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@JEUNES Une controverse née en 2016 d’une

HepatoLoGues

Conrerence imprESSion Cliniq ue

[ HCV-associated liver {:irrlmsisj (HCC oCCUrrence )

Matural history ~3-7% per year

SVR (interferon-based therapy)
<1.5% per year

B

3-5% per year

(_ HCC recurrence )

Matural history 20%
6-month HCC recurrence

______________________

© SVR (DAA-based therapy)
' ~12% or 25-30% -

_____________________

*  LLOVET JM Nature Review 2016
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Les AAD favorisent la survenue des CHC de novo?

Les AAD favorisent la survenue des récidives de CHC
apres traitement curatif?
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Heesrowocues | ’dradication virale diminue le risque de CHC
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I 4

Méta analyse de 2012 a I’ere de I'iFN

Study, Year (Reference)

Asahina et al, 2010 (36)
Hung et al, 2011 (46)
Kawamura et al, 2010 (50)
Kramer et al, 2011 (27)
Kurokawa et al, 2009 (51)
Okanoue et al, 2002 (53)
Osaki et al, 2012 (50)
Pradat et al, 2007 (17)
Sinn et al, 2008 (56)
Takahashi et al, 2011 (57)
Tateyama et al, 2011 (58)
Yoshida et al, 1999 (61)
Total

Heterogeneity: tau-square = 0.04; chi-square = 14.05; P = 0.23; 1* = 22%

log{Hazard Ratio)

-0.944
-1.423
-1.985
-1.182
=1.277
-2.294
=2.130
-2.481
-1.246
-3.022
-1.9&68
-1.164

Test for overall effect: Z = 10.80; P < 0.001

SE

0.388
0.273
0.407
0126
0.631
0.512
1.053
1.132
0.596
1.163
0.537
0.324

Total

SVR MR
686 1356
1027 443
1081 a77
4282 10276
139 264
ars L1
185 187
87 103
296 194
89 114
139 234
789 1568
o185 16312

Weight, %

9.2
15.3
B.5
31.2
4.0
5.8
1.5
13
44
13
5.3
12.1
100.0

Hazard Ratio

IV, Random (95% CI)

0.39 (0.18-0.83)
0.24 (0.14-0.41)
0.14 (0.06-0.31)
0.31 (0.24-0.39)
0.28 (0.08-0.96)
0.10 (0.04-0.28)
0.12 (0.02-0.94)
0.08 (0.01-0.77)
0.29 (0.09-0.93)
0.05 (0.00-0.48)
0.14 (0.05-0.40)
0.31 (0.17-0.59)
0.24 (0.18-0.31)

Morgan et al. Ann Intern Med 2013

Hazard Ratio
IV, Random (95% Cl)

A

9

Favors SVR

Favors NR
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Cohorte francaise CirVir ANRS CO12
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Nahon et al. Gastroenterology 2017
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Etude rétrospective, monocentrique, sans groupe controle
285 patients avec cirrhose VHC sans CHC
Child Aou B
Traitement par AAD
Suivi apres traitement : 24 semaines
RVS :92%
Incidence CHC (de novo et récidive):
3 % (9/285),
surtout Child B ( 22% vs 10%) , élastométrie plus élevée
22% RVS non atteinte parmiles CHC
Age moyen 61 ans

Pas mémes malades que patients traités par IFN

Conti et al. ) Hepatol 2016
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Inclusion prospective de 406

Patients traités par AAD pendant 12 semaines

Cirrhoses décompensées Child Pugh B et C

Comparaison avec cohorte historique rétrospective de 406 patients non traités

Incidence CHC a 15 mois identique chez patients traités (17/406 = 4%) et patients non traités

(11/261 = 4%)

Réduction du taux de CHC de novo au dela de 15 mois chez les patients avec RVS a 24 sem

g

Fatents without cancer %
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Mo mith 1] 3
Lnireated 261 255
Treated A0E o8
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g 12 15 Months
Mot Numbsr of patients at risk
g 12 T Month 0 3 & g 12 15
_ _ _ SVR24 37T 33 306 303 302 300
383 381 379 Non-SVRZ4 B9 B& 83 80 80 79

Cheung et al. ] Hepatol 2016
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Hemooss Romano A : Cohorte prospective

« Etude prospective 3 381 patients F3, F4 traités par AAD (janvier 2015-juin 2016)
« RVS512:F3:972% ;F4 CP-A:92,7 % ; CP-B/C : 80 %

