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Définition
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Diagnosis

BCLCO BCLCA BCLCB BCLCD

Tres précoce Précoce Intermédiaire Avancé Palliatif
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Gros CHC ?

\ / Bruix et al, Gastroenterology 2016




Définition

Tumor Size Predicts Vascular Invasion and Histologic
Grade: Implications for Selection of Surgical Treatment
for Hepatocellular Carcinoma
Timothy M. Pawlik,” Keith A. Delman,” Jean-Nicolas Vauﬁj@,f

David M. ngﬂf‘?ﬁfj!,g Irene Oi-Lin Ng,3 Twao Tkai,* Yoshio Yamaoka,*
Jacques Bf{gbfﬁ,j Gregory Y. Lauwers,® Ronnie T. Poon,” and Eddie K. Abdalla’
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Gros CHC

Masse tumorale unique
ou principale >5cm

~
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Pawlik et al, Liver Transplantation 2005



Définition

Base multicentrique internationale de 1073 pieces opeératoires de CHC (1986 — 2000)

Invasion vasculaire
Microscopique > 55%
Macroscopique > 10%

Tumeur Unique
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Définition

Base multicentrique internationale de 1073 pieces opeératoires de CHC (1986 — 2000)

Invasion vasculaire

- Microscopique > 55% Moindre différenciation histologique
- Macroscopique > 10%
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Implications sur les options thérapeutiques +++
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Définition

Diagnosis

" BCLCO BCLC A

Trés précoce  Précoce Intermédiaire Avancé

Gros CHC

Masse tumorale unique
ou principale >5cm

v oreege (7

Palliatif

Bruix et al, Gastroenterology 2016



Traitement

v orer Qe

Traitenlent

BCLCO

BCLCA

Transp ion Radiologie interventionnelle
Résection

Gros CHC

Masse tumorale unique
ou principale >5cm

\ / Bruix et al, Gastroenterology 2016




Résection

Traitement recommandé en cas
de CHC unique >2cm

En cas de gros CHC
» Résection majeure

- Limites fonctionnelles +++

— Fonction hepatique résiduelle
— Hypertension portale

Hépatectomie droite |
élargie

(trisegmentectomie ou
trisectoriectomie droite)

EASL —EORTC Gudelines, J Hepatol 2018




Résection

Portal hypertension

‘

Extension of
hepatectomy

N

Extension of

v

Minor
(<3 segment)

MELD score

<9
v

Low risk

5% risk of liver

decompensation

Liver-related mortality: 0.5%

Portal hypertension

Yes

No

Major Minor
(23 segment) <3 segment)

Y 4

Intermediate|risk High risk
<30% risk offliver >30% of liver
decompensation decompensatio

Liver-related morfality: 9% Liver-related mortality: 25%

Extension of hepatectomy
Major Minor

MELD score >9

MELD score <9

Evaluation multiparamétrique

- Etendue de la résection
- Hypertension portale
- Fonction hepatique

- préthérapeutique
- résiduelle apres chirurgie

En cas de gros CHC

Pas d’IHC (MELD < 9)
Pas d’HTP (gradient < 10 mm Hg)

EASL —EORTC Guidelines, J Hepatol 2018




Liver Resection for Solitary Transplantable Hepatocellular
Carcinoma: The Role of AFP-Score

Benjamin Menahem'? - Christophe Duvoux™® - Nathalie Ganne® - Ariane Mallat® -
Olivier Seror® + Julien Calderaro’® + Guy Launoy® - Arnaud Alves"? - Daniel Cherqui’ -
Alain Luciani®'® - Alexis Laurent™®

108 patients avec CHC unique < 6 cm sur fibrose hépatique avancée (F3/4)
réséqueés entre 1990 et 2012 (1°" tt)

