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7.1. INTRODUCTION 
 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) se développe habituellement sur une cirrhose (75 à 80% 
des cas), plus rarement sur une hépatopathie chronique non cirrhotique, exceptionnellement 
sur un foie sain. En cas de cirrhose, il existe donc un cancer, un état précancéreux et une 
fonction hépatique précaire, particularités qui conditionnent le pronostic et la démarche 
thérapeutique. En France, l'incidence annuelle en 2012 était de 12,1/100000 chez l’homme et 
de 2,4/100000 chez la femme (rapport InVS 2013 www.invs.sante.fr). Comme dans les autres 
pays occidentaux, il a été constaté une forte augmentation d'incidence depuis 20 ans 
probablement liée à plusieurs facteurs, l’accroissement des cas liés au VHC, une meilleure 
identification diagnostique, ainsi qu’une meilleure prise en charge des autres complications de 
la cirrhose (Trinchet 2009). Il a été estimé par l’InVS et l’INCa que le nombre de nouveaux cas 
de cancer primitif du foie en France était passé de 1800 en 1980 à 7100 en 2008 et 8723 en 
2012. 

Il n'existe pas de consensus sur la classification pronostique à utiliser. Le dépistage du CHC 
chez les malades atteints de cirrhose compensée par échographie semestrielle (Trinchet, 
Chaffaut et al. 2011, EASL-EORTC 2012) sans dosage de l’alpha-fœtoprotéine, est 
recommandé et permet de diagnostiquer le CHC au stade curable dans plus de 70% des cas 
(EASL-EORTC 2012). Il a été récemment montré par l’analyse de patients suivis pour cirrhose 
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virale dans le cadre de la cohorte française CIRVIR que le dépistage semestriel strictement 
réalisé permet d’améliorer la survie globale des patients de façon significative (Costentin, 
Layese 2018). La détection précoce permettant un traitement curatif plus fréquent a de plus 
un rapport coût-efficacité très favorable (Cadier, Bulsei 2017). 
 
 
 

7.2. DIAGNOSTIC -  
EXPLORATIONS PRE-THERAPEUTIQUES 

 
 
7.2.1. Diagnostic 

7.2.1.1. Evaluation du foie non tumoral 

• Le diagnostic de la cirrhose peut être fortement évoqué sur des critères cliniques, 
biologiques (TP, plaquettes, albuminémie, marqueurs de fibrose), endoscopiques 
(varices œsophagiennes), et morphologiques (dysmorphie hépatique et signes 
d’hypertension portale en échographie ou scanner).  

• En l’absence d’argument clinique, radiologique ou biologique pour une cirrhose, une 
biopsie du foie non tumoral est indispensable pour faire la preuve de la cirrhose. La 
biopsie peut aussi apporter des arguments aidant à identifier la cause de l’hépatopathie 
ou en faveur du sevrage alcoolique. La valeur des tests non invasifs de fibrose 
(Fibrotest®, Fibromètre®, Hepascore®, Fibroscan®) n’est pas connue en présence 
d’une tumeur hépatique. 

 

7.2.1.2. Diagnostic du CHC 

7.2.1.2.1. Introduction 
 
Il est habituellement envisagé après la découverte d’une lésion focale nodulaire hépatique à 
l’échographie, ou à l’occasion de symptômes en cas de tumeur évoluée. 
 
Après un engouement en faveur des critères de diagnostic non invasif il convient de revenir à 
une attitude plus classique en oncologie plaçant la preuve histologique comme référence 
du diagnostic de CHC. En effet, à l’heure où plusieurs options thérapeutiques, y compris à 
visée curative, peuvent être proposées aux malades, le recours systématique aux critères non 
invasifs expose au risque d’erreur diagnostique, surtout en cas de nodule de diamètre inférieur 
à 3 cm (Compagnon, Grandadam et al. 2008). Des études récentes indiquent par ailleurs que 
des cholangiocarcinomes intra-hépatiques (y compris pour des tailles de 2 à 3,5 cm) - qui ont 
les mêmes facteurs de risque que les CHC - peuvent avoir une cinétique de rehaussement 
identique à celle des CHC aussi bien en TDM (Mendiratta-Lala, Park et al. 2016) qu’en IRM 
(Huang, Wu et al. 2016). Le diagnostic des petits nodules découverts lors de la surveillance 
des cirrhoses par échographie est souvent difficile ; la sensibilité des critères non invasifs est 
faible pour les tumeurs de moins de 10 mm (Lee, Lee et al.  2015) et le diagnostic de CHC ne 
peut être affirmé que dans environ un tiers des cas (Trinchet, Chaffaut et al. 2011). L’utilisation 
des critères non invasifs - valables uniquement en cas de cirrhose sous-jacente - doit se faire 
dans des conditions techniques et d’interprétation rigoureuses, notamment des examens 
d’imagerie, ce qui nécessite une discussion en RCP. En l’absence de ces conditions, la biopsie 
est indispensable. 
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Par ailleurs, l’absence d’histologie pénalise la recherche dans la mesure où l’étude de 
fragments tumoraux est essentielle aux progrès des connaissances sur les mécanismes de la 
carcinogenèse et la détermination de biomarqueurs pronostiques et prédictifs de la réponse 
aux traitements (intérêt des tumorothèques). 
 

7.2.1.2.2. Examens 

7.2.1.2.2.1. Imagerie 

La caractérisation du ou des nodule(s) repose sur l’examen de leur vascularisation. La 
standardisation de l’imagerie (technique et interprétation) est un enjeu important qui a conduit 
à la création du système LID-RADS (Liver Imaging Reporting and DataSystem) 
(Santillan, Cherniayk et al, 2017) définissant radiologiquement plusieurs catégories de 
nodules allant du nodule bénin au CHC. Les critères (CT/MRI LIRADSVR v2018, CT/MRI LI-
RADSVR v2018. https://www.acr.org/-/media/ACR/Files/RADS/LI-RADS/LI-RADS-2018-
Core.pdf?la=en) qui prennent en compte le rehaussement à la phase artérielle, la taille 
tumorale, le lavage et la croissance sur des examens successifs améliorent le diagnostic en 
particulier pour les petits nodules. L’utilisation de ces critères doit être encouragée pour 
permettre une meilleure standardisation des comptes-rendus radiologiques et un suivi optimal 
des malades. 
 

• Le scanner hélicoïdal et l’IRM avec triple acquisition artérielle, portale et tardive sont 
les deux examens de référence ; le signe le plus évocateur de CHC est l’existence d’un 
nodule hypervascularisé au temps artériel précoce (wash-in) avec lavage (wash-out : 
hypodensité ou hypointensité par rapport au parenchyme hépatique non tumoral) à la 
phase portale ou à la phase tardive par rapport au parenchyme non-tumoral (EASL-
EORTC 2012); cet aspect correspond à des nodules « déportalisés » ayant un apport 
artériel exclusif ; cette diminution du rehaussement au temps portal par rapport au foie 
non-tumoral est à distinguer d’une simple diminution du signal par rapport au temps 
artériel, qui peut être observée dans presque toutes les tumeurs hépatiques bénignes 
et malignes.  

• L’IRM semble être un peu supérieure au scanner en termes de sensibilité pour la 
détection et la caractérisation des nodules, permettant notamment de distinguer nodule 
de régénération et nodule cancéreux (Colli, Fraquelli et al. 2006).  

• L’échographie de contraste est le plus récent des examens permettant de 
caractériser la vascularisation d’un nodule. Sa sensibilité pour dépister 
l’hypervascularisation à la phase artérielle est supérieure à celle du scanner (Bolondi, 
Gaiani et al. 2005). La cinétique du  wash-out  en échographie de contraste est d’autant 
plus lente que le CHC est bien différencié. Cependant, une étude récente montre que 
des cholangiocarcinomes peuvent avoir en échographie Sonovue une dynamique de 
remplissage et de lavage identique à celle d’un CHC. De ce fait l’échographie avec 
produit de contraste n’est pas recommandée pour le diagnostic non invasif de 
CHC (Rimola, Forner et al. 2009) 
Par ailleurs l’échographie de contraste est peu accessible et n’est pas adaptée au bilan 
d’extension du fait de son incapacité à étudier l’ensemble du foie. Par définition, un 
wash-out suppose l’existence d’une hypervascularisation à la phase artérielle, qui peut 
être fugace et survenir entre 15 et 30 secondes après le début de l’injection 
intraveineuse. Cependant les nodules hypodenses à toutes les phases sont a priori 
des macronodules cirrhotiques, qui doivent être particulièrement surveillés en raison 
de leur risque de transformation en CHC. Une étude ayant comporté un suivi 
longitudinal rapporte l’apparition d’une prise de contraste dans 60 % des cas 
(Vullierme, Paradis et al. 2010).  
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• Le 18F-FDG TEP-scan n'a pas sa place dans le diagnostic du CHC. En effet, la 
captation du FDG-PET est observée dans moins de 40% des cas (Chalaye, Costentin 
2018) et la plupart des CHC bien différenciés sont négatifs. Un autre traceur, la 11C-
choline, pourrait être utile pour détecter des tumeurs bien différenciées. Cependant, le 
taux global de détection de la TEP/CT est inférieur à celui de la TDM et de 
l'IRM(Chotipanich, Kunawudhi 2016). 

