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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)

Biomarqgueurs pour la récidive du CHC (MN)

Perspectives futures (MN + AL)
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Stratification du risque:

Coven:  yolymorphismes génétiques

Table 1. Published SNPs assoclated with the risk of HOC

Biclogical pathway Main study(ies) [Ref.) SMP 5 numiser Aetickogy of Type of study Caseslcontrols Odds ratio Ethinicity
liver disease (n = number of incleded of n if & prospective (OR) or
publications if a meta-analysis) cohort of cirrhotic hazard ratio
patients [HR)
Oxidative stressa! Wang ef al., 3010 [43]) GSTM1 Deletion HEWHCY Meta-analysis (n = 24) 3345609 OR =126  Mixed
irom metabolism
Wang ef al., 2010 [43]) GSTT Deletion HEWHCY Meta-analysis (n=18) 288474898 OR =128  Mixed
Nahon et al., 2008 [38] S002 AleV rad880 Alcohol Prospective 190 HR =1.70 Caucasian
Nahon et al_, 2008 [38] MPO G634 23T Alcohol Prospective 180 HR = 3.80 Caucasian
Nahon et al., 2011 [52] HEW Prospective 205 HR = 2.80 Caucasian
Nahon et al_~" HR =1.74 Caucasian
Nahon g HR =270 Caucasian
Jin et £ OR = 4.06 Caucasian
Detoxifying systems ‘Wang OR =233  Asian
Teeng OR =306  Asian
ImnaiizL. OR=4.08  Asian
Inflammation Wi el OR = 1.80 Mized
Yang . ;. . OR =174 Mixed
Wei Populations hétérogenes OR=162  Muxed
Wei & . . . OR=1T1 Mixed
Wang Etiologie variable OR=151  Asian
‘Wang . . OR =373  Asian
| Absence de validation externe ]
Wi &l OR =128 Mixed
Migita OR =277  Asian
Cham HR =270 Caucasian
He et OR =353  Asian
DMA synthesis and Yuan & OR =217  Mixed
repair mechanisms
Yuan e &l OR =217 Mixed
Yuan ef &l, 2007 [49] TYMS FUTR1849del6  ra16430 HEWHC\Alcohol  Case-controd IB5/MET OR =217 Mixed
Long et al., 2010 [36] MPC L9386 ra2228001 HEWVHCY Case-controd 1156/1402 OR = 1.81 Asdan
Long st al., 2008 [35] XROCT C-18067T rafd&1 530 HEWHCY Case-controd 491/862 OR =719  Asian
Cell cycle Yoon et &l., 2008 [48] MOME G-308T ra227TaTa4 HEW Case-controd 287296 OR =488  Asian
reguiation Dharel et ai., 2006 [24] HCW Casa-controd 1877203 OR =227  Asian
Jin et al., 2011 [31) HEWHCY Meta-analysis (n = 5) TagMoa2 OR =157  Mixed
Yoon et &I, 2008 [48] P53 RTZP ral042522 HEW Casa-controd 2871296 OR =303  Asian
Hormone Zhai et al., 2008 [50) ESR1 T28C ra207Te4T HBEW Case-controd 2485239 OR =23 Asian
mietabodiam ESR1 (TA)n repeat ra31 38774 OR = 2.66
ESR1 Puwull CG ra22 3693 OR =219

Nahon & Zucman-Rossi, J. Hepatol 2012
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Apport de |'histologie

Exemple de 'immunomarquage CK7
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No intermediate hepatobiliary cells 89 58 42 23 7

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

Ziol et al., Gastroenterology 2010
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Conrerence molécu Iaires

08
= 0.6 Poor prognosis
= 1 T Intermediate prognosis
)
‘g 0.4
- .| 4 1'0"“- v
0.2 e v
# 5 B Good prognosis
0
! 1
0 S 10 15
Years after enroliment
No. at risk
Poor prognosis 55 37 18 3
Intermediate prognosis 101 82 45 8
Good prognosis 60 49 28 3
Development of HCC
186gene signature
Poor-prognosis signature® 2.65 (1.28-5.51) 009
Intermediate-prognosis 1.60 (0.81-3.18) A8
signature®
Bilirubin =1.0 mg/dL 2.33(1.38-3.92) 001

Compared with good-prognosis signature.

