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Plan de la discussion 

• Prédiction du risque de CHC dans un contexte 
d’hépatopathie (MN) 

• Utilité des biomarqueurs pour le dépistage du CHC 
(MN) 

• Biomarqueurs pour le diagnostic du CHC (AL) 

• Biomarqueurs prédictifs dans le cadre du traitement 
du CHC (AL) 

• Biomarqueurs pour la récidive du CHC (MN) 

 

• Perspectives futures (MN + AL) 

 

 

 



Stratification du risque: 
polymorphismes génétiques 

Nahon & Zucman-Rossi, J. Hepatol 2012 

Populations hétérogènes 
Etiologie variable 

Absence de validation externe 



Stratification du risque 

• Apport de l’histologie 

 

Exemple de l’immunomarquage CK7 

Ziol et al., Gastroenterology 2010 

Acquisition de marqueurs de cellules progénitrices par les hépatocytes du foie 
cirrhotique est associée au risque de CHC 



Stratification du risque: signatures 
moléculaires 

Hoshida et al., Gastroenterology 2013 

• Signature de 186 gènes (Hoshida et al 
NEJM 2008) 
 

• Développé dans le tissu non-tumoral.  
 

• Point fort majeur: expression 
obtenue à partir de tissu inclus en 
paraffine (applicabilité clinique) 
 

• Signature dite « de mauvais 
pronostic » prédictive du risque de 
CHC incident chez patient cirrhotique 
compensé 
 

• Pouvoir discriminant encore imparfait 



Stratification du risque par profil 
moléculaire 

Goossens et al., Clin Transl Gastroenterol 2017  

Stratification basée sur signature moléculaire (Hoshida et al., NEJM 2008) ou sur 
score intégré comprenant SNP EGF (Abu Dayyeh et al., Gastroenterology 2011) 

• Stratégies personnalisées de dépistage selon le profil de 
risque : modélisation 



Outil de dépistage 

• Apport faible de l’α-FP en combinaison à l’échographie de 
surveillance 

 

 

 

 

 

 

• Discussion:  
– Rôle du delta-AFP? 

– Rôle de l’AFP chez les sujets avec US difficile (obésité)? 

EASL-EORTC Clinical Practice Guidelines on Hepatocellular Carcinoma - 2012 



 

Identification de biomarqueurs 
 

 

 

 

Cirrhose 
Lésions 

prénéoplasiques 
CHC Traitement Survie 

Diagnostic Pronostic 
Identification  

de facteurs 
 de risque 

Prédiction  
de la réponse 
 au traitement 

Nault JC, et al. Nature Communications 2013; Nault JC, et al. Hepatology 2014 

CHC 
« précoce » 

Nodule 
dysplasique 
de bas grade 

Nodule 
dysplasique de 

haut grade 
Cirrhose 

CHC 
« avancé »  

< 2 cm 

CHC > 2 cm 
Métastases 
Thrombose 

porte 

TERT promoter mutation 

6% 
19% 

61% 
42% 

64% 

0% 

Les mutations du promoteur de TERT (codant pour la telomerase) sont les altérations génétiques 
 les plus fréquentes dans les CHC  et les lésions prénéoplasiques 

Mutation promoteur TERT 



Small Hepatocellular nodules (<2 cm) 
Pathological Diagnosis 



Biomarqueur prédictif: Sorafenib et AFP 

Shao and al, Cancer 2010 

• 72 patients 

• Diminution ≥ 20% taux d’AFP dans les 2-4 semaines 

– Meilleure réponse / stabilité tumorale 

– Meilleur pronostic 



 
Biomarqueur prédictif: Tivantinib et 
MET 
 Etude de phase 2 

négative mais 48% des 
patients 

surexprimaient MET 

Santoro and al, Lancet Oncology 2013 



 
Biomarqueur prédictif: Tivantinib et 
MET 
 Etude de phase 2 

négative mais 48% des 
patients 

surexprimaient MET 

Santoro and al, Lancet Oncology 2013 

• Etude de phase III, 
340 patients 

• Sorafenib +/-
tivantinib chez patient 
ayant CHC avancé 
surexprimant MET 

 

 Mais étude négative 
sur la survie globale 



Biomarqueur prédictif pour les 
checkpoints inhibiteurs 

• 956 patients 

• Analyse de l’expression des gènes des cellules 
inflammatoires de CHC 

• 25% des CHC avaient des biomarqueurs de réponse à 
l’inflammation: 

– Expression élevée de PD-L1 , PD1 (program cell death) 

– Marqueurs d’activité cytolytique 

– Moins d’aberrations chromosomiques 

– 2 sous-groupes: réponse immune maintenue ou « épuisée » 
(TGFb) 

Sia and al, Gastroenterology 2017 



Expression de PD-L1 dans le CHC 

• PD-L1 significativement associé à des marqueurs de 
mauvais pronostic: 

– Taux d’AFP élevé p=0,038 

– Nodules satellites p<0,001 

– Envahissement macrovasculaire p<0,001 

– Tumeurs peu différenciés p<0,001 

 

 Réponse des traitements d’immunothérapie en fonction de 
l’expression immunohistochimique? 

Calderaro, J Hepatology 2016 



Récidive de CHC 

Duvoux et al., Gastroenterology 2012 

• Le modèle AFP, exemple d’implémentation clinique efficace des 
biomarqueurs 



Récidive de CHC 

• Biomarqueurs tissulaires : exemple de l’endocan (ESM-1) 

• CHC avant traitement par RF (n=150) 

• Discussion: importance de l’histologie ++ 

 

Ziol et al., J Hepatol 2013 



Récidive de CHC 

• Intérêt de combiner les 
informations issues du tissu 
tumoral et du foie adjacent non 
tumoral 

Nault et al., Gastroenterology 2013 



Conclusions 

• Apport prometteur des biomarqueurs dans la 
stratification du risque de CHC incident du fait des 
limites cliniques actuelles 

 

• Peu / pas de biomarqueurs en utilisation de routine 
pour l’instant (AFP?) 

 

• Importance de la biopsie des CHC pour la recherche 

 

• Rôle pour l’instant mal défini des biomarqueurs futurs 
(ex: biopsie liquide) 

 

 

 