96 with 12 with
AFP score £ 2 AFP score > 2
(AFP < 1000 ng/ml) (AFP > 1000 ng/ ml)
Récidive globale Récidive
60.4% (58/96) 100% (12/12)
dont 96.5% avec Dont 25% avec score
AFP score £ 2 AFP > 2
Salvage TH
21/58 2/12

AFP  wmp facteur prédictif de récidive (univarié) et de survie (multivarié)
selectionne patients candidats a salvage TH en cas de récidive

World J Surg (2019) 43:221-229




Embolisation intra artérielle

903 patients with hepatocellular
carcinoma registered

——

791 excluded

¥

112 randomised

y

37 assigned arterial
embolisation

y

2 did not receive
—» treatment
1 lost to follow-up

L4
34 completed trial

h 4
40 assigned 35 assigned control
chemoembolisation treatment
2 lost to follow-up
—»
A4 ) 4

38 completed trial

35 completed trial

Llovet JM et al. Lancet 2002



Embolisation intra artérielle

LC stage
/C’

Embolisation Chemoembolisation Control
(n=37) (n=40) (n=35)
Demography
Age, years* 64 (62—67T) 63 (61-66) 66 (64—68)
MSF 30 (81%)/ 32 (80%)/ 23 (66%)/
T (19%) 8 (20%) 12 (34%)
Cause of clrhosis
Hepatitis C virus 30 (81%) 33 (82%) 32 (91%)
Hepatitis B virus 2 (5%) 4 (10%) 1 (3%)
Alcohol 4 (11%) 3 (8%) 1 (3%)
Other 1 ({3%) 1 (3%)
Tumour-related symptoms
Ascites 9 (24%) 6 (15%) 11 (31%)
Abdominal pain T ({19%) 3 (B%) 3 (9%)
Constitutional 1 (3%) 1 (2%) 4 (11%)
syndrome
Tumour stage
| Solitand 9 (24%) 13 (32%) 8(23%)
Multinodular 27 (T3%) 26 (65%) 27 (77T%)
Disease characteristics
iameter 52 (46-60) 48 (40-58) 44 (39-49)
main nodule (mm)*
Bilobar disease 18 (49%) 19 (47%) 18 (51%)
Child-Pugh 27710 31/9 21714
class A/B
Okuda stage 24/13 27/13 22/13
i s
28,9 35/5 27,8

Llovet JM et al. Lancet 2002



Embolisation intra artérielle

100 - , I
Reponse tumorale objective :30%
£ 804 - Partielle > 95%
! Chemoembolisation (n=40) A 0
- <
g 63% Complete 5 %
5 B0-------J4----1=f
5 :
£ 40+ :
T ' Log-rank p<0-009
S 204 Control (n=35)
& 2% 1 |
|
0- :

I 1 1 | | |
0 12 24 36 A8 60

Time since randomisation (months)

Influence pronostique de la réponse tumorale objective :
- Surviea 2 ans 77 % vs 47 % en ’absence de réponse (p= 0.002)
- Pas de difféerence de survie entre CEIA sans réponse et controles (p = 0.3)
e lan 65vs63%
e 2ans 41vs2/%

Llovet JM et al. Lancet 2002



Embolisation intra artérielle

Meéta analyse de 6 RCTs comparant CEIA a tt symptomatique

Réponse objective a M1-6: 35% (16-61%)

Survie a 2 ans 41% (19-63%) vs 27% (11-50%)
OR:0.53(95%1C 0.32-0.89, p =0.017)