105
g
Ineidence
G = 1,64 % personnefannée

IC95 % 1,18-2.21

Pourcentage cumulatif de CHC

0 T T T T T T
0 =L 180 270 360 450 540

Suivi [jours aprés début AAD)
Patients a risque

3075 2794 2163 1668 1188 651 263

Pourcentage cumul atif de CHC

F3 ws CP-Aws CP-B ) p = 0,05
CP-Avs CP-B; p=0259

_ Imeidence

F3 ﬂ,zggﬁpur:‘nnnuﬁun,lﬂgﬁ B :0.01-1.27
C-Fa 1,64 % personnefan IC 95 %: 1,14-2,23
C-PB 2, a2 '3"'9 !:-l,'r!.n:'unl'_n".'ln, 95 % - 1,076,306

Child-Pugh B

Child-Pugh A

F3

gl 1

T T T T T T
90 180 270 360 450 540

Suivi [jours aprés début AAD)

» L'INCIDENCE DU CHC N'EST PAS ﬂUGMEN'['EE PAR RAPPORT AUX PATIENTS NON TRAITES »
L'INCIDENCE DU CHC AUGMENTE AVEC LA SEVERITE DE LA CIRRHOSE

Romano A AASLD 2016
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Cohorte autrichienne AURIC de 182 patients traité sans IFN

16 CHC de novo, 5 récidives

Age moyen 64 ans

Incidence présumée de CHC : 6,5%/an et 5% chez les patients ayant une RVS
Comparaison avec cohorte historique de 84 patients cirrhotiques traités par IFN : 10 CHC
en 7 ans

1[]_—‘1.—._._-—I—H—0—.-._“_.—'_
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% 08, I historic controls
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Time (years) Kozbial K et al J Hepatol 2016



Jeunes Risque résiduel de CHC apres éradication
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Coveerene  yjrale chez les patients cirrhotiques (ou F3)

25—

Risque résiduel de 8 20
CHC : 1%/an 5
=

_ _ 2 154
Risque de progression 0
. ; . . 'S

maladie hépatique : T 10-
2%/an 2
—
&

g O
=
O

0
0
At risk
Cirrhosis 842

Bridging fibrosis 153

— Cimhosis

-——— Bridging fibrosis

Log-rank test:

1 2 3 4 5 6 7 8
Time (years)

772 694 618 549 466 375 289 200
132 120 114 101 94 75 55 39

Van der Meer Al et al. J hepatol 2017



 Jeones Les patients traités les premiers par AAD
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Corerence  gont différents de ceux traités par IFN

Score HCC (Chang et al) Distribution globale du score HCC
prend en compte: IFN-based IFN-free
'3 ge (n=1443) (n=10563) P value
La fibrose SCORE, 4.74:5 49 9.79+6.02 <0001
Low risk (%) 1205 (83.5) 531 (50.0) <0001
Les plaquettes Intermediate risk (%) 209 (14.5) 432 (40.6)
LUAFP High risk (%) 29 (2.0) 100 (9.4)

SCOREHCC=5 (if age 260 years)+4 (if platelet count <150x109/L)+4(if AFP 220 ng/mL)+6 (fibrosis F3—F4)

Distribution du score HCC chez les patients sans atcd de CHC

IFN-based IFM-free
(n=1403) (n=921) P value
SCORE,, .. 4.62+5.44 9.0425.92 <0001
Low nisk (%) 1180 (84.1) 512 (55.4) < 0001
Intermediate risk (%) 197 (14.0) 349 (37.9)
High risk (%) 26(1.9) 60 (6.5)

Toyoda H et al. J Viral Hepat. 2016
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Conrerence AAD ou IFN peg RBV

Etude rétrospective

n=77 patients traités par AAD
n= 528 Peg-IFN/RBV

Tous génotype 1b

Médiane de survie 4 ans

Pas de différence significative
entre les deux groupes
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Patients at risk
DAA
Peg-IFN/RBV

DAA-treated patients

Peg-IFN/RBV-treated patients

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time (years)

77 77 77 76 19 1
528 528 487 450 372 281

Kobayashi M et al J of medical Virology 2017
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Covemence @ facon curative pour un CHC sur VHC

Méta-analyse

Impact sur la survie globale

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hung 0.03[0.00, 10.23]
Miyatake 0.01 [0.00, 0.26] ——~
Joko 0.09 [0.02, 0.40]
Kanogawa 0.10[0.02, 0.40]
Akamatsu 0.22[0.06, 0.76] S
Jeong 0.24 [0.08, 0.76] ——
Tsujita 0.25[0.12, 0.53] —
Total (95% Cl) 0.18 [0.11, 0.29] L2
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi?=6.10, df =6 (P = 0.41); I?=2%

