponse
partielle, la stabilité et la progression (66). A noter que la progression est définie par rapport
a I'examen « nadir » (meilleure réponse) mais que la réponse est évaluée par rapport a
I’examen initial avant traitement.

Cependant, ces critéres ne sont pas adaptés a certaines pathologies cancéreuses prises
en charge par certain traitement, notamment dans le CHC. En effet, il a rapidement été
constaté une discordance entre I'amélioration de la survie et la quasi absence de réponse
radiologique au traitement selon RECIST, quelque soit la modalité thérapeutique (sous
Sorafenib (67), aprés traitement loco-régionale hépatique (24) ou thérapie ciblée). Ces
traitements entrainent en effet une survie prolongée en provoquant une dévascularisation de
la tumeur sans modification de sa taille.

De nouveaux criteres ont donc été développés, en s’inspirant des criteres RECIST mais en ne
prenant en compte seulement la portion viable tumorale, définie comme la portion se

rehaussant apres injection de produit de contraste au temps artériel.

5.2.Criteres EASL

Les criteres dits « EASL » ont été développés afin de prendre en considération la
dévascularisation des Iésions entrainées par la CEL. lls mesurent ainsi la surface de la partie

viable du CHC et non un diamétre.
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Plusieurs méthodes sont utilisées pour approximer cette surface : soit en multipliant

les deux plus grands diametres orthogonaux de la partie viable tumorale (mesure

bidimensionnelle), soit en mesurant directement l'aire de la partie viable tumorale

directement sur les consoles scanner/IRM. Cette définition relativement floue et son

application peu pratique et non standardisée ont fortement limitée son utilisation en

pratique.

Définition

Réponse compleéte

Réponse partielle

Progression de la maladie

Stabilité de la maladie

Aire des portions rehaussées au
temps artériel. Comprend toutes

les lésions.

Disparition complete du
rehaussement de la zone traitée
Diminution 250% de la partie
viable de I'aire tumorale
Augmentation 2 25% de la partie
viable de I'aire tumorale

Les autres cas

Non

Non

Oui (ou)

Non
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Figure 15 Mesure des criteres EASL par deux méthodes différentes, d'apres
Guiu, Cancero Dig 2010

5.3. mRECIST (critéres RECIST-modifiés)

Les criteres mRECIST ont été initialement développés pour permettre une évaluation
plus adaptée de la réponse radiologique du CHC traité par Sorafenib ou par des traitements
locorégionaux comme la CEL. En effet, la réponse tumorale a été évaluée par RECIST et
MRECSIT chez les patients traités par Sorafénib et il a été constaté que les patients présentant
une stabilité selon RECIST avaient un pronostic différent selon mRECIST (68). Ces critéres ont
aussi été évalués chez les patients traités par CEL, montrant une bonne corrélation entre la

réponse tumorale évaluée par mRECSIT (et EASL) et la survie globale (69) (70).

Ces critéres reprennent le principe des criteres EASL a savoir, I'évaluation de la portion
viable tumorale mais de fagon simplifiée, en ne mesurant seulement que le plus grand
diametre de la portion artérialisée (mesure unidimensionnelle, a I'instar des critéres RECIST),

et ne définissent que 2 Iésions cibles maximum. Son utilisation en pratique courante, est plus
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simple car il s’agit d’'une mesure unidimensionnelle, ils sont, de ce fait, les criteres les plus

utilisés actuellement.

Figure 16 Réponse radiologique du CHC selon mRECIST, d'aprés Fournier et al, Journal de radiologie
diagnostique et interventionnelle, 2014

L’'EASL recommande I'utilisation des criteres mRECIST pour I’évaluation de la réponse
tumorale aprés traitement locorégional (20). Les criteres mRECIST et RECIST1.1 sont

recommandés pour |'évaluation de la réponse tumorale aprés traitement systémique.
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lIs existent quelques spécificités a ses critéres notamment concernant les ganglions du
pédicule hépatique ou le diametre minimal pour étre considéré comme cible est de 20mm
(devant la fréquence des adénopathies bénignes de cette localisation dans un contexte de
cirrhose). Par ailleurs, concernant I'envahissement portal tumoral, il est considéré comme une

[ésion non mesurable.

5.4.Surveillance

Il n’est pas retrouvé dans la littérature de donnée robuste concernant la surveillance
post-thérapeutique optimale et notamment concernant sa fréquence et sa durée. A chaque
prise en charge thérapeutique, ses modalités de surveillance, reposant souvent sur des avis
d’experts.

L'IRM est I'imagerie de choix pour la surveillance apres traitement car non irradiante.
Lorsqu’elle n’est pas disponible ou difficile d’accés, le scanner injecté peut étre considéré
comme une option.

L’évolution post-thérapeutique du taux sérique d’AFP peut participer a I'évaluation de

I’efficacité thérapeutique.

6.1. Historique

C'est en 1974 qu’a été réalisée la premiére embolisation artérielle, avec de la gélatine
comme particule d’embolisation, dans le but de traiter le CHC (71). Le Frangais Doyon est parti
du principe que le CHC était vascularisé dans sa plus grande partie par I'artére hépatique et
qu’il était donc possible d’emboliser celle-ci sans induire de nécrose majeure du parenchyme

hépatique, étant vascularisé en grande partie par le systeme porte.

43



La chimio-embolisation s’est par la suite développée notamment grace au chirurgien Konno
qui a été le premier a réaliser une étude sur I'utilisation du SMANCS (styene-maleic acid
neocarzinostatin), un anticancéreux, mélangé a du Lipiodol, le tout administré par voie intra-
artérielle afin de traiter le CHC (72).

En 1983, une étude a comparé la survie des patients traités par chimioembolisation ou par
chirurgie pour un CHC multinodulaire. La survie a un an était de 44% en faveur de la
chimioembolisation comparé a 28% pour la chirurgie (73). En 1994, Bronowicki et al ont
montré une différence significative en termes de survie des patients traités par
chimioembolisation par rapport aux patients non traités. La survie a 1 an était de 64% dans

le groupe chimioembolisation et de 18% dans I'autre (74).

6.2.Principe

Il s’agit d’une technique de radiologie interventionnelle locorégionale qui associe
I’administration intra-artérielle d’un agent anti-cancéreux (doxorubicine, épirubicine,
cisplatine...) via un vecteur (lipiodol ou microsphéere) associé a 'occlusion artérielle par des
particules d’embolisation (Gelfoam, lvalon...) (75).

Lorsque le vecteur est le lipiodol, on parle de chimioembolisation lipiodolée (CEL). Il forme
alors une émulsion avec le produit de chimiothérapie. Le lipiodol a la propriété de rester au
contact de la tumeur plusieurs semaines alors qu’il est éliminé rapidement par le foie sain
(76). Ainsi, cela va permettre un relargage progressif de I'agent anticancéreux. Par ailleurs, il
a une propriété propre d’agent d’embolisation méme si elle reste limitée. Enfin, il s’agit d’'un
produit de contraste, permettant de suivre I'injection de I’émulsion.

Lorsque ce sont les microspheres chargées de cytotoxiques qui sont utilisées, elles sont
utilisées comme vecteur et agent d’embolisation, on parle alors de chimio-embolisation par

microspheéres.
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Actuellement, de nouvelles approches thérapeutiques se développent, comme
I'association de la CEL avec d’autres thérapeutiques notamment avec les thérapies
systémiques comme le Sorafenib, association qui n’a pas montré pour le moment sa
supériorité en terme de survie globale (77) ou plus récemment avec I'immunothérapie,
actuellement en cours d’étude de phase Ill.

Le principe de la CEL repose sur le postulat que la vascularisation du CHC est
essentiellement artérielle a I'opposé du foie sain qui est vascularisé a 25% par |'artére
hépatique et a 75% par le systéme porte.

Son objectif est double :

- Administrer une concentration élevée
de chimiothérapie au contact du CHC
tout en limitant sa diffusion et sa
toxicité systémique.

- Entrainer une hypoxie cellulaire

tumorale par obstruction artérielle.

Figure 17 A : Scanner injecté montrant un CHC
hypervascularisé. B : angiogrpahie hépatique mettant en
évidence un CHC. C : angiographie sélective par la branche
artérielle antéro-inférieure. D : angiographie apres CEL ;
d’apres Satake et al, Cardiovasc Intervent Radiol, 2008

6.3.Intérét clinique de la chimioembolisation lipiodolée

Apres un engouement initial, la CEL a perdu de son intérét suite a la parution de 6
essais controlés randomisés entre 1988-1998 mettant en évidence I'absence d’amélioration

de la survie globale par rapport a un traitement symptomatique ou une chimiothérapie ou
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une hormonothérapie standard (78-83). Ces essais ont été par la suite critiqués devant des
criteres d’inclusions mal définis et des modalités techniques imprécises.

Depuis 2002-2003, plusieurs études et méta-analyses ont été publiées, montrant un bénéfice
en terme de survie globale de la chimioembolisation dans le CHC au stade intermédiaire
(84,85). Une méta-analyse récente de 2016, retrouvait une survie globale a 1an de 70,3%, a
deux ans de 51,8% avec un taux de réponse objective de 52,5%. La médiane de survie était de
19,4 mois (86).

Les pratiques actuelles tendent, dans la mesure du possible, vers une
chimioembolisation sélective ou hyper-sélective afin de préserver au maximum le
parenchyme non tumoral adjacent, en accord avec les recommandations de I'ESMO 2018 (87).
Dharancy et al. concluent que la CEL hyper-sélective serait plus efficace pour entrainer une
nécrose tumorale chez les patients en attente de transplantation hépatique (88). Il semblerait
qu’il existe une différence en termes de tolérance et d’efficacité en fonction du caractere
sélectif de la chimioembolisation lipiodolé (lobaire, segmentaire, sous segmentaire). Dans
I’étude de Bouvier et al., la tolérance était significativement meilleure dans le groupe sélectif,
de méme que le taux de réponse radiologique mais la survie globale était, elle, non
significative (89). De plus, selon Camma et al., la mortalité serait significativement moins
élevée en cas de cathétérisme sélectif (84).

L'avantage de la CEL non sélective réside dans le traitement des |ésions infra-radiologiques.