Signature de 186 génes (Hoshida et al
NEJM 2008)

Développé dans le tissu non-tumoral.

Point fort majeur: expression
obtenue a 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

Hoshida et al., Gastroenterology 2013
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Coverence | oléculaire

Stratégies personnalisées de dépistage selon le profil de
risque : modélisation

b Non-stratified strategias Stratified strategias
High risk [
"'-:] US (4=, 2x=), MRI, or AMRI
Assassment of intermediate risk ﬁlj'gir[ﬁzﬂt_:& o |
{only for stratified L { ;d uhma. 15=:-]f=. (MRI, AMRI) i -
i Brence
SNRSGS| Low risk
-::;'] WS (2=, or none

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

Goossens et al., Clin Transl Gastroenterol 2017
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Apport faible de I'a-FP en combinaison a I'échographie de
surveillance

Accurate tumor biomarkers for early detection need to
be developed. Data available with tested biomarkers
(i.e. AFP, AFP-L3 and DCP) show that these tests are
suboptimal for routine clinical practice

WELTLEELEEUEE (evidence 2D; recommendation 2B)

EASL-EORTC Clinical Practice Guidelines on Hepatocellular Carcinoma - 2012

Discussion:
Role du delta-AFP?
Role de I’AFP chez les sujets avec US difficile (obésité)?
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b

Lésions

Traitement Sukvie

Cirrhose prénéoplasiques
|dentification de biomarqueurs
Identification Prédiction
de facteurs Diagnostic Pronostic de la réponse
de risque au traitement

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

Nodule Nodule CHC CHE e

Cirrhose == dysplasique =2 dysplasique de =—> X —>» «avancé» >
« precoce » Thrombose
de bas grade haut grade <2cm
porte

80 61% 64%
60 42%
40 19%
20 | 0% 6%

0

TERT promoter mutation
Nault JC, et al. Nature Communications 2013; Nault JC, et al. Hepatology 2014
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Covenc: - pathological Diagnosis

Morphologicfeatures Immunophenotypical features

- > r b | . - . - - - - - - -
B e W I R | PP S REREL, RS

Nuclear atypia®

Cell crowding®

Thickness of plates”
Pseudoglands

Fatty changes

Retention of portal tracts = .
Unpaired artery DgeHCC  >1marker+ [ >2 markers+ | 3 markers+

Stromal invasion Sensitivity =~ 91.2% 49.1% 19.3%
Reticulin framework

P Dr Specificity 78% 100 % 100 %

Di Tommaso L J Hepatol 2009

Di Tommaso LJ Hepatol 2007

Sensitivity 80% 60 % 25%
Specificity 70 % k 100% ) 100%
Tremosini S Gut 2012

60 nodules< 2 cm, US
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72 patients
Diminution = 20% taux d’AFP dans les 2-4 semaines

Meilleure réponse / stabilité tumorale
Meilleur pronostic

_ 100+
1$ - AFP responder 90+ == AFP responder
g - AFP non-responder 80~ == AFP non-responder
3 80- )
2 < 701
- 70“ =
£ 604 £ 60
2 g o]
9 40+ 8 40+
o o
v 304 » 30+
w
o 20+ O 204
10+ 10+ P=0.019
c L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) c L 4 1 | | | L} L) . | J L) L)
A 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 g 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time (Months) Time (Months)

Shao and al, Cancer 2010
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Biomarqueur prédictif: Tivantinib et

MET

A
100+ |

90 ‘
80|

70
60|
50
40|
30

Patients without progression (%)

20+
104

0

Etude de phase 2
négative mais 48% des
patients
\7 \ surexprimaient MET/

0

2 4

Time (months)