Test for overall effect: Z = 6.85 (P < 0.00001) EaVorS'SVR. Eavore Contiole

10 études analysées, 1800 patients

0.01 0.1 1 10 100

Impact sur la survie sans récidive

Hazard Ratio
IV, Random, 95% CI

‘—
T
— e
_._
£ 2
0.01 0.1 1 10 100

Favors SVR Favors Controls

Manthravadi S et al Int J Cancer 2017
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Coverence \/HC aprés résection ou ablation

Incidence cumulée de récidive Meilleure survie globale dans le groupe
plus faible si CV faible CV faible
1.0, == Lows viral load (n = 168} 1.0 4=
™ | High viral load (n = 202}
= \
= 08 | P<.001 - 0.8 -
= m
%5 3
a 0.6 = .64
e E - £
&J =1 — =1
© 2 044 2 2 04
o= 2o
= I_Ll_|_ = = | ow viral load {n = 168}
o 0.2 0.2 - High viral load {n = 202)
ol
o= F< 0
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 B4 95 108 120
Time (months) Time (months)
Mo. at risk Mo. at risk
Low wiral loed 168 105 68 40 2B 22 17 a [ 3 Low wiral load 168 148 123 29 &7 48 36 21 12 [
High wiral load 202 107 51 27 14 5 5 1 1 1 High viral load 202 183 133 a7 &8 26 16 B 5 3

Shindoh et al. JCO 2012



L JeunEs La décompensation hépatique est la principale cause
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traités de facon efficace pour un early CHC
1.0
0.8
= Pas d’évenement
T 0.6
2 L
E 0.4- T Récidive CHC
2 o
@ 0.2 Décompensation hépatique
— Mo avenl within 1 yr after complaie mdlogecal responsa (DR
Early HCC roosmanca (within 1 yraflor CRR) ax firs] ovenl
00d —— Earfyhapatic decompensation (within 1 yr afler CRA) as frsl event
b 12 24 3 48 e 72 84
Mo. Time {ma)
af risk
— 254 186 151 105 B2 36 14 B
43 34 20 10 4 2 1 D
—— A 26 11 7 B 4 2 1

Cabibbo G. J Hepatol 2017 ( ITA.LI.CA. group)



> Jues  Cohortes francaises ANRS : pas de
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Coveence - preyve suffisante de surrisque de CHC
chez les patients traités

e Résultats de 3 cohortes Sunval-free of HOC recumenoe
» HEPATHER 10) =g, e
* CIRVIR = 0.8 A Bt
* CUPILT 0.6
* Plus de 6000 patients g 0.4
traités par AAD % 0.2 o
* 0.0} -

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Patients (U) =7 #H8 Hy 2 = & =2 4#4 =2 30 2
atrisk (T) #8 ™ 188 183 148 144 42 = =®2 7 2

Months

Pol S et al. J Hepatol 2016



...  Eradication virale par AAD non associée
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Covence . @ UNE augmentation des drop out liés a
une progression tumorale.

Patients en attente de TH pour CHC actif

e 23 traités par AAD, suivi médian 10 mois, 2 drop out, 12% récidive

e 23 patients non traités, suivi médian 7 mois, 1 drop out, 8% récidive
Pas de DS sur I'anapath des explants

ey PDrOpOUE - pDropout LT Study grou LT Controls
' study group Controls P dy group P
1 -
Dropout probability, Study group vs. Controls, p = 0.786
0.8 - LT probability, Study group vs. Controls, p =0.0409
0.6
04
0.2 + - a—
----- -— —-— - -— -— —-— - -
-
-
- -
o — -
o 3 6 9 12 15 18

John Wiley & Sons, Inc.

This articls in protocted by copyrighe. All rights sesarved. Months

Zanetto et al. Liver transplantation 2017
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Impossible de refuser les AAD aux patients VHC a fortiori cirrhotiques
Pas d’urgence au traitement

Echographie hépatique de moins de 6 mois au moment de l'initiation du
traitement ( attention délai RCP, patients convoqués par IDE a distance de la
décision de traitement...)

Pour les patients avec antécédent de CHC : ATTENDRE pour évaluer le profil
évolutif du cancer

Le risque de CHC persiste apres RVS:
Prendre en compte les co-facteurs de risques :
Lage
La cirrhose ou la fibrose avancée
Le diabete

Poursuivre le dépistage chez les patient F3-F4 au diagnostic