La chimio-embolisation par microsphéres, bien que plus standardisée, n’a pas montré
de différence significative en terme de survie globale et aurait une toxicité plus importante

sur le foie adjacent (90) (91).
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6.4.Indication

En Europe, selon les recommandations EASL (20), la CEL est recommandée comme
traitement palliatif chez les patients présentant un CHC au stade intermédiaire, soit stade B
de la classification BCLC. Cela concerne les patients présentant une fonction hépatocellulaire
conservée (soit CHILD A ou B7 sans ascite), avec un CHC multinodulaire sans envahissement
vasculaire ou métastase associée, présentant un état général conservé (PS 0).

Par ailleurs, il existe quelques exceptions ol la chimiombolisation peut étre utilisée
lors d’'une prise en charge a visée curative en attente d’une transplantation hépatique. De
méme, il peut étre réalisé des CEL de « down-stagging » afin de permettre a une tumeur de

rentrer dans les critéeres de greffe.

La population éligible a la CEL est donc tres hétérogene avec des caractéristiques
tumorales et des fonctions hépatiques bien différentes. L'intérét est donc de déterminer les

patients qui tireront un réel bénéfice de ce traitement.

6.5. Contre-indications

Dans un premier temps, tout signe clinique ou radiologique classant le patient dans
une autre catégorie de la classification BCLC doit étre considéré comme une contre-indication,
comme par exemple, I'apparition d’une thrombose du tronc porte, I'apparition de lésions
secondaires ou une altération majeure de |'état général.

Par ailleurs, de facon plus générale, une cirrhose décompensée, une insuffisance hépatique
sévere, une altération importante de la fonction rénale constituent des contre-indications
(92).

La contre-indication a la chimio-embolisation en présence d’une thrombose porte

néoplasique non tronculaire est débattue notamment en Asie ou la classification de Hong
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Kong considere la chimioembolisation comme une possibilité thérapeutique lors de la
présence d’une thrombose porte limitée, notamment, en se basant sur le principe du
développement de collatéralités (54) (93).

A noter toutefois que la présence d’'une thrombose porte est considérée comme un facteur

pronostique péjoratif (94) (95).

E All patients undergoing TACE

0.25 1

0.00 1_

Survival in months

Without macrovascular invasion
----- «== WWith macrovascular invasion

Figure 18 : Courbe de Kaplan-Meier distinguant la survie globale des patients
traités par TACE en fonction de la présence ou non d’'un envahissement
vasculaire macroscopique, d’aprés Waked et al, Br ] cancer, 2017

6.6. Effets secondaires — complications

En 2002, une méta-analyse a montré qu’il survenait un effet indésirable sévere dans
5,6% des cas avec un taux de déces a 30 jours de 0% a 10% (84).
L'effet secondaire le plus fréquent apres chimioembolisation, bien connu, est le syndrome
post-embolisation, associant souvent une fiévre, des douleurs abdominales, des nausées
souvent associés a une cytolyse hépatique. Ces effets cedent généralement spontanément

aprés quelques jours (pour les symptomes cliniques) et jusqu’a 3 semaines aprés pour les
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perturbations du bilan hépatique. Son intensité va dépendre du volume tumoral traité (96) et
va survenir dans 50 a 80% des cas selon les séries (82) (75).

Les autres complications, notamment hémorragiques (ulcérations gastriques ou duodénales)
ou infectieuses (cholécystite ou abcés) sont beaucoup plus rares.

La défaillance hépatocellulaire est la complication la plus redoutée, survenant plutét chez le
patients présentant déja une fonction hépatocellulaire détériorée, en présence d’'un gros
volume tumoral, ou lors de I'administration de forte dose de chimiothérapie ou de facon trop
rapprochée (84) (97). Le risque est d’altérer définitivement la fonction hépatique et alors de
se priver de toute thérapeutique spécifique et notamment des thérapies systémiques

disponibles qui ont fait leurs preuves.

6.7.Evaluation de la réponse radiologique apres CEL

La réponse tumorale radiologique post-CEL est primordiale dans |’évaluation de
I'efficacité du traitement.
Pour cela, aprés chaque séance de chimioembolisation, un contréle par imagerie en coupe
injectée est réalisé a environ 4-6 semaines, couplé a une évaluation clinique et biologique.
Comme décrite précédemment, c’est la partie viable de la tumeur qui sera évaluée afin de ne
pas sous-estimer la réponse tumorale car la nécrose entrainée par la chimioembolisation
n’engendre pas forcément de modification de taille.

La réponse tumorale va dépendre de la taille tumorale initiale. Il a été démontré
qu’une réponse compléte n’était obtenue que dans seulement 25% des cas pour des lésions

supérieures a 5cm aprés une 1°™ cure de chimioembolisation (98).
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Les criteres les plus utilisés sont les critéres EASL (bidimensionnels, évaluant la surface
viable) et mRECIST (unidimensionnels, mesurant le plus grand diameétre viable), analysant les
Iésions cibles antérieurement sélectionnées (2 pour les critéres mRECIST, toutes les lésions
pour les critéres EASL). La réponse est ensuite classée en réponse compléte, réponse partielle,
stabilité de la maladie ou maladie en progression.

I existe une bonne corrélation entre [I'évaluation radiologique et
anatomopathologique, analysées post-transplantation hépatique (67%) avec 11% de sous-

estimation de la réponse tumorale et 22% de surestimation (99).

Pour les criteres mRECIST, la reproductibilité intra-observateur est modérée a
excellente (k = 0,525-0,865) et inter-observateur modérée a forte (k = 0,56-0,627) en fonction

des études, meilleur que pour les critéres RECIST 1.1 (100-102).

References N° Pts Treatment k valua
Gillmore R, et al 843 TAETACE 0,983
LiH, etal B Cryoablation 0,81
Prajapati HJ, et al 120 DEB TACE 0.82
Kim BE, et al 2432 TACE 0.863
Jung ES, et al 114 TACE 0,883
Kim CJ, et al J&H TACE 0.0&0*
Chai J, et al 332 TACE 0,957

Figure 19 : Concordance éﬁtre les critéres EASL et mREfCIST, d’_aprés Vicenzi et al, PLos One, 2015
(41.2%) (3L.8%) (26.7%)  (03%)  (100%)

Overall response

CR 113 0 L] 0 113
(38.7%)

PR 4 87 15 ] 106
136, 3%

sD 0 6 56 ] 62
(21.2%)

PD 0 0 2 9 11 3.8%)
Total 117 93 73 9 292

(40.1%) (31.8%)  (25.00%)  (3.1%)  (100%)
CR, complete response; PR, partial response; SD, stable disease; PD,
progressive disease.

Figure 20 : Réponse radiologique apres CEL évaluée

par mRECIST et EASL, quasi identique, d’apres Beom
Kyung et al, European Journal of Cancer, 2013.
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La réponse tumorale définie par les criteres EASL et mRECIST est concordante (103).
Il existe de plus une bonne corrélation entre la réponse tumorale (compléte ou partielle)
évaluée par mRECIST et EASL et la survie globale (69) (70) (104). Ainsi la réponse tumorale
évaluée par EASL ou mRECIST permet de prédire de maniere fiable la survie globale des
patients traités par CEL (105). Ce constat donne a la réponse radiologique toute sa place dans

les scores pronostiques en développement.

Table 6. Multivariate models were created to determine whether EASL or mRECIST responses were independently associated with survival

Overal response 0S5 (95% Cl) p value #evenis/#patients
EASL"

Mon-responder (n = 33) 1.00 0.027 66/T8

Responder (n = 45) 0.56 (0.34-0.94)
mRECIST*

Non-responder (n = 34) 1.00 0.037 66/T8

Responder (n = 44) 0.58 (0.35-0.97)

* Adjusted for mumber of lesions (multifocal or unifocal) and AFP (AFP <200, AFP >200)

Figure 21 : La réponse radiologique selon EASL et mRECIST est corrélée a la survie globale de
maniére indépendante, d'apres Gillmore, Journal oh hepatology, 2011

A 1004 "p—— B 100
o o \ﬂ === Non responders o - Non responders
a_f, 754 ) ]\—L'_ Responders a_f, 75 Responders
] . 4 ]
= > by
L 50 ey ) HH‘_l L] 50 N .
c J v c
g ' T g . :
T i i T -
g 2 e A & 2 L\_\—\
o 1 Median survival; " Ly o Median survival, - | -
Responders : 22 months o, Responders : 19.8 months il R B
MNon responders : 12.7months @ - ---- Non responders : 12.7 months
0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36
Time since first treatment (months) Time since first treatment (months)
MNumbar al nsk Number at nisk
Mon Responders 34 25 18 10 6 3 2 Non Responders 22 16 12 8 5 3 2
Responders 48 AT a5 25 18 13 T Responders 61 56 41 27 18 13 T

Figure 22 : Survie global des patients répondeurs et non répondeurs selon EASL (A : réponse globale /B :
réponse des lésions cibles), d'apres Gillmore, Journal oh hepatology, 2011
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Figure 23 : Survie global des patients répondeurs et non répondeurs selon mRECIST (E : réponse globale / F :
réponse des lésions cibles), d'apres Gillmore, Journal oh hepatology, 2011

Les critéres EASL et mRECIST sont donc comparables et tous deux corrélés a la survie
globale mais la définition relativement floue et son application non standardisée rendent
I'utilisation des critéres EASL peu pratique en faveur des criteres mRECIST, d’utilisation plus

simple.

6.8. Limites concernant la stratégie thérapeutique

Méme si la CEL est un traitement largement répandu dans le traitement du CHC, il reste
de nombreuses questions en suspens quant a la stratégie thérapeutique. En effet, le nombre
de cure a réaliser avant réévaluation, I'intervalle entre les cures, le but a atteindre (réponse
ou stabilité) et la méthode de réalisation de la chimioembolisation (conventionnelle au

lipiodol ou avec microspheres ; sélective ou non sélective), ne sont pas bien codifiés.

6.8.1. Délai entre les cures et nombre de cures a réaliser

Certains auteurs proposent la répétition des CEL avec un schéma de répétitiona 2 et 6
semaines de la premiere CEL (106), d’autres une répétition tous les 2-3 mois (107) ou toutes

les 4 semaines (108) et enfin certains proposent la réalisation de CEL « a la demande » (109).
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Aucune stratégie n’a montré a I’heure actuelle sa supériorité. A noter que dans I'étude de
Terzi et al. (CEL a la demande) il était retrouvé une survie globale a 1 ans de 70%, sensiblement
identique a celle retrouvée par Antoch et al. de 79% avec une répétition des CEL toutes les 4
semaines.