AuthorJoumal year,

Lin . Gastroenterology 1968
GETCH, NEJM 1885

Bruix , Hepatology 1958

Palletier, J Hepaiol 1993
Lo, Hepatology 2002

Llowvet, Lancat 2002

CWVERALL

Heterogeneity: ©°7.73 P=0.14

Patisnts

83

a6

112

503

oot

Randarm effects model (DerSimonian & Laird),
OR (95%, CI)

o1

0.5

2

| L |

——

0

L LH

=23
p=0.017

Fawvars treatment

Favors control

Llovet JM et al Hepatology 2003



Radiofrequence multipolaire

Radiofrequency ablation

Monopolar REA gepcesor. ow * Permet de traiter
@ ] des tumeurs
volumineuses
Multibipolar (jusqu, é 8 cm
Mo touch RFA o .
- diamétre)
Haat
diffusion
Qowew O e Destruction plus
mmal =0on HI!FII'HH’QFE
kil efficace de la
Adva Limitations Adva 2. 2t
pavantages L e périphérie de la
resert (=) :::: iy tumeur (origine
: RFA [ s e ge
e e des récidives
heat sink effect i |OC3|ES)

Seror et al.Radiology 2008;248:288-96
Lencioni et al. Radiology 2012;262:43-58




Radiofréquence multipolaire

Suivi 26,1 mois

O. Seror,
G. Nkontchou

Y. Ajavon

N. Ganne

>
<

S
s
aw

JC. Trinchet

N. Sellier

E. Coderc G{_}U“:‘ f,fl Hir_}[_}

83 patients
avec CHC 6,2cm (5,1 -9)
dont 22 infiltrant et 12 avec
envahissement portal segmentaire

Ablation compléte 94% (78/83)

31 effets Il dont 6 complications sévéeres
mortalité peri-procédlurale estimée a 10%

\ 4

Survie globale & 3 et 5 ans: 51 et 24%

Survie « mass forming » a3 et5ans:
63 et 30%

Radiology, 2008 Jul 248 (1): 288-96

o

M. Ibraheem Large (=5.0-cm) HCCs: Multipolar
C. Barrucand R Ablation with Three Internally

ar Electrodes—Initial

' aepurand Experience in 26 Patients'

Multibipolar Radiofrequency Ablation for the
Treatment of Mass-Forming and Infiltrative
Hepatocellular Carcinomas >5 cm: Long-Term
Results Liver Cancer, 2019; 8: 172-85

Gisele N'Kontchou?® Jean-Charles Nault®<  Olivier Sutter® 4
Valerie Bourcier? Emmanuelle Coderc® Veronique Grando?
Pierre Nahon®* Nathalie Ganne-Carrie®< Abou Diallo®
Nicolas Sellier®9  Olivier Seror®4



Radiofrequence multipolaire

SCIENTIFIC .
REPORTS 53f:et',f and efficacy ﬂf stereotactic
Frm— radiofrequency ablation for

S o

very large (=8 cm) primary and
metastatic liver tumors

Poter Schullian', Edwarnd W, Johnston®, Daniel Putzer’, Gemot Eberle’, Gregor Leimar' &

Rutr Balea”
943 consecutive patients with primary or Patient Characteristics Study Group
metastatic liver mumors treated with SREA }
(2003-2018) Age, median years (range) 66 (27-81)
. Sex {female/male), n (%) TI2T(20.6/79.4)
: Exclusion: : Tumor Type, n (%)
v -Palliative [ntention !
[ Inchusion Criteria ]‘ --------- v o Treat = 55 : HCG, n (%) 16 (47.1)
: benign tumors =22 ) ICC, m %) B({23.5)
] ]
AR —— ! Metastasis, n (%) 10 (29.4)
w
R66 consecutive patients with primary or Colorectal, n (%) 4({11.8)
metastatic liver tumors treated with SREA -
(2003-2018) Breast, n (%) 2{5.9)
Melanoma, n (%) 1{29)
Orther, n (%) 1{29)
Cirrhosis, n (%) 12 (34.3)
[mmﬂr gize = 8 cm at jniTiaI] Child A, m (%) 10(22.2)
SRFA
Child B, n (%) 2(44)
Child C, n (%) 1{0:2)
. |Tu.mnr Size, median (range) 9.0 cm (B.0-18 cm)
Tumor Number at first SRFA, n
Study Group (range) 1{1-9)
{m = 35)
| n=1n{%) 22 (64.7)