 
7.2.1.2.2.2. Ponction biopsie du foie tumoral 
 
La biopsie est utile au diagnostic. En son absence, il a été constaté un pourcentage non 
négligeable de patients transplantés « pour un très probable CHC de moins de 2 cm » sans 
tumeur retrouvée à l’analyse de l’explant hépatique (Compagnon, Grandadam et al. 2008). 
D’autre part, un certain nombre de nodules correspondent, après examen histologique, à des 
nodules hépatocytaires bénins, à des lésions non hépatocytaires (hémangiomes, 
cholangiocarcinomes) ou à des formes mixtes (hépatocholangiocarcinomes) ; enfin, la 
cirrhose est un état pré-néoplasique où se développent des nodules cirrhotiques dont certains, 
les nodules dysplasiques, ont un potentiel certain de malignité, et dont le sous-typage 
histologique (bénins, dysplasiques de bas ou haut grade de malignité) est important pour la 
prise en charge. La co-existence possible de CHC et de cholangiocarcinome sur foie 
cirrhotique peut conduire à réaliser des biopsies sur plusieurs nodules chez le même patient 
si ceux-ci ont des comportements différents en imagerie. 
 

• La biopsie est utile pour la caractérisation des tumeurs à visée thérapeutique. 
La caractérisation des tumeurs devient un élément indispensable pour la prise en 
charge. En effet, de plus en plus de données montrent que les CHC sont des tumeurs 
très hétérogènes au niveau anatomo-pathologique et moléculaire, pouvant définir des 
sous-types histologiques et avec des profils d’expression génétique qui permettent 
d’établir des classifications transcriptomiques du CHC (Zucman-Rossi, Villanueva et 
al.2015). Récemment un groupe français a proposé une classification en 6 sous-types 
basée dans des critères cliniques, histologiques, génétiques et moléculaires 
(Calderaro, Couchy et al. 2017). L’ensemble de ces connaissances permettront dans 
un futur proche un diagnostic plus précis et une stratégie thérapeutique adaptée à 
chaque groupe de patient. Dès maintenant, il semble raisonnable qu’un échantillon de 
la tumeur et, si possible, du foie non-tumoral soit disponible chez tous les patients 
susceptibles de recevoir un traitement.  

 
• La biopsie est également utile pour l’évaluation pronostique dans la mesure où le 

grade de différenciation tumorale est un facteur pronostique du CHC(Sia, Villanueva et 
al. 2017). 

 
La biopsie utilisant des aiguilles de 14 à 18 G, qui fournit un matériel tissulaire permettant une 
analyse histologique, doit être préférée à la ponction aspiration à l’aiguille fine de 20 à 25 G 
qui ne permet qu’une analyse cytologique. Il est essentiel, chaque fois que c’est possible, de 
comparer des fragments de foie tumoral et non tumoral (Vullierme, Paradis et al. 2010). 
 
La biopsie doit être faite au travers d’une épaisseur notable de parenchyme non tumoral 
et avec une protection du trajet pariétal (aiguille coaxiale). 

 
Lorsqu’une transplantation est envisagée, la biopsie ne doit pas être faite avant d’avoir 
contacté le centre référent en raison du risque d’essaimage du trajet de ponction, évalué 
à 2 % (Stigliano, Marelli et al. 2007), même si la réalisation d’une biopsie ne semble pas 
affecter l’évolution oncologique des patients avec un CHC en indication de 
transplantation (Fuks,Cauchy et al. 2014) 
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• En cas de traitement percutané, une biopsie par l’aiguille introductrice doit être 
faite lors de la première séance.  
Une étude prospective a évalué la performance de la biopsie dans le diagnostic des 
nodules solitaires de diamètre inférieur à 2 cm, détectés par échographie. Le diagnostic 
de CHC est confirmé à la première biopsie dans 70 % des cas et, en cas de première 
biopsie négative, le taux de faux négatifs atteint encore 39 % à la seconde biopsie 
(Forner, Vilana et al. 2008). Il est probable que la performance de la biopsie sera 
augmentée par l’utilisation de marqueurs moléculaires de CHC, d’autant que certains 
sont applicables sur tissu inclus en paraffine. Cependant les classifications 
moléculaires ne sont pas encore prêtes pour une utilisation en pratique clinique. 

 
• En pratique, une biopsie « négative » n’élimine pas le diagnostic de CHC. 

Selon les recommandations de l'AASLD, les biopsies des nodules de petite taille 
doivent être examinées par des anatomopathologistes experts. En cas de biopsie 
négative d'un nodule suspect, les malades doivent être suivis par échographie 
et/ou scanner ou IRM tous les 3 à 6 mois jusqu'à ce que le nodule disparaisse, 
augmente de taille ou remplisse les critères diagnostiques de CHC ; si le nodule 
augmente de taille et reste  atypique, une nouvelle biopsie est recommandée 
(2012). 

 
 
7.2.1.2.3. Critères de diagnostic du CHC 
 
Références 
 

• Analyse histologique d’un fragment tumoral obtenu par ponction dirigée sous 
échographie ou scanner, comparé, chaque fois que c’est possible, à un fragment de 
foie non tumoral prélevé simultanément (niveau de recommandation : accord 
d’experts). 

 
Options 
 
En cas de nodule chez un patient cirrhotique, utilisation de critères non invasifs en particulier 
chez les patients non accessibles à la biopsie ; la validité de ces critères, qui ont été 
actualisés en 2011 par l’AASLD, nécessite : 

• La certitude du diagnostic de cirrhose : 
- le respect de recommandations techniques concernant la réalisation des 

examens d’imagerie, décrites sur le site de la Société française de radiologie ; 
- que le diagnostic soit validé par une RCP « spécialisée », c’est-à-dire 

comportant au moins les compétences en hépato-
gastroentérologie/hépatologie, radiologie diagnostique et interventionnelle, 
chirurgie hépatique et transplantation, oncologie médicale et oncologie 
radiothérapie (Bruix and Sherman 2011). 

• Dans ces conditions, le diagnostic de CHC peut être retenu pour les nodules de 
diamètre supérieur à 1 cm si, lors de l’exploration par une technique d’imagerie en 
coupe avec injection de produit de contraste et acquisition en 4 phases (scanner ou 
IRM), l’aspect est typique de CHC (nodule hypervascularisé à la phase artérielle avec 
wash-out  à la phase portale ou à la phase tardive). 
Si l’aspect n’est pas typique, on peut soit explorer le nodule avec l’autre technique 
d’imagerie, soit réaliser une biopsie. 

• Les nodules de diamètre ne dépassant pas 1 cm doivent être surveillés par 
échographie (et/ou TDM ou IRM ) tous les 3 mois. S’il n’y a pas d’augmentation du 
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diamètre avec un recul de 2 ans, on peut revenir à la périodicité habituelle de la 
surveillance échographique (niveau de recommandation : grade C). 

 

 
 
 

• La présence de facteurs de risque de CHC (âge > 55 ans, sexe masculin, caractère 
évolué de la cirrhose), l’augmentation de la taille du nodule ou de l’alpha-fœtoprotéine 
(en l’absence d’élévation importante des transaminases) lors d’un contrôle réalisé à 
court terme et la présence d’une obstruction portale ayant les caractères d’une 
obstruction vasculaire tumorale (hypervascularisation et élargissement de la veine), 
sont également des arguments en faveur du diagnostic de CHC. Certains CHC 
infiltrants (10-15 % des cas) sont de diagnostic difficile, en l’absence de lésion focale 
en imagerie, et sont peu accessibles au traitement. 

 
• Une élévation de l’alpha-fœtoprotéine (AFP), même supérieure à 400 ng/ml, n’est 

pas suffisante pour poser le diagnostic de CHC, celle-ci pouvant être liée à des 
tumeurs germinales ou d’autres tumeurs digestives (Bruix and Sherman 2011, 
2012). 

 
 
7.2.2. Éléments nécessaires à la discussion thérapeutique 
 
Contrairement aux autres tumeurs solides, pour lesquelles la décision thérapeutique est prise 
en fonction de la classification TNM, il n’y a pas de classification pronostique consensuelle 
pour le CHC (Olthoff, Forner et al. 2011). De nombreuses classifications ou scores ont été 
proposés (Okuda, BCLC [qui est plus un algorithme thérapeutique qu’un score pronostique], 
CLIP, GRETCH, TNM-AJCC…) mais les études les comparant ont donné des résultats 
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discordants. Même si la classification BCLC est souvent mise en avant dans les 
recommandations internationales, elle comporte certaines imperfections en particulier en 
situation palliative où la classe C regroupe des malades et des tumeurs de pronostics 
différents. Pour l’inclusion dans les essais thérapeutiques en situation palliative, il a été ainsi 
montré que la classification du CLIP (Cancer of the liveritalianprogram) était la plus 
performante (Collette, Bonnetain et al. 2008). 
 
En pratique, la proposition thérapeutique doit être élaborée en RCP en fonction de 
l’extension tumorale, l’état du foie sous-jacent et l’état général du patient. 
 

7.2.2.1. Bilan d'extension tumorale 

Il comporte, outre l’examen clinique et l’AFP, IRM abdominal + scanner thoracique (avec 
injection de produit de contraste) ou scanner thoraco-abdominal, afin de préciser la 
morphologie tumorale (localisation, nombre et taille des lésions, présence d’une capsule et/ou 
de tumeurs « filles »), la vascularisation portale et sus-hépatique, l’existence d’adénopathies 
ou de métastases viscérales (poumons, os, surrénales…), et le retentissement sur les voies 
biliaires. Le scanner permet le calcul des volumes hépatiques. L’écho-Doppler précise l’état 
des flux portal etsus-hépatique. Aucun examen d’imagerie ne détecte les CHC de très petite 
taille, fréquemment associés aux tumeurs visibles. Scanner cérébral et scintigraphie osseuse 
sont à effectuer en cas de point d’appel clinique. 
 