Concernant le nombre de cure a réaliser, Raoul et al. (92), ainsi que Georgiades et al.
(110) ont proposé une stratégie reposant sur la réalisation de 2 CEL avant de conclure en
I’efficacité ou non de ce traitement. En effet, 47% des patients n’ayant pas répondu apres la
premiére cure, répondent aprés la deuxiéme, avec une méme survie globale que ceux ayant
répondu aprés la 1% cure. Par contre, les patients n’ayant ni répondu a la premiére CEL ni a
la deuxiéme avaient une survie globale significativement moins bonne. Récemment, d’autres
auteurs ont recommandé la réalisation d’une 3® CEL avant d’abandonner ce traitement,
devant un taux de répondeurs aprés une 3¢ cure de plus de 50% chez les patients n’ayant pas

répondu aprés deux cures (111,112).
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Figure 24 : Courbe de survie de Kaplan-Meier en fonction de la réponse
radiologique évaluée par les critéres EASL (R1: réponse apres la 1¢re CEL ; N1 :
pas de réponse ; N1R2 : réponse apres la 2¢me CEL ; NIN2 : pas de réponse), selon
Georgiades et al. Radiology, 2012

6.8.2. Définition de la réponse a la CEL

Pour Raoul et al. une stabilité radiologique était considérée comme un contréle
tumoral. Pour d’autres auteurs, la stabilité tumorale est considérée comme un échec au
traitement (113).
Plusieurs experts ont défini des critéres qui ne constituent pas une bonne indication a la
poursuite de la CEL, a savoir, I'absence de réponse objective aprés 2 CEL, 'aggravation de la
fonction hépatocellulaire, une modification du stade BCLC (invasion vasculaire, progression
extra-hépatique, aggravation de I'état général) (114)(115). En présence de ces critéres, un

traitement systémique peut étre préféré, si la fonction hépatocellulaire le permet.
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6.8.3. Algorithme de prise en charge

Un algorithme de prise en charge a été proposé par Raoul et al. basé sur la tolérance
des CEL et sur 'efficacité de la premiére session de 2 CEL.
En effet, la stratégie thérapeutique qui semble la plus adaptée serait celle guidée par la
tolérance et la réponse radiologique.
A noter que certains experts ne considérent pas I'apparition de nouvelles lésions hépatiques
comme un échec de la CEL, considérant ces lésions comme non traitées par la

chimioembolisation sélective.

I Patient/disease characteristics

No PVT ;
No EHS Child-Pugh A or B7
First TACE
Liver deterioration or
major complications
CT or MRI
Second TACE
Disease control Disease progression
CT or MRI
(CR or PR or SD) (PD)
1 [
Follow-up/
: Growth of
3 mInlhs New lesion existing lesion
Consider retreatment Consider
with TACE sorafenib

Figure 25 : Proposition d'algorithme de répétition des CEL dans le CHC intermédiaire, d'aprés Raoul et al,
Cancer treatment Reviews, 2011

6.9.Scores pronostiques

Devant un panel de patients, de tumeur et de fonction hépatique tres hétérogenes,

qui présentent selon la classification BCLC une indication a un traitement par chimio-
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embolisation (BCLC B), I'intérét est de sélectionner les bons candidats qui tireront un réel
bénéfice de ce traitement.

Par ailleurs, de nombreux patients sont traités hors recommandations européennes, d’apres
I’essai international BRIDGE ou il est rapporté que quasi 50% des patients classés BCLC C
étaient traités en premiere intension par CEL, données confirmées par une autre étude

internationale menée par Peck-Radosavljevic et al. (116).

Transplant ® Resection ® TACE
(B) PEVRFA Other locoregional therapy* ® Sorafenib
® Other systemic therapy' ® Radiotherapy 8 Palliative care

Patients, %93

Stage 0 Stage A Stage B Stage C Stage D

Figure 26 : Type de traitement en fonction du stade BCLC, d'apres Park et al, Liver international, 2015

Ces résultats montrent que I'utilisation de la CEL en pratique s'écarte des
recommandations et met en évidence la nécessité d’un nouveau consensus sur son indication.

Enfin, devant un panel de thérapies systémiques efficaces disponibles, il s’avere
nécessaire de définir de maniere claire des critéres de non-réponse a la chimioembolisation
afin de ne pas entrainer de dégradation hépatique irréversible évitable qui empécherait par
la suite un traitement systémique. Dans I'étude internationale menée par Peck-Radosavljevic
et al., seulement 9% des patients recevaient un traitement systémique par Sorafenib a partir

du moment ou ils sortaient des ciriéres d’éligibilité a la CEL (116).
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Depuis plusieurs années, se développent des scores pronostiques, comme aide
complémentaire, visant a sélectionner parmiles CHC dits « intermédiaires » de la classification
BCLC, les bons candidats a la CEL, afin de guider au mieux la stratégie thérapeutique. Aucun

n’est actuellement recommandé par les sociétés savantes.

6.9.1. Avant CEL

Ce score (appendice 1) a été développé en 2013 par Kadalayil et al. (117), sur une
cohorte comprenant des patients classés essentiellement BCLC A, B ou C de répartition
homogene et essentiellement des cirrhoses d’origine virales, traités pour moitié par CEL ou
par embolisation seule.

Un point était accordé en présence des critéres suivants : aloumine <36g/L, bilirubine
>17umol/L, AFP>400ng/ml et diameétre du plus gros nodule > 7cm. L’albumine et la bilirubine
étant le reflet de l'insuffisance hépatocellulaire, I’AFP étant un marqueur d’agressivité
tumoral et le diamétre tumoral étant le reflet de la possible invasion micro-vasculaire et de
micronodules satellites.

Les patients étaient alors répartis en 4 groupes de pronostics différents : HAP A (0
point), HAP B (1 point), HAP C (2 points), HAP D (>2 points) avec des médianes de survie

respectives de 27,6 mois, 18,5 mois, 9 mois et 3,6 mois. Les auteurs concluaient que pour les
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groupes C et D, de plus mauvais pronostics, une autre stratégie que la chimioembolisation

était probablement plus adaptée.

Median survival time
w— HAP A 27.6 months
— HAP B 18.5 months

BIRAY L e HAP C 9.0 months
s - HAPD 3.6 months
g 604 | *“
» : logrank p-value<0.001
5 ll...
R w0 L G
Lt
20‘ t
.
o Y T w. | T J B
0 1 2 3 4 5 6
Time from first TACE/TAE (years)
Number at rnisk
HAPA 13 12 6 4 3 3 1
HAPB 31 21 10 3 2 2 2
HAPC 31 10 2 0 0 0 0
HAPD 16 3 0 0 0 0 0

Figure 27 : Coubes de Kaplan-Meier de survie des patients traités par CEL en fonction
du grade HAP, selon Kadalayil et al, Ann Oncol, 2013

Par la suite, ce score a été remodelé afin d’en améliorer la performance pronostic en y ajouter

notamment le nombre de nodule (118) ou I'envahissement néoplasique par exemple.

Ce score (appendice 2) a été initialement développé par Adhoute et al. pour les CHC
avancés classés BCLC C traités par Sorafenib afin de distinguer les patients présentant un

mauvais pronostic.
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Il intégre les paramétres suivants : nombre de nodule, le caractere infiltrant ou non,
I’AFP, le CHILD, I'état général (PS). Les patients présentant un score >3 avaient un plus
mauvais pronostic (64).

Ce score a ensuite été évalué chez les patients traités par chimioembolisation, incluant
des patients BCLC A, B et quelques BCLC C. Il permettait de différencier deux groupes
présentant une survie significativement différente avec ce méme seuil de 3 points chez les
patients BCLC B : score < 3 survie globale de 20 mois, score >3 survie globale de 13 mois (119).

Ce score a été récemment validé sur une cohorte asiatique de patients traités par CEL (120).
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Figure 28 : Courbe de survie de Kaplan-Meier des patients BCLC B traités par CEL en fonction du score NIACE,
d’apres Adhoute et al, Eur ] Gastroenterol Hepatol. 2017
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Ce score développé par une équipe autrichienne tient compte de I'albumine (reflet de
la fonction hépatocellulaire), de la tumeur (via la variable up-to-seven) et de la CRP (marqueur
de I'inflammation) (121).

Il est alors soustrait 12 a la valeur de I’Albumine (g/L), si la somme du nombre de
nodules et du plus grand diameétre dépasse 7, puis encore 12 si le taux de CRP > 1mg/dl. Ce
score a été développé sur une cohorte composée d’environ autant de patients avec cirrhose
d’origine éthylique que virale et avec des patients essentiellement BCLC B et Child A. Un seuil
de 18 a été défini. Un score <18 était synonyme de mauvais pronostic (survie médiane de 5,3

mois) alors qu’un seuil 218 avait une survie médiane de 19,5 mois.

STATE-score

=18
--------- =18
1.0 :
0.8 - =18 points {n = 851 19.5 [95% CI: 14.5-24 4]
W <18 points (n = 36) 5.3 [85% Cl: 2.8-7.9)
% p <0.001
= 0.6 -
o
=
® 0.4
E
3 0.2
Q2
0.0
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Figure 29 : Courbe de survie de Kaplan-Meier des patients
traité par CEL en fonction du score STATE, d’apreés Hucke et
al, ] Hepatol, 2014
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Ce score (appendice 3), développé en 2015, défini par une formule reposant sur le taux
d’albumine (en g/l) et de bilirubine (en umol/L), défini 3 groupes de patients atteints d’'un CHC
aux pronostics distincts (122). Dans une étude plus récente, le score ALBI a été étudié dans le
but de prédire la survie globale des patients présentant un CHC traité par CEL. Une survie
globale statistiqguement différente a été démontrée pour les patients présentant un score ALBI

grade 2 (médiane de survie de 20,3 mois) et 3 (médiane de survie de 10,7 mois) (123).