Schullian P, et al. 2020 — www.nature.com/scientificreports



http://www.nature.com/

Radiofrequence multipolaire

SCIENTIFIC I
REPORTS 53f:et',f and efficacy ﬂf stereotactic
mr— radiofrequency ablation for
very large (=8 cm) primary and

metastatic liver tumors

Poter Schullian', Edwarnd W, Johnston®, Daniel Putzer’, Gemot Eberle’, Gregor Leimar' &
futn Bale*

Mortalité J30: 2,3%

m—|§ --- Morbidité : 20.5%

(1/44)

9 /44 complications majeures dont 5 chez HCC

ID |Age |[Sex Prim. | Cirr. S | msis NS | Complication
275 CC K 1 75 male IcC - 1 8.0cm & Major hemorrhage, MODS, death (18 days)
Rttt I male HOC +(C) 3 8.0cm 21 Liver failure
] : 3 45 female ICC +(a) 1 11.0cm 19 ‘Transient liver failure
= ; CHC 4 |e0 male HOC | — 1 9.0cm 11 ‘Thermal damage of Bowel
% - 5 55 male HCC +a) 1 B5em 9 ‘Thermal damage of Gallbladder
=0.50 . & 77 female CRC — 2 B.0cm 12 Liver Abscess
E SurVIe gIObaIe (CHC) 7 58 male HCC +lA) 2 85cm 15 Pleural Effusion
e -
H H femnale MEL — 1 11.0cm 10 Fleural Effusion
a2 - A . i |es
MEdlane * 95’4 mols B ES male HCC | — 2 80cm 15 Pleural Effusion
(1C95% 36-169)
0.25
- Taux de survie (1, 3,5
ans): 87%, 72%, 63%
p =t
.00 iF] # = e &0 72 T 0 108 120
Tima: in Months
Numbers at risk {censored]
= 160} 1212 B3 B 4y T 6% 448y 4481 306 2 {63 28 108
E LT Bi1 52 242y 40z 2041 2 18y 204 24 1483 1085 0
o 190} Tl 41 143y 1651 04 44y i) 04 044y LT 0 (4]
] 12 4 £ 45 [ 72 84 =3 108 120 13z
Time in Months

Schullian P, et al

. 2020 — www.nature.com/scientificreports
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Approches combinées

Retrospective Study

Simultaneous transarterial chemoembolization and radiofrequency ‘E p
ablation for large hepatocellular carcinoma '

World | Gastrointest Oncol 2020 January 15; 12(1): 92-100

A B
3-yr OS 3-yr PFS
1.0 - 1.0
0.8 - 0.8 - -
PFS 10 mois

§ 0.6 - H] ‘=§ 0.6 -
O 0.4 - O 0.4 -

., Surviea3ans:55,7% .

Médiane 26,4 mois
0.0 0.0
0.60 10100 20.|00 30I.00 40i00 0.‘00 10I.00 20!00 30.‘00 40.|00

t/mo t/mo



Traitement pharmacologique adjuvant

Phase Il Tremelimumab néo-adjuvant du CHC BCLC B traite par

radiologie interventionnelle
« Etude Pilote

« 32pts, 21 BCLC C, Survie globale a 1 an 12.3 mois
« Tolérance bonne Survie sans progression a 1 an 33%
« 19 patients évaluables
A-F - | A Apkegn B s, 5 réponses partielles
—_— | nevaheshic
i . P artial res ponse
=<
o 2 100
Rees 2
o | O 1 & Time of response 2
2% @ Off reatment for Q 50
2 1 : tascity e . 20% i
[y 1 5 0 _,_/
QRE=——" | g
E*E i R TN N — i
| ecrease
o @ -501 (pariial response)
uEﬁ.__ ) : : : ; : : =100 ; . .
“ 0 200 400 600 0 5 10 15
Days Months