Des développements sont en cours pour l’utilisation du TEP-scan (Sharma, Martin et al. 2013) 
avec l’évaluation de nouveaux traceurs telle que la choline qui semble améliorer la détection 
des lésions extra-hépatiques (Lopci, Torzilli et al. 2015) avec un impact sur le choix du 
traitement (Chalaye, Costentin 2018). La captation du 18-FDG est en outre probablement 
associée à un plus mauvais pronostic et à l’invasion tumorale (Hong ,Suh 2016).Cependant, 
en dehors de protocoles de recherche clinique le TEP-Scanner n’a pas de place dans le bilan 
de routine d’extension du CHC. 
 

7.2.2.2. L’évaluation du foie non tumoral est essentielle 

La nature histologique du foie non tumoral, c’est-à-dire le niveau d’atteinte en termes de 
fibrose, doit être connue.  
 
Il faut faire le bilan étiologique de l’hépatopathie, les indications thérapeutiques pouvant 
dépendre de l’étiologie. 
 
En cas de fibrose sévère (cirrhose ou score Metavir F3), il convient d’évaluer la sévérité de 
l’hépatopathie : bilan clinique, biologique (TP, albuminémie, bilirubinémie, ALAT/ASAT), 
détermination du score de Child-Pugh, détermination du score MELD (Model for end-stage 
liverdisease), et recherche de signes d’hypertension portale (endoscopie, écho-Doppler, 
numération plaquettaire). Lorsqu’une résection est envisagée, le volume de foie restant est 
évalué par volumétrie. Certains y ajoutent des tests « fonctionnels » clairance du vert 
d’indocyanine) et/ou l’évaluation de l’hypertrophie du futur foie restant au décours d’une 
embolisation portale, et/ou, en l’absence de signes endoscopiques d’hypertension portale, une 
mesure de la pression portale par cathétérisme sus-hépatique. 
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7.2.2.3. Bilan général 

• L’état général et d’activité doit être évalué (grade OMS) ;   

• Les comorbidités et cancers liés au terrain doivent être recherchés, en particulier en cas 
de cirrhose alcoolique et/ou de tabagisme associé, notamment si une transplantation est 
envisagée : insuffisance cardiaque et respiratoire, cancers broncho-pulmonaires, ORL 
et du tractus digestif supérieur. 

• Les éléments du syndrome dysmétabolique (HTA, diabète, dyslipidémie) et ses 
complications (en particulier les coronaropathies), doivent être recherchés car 
fréquemment associés au CHC et sources possibles de difficultés dans la prise en 
charge (risque opératoire, traitement par anti-agrégants plaquettaires, stents actifs…) ;  

• Un bilan préopératoire en concertation avec l’anesthésiste (EFR, gazométrie, ECG, 
échocardiographie, scintigraphie myocardique…) doit être effectué si la chirurgie est 
envisagée; les contre-indications au sorafénib doivent être recherchées en cas 
d’orientation vers un traitement palliatif. 
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7.2.2.4. Au terme du bilan, il est nécessaire : 

• d’avoir évalué l’état du foie non tumoral ; 

• d’avoir la certitude ou au moins une forte probabilité du diagnostic de CHC ; 

• d’avoir évalué l’extension tumorale ; 

• d’avoir recherché des signes de mauvais pronostic (« agressivité de la tumeur »), c’est-
à-dire une extension vasculaire, le caractère infiltrant de la tumeur, une AFP > 1 000 
μg/L, ou une évolutivité rapide jugée sur l’imagerie et/ ou l’augmentation de l’AFP ; 

• d’avoir évalué l’état général. 
 
 
 

7.3. TRAITEMENT 
 
 
7.3.1. Traitements à visée curative 

7.3.1.1. Transplantation 

Elle n’est indiquée que chez les patients atteints de CHC sur cirrhose, chez qui elle est 
considérée comme le traitement théorique « idéal » car traitant la tumeur et sa cause.  
 
L’indication consensuelle au niveau international est le CHC strictement localisé au foie, soit 
unique et mesurant de 2 à 5 cm de diamètre, soit sous forme de 2 ou 3 nodules ne dépassant 
pas 3 cm de diamètre, en l’absence de thrombose portale ou hépatique, y compris segmentaire 
(= critères de Milan = « petit CHC ») (Mazzaferro , Regalia  et al. 1996).  
 
Dans ces conditions, la transplantation hépatique (TH) guérit 2/3 des malades avec des 
résultats comparables à ceux de la TH pour cirrhose sans tumeur (Bruix and Sherman 2005) ; 
(Clavien, Lesurtel et al. 2012). Des études rétrospectives ont montré à 5 ans des taux de survie 
globale de 63 à 80% et des taux de récidive de 4 à 20%. Cependant, de fréquentes contre-
indications (âge, état physiologique, co-morbidités, alcoolisme actif, refus d'un traitement au 
long cours), et la pénurie de greffons en limitent les indications.  
 
Le CHC représente en France 30 % des 1000 transplantations réalisées chaque année. En 
pratique, une indication de TH est discutée chez 10% des patients atteints de CHC, et elle est 
réalisée chez 3 à 4%. Cette auto-limitation est la conséquence de la pénurie de greffons et 
l’on observe deux tendances pour optimiser les résultats de la transplantation. La première est 
de privilégier la résection ou la destruction percutanée pour les CHC uniques.  
 
La seconde, à l’inverse, est d’élargir, de façon prudente, les indications de TH au-delà des 
critères de Milan. Plusieurs équipes ont rapporté de bons résultats chez des malades rentrant 
dans des critères plus larges que ceux de Milan : critères de San Francisco, critères  5-5, 
critères « up-to seven » (Decaens, Hurtova et al. 2009, Mazzaferro, Llovet et al. 2009). En 
France, cet élargissement des critères n’a pas été associé à une aggravation du pronostic, le 
taux de survie à 5 ans semblant identique à celui d’autres pays ayant conservé des critères 
restrictifs. Les critères d’attribution des greffons ont donc changé en 2013 avec l’adoption par 
l’Agence de la BioMédecine du score AFP. En effet, il a été montré que jusqu’à un score de 2, 
les résultats de la greffe pour CHC sont excellents (Duvoux, Roudot-Thoraval et al. 2012). Ces 
résultats français ont été confirmés par une étude sud-américaine (Piñero, TisiBañaet al. 2016) 
et italienne (Notarpaolo, Layeseet al. 2017).  
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• En pratique, pour les patients ayant un CHC au-delà des critères de Milan et pas de 
contre-indication à la TH, il est conseillé d’en référer à un centre de TH et de discuter 
cette option en RCP de recours. 
En raison de l’allongement du délai avant TH, qui est passé pour les CHC de 3 mois dans 
la période 2003-2005 à 12 à 18 mois en 2014, il existe un risque de progression tumorale 
qui pose le problème d’un traitement « d’attente ». Son intérêt et ses modalités ne sont 
pas clairement définis.  

 
• En pratique, la plupart des centres décident soit d’effectuer un traitement d’attente 

par chimioembolisation artérielle, soit d’opter pour un « premier traitement curatif », 
résection ou destruction percutanée. 
Un down-staging par ces traitements ramène parfois dans les critères de 
transplantation des tumeurs initialement au-delà de ces critères conduisant à rediscuter 
une transplantation. La place du down-staging dans la stratégie de transplantation reste 
cependant à affiner même si des expériences nord-américaines de plus grande ampleur 
montrent les bons résultats de cette stratégie. Il est donc capital de penser à la 
transplantation hépatique à chaque nouvelle évaluation tumorale des malades et de ne 
pas hésiter à demander un avis en centre de transplantation.  

 
 
En pratique, compte-tenu de l’ensemble de ces données, l’inscription et le maintien sur la liste 
de transplantation en France se fait actuellement en fonction du « score alpha-fœtoprotéine » 
élaboré par les centres de transplantation, réévalué tous les 3 mois en liste d’attente (cf. 
tableau) : 

- tumeur < 2 cm l’évolution sur la liste de transplantation se fait selon le score de MELD 
sans tenir compte du CHC ; 

- tumeur > 2 cm le score AFP est calculé (tableau ci-dessous). Si le score est > 2, les 
points donnés par l’ancienneté d’inscription sur liste sont annulés. 

 
 

 
 
 
La TH avec donneur vivant peut être envisagée si le délai d’attente prévisible parait excessif, 
mais sa place reste actuellement très marginale en France.  
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En résumé, la transplantation s’inscrit dans une stratégie globale de prise en charge du 
CHC. De ce fait, le choix de réaliser des traitements en attente de greffe et le type de 
traitements doivent être établis en collaboration avec le centre de transplantation. Les 
patients potentiellement éligibles à une transplantation doivent donc être discutés dès 
le diagnostic initial de CHC, avant tout traitement, afin de définir avec le centre la 
meilleure stratégie.  De même, des malades initialement inéligibles qui le deviennent, 
doivent être adressés à un centre de transplantation.   