Product-Limit Survival Estimates
With Number of Subjects at Risk and 95% Hall-Wellner Bands

Survival Probability

survival months

[ALBI_Grade

Figure 30 : Courbe de survie de Kaplan-Meieren fonction du grade ALBI 2 et
3, d'apres Hansmann et al, ] vasc Interv Radiol, 2015

6.9.2. Aprés une premiére cure de CEL

Deux scores pronostiques, faciles a calculer, ont été créés afin d’améliorer la sélection

des patients qui vont bénéficier d’'une deuxieme cure de chimioembolisation.

Dans cette cohorte autrichienne, les patients étaient essentiellement BCLC B et CHILD
A (67% des patients), traités par chimioembolisation ou par embolisation seule dans 22% des

cas (124).
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Le calcul se fait de la maniére suivante : 4 points s’il existe une augmentation des ASAT
>25%, 1,5 points s’il existe une augmentation du score de Child Pugh d’un point, 3 points si
augmentation 22 du score de Child Pugh et 1 point s’il n’existe pas de réponse radiologique.
La survie globale des patients présentant un score de 0 a 1,5 était de 23,7 mois alors qu’elle
était de 6,6 mois en cas de score 22,5. Un score >2,5 était alors considéré comme une
mauvaise indication a la poursuite du traitement.

Ce score a été validé dans une autre cohorte qui confirmait de méme la performance
pronostique de ce score avant les 3¢ et 4® CEL. L'évaluation séquentielle du score ART
identifierait les patients avec un mauvais pronostic avant chaque séance de CEL (125).

Plus récemment, ce score a montré des limites sur certaines cohortes ou il n’existait pas de

corrélation entre la valeur du score ART et la survie (126) (127).

ART score
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0,67

cumulative survival

0.2+

0,07

Patients at risk
0-1.5 points 60 52 30 16 11 5 4 3 1 0 0
2 2.5 points 37 11 1 0 0

o
o
o
o
(=]

Figure 31 : Courbe de survie de Kaplan-Meier des patients traités par CEL en
fonction du score ART, selon Sieghart et al, Heptaology, 2013

Développé par Adhoute et al., ce score a pour but de guider la prise en charge des

patients avant une 2éme CEL (126).
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Il attribue 1 point si I’AFP > 200ng/ml, 2 points si BCLC B, 3 points si BCLC C, 2 points
s’il existe une majoration >2 du score de Child Pugh apres la 1ere CEL et -3 points s'il existe
une réponse radiologique selon les critéres EASL.

A noter que dans cette étude, I'étiologie virale de la cirrhose représentait quasi 50% des
patients.

Il a ainsi été distingué 3 groupes, en utilisant deux seuils, <0 et 24, présentant des
survies globales statistiquement différentes, respectivement 34,5 mois, 13,2 mois et 4,6 mois.
Un score ABCR 24 avant la 2éme CEL permettrait d’identifier les patients au pronostic plus
sombre qui pourraient ne pas avoir de bénéfice a poursuivre ce traitement.

Ce score a été validé dans 2 cohortes différentes de 178 patients et a montré une meilleure
performance pronostique que le score ART. A la différence du score ART, il existe une

diminution linéaire de la survie plus le score ABCR augmente.
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Number at risk Survival time (months)

Time (months) 0 12 24 36 48 60 72 84
ABCR<0 58 35 17 9 5 4 2 0
ABCR[1-3] 18 8 2 0
ABCR 24 2 0

Figure 32 : Courbe de survie de Kaplan-Meier en fonction du score ABCR, d'aprés Adhoute et al, Journal of
Hepatology, 2015
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A noter que les valeurs pronostiques du score ART et du score ABCR ont été entachées
par une étude allemande sortie en 2017, ne leur retrouvant qu’une valeur prédictive limitée

et insuffisante afin d’étayer des décisions cliniques (128).

6.9.3. Algorithme de prise en charge

Adhoute et al. ont proposé un algorithme de prise en charge pour les patients
présentant un CHC intermédiaire, s’appuyant sur les différents scores pronostiques avant et

apres CEL afin d’essayer de guider au mieux leur prise en charge.

BCOLC B HCC, (hild-Pugh grade A/B7

BCLC A HCC (not suitable for surgery or RFA)
BCLL C HCC (sectorial portal vein thrombosis)

TACE treatment Absolute contraindication to TACE
Mo absolute contraindication Alternative therapy or supportive care
HAP score: AJB HAP score: C/D
State score = 18 points State score < 18 points
NIACE score = 3 NIACE score > 3
First TACE
Progressive disease new lesion(s)

CT scan andfor MRI

and/for growth of existing lesion

+ ART = 2.5
Stable disease or response MR > 2
ART 0-1.5 l
ABCR = 2
Alternative therapy or supportive care, according to
Untreatable progression?
v Child-Pugh grade? ECOG P5?
Second TACE
Similar diagram

Objective: Achieve disease control

Figure 33 : Proposition d'algorithme de prise en charge en s’appuyant sur les différents scores
pronostiques chez les patients traités par CEL, d’aprés Adhoute et al., World Journal of Hepatology,
2016
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Partie Il : Article scientifique

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the leading cause of primary hepatic tumor and
occurs in the vast majority of cases in cirrhotic liver. It is the second leading cause of cancer
death in the world and has an incidence of around 9,000 new cases per year in France.

The current screening scheme allows to diagnose a HCC at an early stage where curative
treatment is possible in more than 70% of cases (19). However, only 20% of patients diagnosed
with HCC are included in a screening program, resulting in a high percentage of HCC diagnosed

at a non-curative stage (8).

Unlike other solid tumors where tumor extension, expressed by TNM, has prognostic
value and guides therapeutic management, in HCC, the underlying cirrhotic pathology and
general condition of the patient will strongly influence prognosis and treatment. No official
prognostic classification is recognized worldwide but the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
classification is imposed as the reference in Western countries, recognized by expert panels
(24,25). It distinguishes 5 different stages with radically different prognosis, taking into
account hepatocellular function, tumor characteristics and general condition. Each stage

results in a therapeutic management.

Transarterial chemoembolization (TACE) is a locoregional interventional radiology
technique which combines an intra-arterial administration of an chemotherapy agent via a
vector associated with arterial occlusion of the feeder artery by embolization particles. When

the vector is lipiodol, we speak of lipiodol transarterial chemoembolization.
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In Europe, according to the EASL recommendations (20), TACE is recommended as a
palliative treatment in patients with intermediate-stage HCC, i.e. stage B of the BCLC
classification. This concerns patients with preserved hepatocellular function (either CHILD A
or B7 without ascites), with multinodular HCC without vascular invasion or metastasis,
presenting a general preserved condition (PS 0).

But this classification presents certain limits, in particular for the intermediate stage BCLC B
where the group is very heterogeneous (with very different tumor characteristics and hepatic
functions) for only one available therapeutic option, TACE. In addition, certain important
prognostic parameters are not taken into account, such as AFP rate or the infiltrative
characteristic. Many patients are treated outside European recommendations, according to
the international BRIDGE trial where it was reported that almost 50% of patients classified as
BCLC C were initially treated by chemoembolization, data confirmed by another international
study conducted by Peck-Radosavljevic et al. (135). These results show that the use of TACE
in practice deviates from the recommendations and highlights the need for a new consensus
on its indication.

Even though TACE is the widely used treatment in the treatment of HCC, there are still many
unanswered questions about the treatment strategy. Indeed, the number of treatments to be
carried out before reassessment, the interval between the treatments, the goal to be reached
and the method of carrying out the chemoembolization (conventional with lipiodol or with
microspheres, selective or not), are not well codified. For Raoul et al. radiological stability was
considered to be tumor control. For other authors, tumor stability is considered a treatment
failure (132). Hepatocellular failure after TACE is the most feared complication and in front of

an available effective systemic therapy panel, it is necessary to clearly define criteria for non-
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response to TACE in order not to lead to avoidable irreversible hepatic degradation which

would subsequently prevent systemic treatment.

For the assessment of the radiological response, the EASL and mRECSIT criteria are
comparable and are both associated with overall survival (90) (91) (125) but the relatively
vague definition and its non-standardized application make the use of the EASL criteria

inconvenient in favour of mRECIST criteria, of more simplified use.

For several years, prognostic scores have been developing, as a complementary aid,
aiming to select among the heterogenous BCLC B grade, the good candidates for TACE, who
will really benefit from this treatment.

The Hepatoma Arterio-embolization Pronostic (HAP), the Selection for TrAnsartrial
chemoembolisation TrEatment (SATE), the NIACE and the Albi score were developed to
identified patients with bad prognosis for which TACE is futile. The ART and ABCR scores were
developed to try to identify which patients are unlikely to benefit from continuing treatment
after one TACE. The models were built with retrospective data and prospective randomized
multicentric studies are lacking. That’s part of the reason why, none are yet part of official

recommendations and used in daily practice.

Thus, the aims of our work were (i) to identify predictors clincal, biological and radiological
factors of survival in patients undergoing TACE, (ii) to assess the prognosis value of existing
scores, (iii) to develop a pre-therapy prognostic score, and (iv) to find a prognostic score after

two TACE taking into account the radiological response.
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2.1.Inclusion criteria
All adult cirrhotic patients treated for HCC with TACE at the University Hospital of

Clermont-Ferrand (France) from 2008-2017 were retrospectively included. The diagnosis of
HCC was made after imaging with intravenous injection of contrast, according to European
recommendations. If the nodule did not have the typical characteristics of a CHC, a biopsy was
performed to make a histological diagnosis. Then, therapeutic management was discussed at
a weekly multidisciplinary consultation meeting, in the presence of hepatologists, radiologists,
oncologists and surgeons. The BCLC grade was defined and TACE treatment was decided
according to that grade. TACE was indicated in patients with preserved hepatocellular
function, with multinodular HCC without vascular invasion or metastasis, presenting a general
preserved condition. Concerning vascular invasion, some exceptions were made in some
patients after scrupulous analysis of the thrombotic extension. Moreover, TACE could be

proposed for curative management while waiting for liver transplantation or even for “down-

stagging”.

2.2.Data collection
Patients' computer or paper medical charts provided access to consultation letters,

biological results and imaging reports. These data were collected retrospectively prior to the
first and second TACE. Data to characterize the population and search for prognostic variables
were classified into clinical, biological, endoscopic and radiological data.

Clinical data included age, sex, etiology of cirrhosis, general condition, weight, height,
body mass index (BMI), signs of decompensation (presence of ascite or encephalopathy),
history of oesophageal varicose vein rupture, alcohol consumption, hospitalization time

during the first TACE, and complications after the first TACE. Dates of TACE, transplant, latest
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news and deaths were collected. Potential treatments before and after TACE, and number of
TACE was sought.