Duffy AG et al. JHep 2017



Traitement pharmacologique adjuvant

Essal de phase 2 en cours

4 A
Percutaneous
ablation
by EP
\_ J
|

Neo-adjuvant Nivolumab
(every 15 days)

\4

Adjuvant Nivolumab
(every 15 days)

(

\
* Single HCC >3cm and <5cm

» Multiple HCC

Inclusion criteria J

—

M-1 JO M+1 M+3 M+6 M+9 M+12 M+24
Frozen serum/PBMC Frozen serum/PBMC
adiolof diolo, 1
$umoralg/yNThistoIogy :zmoralg/yNThistology e serum/PBMC CIaSS|CaI fO"OW'up
Each visit Every 3 months

ClinicalTrials NCT03630640



https://clinicaltrials.gov/show/NCT03630640

Transplantation hépatique

= Traitement théorique idéal
v' Exérése compléte et RO des lésions de CHC
v' Exérese du foie pathologique non tumoral

= Mais bénéfices a évaluer
v' Bénéfice individuel potentiellement altéré par risque de récidive
v' Bénéfice collectif étroitement lié a la pénurie de greffons

= Survie attendue a 5 ans : 65%

1
1
20 |
1
10 !
1
1
o 1 L L L 1 I L L I
0 12 24 36 48 72 96 1 120
Temps (mots)
Autre cause = Cirrhose alcoolique = Cirhose post hépatite virale
—— Deéfaillance hépatite aigué —— Pathologie biliaire —— Tumeur hépatique




Transplantation hépatique

= Traitement théorique idéal
v' Exérése compléte et RO des lésions de CHC
v’ Exérése du foie pathologique non tumoral

= Mais bénéfices a évaluer
v’ Bénéfice individuel potentiellement altéré par risque de récidive
v' Bénéfice collectif étroitement lié a la pénurie de greffons

= Survie attendue a 5 ans : 65%

‘ Sélection stricte de patients avec gros CHC

- non opérables
- afaible risque de récidive (< 15% a 5 ans)
- avec survie anticipée a 5 ans > 65-70%



Transplantation hépatique

Criteres de sélection associés a survie post TH > 70%

1996 2010 >

Metro ticket

1.0 puis 2.0
Score AFP

Up to Seven
UCSF 1 CHC <7 cm

MILAN 1 CHC = 6,5 cm (nombre + taille < 7)

1 CHC <5cm 3CHC=4,5cm Sans

(total <8 cm) envahissement

3CHC =3 cm macrovasculaire

Sans
Sans envahissement

envahisseme_nt macrovasculaire
macrovasculaire



Transplantation hépatique

Nur:fber & the longer the trip
>
Nodules & e\o’\‘rb S Q{\\(‘o
6 oS R RE

| jveriTRaNSPLANTATION

Diseas

75-80 % 50-75 % 35-50 %

Expected 5-year survival

Ticket de métro 1.0



Transplantation hépatigque

Number
of &
Nodules

Ticket de métro 1.0

LIVER
TRANSPLANTATION

S Ticket de métro 2.0

L

ok

~

X

SN
o

-

p 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95
Number of tumor nodules summed to the size (in cm) of the largest nodule
Mazzaferro V et al, Gastroenterology, 2017
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Transplantation hépatique

Score AFP = 2 Tumeur £ 3 nodules, le plus volumineux £ 6 cm

avec AFP < 100

________ Irw
Diametre (cm)
<3 0 -
L 3:6 1] S
>6 4 s
5L
Number of nodules §§
1 1-3 0] 3% 40 3
>4 2 ; = !J--"' WA
& £ P<.001
AFP (pg/L) i e
<100 OI _" 134 +1.8%
100-1000 2 e —
>1000 3 0 ;Gon:;s aafster ﬁ'an::))lar::atioa:i B

Duvoux C et al. Gastroenterology 2012.



Transplantation hépatigue apres traitement local

American Journal of Transplantation 2008; 8: 2647-2557
Wiley Periodicals Inc.