 

7.3.1.1.2. Résection 

Pour les CHC sur cirrhose, elle est discutée chez les patients ayant une fonction hépatique 
préservée (Child-Pugh A) et sans signe d’hypertension portale (Bruix and Sherman 2005, 
Bruix and Sherman 2011) . Le volume du futur foie restant doit représenter au moins 40% du 
volume hépatique total. Lorsqu’une hépatectomie droite est envisagée, celle-ci ne doit être 
réalisée que si une embolisation portale droite préalable a hypertrophié le foie gauche.  
 
Dans ces conditions, la mortalité post-opératoire est < 5 %, et les taux à 5 ans de survie globale 
et sans récidive sont respectivement d’environ 50% et 30% (Bruix and Sherman 2005). Du fait 
de l’amélioration du bilan pré-opératoire, de la technique chirurgicale et du contrôle de la 
maladie hépatique sous-jacente, des séries récentes ont rapporté un taux de survie sans 
récidive à 5 ans de 65% (Cherqui, Laurent et al. 2009) voire plus (Lim, Chow et al. 2012). 
 
On admet actuellement que le meilleur candidat à la résection a un seul nodule tumoral de 
moins de 5 cm. Il a cependant été publié par des centres spécialisés de bons résultats en 
termes de survie après résection de tumeurs plus volumineuses et/ou multiples (Regimbeau, 
Farges et al. 1999, Delis, Bakoyiannis et al. 2010). Chez les malades non-candidats à une TH, 
l’existence d’une thrombose portale néoplasique homolatérale à la tumeur n’est pas une 
contre-indication à la résection si elle n’atteint ni la convergence ni le tronc de la veine porte 
(Shi, Lai et al. 2010)  Cependant, dans cette situation, la chirurgie ne semble pas apporter de 
bénéfice de survie globale par rapport au sorafénib (Costentin C , Decaens T et al 2017). 
  
Idéalement, la résection d’un CHC doit consister en une résection anatomique comportant des 
marges de 2 cm (Shi, Guo et al. 2007, Slim, Blay et al. 2009). L’abord laparoscopique semble 
permettre d’étendre les indications de résections limitées aux patients Child-Pugh B ayant de 
petites tumeurs superficielles. 
 
En l’absence de fibrose importante du foie non tumoral, la résection est le traitement de 
référence et les possibilités sont plus importantes qu’en cas de cirrhose, même pour les 
grosses tumeurs. 
 

7.3.1.1.3. Destruction percutanée 

C’est une alternative à la chirurgie ; méthode simple et habituellement bien tolérée, elle a 
l'avantage de préserver le parenchyme non tumoral. L’alcoolisation a été remplacée par la 
radiofréquence, qui nécessite moins de séances et, surtout, est associée à une survie sans 
récidive locale et globale plus longue (Cho, Kim et al. 2009). Un traitement par radiofréquence 
monopolaire est envisageable si la tumeur mesure moins de 3 cm, est accessible à la ponction 
sous échographie ou scanner, et se situe à distance du hile et des grosses voies biliaires. Une 
anastomose bilio-digestive ou une ascite importante sont des contre-indications. 
 
Les durées de survie les plus longues sont observées chez les malades en rémission complète 
après traitement d’un CHC ≤ 3 cm de diamètre (Camma, Di Marco et al. 2005).  
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Si la radiofréquence est impossible, l’alcoolisation percutanée est une alternative pour les CHC 
< 2 cm.  
 
Il est admis qu’une destruction percutanée doit être proposée aux malades ne relevant pas 
d’une résection ; en fait, cette hiérarchie entre les 2 méthodes ne repose pas sur un niveau de 
preuve suffisant pour les petits CHC. A ce jour, nous disposons de 6 études randomisées et 
de 6 études rétrospectives ayant comparé la résection hépatique à la radiofréquence.  
 
L’ensemble de ces études présente une puissance statistique limitée du fait d’effectifs de 
malades restreints. Parmi les études randomisées, seulement 2 études sont positives en 
survie globale et 3 en survie sans récidive en faveur de la chirurgie. Parmi les études 
rétrospectives, 2 études sont positives en survie globale en faveur de la chirurgie et deux en 
survie sans récidive en faveur de la chirurgie. La majorité des études montre un nombre de 
complications majeures significativement inférieur après la radiofréquence par rapport à la 
chirurgie. 
 
Les deux techniques donnant des résultats équivalent pour les nodules de CHC < 3 cm, le 
choix de la thérapeutique la plus adaptée au patient, doit se faire en tenant compte de la taille, 
de la localisation de la tumeur, du stade de l’hépatopathie sous-jacente, et du projet 
thérapeutique global (attente de transplantation hépatique ou non…). 

 

7.3.1.1.4. Traitement adjuvant 

Après un traitement à visée curative par résection ou destruction percutanée, il y a un risque 
élevé de récidive locale (échec du traitement) ou à distance (nouveau CHC).Cela pose le 
problème d’un traitement adjuvant ; un essai randomisé suggère l’intérêt de l’injection intra-
artérielle hépatique de lipiodol radioactif (Lipiocis®) (Lau, Lai et al. 2008), néanmoins, du fait 
de sa toxicité, en particulier pulmonaire, le lipiodol radioactif n’est plus disponible en France. 
Plusieurs essais conduits en Asie (essentiellement sur des CHC développés sur cirrhose virale 
B) suggèrent l’intérêt d’une immunothérapie adoptive (Wang, Liu et al. 2016) mais cette 
stratégie reste difficile à mettre en place. Lesorafénib en traitement adjuvant après résection 
ou destruction per-cutanée a fait l’objet de plusieurs études dont une étude randomisée de 
phase III (étude Storm) négative (Bruix, Takayama et al. 2015). 
 
Il n’y a donc pas de preuve pour recommander actuellement un traitement adjuvant (Bolondi, 
Gaiani et al. 2005, Bruix and Sherman 2005, Trinchet 2009, Bruix and Sherman 2011, 2012).  
En revanche, la prise en charge parallèle de l’hépatopathie chronique améliore son pronostic 
et pourrait réduire le risque de récidive tumorale. Cette prise en charge concerne le traitement 
étiologique, y compris pour les infections virales C même s’il existe une controverse, les 
comorbidités et, en cas de cirrhose, la prévention des complications de l’hypertension portale. 
 
En 2016, une étude de cohorte rétrospective (Reig, Marino et al. 2016) a provoqué une 
controverse en suggérant un risque accru de récidive de CHC chez les malades traités et 
guéris par les nouveaux antiviraux d’action-directe (AAD). Dans cette cohorte58 malades 
avec un suivi médian de 5,7 mois, 16 malades (27,6%) ont développé une récidive. Suite à 
cette publication, différentes équipes ont rapportés leur expérience montrant des résultats 
discordants expliqués par des limites méthodologiques des différents études. Cependant, 
l’analyse des trois cohortes françaises incluant plus de 6000 patients avec cirrhose virale C 
(HEPATHER, CirVir et Cupilt),  respectivement, il n’a pas été constaté d’augmentation dans le 
risque de récidive du CHC après le traitement par AAD (ANRS, 2016). ). Ces résultats 
rassurants ont été confirmés par plusieurs autres cohortes de grande taille et une méta-
analyse. 
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L’administration des AAD qui a été initialement priorisée chez des patients plus âgés, avec 
une fonction hépatique altérée et plus de comorbidités pourrait expliquer le risque plus élevé 
de développerun CHC au décours du traitement. Chez ces patients il est donc recommandé 
de réaliser une imagerie en coupe avant de mettre en place le traitement par AAD. 
 
 

7.3.1.2. Traitements palliatifs 

7.3.1.2.1. Chimioembolisation artérielle 
 
Deux essais de phase III et deux méta-analyses ont rapporté en 2002 une prolongation de 
survie (+ 20% de survie à 2 ans) chez les malades traités (Llovet and Bruix 2003, Bruix and 
Sherman 2011). La différence avec les essais négatifs précédents était que seuls les malades 
ayant une fonction hépatique conservée avaient été inclus ; d’autre part, les malades étaient 
atteints principalement de CHC sur hépatopathie chronique virale. L’intérêt de la 
chimioembolisation (CE) dans les CHC sur cirrhose alcoolique reste controversé : les résultats 
de l’essai FFCD 9402 (absence de gain de survie chez les malades traités) confirment ceux 
des études précédentes concernant les mêmes malades (Doffoel, Bonnetain et al. 2008). 
L’indication consensuelle pour la CE est « traitement palliatif de première ligne des CHC 
évolués (en pratique multinodulaires), en l’absence de métastase et d’anomalie significative 
du flux portal, chez les malades Child-Pugh A ou B7, asymptomatiques et en bon état général 
(OMS 0) » (Bruix and Sherman 2005, 2012).Les obstructions tumorales portales non 
tronculaires (stade C de la classification BCLC) ne représentent pas une contre-indication 
absolue à la chimioembolisation, néanmoins les résultats dans cette situation sont décevants, 
avec un risque élevé d’échec du traitement et un bénéfice non démontré par rapport au 
traitement recommandé par sorafénib. 
 
Plusieurs scores ont été développés pour aider à identifier les bons candidats à la 
chimioembolisation. Aucun n'est clairement validé et consensuel, mais certains critères utilisés 
dans ces scores sont associés à une faible efficacité de la chimioembolisation tels que le 
caractère hypovasculaire et/ou infiltratif, multinodulaire (plus de sept nodules), ou l’élévation 
de l’aFP ou de la CRP. Chez ces patients, le choix entre chimioembolisation et le traitement 
systémique doit être discuté. 
 