Biological data such as liver balance (transaminases, bilirubin), hematologic balance
and haemostasis (prothrombin rate (TP), factor V (FV), international normalized ratio (INR),
creatinine, albumin, C reactive protein (CRP) natremia and alpha-foetoprotein (AFP), were
collected the day before each TACE (or within three months for AFP). Child Pugh and Model
for End-stage Liver Disease (MELD) scores were calculated.

Radiological data were obtained from CT or MRI reviewed by a blinded radiologist
before the first TACE and then at 4-6 weeks of the first and second TACE. These examinations
were performed after contrast injections and arterial, portal and late time analysis. The
mRECIST and EASL criteria were used to assess the radiological tumour response after the first
and the second TACE. Tumour characteristics collected included the number of hepatic
nodules, vascularized diameter of each nodule, infiltration, nodular or hypovascular character
and portal vascular invasion. Finally, the prognostic scores STATE, NIACE, HAP, Albi were

calculated before the first TACE.

2.3.TACE procedures
All procedures performed were lipiodol chemoembolization, no embolization alone or

intra-arterial chemotherapy without embolization were performed.

The chemotherapy drugs used were mainly Epirubicin (50mg), mixed with Lipiodol (10ml) as
a vector. The embolization of the feeder artery was made with resorbable gelatine.
Patients were hospitalized at least 48 hours after the procedure or more if there were
complications.

An injected CT or MRI assessment (depending on the imaging performed initially) were

systematically performed between 4-6 weeks later, to evaluate the radiological response,
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associated with clinical and biological evaluation. The second TACE at 4-6 weeks after the first
one was systematically performed unless there was a clear progression or a serious adverse

event.

2.4. Statistical analysis
Continuous data were expressed according to their statistical distribution, as mean and

standard deviation or median with interquartile range. The assumption of normality was
assessed by using the Shapiro-Wilk test. Overall Survival (OS) was defined as the interval from
date of first cycle to death. OS curves and estimates were determined using the Kaplan-Meier
method. The log-rank statistic was used in univariate analysis to test the prognostic value of
patient characteristics for the occurrence of the event. Then, a Cox proportional-hazards
regression was considered to study the prognostic factors in multivariable analysis by
backward and forward stepwise on the factors considered significant in univariate analysis
and according to their clinical relevance. The proportional-hazard hypothesis was verified
using Schoenfeld’s test and plotting residuals. The interactions between possible predictive
factors were also tested. Results were expressed as hazard ratios (HR) and 95% confidence
interval. The prognostic score was built with the HR values and was then (i) tested in
multivariable analysis and (ii) compared with other scores reported in the literature. C index
and AIC (Akaike Information Criterion) values were estimated for each score and were
compared. Statistical analysis was performed using Stata software, version 15 (StataCorp,

College Station, US). The tests were two-sided, with a type | error set at 5%.
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3.1.General data
Our cohort of two hundred and fifty-seven patients, was treated by TACE between

2008 and 2017. Patients were followed until September 2020. All included patients had
cirrhosis.

We excluded 66 patients of the analysis : 9 women, 23 patients because of missing data, 25
patients for lack of radiological data, 7 patients because of radiological ambivalence, 1 where

AFP rate was missing and 1 listed twice. A total of 191 patients were included retrospectively.

257 patients

Excluded patients (n=66)

- Missing data (n=23)

- Duplicate data (n=1)

- Radiological data not

> available (n=25)

- Women (n=9)

- Radiological
ambivalence (n=7)

- AFP rate not available

W (n=1)
191 patients

Figure 34 : flowchart n°1

3.2. Characteristics of the population
The main baseline characteristics of patients are supplied in Table IV.

3.2.1. Generality
The study population consisted of men with a median age of 66 years [IQR: 60-71].

Alcohol was the leading cause of cirrhosis in 78% of patients, including mixed etiologies
(alcohol associated with NASH (14%) or with hepatitis C (2%)). In patients with alcoholic

etiology, 62% had been weaned for more than 6 months.
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Figure 35 : Distribution of different etiologies of cirrhosis (n=191)

Of the 191 patients included, 18% had received anti-tumor treatment before the first

TACE. Of these patients, the majority had received radiofrequency or microwave therapy

(14%). 61% patients received treatment after TACE, including 20 patients (10%) who received

a transplant. The median number of TACE was 3 [IQR:

concerning the treatment schedule are listed in Table I.

TREATMENT SCHEDULE

2-4]. The main characteristics

TACE session (Median [Q1-Q3])

3 [2-4]

Prior treatment to TACE (%)

Total
Radiofrequency/microwaves
Surgery

Radiotherapy

Sorafenib

34 (18%)
26 (14%)

12 (6%)
1(0,5%)
1(0,5%)

Treatment after TACE (%)

Total
Liver transplantation

116 (61%)
20 (10%)

Surgery

Oral chemotherapy
Radiotherapy
Radiofrequency

4 (2%)
59 (31%)
8 (4%)
15 (8%)

Table I: Treatment schedule (n=191)
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It should be noted that 66% of patients (126 patients) were classified in stage B of the
BCLC classification before the first TACE. The percentage of patients classified as BCLCO, A, C,

D was 3%, 21%, 8% and 0.5%, respectively.

BCLC C; BCLCD; BCLC
8% 050% 0
3%
BCLC A;
21%
BCLC B;
66%

Figure 36 : Distribution of BCLC grade (n=191)

3.2.2. Underlying liver assessment
Atinclusion, a large majority of patients had compensated cirrhosis, 167 patients (88%)

were Child A and 9% Child B. No patients had hepatic encephalopathy and only one patient
had refractory ascite. The median bilirubin rate before the first TACE was 14 umol/L [IQR: 9-

20], 38 g/L [IQR: 33-40] for albumin and 80% [IQR: 71-91] for TP.

3.2.3. Tumour characteristics
Median AFP was 11,5ng/mL [IQR : 5,4-68,3] and 28 patients (15%) had AFP value above

500ng/mL. 72 patients (38%) had 4 or more nodules. The vascularized median diameter of the
largest nodule was 41mm [IQR: 26-59] and one quarter of the patients had a nodule larger
than 60mm (47 patients). The median of the sum of all vascularized diameters of all nodules
was 72mm [IQR: 46-105] and 17% of patients had a sum of >130mm. An infiltrating
component was found in 9% of lesions and a significant thrombosis was present in 3% of

patients. The main characteristics concerning the tumor burden are listed in Table .
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TUMOR BURDEN

AFP (Median [Q1-Q3]) (ng/mL) 11,5 [5,4-68,3]
AFP (ng/mL)

> 500 28 (15%)

<500 163 (85%)
Number of nodules

<4 119 (62%)

>4 72 (38%)
Nodule size (Median [Q1-Q3]) (mm) 41 [26-59]
Nodule size

> 6cm 47 (25%)

< 6cm 144 (75%)
Sum of nodule diameters (Mediane [Q1-Q3]) 72 [46-105]

> 130mm 32 (17%)

< 130mm 159 (83%)
Tumor characteristic

Nodular form 173 (91%)

Infiltrative form 18 (9%)
Portal vein invasion (%) 6 (3%)
Hypovasculaire form (%) 9 (5%)

Table II : Tumor burden (n=191)

3.2.4. Tolerance
The median of hospitalization days was 5. 53 patients had a post-TACE syndrome that

prolonged their hospitalization. Acute Ilung oedema and infectious pathologies
(pneumopathy, pyelonephritis) were the most frequent complications during hospitalization,
occurring in 4 patients each. 2 serious complications occurred, leading to a contraindication
to a future TACE session : an hepatic necrosis secondary to TACE requiring a right hepatactomy

and an ischemic hepatitis with hepatic encephalopathy.

3.2.5. Radiological response
After the first TACE, patients with a complete radiological response, partial response,

stable disease and progressive disease according to mRECIST were 26%, 28%, 45%, 2%,
respectively. After two TACE (in intention-to-treat), patients with a complete radiological
response, partial response, stable disease and progressive disease according to mRECIST were
34%, 32%, 29%, 4%, respectively. The main characteristics concerning the radiological

response are listed in Table Ill.
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Figure 37 : Distribution of radologic response
according to mRECIST after 2 TACE (ITT, n=191),

RADIOLOGICAL RESPONSE AFTER TACE

After the first TACE according to mRECIST (%)

- Complete response 49 (26%)
- Partial response 53 (28%)
- Stability 85 (45%)
- Progression 4 (2%)
After the first TACE according to EASL (%)
- Complete response 47 (25%)
- Partial response 37 (19%)
- Stability 106 (55,5%)
- Progression 1(0,5%)
After the 2nd TACE according to mRECIST (ITT) (%)
- Complete response 65 (34%)
- Partial response 62 (32,5%)
- Stability 56 (29,5%)
- Progression 8 (4%)
After the 2nd TACE according to mRECIST (ITT) (%)
- Complete response 63 (33%)
- Partial response 49 (26%)
- Stability 75 (39%)
- Progression 4 (2%)

Table III : Radiological response after TACE (n=191)
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PATIENT CHARACTERISTICS

Age(Median [Q1-Q3]) (years) 66 [60-71]
Male patients (%) 191 (100%)
Etiology of liver disease
- Alcohol 119 (629%)
- NASH 8 (4%)
- Hepatitis C 22 (11%)
- hepatitis B 7 (4%)
- Hemochromatosis 3(2%)
- Other 5(3%)
- Alcohol + NASH 26 (14%)
- Alcohol + Hepatitis C 3(2%)
Ascite
- No 177 (93%)
- Moderate 13 (6,5%)
- Severe/refractory 1(0,5%)
Hepatic encephalopathy
- No 191 (100%)
- Yes 0 (0%)
Child Pugh score
- A5 116 (61%)
- A6 51 (27%)
- B7 18 (9%)
- B8 5(3%)
- B9 0 (0%)
- C 0 (0%)
- unknown 1(0,5%)
BCLC
-0 6 (3%)
- A 41 (21%)
- B 126 (66%)
- C 16 (8%)
- D 1(0,5%)
- Unknown 1(0,5%)
Alcohol withdrawal
- Yes 118 (62%)
- <6 mounth 25(13%)
- No 42 (22%,)
- Unknown 6 (3%)
Hospitalization days (Median [Q1-Q3]) 5 [5-7]
Post-TACE syndrom 53 (28%)
MELD score (Median [Q1-Q3]) 8 [7-10)
Serum albumin (Median [Q1-Q3]) (g/L) 38 [33-40]
Serum bilirubin (Median [Q1-Q3]) (umol/L) 14 [9-20]
Creatininemia (Median [Q1-Q3]) (umol/L) 72 [62-87]
Prothrombin's Time (Median [Q1-Q3]) (%) 80 [71-91])
Platelets (Median [Q1-Q3]) (G/L) 127 [85-191]
CRP (Median [Q1-Q3]) (mg/l) 6 [3-10]

Table IV : Main characteristics (n=191)



3.3.Survival data
Median follow-up was 25 months [IQR: 13-52]. Median overall survival (OS) was 23

months [IQR: 12-43]. Of the 191 patients, 158 (83%) died and 27 (14%) were transplanted.