2008 The Authors
Journal compilation © 2008 The American Society of
Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons

doi: 10.1111/].1600-6143.2008.02409.x

Liver Transplantation for Hepatocellular Carcinoma:

Results of Down-Staging in Patients Initially Outside
the Milan Selection Criteria

B Actuarial intention-to-treat survival

Bologna criteria with down-stage (B.C.[D.8.)

Conventional criteria (C.C.)
4|8 pts

129 pts

> 5 pts unable to complete
the protocol (all died)

L

43 pis listed for LT

v
129 pts listed for LT

8 pts excluded for
tumaor progression
(3 pts still alive)

2 pts died on list

from liver failure

—= | pt still alive
on waiting list

L

32 pts had LT
|

e
Optsdiedafter LT W
23 alive after LT
\ 3
27 pts alive
(36%)

15 pts excluded for
12 pts died on list > tumor progression
from liver failures——— (2 pts stll alive)

—= 14 pt still alive
on waiting list

v
88 pts had LT
i
e l
23 pts died after LT

635 alive after LT

\ \

81 pts alive
(62.8%)

Figure 2: (A) Intention-to-treat survival since patient evaluation for liver transplantation according to the study group: conven-
tional criteria (CC) versus extended criteria with the down-staging protocol (BCDS). (Bl &Actuaral intention-to-treat outcome since

patient evaluation at every treatment steps according to the study group: conventional criteria (CC) versus extended criteria with the

down-staging protocol (BCDS).



Transplantation hépatigue apres traitement local

American Journal of Transplantation 2008; 8: 2547-2557 2008 The Authors
Wiley Periodicals Inc. Journal compilation © 2008 The American Society of
Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons

doi: 10.1111/.1600-6143.2008.02409.x

Liver Transplantation for Hepatocellular Carcinoma:
Results of Down-Staging in Patients Initially Outside
the Milan Selection Criteria

T ——
80 —

—— ey
ol
40
20

- 1 T 1

] 12 24 k1Y

Survival after LT (months)
= (., = B.C.D.S.

Figure 1: Patient survival after liver transplantation according
to the study group: conventional criteria (CC) versus extended
criteria with the down-staging protocol (BCDS).



Transplantation hépatigue apres traitement local

Survie sans récidive

Liver transplantation for hepatocellunlar carcmoma after saccessful treatment of
macrovascular imvasion Toso C, Transplant International 2020

Survie globale

30 CHC avec macro invasion vasculaire
initiale (diametre médian : 5.9 cm)
transplantés apres downstadging

AFP <10 ng/ml lors TH

60% | _ /f/> g

Pas de récidive

e e ]

récidive

Survie globale

Il ¥ - 1 L
Fedlors up s s ifsi

Preuve de concept : Possibilité de sélectionner sous
groupe de patients avec « Gros CHC » candidats a TH
apres downstadging efficace

Frollwm ap i i eee i



conclusions

e Gros CHC

v" Masse tumorale unique ou principale > 5 cm

v Facteurs histo-pronostiques péjoratifs
- Micro invasion vasculaire
40% (unique) a 55% (multiple) des cas
- Macro-invasion vasculaire dans 10% des cas au moins
- Mauvaise différentiation cellulaire



conclusions

« Lachirurgie est le traitement de référence du gros CHC
— Reésection si faisable
— Transplantation apres downstaging

 Chez les patients non opérables:

— Pas de traitement de référence

— Chimioembolisation = technique la plus utilisée ...
mais le taux de réponse objective est faible (35%)

nécrose complete apres CEIA < 5% si tumeur >5cm

— La RF multipolaire est une alternative satisfaisante avec une
ablation complete dans > 90% cas et des survies a 3 ans de
plus de 60%

— Laradioembolisation reste a évaluer pour les grosses tumeurs



conclusions

>10cm

Résection
oul non
<10cm
Child A Child > A
PS0/1 PS>1
RF multipol
/| CEIA