• Les modalités de la CE (type de chimiothérapie, agent d’embolisation, avec ou sans 

lipiodol, répétition systématique ou à la demande des séances) et de surveillance 
après traitement ne sont pas consensuelles. Néanmoins, l’attitude actuelle dans la plupart 
des centres est de privilégier des chimioembolisations sélectives ou hyper-selectives 
permettant une épargne plus importante du parenchyme non tumoral, ce qui est en accord 
avec les recommandations de l’ESMO 2018 (Vogel A, Cervantes A2019).Une étude 
rétrospective suggère que la CE hypersélective est plus efficace que la CE conventionnelle 
en termes de nécrose tumorale chez des malades en attente de TH (Dharancy, Boitard et 
al. 2007). Il pourrait s’agir d’une option pour des CHC de petite taille en cas d’impossibilité 
du traitement chirurgical ou percutané, même si les résultats dans cette situation sont 
inférieurs à ceux attendusaprès destruction per-cutanée (Hocquelet,Seror et al. 2016). 
Pour être réalisable la CE hypersélective doit s’adresser à une tumeur mono- ou pauci 
pédiculée, et donc plutôt périphérique que centro-hépatique, et pas trop volumineuse (< 8 
- 10 cm). L’état du foie non tumoral ne semble pas être un facteur limitant puisque le 
parenchyme non tumoral n’est pas concerné ; des résultats préliminaires suggèrent qu’une 
nécrose complète est obtenue dans plus de 50 % des cas. 

• D’autres modalités de CE utilisant des microsphères chargées de cytotoxiques sont 
disponibles ; elles ont l’avantage d’une meilleure standardisation de la technique, mais, 
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bien qu’un meilleur profil phamacocinétique systémique du cytotoxique ait été constaté, 
leur supériorité sur la CE conventionnelle n’a pas été démontrée en termes de survie 
(Lammer, Malagari et al. 2010).Les billes chargées présentent par ailleurs une toxicité 
hépato-biliaire supérieure au lipiodol sur le foie non tumoral (Guiu, Deschamps et al.2012, 
Monnier,Giui et al. 2017). 

• Il existe un rationnel scientifique en faveur de l’association de la CE et d’anti-
angiogènes. Cependant une telle association,  avec le sorafénib (Lencioni R 2012) ou le 
brivanib (Kudo M 2013) n’a pas montré d’allongement de la survie globale dans les études 
cliniques de phase II et III et ne doit donc pas être utilisée en pratique actuellement. 

• Compte tenu de la disponibilité de plusieurs thérapies systémiques efficaces, le 
choix du bon moment pour passer de la CE au traitement systémique est crucial. La 
poursuite d’un traitement inefficace par CE peut en effet être délétère en retardant 
voire empêchant l’utilisation de traitements systémiques en cas de dégradation de 
la fonction hépatique. L'échec de la CE peut être défini par l'apparition d'une 
invasion macrovasculaire, d'une dissémination extra-hépatique, ou de façon moins 
consensuelle par une augmentation de l'AFP après CE, l’absence de réponse 
radiologique complète après deux CE ou l'apparition de nouvelles lésions moins de 
six mois après la réalisation de la CE. 

 

7.3.1.2.2. Traitements médicamenteux 

Traitement de première ligne 
 
Après l’échec de multiples traitements systémiques en phase III incluant le tamoxifène, les 
anti-androgènes, l’interféron et l’octréotide et l’absence d’efficacité prouvée des 
chimiothérapies cytotoxiques en termes de survie, une avancée majeure a été représentée 
par la démonstration d’efficacité du sorafénib dans l’étude de phase III (essai SHARP) en 
2007. 
 
• Sorafénib 

Cet essai randomisé (N inclus = 602), comparant sorafénib et placebo chez des malades 
atteints de CHC évolué, a montré un allongement significatif de la survie globale (médiane 
: 10,7 mois vs 7,9 mois) et de la survie sans progression (5,5 mois vs 2,8 mois) dans le 
bras sorafénib, mais sans amélioration de la survie sans progression clinique et sans qu’il 
soit constaté de réponses tumorales selon les critères RECIST classiques (réponses 
partielles : 2,3%). Des effets indésirables sévères (grade ≥3) ont été observés chez 8% 
des malades traités (diarrhée et syndrome mains-pieds) (Llovet, Ricci et al. 2008). Des 
résultats identiques ont été constatés dans un essai de phase III avec les mêmes critères 
d’inclusion dans la zone Asie-Pacifique (Cheng, King et al. 2009). 
 
A la suite de ces essais, le sorafénib (Nexavar®) a bénéficié d’une extension d’AMM en 
octobre 2007 avec le libellé « indiqué dans le traitement du carcinome hépatocellulaire ». 
Considérant cette indication comme insuffisamment précise, compte tenu des critères 
d’inclusion et des résultats de l’essai SHARP, un groupe de travail PRODIGE-AFEF a 
retenu comme indication du sorafénib (Nexavar®) : « Traitement palliatif du CHC non 
éligible pour un traitement spécifique (TH, résection chirurgicale,  destruction 
percutanée, CE), ou en récidive après traitement spécifique, chez les malades en 
état général conservé (OMS 0 à 2) et Child-Pugh A » (Boige, Barbare et al. 2008). Cette 
recommandation a été reprise par la Commission de transparence de la HAS en 2008. 
Plus récemment l’étude de phase II prodige 21 comparant chez les patients CHILD B un 
traitement par sorafénib vs soins de support a confirmé l’absence de bénéfice d’un 
traitement par sorafénib en cas de cirrhose CHILD-Pugh B8/9 et un bénéfice modeste en 
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cas de score B7 (Blanc ,Khemissa 2018). Chez ces patients la décision de traitement par 
sorafénib doit être prise après discussion du rapport bénéfice / risque en tenant compte 
de l’état général du patient et des comorbidités. 
 
Une attention particulière doit être portée au bon usage du sorafénib exposé dans les 
recommandations du groupe de travail PRODIGE-AFEF (Boige, Barbare et al. 2008), Bien 
que dans l’essai SHARP le sorafénib n’ait été arrêté qu’en cas de progression 
symptomatique, la majorité des experts est en faveur de son arrêt devant une progression 
tumorale en imagerie, d’autant qu’il existe maintenant la possibilité de traitements de 
seconde ligne. 

 
• Lenvatinib 

Le lenvatinib (un inhibiteur des récepteurs 1 à 3 du VEGF, des récepteurs 1 à 4 du 
FGF, du récepteur α du PDGF, de RET et de KIT) a montré une efficacité équivalente 
au sorafénib (Kudo, Finn 2018) dans une étude de phase III de non-infériorité chez des 
patients avec un CHC au stade B ou C de la classification BCLC, un stade A de Child-
Pugh,etun indice ECOG PS ≤ 1 (SG médiane, à 13,6 mois (lenvatinib) vs 12,3  mois 
(sorafénib)). La durée médiane du traitement était de 5,7 mois pour le lenvatinib et de 3,7 
mois (0,1-38,7) pour le sorafénib. La survie sans progression (7.4 vs 3.7 mois) était 
significativement augmentée dans le bras lenvatinib (HR 0.66) ainsi que le taux de 
réponses objectives selon les critères RECIST modifiés (24% vs 9%). Les effets 
indésirables les plus courants pour le lenvatinib étaient l’hypertension (42%),  la  diarrhée 
(39%), la diminution de l'appétit (34%), la perte de poids (31%) et la fatigue (30%). Le 
lenvatinib est donc une alternative au sorafénib en traitement de première ligne. Une 
extension d’AMM Européenne a été obtenue en 2018 et le remboursement dans 
l’indication de CHC est en attente en France. 

 
D’autres inhibiteurs de tyrosine kinase ont été étudiés en traitement de première ligne du CHC 
en phase II et III sans efficacité supérieure ou équivalente à celle du sorafénib en 
phase II ou III, que cela soit en comparaison directe au sorafénib pour le sunitinib ou le 
brivanib(Johnson, Qin et al. 2013) ou en association avec une thérapie ciblée (erlotinib) ou 
une chimiothérapie (étude Gonext/PRODIGE 10). 
 
 
Traitement de seconde ligne 
 
Plusieurs essais cliniques de phase II et III ont évalué l’intérêt d’un traitement de seconde ligne 
après échec (ou intolérance) du sorafénib. Ces études ont testé - contre placebo - 
principalement des inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant les voies du VEGF, de l’EGF et c-
met.  
 
A ce jour, deux études de phase III sont positives en seconde ligne : 
 
• Régorafénib 

L’étude RESORCE (Bruix, Qin et al. 2017) randomisée contre placebo, et en double 
aveugle a montré une efficacité du régorafénib (un inhibiteur deVEGFR1-3, c-Kit, TIE-2, 
PDGFR-β, FGFR-1, RAF-1, BRAF, p38)à la dose de 160 mg/jour trois semaines sur 
quatre, chez des patients Child A après échec du sorafénib. Le régorafénib augmente 
significativement la survie globale par rapport au placebo (10,6 mois versus 7,8 months). 
Les principaux effets indésirables sont représentés par l’hypertension artérielle le 
syndrome pied-main et la diarrhée. Le régorafénib apparait donc comme le traitement 
standard de seconde ligne après échec du sorafénib chez des patients ayant une fonction 
hépatique préservée (Child A). 
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• Cabozantinib 
Les résultats de l'étude CELESTIAL (Abou-Alfa, Meyer, 2018)de phase III randomisée et 
randomisée en double aveugle comparant le cabozantinib au placebo en deuxième ou 
troisième ligne ont été publiés en juillet 2018. Les patients en bon état (PS 0-1), présentant 
une fonction hépatique préservée (CHILD A) et une insuffisance ou une intolérance au 
sorafénib ont été inclus. La survie globale médiane était de 10,2 mois avec le cabozantinib 
contre 8 mois avec le placebo (HR 0,76). La survie sans progression était de 5,2 mois 
avec le cabozantinib comparativement à 1,9 mois avec le placebo (HR 0,44). Le 
cabozantinib a reçu une AMM européenne en novembre 2018 et les modalités de 
remboursement sont en attente en France en 2019. 