0.50 0.75 1.00
1 1 L

OQverall survival

0.25
L

0.00
1

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Months
Number at risk
191 136 82 50 34 21 12 5 3 2 2

Figure 38 : Kaplan-Meier curve of overall survival for HCC patients treated
with TACE (n-191)

3.4.Univariate analysis

Statistical analyses were performed only in Child Pugh A and B7 cirrhosis without
ascites (n=185). Child >B7 were excluded because of their low number (n=5) and
decompensated nature of their cirrhosis. Child B7 without ascites were included so that the
population studied was close to daily practice.

Among clinical parameters, only the history of oesophageal varicose vein rupture was
identified as a significant prognosis factor. It should be noted that the presence of ascites or
platelet rate, other signs of portal hypertension were not significant.

Regarding biological data, initial ASAT, bilirubin and albumin levels were significant

predictor of survival.
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Among tumour characteristics, AFP rate > 500ng/mL, tumor size (either the size of the

largest diameter or the sum of the diameters), number of nodules and infiltration character

or vascular invasion were significant predictor of survival.

Parameters Hazard ratio Confidence interval 95% P-value
Clinical
Age (yers) 0.98 [0.98-1.00] 0.175
Weight (kg) 1.00 [0.99-1.01] 0.47
BMI (kg/m2) 1.00 [0.97-1.03] 0.96
Gastrointestinal bleeding 1.76 [1.09-2.82] 0.02
Post-TACE syndrome 1.38 [0.98-1.95] 0.06
Number of hospitalization days 1.00 [0.96-1.03] 0.90
OMS 1 1.01 [0.72-1.42] 0.94
OMS 2-3 1.06 [0.51-2.19] 0.88
Ascites 1.03 [0.50-2.11] 0.92
Ascites infection 1.73 [0.63-4.69] 0.28
Biological
Platelets (G/L) 0.99 [0.99-1.00] 0.97
Natremia (mmol/L) 0.98 [0.94-1.02] 0.41
Bilirubin (umol/L) 1.02 [1.00-1.05] 0.01
Creatinin (mmol/L) 1.00 [0.99-1.01] 0.31
Urée (mg/dL) 1.06 [0.99-1.14] 0.06
ASAT (UI/L) 1.00 [1.00-1.01] 0.04
Albumin (g/L) 0.97 [0.94-0.99] 0.01
PT (%) 0.99 [0.98-1.00] 0.11
INR 2.01 [0.69-5.84] 0.20
V Factor (%) 0.99 [0.98-1.01] 0.45
CRP (mg/L) 1.01 [0.99-1.02] 0.10

> 3mg/L 1.81 [1.25-2.63] 0.002
Tumor burden
AFP (ng/mL) 1.00 [0.99-1.00] 0.69

> 500ng/ml 2.06 [1.36-3.12] 0.001
Maximal size (mm) 1.09 [1.04-1.15] 0.001

> 6mm 1.71 [1.16-2.54] 0.007
Sum of diameters (mm) 1.01 [1.00-1.01] <0.001

>130mm 1.90 [1.27-2.84] 0.002
Number of nodules 1.18 [1.09-1.29] <0.001

24 1.80 [1.27-2.55] 0.001
Infiltrative tumor 2.70 [1.60-4.60] <0.001
Vascular invasion 4.90 [1.96-12.24] 0.001

Table V : Univariate analysis (n=191)

3.5. Multivariate analysis

Some values were not used for multivariate analysis. This is the case of vascular

invasion and the infiltrating character of the tumor because these characteristics are difficult

to assess outside an expert radiologic center and cannot be used in daily practice. Moreover,

the information provided by these characteristics overlaps with the AFP rate and tumour

volume, which are easier to define.
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Same applies to the parameters « number of nodules » and « sum of diameters », both
significant in univariate analysis, but partly providing similar information, were not significant
if they are both integrated in multivariate analysis. We chose to keep the parameter "sum of
diameters" because it reflects, in our opinion, in a more comprehensive way the tumor volume
than the number of nodules.

We therefore selected 5 significant variables from the univariate analysis : ASAT,
Albumin, CRP, AFP rates and the sum of diameters. In the multivariate analysis, only the

combination of AFP rate and sum of diameters was independently predictive of death

(p=0.002).
PARAMETERS HAZARD RATIO CONFIDENCE INTERVAL 95% P-VALUE
COMBINATION AFP — SUM OF | 1.85 [1.26-2.73] 0.002
DIAMETERS >0
ASAT (U1/L) >37U1/L 1.23 [0.85-1.80] 0.28
ALBUMIN (G/L) <35g/L 1.18 [0.81-1.73] 0.38
CRP (MG /L) >3mg/L 1.42 [0.97-2.10] 0.07

Table VI : multivariate analysis (n=191)

3.6. AFP-sum of diameters score construction
With this significant combination in multivariate analysis, we developed a score on the

data of our 185 patients, Child Pugh A and B7, treated at the University Hospital of Clermont-
Ferrand by two consecutive TACE in order to distinguish different prognostic groups. With the
aim to respect the prognostic value of each parameter, we assigned a number of points
corresponding to the adjusted hazard ratio in the univariable model (HR 2.06 for AFP >
500ng/ml and HR 1.90 for the sum of diameters >130mm). This one was almost similar for the
two parameters. Thus, the equal weighting applied for each parameters: 2 points were
awarded in case of AFP rate above 500ng/mL and 2 points in case of sum of diameters over

130mm. The score was defined as the sum of points.

80



This score was calculated in our 185 patients ranging from 0 to 4. 136 patients had a

score of 0 (74%), 39 patients had a score of 2 (21%), 10 patients had a score of 4 (5%).
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Figure 39 : Kaplan-Meier curve of overall survival for HCC patients treated
with TACE according to the AFP-sum of diameters score (n-185) (three
groups)

Then, because of the small number of patients with a score of 4, we separated our
population into only two groups with statistically different prognosis : 136 patients had a score

of 0 and 49 patients had a score of >0.
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Figure 40 : Kaplan-Meier curve of overall survival for HCC patients treated with
TACE according to the AFP-sum of diamters score (n-185) (two groups)
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The median overall survival were significantly different. In the good prognosis group
(score = 0), the median overall survival was 28,3 months [IQR 14.2-53.0]. In the bad prognosis
group (score >0), the survival median was 17,7 months [IQR 8.3-24.5].
Patients with a score >0 had a 2,2 higher times risk of death [95% Cl: 1.6-3.1] compared to

patients with a score of 0.

257 patients
Excluded patients (n=66)
- Missing data (n=23)
- Duplicate data (n=1)
- Radiological data not
> available (n=25)
- Women (n=9)
- Radiological
ambivalence (n=7)
- AFP rate not available
W (n=1)
191 patients
- CHILD >B7 (n=5)
3 - CHILD not available
(n=1)
W
185 patients
AFP-sum of diameters
score
Score=0 \ Score=2or 4
Good prognosis group Bad prognosis group
(n=136) (n=49)

Figure 41 : Flowchart of the study n°2
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3.7.External validation

3.7.1. Characteristics of the population
For external validation, we used a cohort from the University Hospital of Dijon. The

nighty-nine patients were treated by TACE between 2008 and 2012. Patients were followed
until august 2013. As in our cohort, we excluded women (n=10).

The main characteristics were comparable between the two populations. The median age was
the same, 66 years. Alcohol was the leading cause in 73% of patients (versus 78% in our
cohort), including mixed etiologies. 83% of the patients were Child Pugh A and 16% Child Pugh
B7, versus 88% and 9% respectively.

Regarding the tumor characteristics : median AFP was 13ng/mL (versus 11,5ng/mL) and 20
patients (20%) had AFP value above 500ng/mL (versus 15% in our cohort). 23 patients (23%)
had 4 or more nodules (versus 38%). The vascularized median diameter of the largest nodule
was 45mm (versus 41mm). The median of the sum of all vascularized diameters of all nodules
was 70mm (versus 72mm) and 11% of patients had a sum of >130mm (versus 17% in our
cohort). The main baseline characteristics of patients of this cohort are supplied in Appendice

5.

3.7.2. AFP-sum of diameters score application
This score was calculated in the 89 patients of Dijon’s cohort, ranging from 0 to 4. 65

patients had a score of 0 (73%), 17 patients had a score of 2 (19%), 7 patients had a score of 4
(8%). The distribution was almost the same as in our cohort. The median overall survival was
significantly different in the 3 groups, respectively 29, 10 and 7 months (p<0,001) (Appendice
4). When we grouped only into two groups (score 0 and score >0), the median overall survival
were statistically significantly different, 29 months (score = 0) versus 10 months (score >0)

(p<0,001).
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Figure 42 : Kaplan-Meier curve of overall survival for HCC patients treated with TACE according to
the AFP-sum of diamters score (n-89)

3.8. Prognosis performance of existing scores
We also assessed the prognostic performance of existing scores in our cohort.

3.8.1. HAP score
Sixty-eight patients were HAP A (37%), 68 were HAP B (37%), 37 were HAP C (20%) and

12 were HAP D (6%). HAP status was significantly associated with overall survival (Appendice
6). As suggested in the original article, we decided to gather patients having a HAP status A
and B and patients having a HAP status C and D. The group HAP C-D had a 2.2 times higher risk

of death, with overall survival of 15 months rather than 27 months in the group HAP A-B.