6 8 10

MNumber at risk
Tivantinib 22 9 5 3 3 0
Placebo 15 2 1 [i] 0 0

B
100

40
804
70+
60+
50—

40

Owverall survival (%)

30 4
204

10 4

0 T T T T T T T T T 1
a 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Time (months)

Santoro and al, Lancet Oncology 2013
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MET

Etude de phase 2
négative mais 48% des
patients
| \surexprimaient MET)

|
|

Time (months)
t risk
tinib 22 9 5 3 3 0
Placebo 15 2 1 1] 0 i}
B
100 —
g0
80
70
= &0
=3
2 5o+
= 40
30 -
20
10
0 T T T T T T T T T 1
i} 2 4 3 8 10 12 14 16 18 20

Time (months)

Santoro and al, Lancet Oncology 2013

Biomarqueur prédictif: Tivantinib et

Etude de phase lll,
340 patients

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

- Mais étude négative
sur la survie globale
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Corerence — ch@ckpoints inhibiteurs

956 patients

Analyse de |'expression des genes des cellules
inflammatoires de CHC

25% des CHC avaient des biomarqueurs de réponse a
I"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
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PD-L1 significativement associé a 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

I’expression immunohistochimique?

Calderaro, J Hepatology 2016
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Le modele AFP, exemple d’implémentation clinique efficace des

biomarqueurs
A
1004
Table 1. The AFP Model: Independent Predictors of Tumor
Recurrence Posttransplant in the Training Cohort -
Based on Multivariate Analysis (n = 492) g
Hazard 8 |
Variables A coefficient  ratio 85% ClI F gg
=
Largest diameter, em 88 &l
=3 0 1 S g
3-i 0.272 1.31 0.84-2.04 22 sw
=5 1.347 3.84 223662 =001 é o
Number of nodules
1-3 0 1
=d 0.696 2.01 1.15-3.50 014 il
Log, p AFP, ng/miL O 12 M 36 45 60 72 8 9
=2 0 1 o Months after transplantation
2-3 0.668 195 1.21-3.15 006 a1 386 327 304 203 262 177 114 B4 44
=3 0.945 287 155428 <.001 it L B
Pi% na01 341 315 300 271 187 122 67 47

rigk 15144 106 84 74 64 52 41 23 21

Duvoux et al., Gastroenterology 2012
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Biomarqueurs tissulaires : exemple de 'endocan (ESM-1)
CHC avant traitement par RF (n=150)
Discussion: importance de |'histologie ++

A __B 8

- Ld 1 I: ; e e ‘}_ o
ok F
v n 08 A
= B | v
A\ G i | .'- r
v8,) 4 - Lo i~
’ ’ 1 ' )
= —— Endocan - and low AFP
E 044 — — Endozan + and low AFP
A = 5 - Endocan - and high AFP
- 07 - - — - Endozan + and high AFP
E F I T T T T
. i - A e iy o 4 a a
3 % (g Time {yr)
‘W!‘ . BN £ e Patients at risk
e K nlr W Endocan +and high AFF 28 B o
= AT Endocan - and high AFF 35 14 3 1 o
& g Aph Endocan + and low AFP 27 11 2 1 1
. ) P ‘ "‘ »,'3!',’ Endocan - and low AFP 52 =0 5 1 ]

Ziol et al., J Hepatol 2013
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Tumor
HCC | 2-3 years related
Early Late death

recurrence recurrence

Tumor Non-tumor

b"iOgV cirrhotic features
5-gene score 186 genes signature

Hoshida Y et al. NEIM 2008

Overall Survival

100 —
Intérét de combiner les g 80 |
informations issues du tissu S 60 - L rprsss s
tumoral et du foie adjacent non 2 U
tumoral . p<.001

0 - Time

0 20 40 60
e (months)

fisk

Nault et al., Gastroenterology 2013
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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 'instant (AFP?)

Importance de la biopsie des CHC pour la recherche

Role pour I'instant mal défini des biomarqueurs futurs
(ex: biopsie liquide)