 
• Ramucirumab 

Le Ramucirumab est un anticorps humanisé inhibant l'activation des ligands du récepteur 
VEGF-2, testé dans le traitement de deuxième ligne du CHC dans une étude de phase III 
randomisée versus placebo (étude REACH) (Zhu, Park et al. 2015). Bien que la survie 
globale médiane n'ait pas été augmentée de façon significative par rapport au placebo 
(9,2 vs 7,6 mois), un bénéfice significatif a été observé dans le sous-groupe prédéfini de 
patients présentant une aFP > 400 ng /ml. Les résultats d'une deuxième étude de phase 
III (REACH-2) spécifiquement dédiée aux patients présentant une aFP >400 ont été 
présentés récemment (Zhu, Kang, 2019); le ramucirumab a amélioré significativement la 
survie globale (SG médiane de 8,5 vs 7,3 mois ; HR 0,710) et la survie sans progression. 
L’analyse poolée des études REACH2 et REACH (avec patients ayant une aFP > 400) 
confirment ces résultats (Zhu, Finn 2018) et montrent que le profil de tolérance du 
ramucirumab semble être meilleur que celui des inhibiteurs de la tyrosine kinase avec un 
délai avant détérioration clinique augmenté chez les patients recevant le ramucirumab 
(Zhu, Finn 2018). Le ramucirumab n’a cependant pour l’instant pas reçu d’extension 
d’AMM en Europe. 

 
 
Traitements en développement 
 
De nombreux essais cliniques ont été menés au cours des dix dernières années en première 
ou seconde ligne.  Certains résultats prometteurs ont été observés et sont en cours de 
validation dans des études de phase III. Ils pourraient élargir à court terme l’arsenal 
thérapeutique 
 
Les immunothérapies sont en cours de développement et font l’objet d’études de phase II et 
III en première ou seconde ligne. De multiples approches sont utilisées mais les traitements 
les plus développés sont les anti CTLA4 (tremelimumab (Sangro, Gomez-Martin et al 2013, 
Duffy, Ulahannan et al 2017)) et les anti-PD1 (nivolumab, pembrolizumab). Bien que les 
résultats des études de phase III de première ligne versus sorafénib ou de seconde ligne 
versus placebo soient encore en attente, des résultats très prometteurs ont déjà été obtenus 
en particulier avec le nivolumab dans l’étude ChecKMate 040 (N inclus = 262), ouverte non-
comparative de phase I/II avec cohorte d’expansion (el-khoueiry, sangro et al. 2017). Le profil 
de tolérance était excellent avec survenue de 6% d’effets indésirables graves (pemphigoïde 
bulleuse, insuffisance surrénale, cytolyse hépatique). Le taux de réponses selon les 
critères RECIST classiques était de 20% et le taux de survie à 9 mois > 75% avec une 
médiane de survie non atteinte (> 13 mois) lors de l’analyse des résultats. Ces résultats ont 
conduit à une approbation en deuxième ligne par la FDA aux Etats-Unis, mais pas par l'Agence 
européenne. De même, le pembrolizumab a été approuvé en deuxième ligne par la FDA sur 
la base les résultats d'une étude de phase II (Zhu, Finn 2018). Néanmoins, un communiqué 
de presse en date de Février 2019 indique que l’étude de phase III Keynote 240 qui comparait 
le pembrolizumab au placebo après échec du sorafénib n’a pas atteint ses objectifs (pas 
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d’amélioration de la survie globale et de la survie sans progression par rapport au placebo), 
ne permettant pas de recommander l’utilisation de pembrolizumab en seconde ligne. 
 
D'autres études de phase 3 combinant immunothérapies et TKI ou bevacizumab sont en cours. 
Ces associations donnent des résultats prometteurs dans les études de phase II avec des taux 
de réponse supérieurs à 30 % pour l'association bevacizumab-atezolizumab et 40 % pour 
l'association lenvatinib-pembrolizumab. 
 
 

7.3.1.3. Méthodes en développement 

Elles ont été évaluées seulement dans des essais de phase II. La preuve de leur efficacité 
n’ayant pas été démontrée, leur emploi doit être réservé aux essais thérapeutiques, ou discuté 
en RCP de recours, dans des cas où aucun autre traitement validé n’est possible.  
 
7.3.1.3.1. La radiochirurgie ou radiothérapie stéréotaxique (6 à 20 Gy/séance) 
 
Ce traitement a été évalué depuis le début des années 90. Des études de phase I et II ont 
montré la faisabilité et la reproductibilité de la technique à plus grande échelle grâce aux 
accélérateurs de dernière génération, avec des complications rares. Le contrôle local à 1 an 
et 2 ans est entre 90 et 100%, avec des taux de survie globale à 1 an et 2 ans respectivement 
de 80-90% et 70%. Cette technique est réalisable même pour de gros CHC, qui ne sont pas 
une contre-indication à la radiothérapie stéréotaxique - 6 séances de 6 à 9Gy en fonction de 
la dose reçue par le foie non tumoral (Andolino, 2011 ; Kwon, 2010 ; Bujold, 2013). 
 
Ce traitement peut être offert dans des services français expérimentés, ayant des équipements 
dédiés. Elle nécessite des accélérateurs de particules de dernière génération avec système 
d’imagerie intégré pour réaliser un gating respiratoire (synchronisation de la radiothérapie avec 
les mouvements respiratoires)ou du tracking hépatique(déplacement du faisceau en fonction 
des mouvements de la cible tumorale) pendant les séances. Ces méthodes permettent une 
meilleure tolérance en autorisant la respiration libre du patient, et peuvent ainsi être réalisées 
chez des patients plus fragiles notamment sur le plan cardio-respiratoire. Des systèmes de 
contention dédiés peuvent également être nécessaires. 
 
La radiothérapie stéréotaxique est  réservée aux patients avec CHC unique  
ou paucinodulaire non accessibles à la résection chirurgicale, la transplantation et la 
radiofréquence. Elle s'applique aux lésions < 5 cm, car au-delà il existe un risque 
important d'hépatite radique.  
 

7.3.1.3.2. Radiothérapie conformationnelle focalisée à haute dose (≤5 Gy/séance) 

Un nodule de CHC peut être stérilisé par radiothérapie externe conformationnelle focalisée 
à haute dose avec une tolérance acceptable chez les patients Child-Pugh A (Merle, Mornex 
et al. 2009). Cette technique a l’avantage de délivrer de fortes doses d’irradiation sur le 
nodule tumoral en épargnant, de façon relative, le parenchyme hépatique péri-tumoral. Elle 
ne doit être discutée que chez les patients ayant un CHC unique ou paucinodulaire < 5 cm 
qui ne peuvent pas bénéficier des options curatives. Pour les CHC de plus grande taille (5-
10 cm), la radiothérapie conformationnelle est possible. mais les études de cohorte 
montrent qu'il est préférable de l'associer à la CE (Merle, 2014). La meilleure indication 
serait les CHC uniques de 4-10 cm non éligibles à la résection chirurgicale, la RFA ou la 
transplantation hépatique. 
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L'essai TACERTE est la 1ère étude randomisée visant à valider cette stratégie. La 
faisabilité doit être évaluée après réalisation d’un scanner de simulation.  

7.3.1.3.3. La radiothérapie interne sélective (Radioembolisation) 

Ce nouveau traitement consiste en l’injection intra-artérielle hépatique de microsphères 
porteuses d’Yttrium-90, associant une embolisation et une radiothérapie « interne» par 
rayonnement b-. Il est ainsi inutile d’isoler le patient en chambre plombée après la procédure.  
 
En l’absence de réel effet d’embolisation (justifiant d’utiliser le terme de radiothérapie interne 
sélective plutôt que le terme radioembolisation), l’existence d’une extension vasculaire portale 
n’est pas une contre-indication au traitement.  
 
Les premières études ont comparé la chimioembolisation et la radioembolisation. Dans ces 
études rétrospectives et de cohortes, le taux de réponse était de 40 à 50%, le temps à 
progression de 13 mois et la médiane de survie globale de 20 mois (Salem, Lewandowski et 
al. 2011). Dans deux études rétrospectives comparatives, la radioembolisation permettait un 
temps à progression supérieur à la chimioembolisation pour un taux de complications moindre, 
mais sans différence de survie globale (Hilgard, Hamami et al. 2010, Salem, Lewandowski et 
al. 2011). 
 
Ces études permettent de définir les contre-indications au traitement (Child-Pugh>7, 
hyperbilirubinémie>35 mcmol/L l’ascite clinique, l’existence d’un shunt digestif qu’on n’aurait 
pas pu emboliser) et les mauvaises indications (envahissement hépatique majeur >50%, 
maladie extra-hépatique significative, thrombose portale tronculaire). 
 
Récemment, les résultats de deux essais de phase III randomisés ont été communiqués chez 
des patients ayant échappé à la chimioembolisation et en indication théorique de traitement 
par sorafénib. 
 