0.50 0.75 1.00
L i L
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0.25
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Number at risk b
HAPA-B 136 106 67 47 32 19 11 5 3 2 2
HAPC-D 49 27 14 3 2 2 1 0 0 0 0

HAP A-B HAP C-D

Figure 43 : Kaplan-Meier curve of overall survival for HCC patients
treated with TACE according to the HAP score (n=185)
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3.8.2. NIACE score
NIACE score was significantly associated with overall survival. Patients with a NIACE

score >3 had a 1.6 times higher risk of death, with overall survival of 17 months rather than

26 months in the group <3.
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Number at risk Months

NIACE<3 155 115 72 45 30 19 11 5 3 2 2
NIACE>3 30 18 9 5 4 2 1 0 0 0 0

NIACE =3

NIACE >3

Figure 44 : Kaplan-Meier curve of overall survival for HCC
patients treated with TACE according to the NIACE score
(n=185)

3.8.3. BCLC system
We decided to gather patients with BCLC status of 0-A and C-D, because of the small

number of paitents with a BCLC 0 or D status. BCLC status was significantly associated with
overall survival, with median survival of 27, 23 and 16 months for respectivly BCLC 0-A, B and

C-D (Appendice 7).

3.8.4. SATE score
STATE score was significantly associated with overall survival, with median survival of

17 months for patients having a STATE score <18 and 24 months for STATE score >18

(Appendice 8).
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3.8.5. Albi score

Albi score was significantly associated with overall survival, with median survival of 20

months for patients having a Albi score > -2.6 and 33 months for Albi score < -2.6 (Appendice

9).

PROGNOSIS MODELS | HAZARD RATIO  CI95% P-VALUE
HAP HAPAB |1

HAPC-D |22 [1.6-3.2] <0.001
NIACE <3 1

>3 1.6 [1.1-2.5] 0.02
BCLC 0-A 1

B 1.3 [0.9-1.9] 0.2

c-D 1.9 [1.0-3.6] 0.05
STATE >18 1

<18 1.5 [1.1-2.2] 0.03
ALBI <-2.6 1

>-2.6 1.7 [1.2-2.4] 0.004

Table VII : Predictive value for mortality of existing prognosis models (n=185)

3.9. Comparison between the AFP-sum of diameters score and existing prognosis
models

The prognosis value of our score was compared to existing prognosis models HAP,
NIACE and STATE, all having been studied in patients undergoing TACE.
Using the c-index, the AFP-sum of diameters score showed the best discrimination capacity
(exaequo with the HAP score) (Table VIII).
Using Akaike information criterion (AIC), AFP-sum of diameters showed the second best

predictive performances, after STATE score (Table VIII).

SCORE C-INDEX AIC

AFP-SUM 0.58 1310
BCLC 0,53 1323
STATE 0.55 1203
NIACE 0.54 1323
HAP 0.58 1311
ALBI 0.56 1319

Table VIII : Comparaison between AFP-sum of diamters, BCLC, STATE, NIACE, HAP and Albi models regarding
Akaike Information Criterion (AIC) and c-index
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Using multivariate analysis, the prognostic value of AFP-sum of diameters score was superior

to that of HAP, NIACE and STATE models (Tables IX, X and XI).

PROGNOSIS MODELS HAZARD RATIO CI95% P-VALUE
AFP-SUM OF 0 1
DIAMETERS
>0 1.7 [1.1-2.6] 0.02
HAP A-B 1
C-D 1.3 [1.0-1.6] 0.03
Table IX : Multivariate analysis comparing predictive value of AFP-sum of diameters and HAP grades

PROGNOSIS MODELS HAZARD RATIO CI95% P-VALUE
AFP-SUM OF 0 1
DIAMETERS

>0 2.1 [1.4-3.1] <0.001
NIACE <3 1

>3 1.1 [0.73-1.8] 0.6

Table X : Multivariate analysis comparing predictive value of AFP-sum of diameters and NIACE grades

PROGNOSIS MODELS HAZARD RATIO CI95% P-VALUE
AFP-SUM OF 0 1
DIAMETERS

>0 2.1 [1.5-3.2] <0.001
STATE >18 1

<18 1.2 [0.79-1.8] 0.4

Table XI : Multivariate analysis comparing predictive value of AFP-sum of diameters and STATE grades

3.10. Radiological response
In our cohort, the radiological response was assessed using two methods, EASL and

mMRECIST, after two TACE, in intention-to-treat (n=185).

3.10.1.Correlation of EASL and mRECIST
The correlation between the radiological assessment by mRECSIT and EASL was

assessed by the Spearman Correlation Coefficient : r=0,97 [0,96-0,98] (p<0,001).
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Figure 45 : Correlation between mRECSIT and EASL

Kappa Index was also calculated, demonstrating an almost perfect agreement between

mRECIST and EASL (Kappa = 0,812, p= 0,035).

3.10.2.Overall survival of the 185 patients included
Initially we wanted to assess the impact of the radiological response on overall survival,

for the 185 patients included.

62 patients had a complete response after two TACE (34%), 62 patients had a partial
response (33%), 53 patients were stable (29%) and 8 patients progressed (4%).
The median overall survival were significantly different between these four groups,
respectively, 33, 23, 24 and 5 month (p<0,001) (Appendice 10).
If the groups "complete response" and "partial response" are grouped in "response" and the
groups "stable disease" and "progressing disease" in "no response", the median overall

survival were significantly different, respectively 28 versus 23 months (p=0,03).
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Figure 46 : Kaplan-Meier curve of overall survival according to the radiological
response (mRECIST) (n=185)
60 patients had a complete response after two TACE (32%), 48 patients had a partial

response (26%), 73 patients were stable (39%) and 4 patients progressed (2%).
The median overall survival were significantly different between these four groups,
respectively, 33, 20, 24 and 5 months (p<0,001) (Appendice 11).
If the groups "complete response" and "partial response" are grouped in "response" and the
groups "stable disease" and "progressing disease" in "no response", the median overall

survival were significantly different, respectively 28 versus 23 months (p<0,05).
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Figure 47 : Kaplan-Meier curve of overall survival according to the radiological
response (EASL) (n=185)
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3.10.3.Overall survival of the 136 patients with a good prognosis
Secondarily, we wanted to assess the impact of the radiological response on overall

survival, in the 136 patients with a good prognosis selected by the AFP-sum of diameters
score. The radiological response was not significantly correlated with OS whether assessed by

EASL or mRECIST when patients were grouped into 2 groups « response » and « no response ».
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Figure 48 : Kaplan-Meier curve of overall survival for the ~ Figure 4_9 : Kap.lan-Meier curve of.overall Sl_ll‘ViVal for the
136 patients with a good prognosis according to the 136 patients with a good prognosis according to the
radiological response (EASL) radiological response (mRECIST)

We therefore tried to define a radiological response threshold, expressed as a
percentage that could identify two groups with different prognosis.
With a threshold of -65%, OS is significantly different between groups with a radiological
response evaluated by mRECSIT > -65% and < -65%. The risk of death is 1.5 times higher in the
groupe with a lower radiological response (p = 0,043 ; sensitivity = 53%, specificity = 67%, VPP
83%, VPN 31%). In the group with a better radiological response (< -65%), the median OS is
30.1 months [IQR 15.4-73.3] (n=70). In the group with a poorer radiological response (> -65%),

the median OS is 25.9 months [13.2-46.7] (n=66).
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Figure 50 : Kaplan-Meier curve of overall survival for the 136 patients with a good
prognosis according to the radiological response with a threshold of - 65% (mRECIST)

We did the same analysis on the radiological response assessed by EASL. The results

were comparable.

The AFP-sum of diameters score distinguishes two groups of patients with very distinct
prognoses among the patients who will benefit from a first TACE session. On one side, a
favourable prognosis group with a median survival of 28.3 months and on the other side a
median survival of 17.7 months for the more derogatory prognosis group. The prognostic
value and the discrimination capacity of AFP-sum of diameters score were superior to that of
HAP, NIACE and STATE models, which have also been validated in patients udergoing TACE.

That supporting its interest in selecting good prognosis patients before first TACE session (c-

index 0.58).
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This score is simple to calculate and could be used in daily practice as an aid to
therapeutic choice. The two parameters of our score are consistent with pre-existing studies.
The AFP rate, readily available in any centre, was included in the score because in our study
an AFP rate >500ng/mL was significantly associated with a 2.06 higher risk of death. Its
prognostic value has also been demonstrated many times in patients treated with TACE (59—
61), as well as its association with tumour aggressiveness (satellite lesions and microvascular
invasion) (62,63). For this reason, the AFP rate is included in many existing prognostic scores
such as HAP (1217), NIACE (119) and ABCR (126).
We have also chosen to integrate the sum of the diameters into the score. This measurement
is easy to achieve even outside the expert centres. A sum of the diameters of all nodules
>130mm resulted in a significant, 1.90 higher risk of death in our study. Indeed, it has been
shown that tumour size is associated with the risk of vascular invasion and distant metastasis
(14) and that the tumour response after TACE will depend on the initial tumour size (98). The
nodular size is already used in several existing prognostic scores such as HAP (117) and STATE
(121), but these scores use the size of the largest nodule. To our knowledge, no score has yet
used the sum of the diameters of all nodules. We find that this parameter is more
representative of the entire tumour volume. In the same way, for several years, volumetric
approaches have been developed to try to assess the tumour in its entirety. Lin et al. even

determined a 3D volume RECIST (vRECIST) (129,130).

In Europe, according to EASL recommendations (20), TACE is recommended as a
palliative treatment in patients with intermediate stage CHC (stage B of the BCLC
classification), for patients with preserved hepatocellular function (either CHILD A or B7

without ascites), with a multinodular CHC without vascular invasion or associated metastasis,
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with a general preserved state (PS 0). It can also be used for curative purposes while waiting
for aliver transplant or for “down-staging” to allow a tumour to get into the transplant criteria.
In our study we therefore included Child A and B7 patients without ascites, to be as close as
possible to daily practice. There were few patients with ascites-free Child B (n=18). We did not
include patients with Child B7 with ascites or more, unlike Kadalayil et al. for the HAP score
(117), Hucke et al. for the STATE score (121) and Johnson et al. for the Albi score (122). These
patients have decompensated cirrhosis before treatment and have a much greater risk of
degradation of their hepatocellular function after TACE, with less liver reserve, which can have
a significant impact on their prognosis and the future therapeutic treatments.

As suggested by Tandon et al, “the compensated patients factors related to the tumour would
be more important, whereas in the decompensated patient, both liver- and tumour-related
factors would be important to consider.” (131). The inclusion of this patients would probably
have masked the impact of tumor characteristics in the prognosis assessment.

Infiltrative HCC is a radiographically distinct and advanced form of hepatocellular
carcinoma with a poor prognosis, with a more aggressive character that does not appear to
be a good candidate for chemoembolization (132). Infiltrating HCC are more often associated
with vascular or biliary invasion (133). 9% of the CHC in our cohort have an infiltrating
characteristic. Its presence significantly influences survival by increasing the risk of death from
2.70 times. Its characterization lacks objective criteria and its assessment is difficult, even in
expert centres, therefore not usable in daily practice. Moreover, the information provided by
these characteristics overlaps with the AFP rate and tumor volume, which are easier to define.
Thus, we did not include this parameter in our score. This parameter was included in the NIACE

score of Adhoute et al (119) and the HKLC (54).
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The prognosis value of the AFP-sum of diameters score was confirmed in an
independent and external cohort, presenting the same population characteristics and
validating this score with median survival rates comparable to our cohort between the two

groups.

All the radiological data in our cohort were collected blindly by a radiologist, unlike
most other prognostic studies that are often based on patient’s chart (radiologist’s report). As
in the literature, the tumor response defined by the EASL and mRECIST criteria is correlated
(103) (Kappa = 0.812). Thus, in our cohort, mRECIST and EASL provide almost the same
information. Moreover, there is a significant association between the tumour response
(complete or partial VS stability or progression) evaluated by mRECIST and EASL and overall
survival as in the literature (69) (70) (104) with a median overall survival significantly different,
respectively 28 months versus 23 months (p=0.03) for mRECIST and EASL. It should be noted
that survival medians are longer than in the literature, possibly related to the inclusion of only

patients with compensated liver diseases.

Although TACE is a widely used treatment in the HCC, there are still many questions
about the therapeutic strategy, such as the number of treatments before reassessment and
the overall aim (response or stability). For Raoul et al. radiological stability was considered
tumour control. For other authors, tumour stability is considered a treatment failure (113).
Concerning the number of TACE to perform, Raoul et al. (92), as well as Georgiades et al. (110)
proposed a strategy based on the achievement of 2 TACE before concluding on the
effectiveness or not of this treatment. Recently, other authors have recommended a third

TACE before discontinuing this treatment (111,112). In our cohort, after two TACE, the
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radiological response was not significantly associated with survival whether assessed by EASL
or mRECIST in the 136 patients with a good prognosis selected by the AFP-sum of diameters
score. This can be explained by the fact that the mRECIST and EASL criteria (complete
response, partial response, stability or progress) were developed from the RECIST criteria,
initially established on solid tumors with a therapeutic response profile very different than
that of HCC. Perhaps this division into four radiological response groups is not adapted to HCC.
For some patients, a partial response with a decrease 230% of the viable portion of the tumor
area (with mRECIST) will not be sufficient to improve their prognosis and perhaps a different
response threshold would be more appropriate. On the other hand, some patients assessed
as "stable disease" after two TACE could tend to have a delayed future radiological response
after a 3rd TACE, with an improvement of their prognosis, which raises the question of the
number of TACE needed before reassessment. Moreover, the patients with a bad prognostic
excluded had voluminous tumor volumes (median = 139mm ; 63% of the patients had a sum
of diameters >130mm) wich had could varied a lot after 2 TACE (in one way or the other).

We therefore tried to define a threshold that could guide us in the management of patients
after 2 TACE. With a threshold of -65% evaluated by mRECIST, overall survival is significantly
different with respectively 30.1 (n=70) and 25.9 (n=66) months of overall survival but the
sensitivity value is poor (se = 52%). Probably that a multivariate analysis will be required in the
future in order to refine this threshold and perhaps to be able to lead patients to a new TACE

or a change of treatment after 2 TACE.

Although the BCLC classification has been established as the reference in Western
countries, this classification has certain limits, notably for the intermediate stage, BCLC B, with

a very heterogeneous tumour profile for a single therapeutic option available, TACE. In front
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of a panel of patients, tumor and liver function very heterogeneous, which according to the
BCLC classification have an indication for treatment by TACE, the interest is to select the right
candidates who will really benefit from this treatment. Moreover, many patients (particularly
BCLC C) are treated by TACE outside European recommendations (134)(116) which highlights
the need for a new consensus on its indication. For several years, prognostic scores have been
developing as a complementary aid. They are based on the hepatocellular function, tumor
characteristics and general condition of the patient. They aim to select the right candidates
for TACE in order to improve the therapeutic strategy. None is currently recommended by the
scientific societies but the AFP-sum of nodules score in addition to the BCLC system may be
useful to guide the therapeutic strategy by assigning to patients in the poor prognosis group
(median overall survival of 17.7 months), a systemic treatment such as the association
Atezolizumab-Bevacizumab (median overall survival of 19.2 months (135)) or selective

internal radiation therapy (136), rather than TACE.

There are other limitations to our study. Its retrospective character may be exposed to
a risk of missing data. Indeed, we had to exclude 48 patients because of incomplete data at
the beginning of our work. We also excluded women because of their limited number.
Radiological data were analysed blindly by a radiologist but may have required a blind review
by a senior radiologist expert. Finally, the prognostic value of the AFP-sum of diameters score

should be validated in a larger prospective multicentre study.
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We developed a reliable and easy to use prognosis score for patients with HCC
undergoing TACE, distinguishing two groups with different prognosis. The AFP-sum of
diameters score includes two parameters of the tumor burden, readily available and
consistent with pre-existing studies : the AFP rate and the sum of the nodules’diameters. A
score >0 identifies patients with the worst prognosis who are probably unsuitable for TACE
session (median overall survival of 17.7 months versus 28.3 months for the more favourable
prognosis group). This score had a better prognostic value and discrimination capacity than
other prognostic staging systems for HCC, and has been validated on an independent dataset,
but it is appropriate to prospectively validate it on a larger cohort to confirm our results. Its
use could provide further support to BCLC system to guide the therapeutic strategy of patients
with HCC. Finally, we tried to define a radiological response threshold predictive of overall

survival after two TACE. -65% seems to be the most relevant but its sensitivity is insufficient.
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APPENDICES

Parameétres : Points
Albumine <36g/1 1
Bilirubine >17pmol/L 1
Diameétre du plus volumineux nodule >70mm 1
AFP >400ng/mL 1
Classification :
HAP A 0
HAP B 1
HAP C 2
HAP D >3
Appendice 1 : score HAP, d'apres Kadalayil et al. 2013
Parametres Points
Nombre de nodules <3 0
>3 1
CHC infiltrant Non 0
oui 1,5
AFP (ng/mL) <200 0
=200 1,5
Score CHILD PUGH A 0
B 1,5
Etat général (ECOG) 0 0
>1 1,5
Appendice 2 : score NIACE, d’aprés Adhoute et al. 2017
Score ALBI = (log10 x 0,66) + (Albumine x -0,085)
Grade 1 2 3
Score d’ALBI <-2,6 >-2,6 a<-1,39 >-1,39

Appendice 3 : score ALBI, d’aprés Hansmann et al, J vasc Interv Radiol, 2015
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Appendice 4 : Courbe de survie de Kaplan Meier des patients porteurs d’'un CHC traité
par CEL en fonction du score AFP-somme des diametres (n=89)
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Charactéristics

Gender

-women

- men

Age

- Average

- Median

Etiology (nb)

-OH

- VHB

- VHC

-VHB - OH
-VHC-OH

- Hémochromatosis
- NASH

- OH- NSAH

- Vius - NASH

- Hémochromatosis - NASH
- NASH OH hémochromatosis
- no cirrhosis

OMS (%)

0

1

2

3

AFP (ng/mL)

- Median

- >500ng/mL
Number of nodules
- Average

- Median

- Number >3

Sum of diameters

- Median
->130mm
Diameter of the largest nodule (mm)
- Median

Child (nb)

-A

-B7

-B8

- B9

-C

BCLC (nb)

-A

-B

-C

-D

Appendice 5 : Caractéristiques de la populaton de la cohorte de Dijon

11 (11%)
88 (89%)

66
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47
1
13

5
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2
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14

AR, PN

84 (85%)
13(13%)
2 (2%)

0

13
20 (20%)

2,38
2
23

70
11

45

82 (83%)
16 (16%)
1 (1%)

0

0

34 (34%)
52 (53%)
12 (13%)
0
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Appendice 10 : Courbe de survie de Kaplan-Meier des patients porteurs d’'un CHC
traité par CEL en fonction de la réponse radiologique (mRECIST) (n=185)
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Appendice 11 : Courbe de survie de Kaplan-Meier des patients porteurs d’'un CHC
traité par CEL en fonction de la réponse radiologique (EASL) (n=185)
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CONCLUSION

Nous avons développé un score fiable et facile a utiliser permettant de distinguer deux
groupes aux pronostics bien différents avant une premiéere séance de CEL chez les patients
présentant un CHC. Le score AFP-somme des diamétres inclut deux parameétres caractérisant
la charge tumorale, aisément accessibles et cohérents avec les autres scores préexistants : le
taux d’AFP et la somme des diamétres des nodules. Un score >0 identifie les patients aux
pronostics les plus péjoratifs qui ne tireront probablement pas de bénéfice a étre traités par
CEL (médiane de survie globale de 17.7 mois contre 28.3 mois dans le groupe au pronostic
favorable). Sa valeur prédictive ainsi que sa capacité de discrimination sont meilleures que
celles des scores existants. Son utilisation pourrait apporter un support supplémentaire a la
classification BCLC afin de guider la prise en charge thérapeutique des patients présentant un
CHC. Ce score a été validé sur une cohorte de validation indépendante extérieure mais il
faudrait envisager une validation prospective sur un nombre plus important de patients.
Enfin, nous avons essayé de définir un seuil de réponse radiologique prédictif de la survie
globale aprés deux CEL. Le seuil de -65% semble étre le plus pertinent mais présente une

sensibilité insuffisante.
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