• L’essai français SARAH (Vilgrain, Pereira et al. 2017) comparant la radioembolisation au 

traitement par sorafénib a inclus 459 patients. L’objectif principal de l’étude (amélioration 
de la survie globale) n’était pas atteint (8 mois pour le bras radioembolisation vs 9,9 mois 
pour le bras sorafénib, HR = 1,15 (IC 95 % : 0,94-1,41) Log-rank p = 0,18). De même il 
n’existait pas d’amélioration de la survie sans progression (4,1 vs 3,7 mois, p=0,256, HR 
= 1,03 (IC 95% : 0,85-1,25) Log-rank P = 0,76). Même si les effets indésirables- notamment 
fatigue et diarrhée- sont moins fréquents dans le groupe radioembolisation (76 % versus 
94%)et que l’analyse de la qualité de vie en faveur de ce groupe, cette étude négative ne 
permet pas de positionner définitivement la radioembolisation comme une alternative au 
traitement par sorafénib.  

 
• L’essai SIRveNIB (Chow, Ghandi. 2018) est un essai similaire dans sa conception à 

l’essai SARAH, mené en Asie. 360 patients (182 Y90, 178 sorafénib) ont été inclus dont 
30,6% avec présence d’une thrombose portale. La survie globale n’était pas 
significativement supérieure dans le groupe radioembolisation (8,54 and 10 mois). Le 
temps à progression était de 5,88 vs 5,36 mois (HR 0,93) et la survie sans progression de 
5,29 vs 5,06 mois (HR 0,94). Cette étude est donc aussi négative, n’atteignant pas son 
objectif principal. 

 
• L’essai SORAMIC (Ricke, Sangro 2018) a inclus 424 patients atteints d'un CHC 

inopérable qui ont été randomisés pour recevoir un traitement par radioembolisation avec 
des microsphères de résine d'yttrium-90 (SIR-Sphères®) et sorafénib ou du sorafénib seul. 
La médiane de survie globale était de 12,1 mois dans le bras radioembolisation + sorafénib 
(n = 216) et à 11,5 mois dans le bras sorafénib (n = 208) ce qui n’était pas significatif.  
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La place de la radioembolisation dans la stratégie thérapeutique n’est pas encore 
définie ; néanmoins malgré ces résultats négatifs il existe des arguments, sur des 
études rétrospectives, pour un bénéfice de la RE chez les patients avec envahissement 
vasculaire (n’atteignant pas le tronc porte) (Edeline, Crouzet L et al 2016). De ce fait, 
l’HAS a autorisé en 2018 l’utilisation de THERASPHERE “dans les carcinomes 
hépatocellulaires de stade BCLC B/C, avec thrombose portale, chez des patients ayant 
un état général conservé, une fonction hépatique préservée et qui ne sont pas éligibles 
ou en échec au sorafénib”. Ces indications devront donc être discutées au cas par cas 
en RCP spécialisée et pourront prendre en compte des critères de qualité de vie. 

7.3.1.3.4. Nouvelles modalités de destruction percutanée 

De nouvelles méthodes (radiofréquence multipolaire, électroporation irréversible) sont 
en cours d’évaluation. Notamment, l’utilisation de sondes multipolaires permettrait de traiter 
de façon curative des tumeurs plus volumineuses, en particulier celles mesurant entre 3 et 
5 cm (Seror, N'Kontchou et al. 2008) (Hocquelet, Aubé et al. 2017). 
 
L’association CE - destruction percutanée semble également contrôler des tumeurs plus 
volumineuses jusqu’à 7 cm (Peng, Zhang et al. 2013). Cette association reste à évaluer 
dans de grands essais.  
 
 
 
7.3.2. Indications thérapeutiques 

7.3.2.1. CHC sur cirrhose 

La discussion se fait à partir de 2 critères principaux, l’extension tumorale et l’état anatomique 
et fonctionnel du foie non tumoral. D’autre part, les indications de résection, destruction 
percutanée et CE sont limitées aux malades en bon état général (OMS 0-1) et celles des 
traitements systémiques aux malades en état général « conservé » (OMS ≤ 2). Un diagramme 
d’aide à la décision thérapeutique prenant en compte ces différents paramètres est proposé 
 
En pratique, en RCP, la stratégie thérapeutique est orientée par le bilan d’extension et le score 
de CHILD. 
 
Trois situations sont schématiquement possibles : 
1. pour les CHC sans extension vasculaire ou extra-hépatique avec un score aFP< 2 

et/ou entrant dans les classiques critères de Milan (« petits CHC »), un traitement 
curateur doit être envisagé de principe. Le choix du traitement est influencé par le score 
de CHILD 

2. en cas d’extension vasculaire macroscopique segmentaire ou tronculaire et/ou 
d’extension extra-hépatique un traitement palliatif doit être envisagé et discuté selon le 
score de CHILD et l’index OMS 

3. dans certains cas, chez des malades Child-Pugh A, l’option curative ou palliative 
peut ne pas être évidente et justifier la discussion du dossier en RCP de recours afin de 
bénéficier, en particulier, de l’expertise d’équipes de transplantation, et de radiologie 
interventionnelle (niveau de recommandation : accord d’experts). Il s’agit par exemple des 
patients avec nodule unique volumineux relevant éventuellement d’une résection, ou de 
malades avec CHC multifocal au-delà des critères de transplantation mais pouvant 
bénéficier d’une stratégie de down-staging.  

 
 



 
TNCD - Chapitre 7 : Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie) - 19/03/2019 

21 

Diagramme d’aide à la décision thérapeutique 

 

 
 

7.3.2.1.1. CHC accessible à un traitement curateur 

Il s’agit des CHC qui sont potentiellement éligibles à une transplantation hépatique 
(d’emblée ou après down-staging efficace), définis par un score a FP< 2 et incluant le 
groupe des CHC entrant dans les critères de Milan.  

7.3.2.1.1.1. Cirrhose Child-Pugh A 

Recherche de contre-indication à la transplantation hépatique (TH) : âge > 70 ans, 
métastase extra hépatique y compris ganglionnaire, maladie extra hépatique sévère, 
infection VIH non contrôlée, obstruction portale néoplasique. 
 
7.3.2.1.1.1.1. En l'absence de contre-indication à la TH : 
 
Références 
 
• Référer à un centre de transplantation (niveau de recommandation : grade B). 
• Discussion d’un traitement local (résection hépatique, destruction percutanée, CEL). 

Selon les équipes, trois OPTIONS peuvent être discutées : 
a) mise sur liste d’attente sans traitement néo-adjuvant si le délai d’attente prévisible 

est court ; 
b) traitement local et mise sur liste d’attente ; 
c) traitement local à visée curative (destruction percutanée ou résection), 

transplantation « de sauvetage » discutée en cas de récidive, option à privilégier 
en cas de CHC inférieur à 2-3 cm de diamètre. La stratégie thérapeutique doit être 
d’emblée discutée avec le centre de transplantation (niveau de 
recommandation : grade C).  
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7.3.2.1.1.1.2. En présence de contre-indication à la TH : 
 
Références 
 
• Discussion entre résection et destruction percutanée (niveau de recommandation : 

grade B). 
• En cas de contre-indication à la résection ou à une destruction percutanée, 

discussion de chimioembolisation hypersélective ou de radiothérapie 
stéréotaxique dans un centre régional de référence (avis d’expert). 

 
Critères permettant de choisir entre destruction percutanée et résection chirurgicale en cas de 
petit carcinome hépatocellulaire (aucun critère n’est en lui-même décisif). 

 
 

 
 

Traitement néo-adjuvant ou adjuvant après résection ou radiofréquence : 

Références 
 
• Pas de traitement adjuvant (niveau de recommandation : grade C) 
• Prise en charge de l’hépatopathie chronique 

- Traitement étiologique : arrêt de l’alcool, éradication du VHC, contrôle du VHB… 
- Prise en charge des comorbidités : alcool, surpoids, diabète… 
- En cas de cirrhose, recherche de VO et autres lésions d’HTP et traitement préventif 

éventuel. 
Essais cliniques 
 

• RTF-2 : étude pilote de phase-II non randomisée multicentrique chimioembolisation + 
radiothérapie de conformation en néoadjuvant de la résection chirurgicale de CHC de 
grande taille (> 5 cm).Coordonnateurs : P Merle et F Mornex (Lyon). 

• Essai NIVOLEP : Immunothérapie (neo)adjuvante après électroporation en intention 
curative (phase 2) (P. Nahon, BMS) 
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• La liste des essais de traitement adjuvant est disponible sur le site de l’INCA : 
https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Le-registre-des-essais-cliniques/Le-
registre-des-essais-cliniques 

 

7.3.2.1.1.2. Cirrhose Child-Pugh B et C 

Le problème thérapeutique est la sévérité de la cirrhose et non le CHC. 
 
Références 
 

• Transplantation hépatique (TH) pour cirrhose grave, à discuter avec un centre de 
référence (niveau de recommandation : grade C). 

• Si contre-indication à la TH : destruction percutanée pour les malades de la classe B <= 
7de Child-Pughen l’absence d’ascite importante(niveau de recommandation : grade C). 

• Lorsqu’un traitement étiologique est possible (sevrage alcoolique, éradication virale C, 
contrôle de la réplication virale B…), la cirrhose peut s’améliorer et la discussion 
thérapeutique vis-à-vis du CHC peut être réévaluée. 

 

 

 

7.3.2.1.2. CHC non curable 

7.3.2.1.2.1. Cirrhose Child-Pugh A 
 
• Traitement de première ligne 

 
En l’absence de contre-indication à la chimioembolisation (obstruction portale ou 
métastase extra-hépatique). 
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Référence 
 

• Chimioembolisation artérielle (niveau de recommandation : grade A). 
 

 
En cas de non-indication (N+, M+, anomalie du flux portal) ou d’échec de la 
chimioembolisation chez un patient à l’état général conservé (OMS ≤ 2) : 
 
Références 
 

• Sorafénib : 800mg par jour en deux prises en continu (niveau de recommandation : 
grade A). 

• Lenvatinib : 12 mg par jour si > 60 kg et 8 mg par jour si poids < 60 kg (niveaude 
recommandation : grade A / en attente de remboursement). Son utilisation en cas 
d’intolérance (toxicité grade 3/4) non contrôlable précoce au sorafénib pourra être 
discutée. 
 

Option 
 

• Radioembolisation : chez des patients non éligibles au sorafénib, OMS 0-1, avec une 
fonction hépatique préservée et une thrombose portale (niveau de recommandation : 
grade C). 

 
Essais cliniques 
 
La liste des essais cliniques disponibles en traitement de première ligne est disponible sur le 
site de l’INCa : https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Le-registre-des-essais-
cliniques/Le-registre-des-essais-cliniques 
 
 
 
• Traitement de deuxième ligne 

 
Références 
 

• Régorafenib à 160mg/jour trois semaines sur 4 (niveau de recommandation : grade 
A) : chez des patients ayant une fonction hépatique préservée (Child A), un index OMS 
< 2,  progressifs (et non intolérants) sous sorafénib. 

• Cabozantinib : 60 mg/jour en continu (niveau de recommandation : grade A / en 
attente de remboursement). Le cabozantinib peut être utilisé après échec du sorafénib 
en deuxième ou troisième ligne et chez les patients intolérants au sorafénib.  
 

Option 
 

• Radioembolisation : chez des patients en échec du sorafénib, OMS 0-1, avec une 
fonction hépatique préservée en l’absence d’évolution extra-hépatique (niveau de 
recommandation grade C) 

 
Remarque 
 

• Le ramucirumab et les immunothérapies (AMM aux USA) n’ont pas obtenu 
encore d’AMM en Europe. 
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Essais cliniques 
 

• La liste des essais cliniques disponibles en traitement de seconde ligne est disponible 
sur le site de l’INCa : https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Le-registre-des-
essais-cliniques/Le-registre-des-essais-cliniques 

 
 

7.3.2.1.2.2. Cirrhose Child-Pugh B ou C 

Référence 
 

• Traitement symptomatique (niveau de recommandation : grade C). 
 

 
 
 
 
7.3.2.2. CHC sur foie non cirrhotique 
 
Références 
 

• Résection (niveau de recommandation : grade C) 
 

Les indications sont plus larges que lorsqu’il existe une cirrhose. L’examen histologique du 
foie non tumoral est donc indispensable et doit être disponible au moment de la discussion en 
RCP. La résection donne de bons résultats lorsqu’il n’y a pas d’envahissement portal.  

 
 
Options 
 

• Si une résection n’est pas retenue, la discussion des autres traitements se fait selon 
les mêmes critères que lorsqu’il existe une cirrhose (niveau de recommandation : 
accord d’experts). 
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7.4. SURVEILLANCE 
(niveau de recommandation : avis d’experts) 

 
 
Il n’existe pas de données dans la littérature permettant de recommander une surveillance 
optimale, notamment en ce qui concerne sa durée ; il est probable, mais pas démontré, que 
le risque de cancer soit plus élevé chez les patients ayant déjà eu un CHC que chez les 
patients « naïfs » de tumeur. 
 
L’IRM - non irradiant - est la modalité de choix pour la surveillance post-thérapeutique du 
foie. Lorsque l’IRM n’est pas disponible, un scanner hépatique injecté peut être réalisé. Il 
n’y a pas lieu de surveiller le poumon avec la radiographie pulmonaire : le scanner 
thoracique est la modalité de choix. 
 
Les critères de jugement sont les critères RECIST modifiés c’est-à-dire appliqués à la 
partie de la tumeur prenant le contraste à la phase artérielle (considérée comme tumeur 
« viable ») : 

• réponse complète si disparition des lésions cibles ; 
• réponse partielle si diminution d’au moins 30% de la somme des diamètres des 

tumeurs « viables » ; 
• progression si apparition d’une nouvelle lésion « viable » ou augmentation d’au 

moins 20% de la somme des diamètres des tumeurs « viables », en prenant comme 
référence la plus petite somme de ces diamètres depuis le début du traitement ; 

• stabilisation dans tous les autres cas (Llovet, Di Bisceglie et al. 2008, Vilgrain 
2010). 

 
Lorsque la concentration sérique d’AFP était élevée avant traitement, sa normalisation 
après traitement curatif est un autre argument important pour évaluer l’efficacité 
thérapeutique. Dans ce cas, le dosage périodique de l’AFP est également recommandé 
pour dépister une récidive. En cas d’hépatopathie chronique « active », la concentration 
basale de l’AFP sérique (qui peut être modérément élevée) doit être prise en compte dans 
l’interprétation des résultats.  
 
 
 
7.4.1. Après transplantation 
 
Les modalités seront discutées avec le centre de transplantation. 
 

• Il convient de surveiller les patients de manière étroite durant les 2 premières 
années durant lesquelles le taux de récidive est le plus élevé. 

• Les sites extra hépatiques (en particulier le poumon) sont les plus fréquemment 
atteints lors d’une récidive. 

• Les modalités de surveillance pourront être adaptées selon les risques individuels 
de récidive (taille et nombre de tumeurs, envahissement vasculaire, degré de 
différenciation tumorale, AFP). 
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7.4.2. Après résection 
 
Le taux élevé de récidive sous forme essentiellement hépatique uni- ou pauci-nodulaire 
justifie une surveillance étroite : 

• clinique + biologie (test hépatiques et AFP) tous les 3 mois la première année puis 
tous les 6 mois ; 

• scanner thoracique tous les 6 mois pendant 2 ans ; 
• imagerie hépatique : on distingue deux périodes successives. 

 
1. Surveillance post-thérapeutique 
 
IRM (ou à défaut TDM) hépatique - échographie du foie par un opérateur entraîné en 
alternance tous les 3 mois pendant 2 (à 3) ans. 
 
2. Après cette surveillance, détection de nouveaux CHC 
 
Deux OPTIONS possibles : 

a) IRM (ou à défaut TDM) hépatique tous les 6 mois à vie ; 
b) échographie hépatique tous les 6 mois à vie.  

 
 
 
7.4.3. Après destruction percutanée 
 
Le suivi doit se faire idéalement dans le centre ayant pratiqué le geste par IRM (ou TDM) et 
échographie en fonction des habitudes des centres selon un rythme trimestriel pendant 2/3 
ans puis semestriel. En l’absence de consensus, et compte-tenu des contraintes 
d’accessibilité aux équipements de radiologie (IRM/TDM), il pourra être proposé au minimum 
le schéma de surveillance suivant : 

• clinique + biologie (test hépatiques et AFP) tous les 3 mois la première année puis 
tous les 6 mois ; 

• scanner thoracique tous les 6 mois pendant 2 ans ; 
• imagerie hépatique : on distingue deux périodes successives. 

 
1. Surveillance post-thérapeutique 
 
IRM hépatique à M1 puis IRM (ou à défaut TDM) hépatique - échographie du foie par un 
opérateur entraîné en alternance tous les 3 mois pendant 2 (à 3) ans. 
 
2. Après cette surveillance, détection de nouveaux CHC 
 
Deux attitudes possibles : 

• IRM (ou à défaut TDM) hépatique tous les 6 mois à vie ; 
• échographie hépatique tous les 6 mois à vie.  
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7.4.4. Après radiothérapie stéréotaxique ou de conformation 
 
Une IRM est souhaitable. 
 

• Ne doit pas être programmée trop précocement (plutôt 3 mois après la fin de 
l'irradiation). 

• La sémiologie radiologique doit être affinée car il est souvent difficile de différencier 
la persistance de tissu tumoral viable avec une réaction d'hépatite post-radique péri-
lésionnelle.  

• La poursuite de la surveillance n’est pas standardisée mais pourrait être identique 
à celle préconisée après destruction per-cutanée (avis d’experts). 

 
 
7.4.5. Après Après chimioembolisation (avis d’experts) 
 

• Contrôle 6 semaines après une séance 
• avec évaluation clinique et biologique (tests hépatiques et AFP) 
• IRM hépatique (+ scanner sans injection en cas de chimioembolisation lipiodolée). 
• Etant donné l’hétérogénéité des pratiques, les modalités de surveillance seront 

adaptées au cas par cas et en fonction du rythme des sessions. 
 
 
 
7.4.6. En cas de traitement par sorafénib ou régorafenib (avis d’experts) 
 

• Une surveillance clinique + biologie (test hépatiques et AFP) est recommandée tous 
les mois. 

• Imagerie tous les 2 à 3 mois par scanner thoraco-abdomino-pelvien ou IRM 
hépatique et scanner thoracique.  

 
 
7.4.7. Dépistage d’autres cancers (absence de consensus d’experts) 
 
Liés à l’intoxication alcoolo-tabagique éventuelle. 
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