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AVANT-PROPOS 

 

Environ 4000 articles sont publiés par an en ayant pour mot-clé « hepatocellular 

carcinoma » sur Pub Med. Cela dénote de la richesse de la littérature et nous fait comprendre 

u’il faud ait plusieu s ies pou  tout tudie  de ette tu eu , de l’e se le de ses aspe ts 

li i ue, iologi ue, i os opi ue, th apeuti ue…  p op es, des tiologies al ooli ue, 

i ale, o sit  …  et des l sio s sous-ja e tes ui s’  appo te t fi ose, st ato-h patite…). 

 Les connaissances et la prise en charge de cette tumeur ont fait évoluer son pronostic 

e s’il este so e tous stades o fo dus a e  u e su ie à  a s de % e i o  appo t 

e-cancer.fr).  

 L’a lio atio  des th apeuti ues hi u gi ales, di ales et la prise en charge 

ultidis ipli ai e da s des e t es de f e es o t fait aît e d’aut es ha ps de e he he 

et d’aut es p o l ati ues.  

 Les o aissa es thodologi ues de l’ pid iologie oupl es au do ai e de la 

chirurgie digestive peuvent a e e  à e ploite  des do es e  se posa t d’aut es t pes de 

questions. Ces deux spécialités sont très complémentaires et historiquement liées au CHU de 

Caen depuis de nombreuses années car le Pr Gignoux a participé activement à la création du 

registre des tumeurs digestives du Calvados. 

 Cette th se est le f uit d’u  t a ail de olla o atio  t oite e t e les se i es de 

hi u gie, d’h patologie, pa fois d’aut es ta lisse e ts, et du la o atoi e de e he he 

INSERM U1086 ANTICIPE pour permettre de comprendre autrement la survie des patients 

porteurs d’u  a i o e h pato ellulai e et de he he  des po ses à d’aut es uestio s 

ue elles ue les hi u gie s se pose t ha ituelle e t. C’est l’i t t de l’app o he 
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épidémio-chirurgicale de cette thèse. Le p i ipe a t  d’utilise  des te h i ues et / ou des 

approches méthodologiques épidémiologiques et de les appliquer à des questions 

chirurgicales ; e i afi  d’ou i  de ou eau  ha ps de fle io  afi  d’a lio e  les résultats 

à long-terme des traitements du carcinome hépatocellulaire.  

 La prise en charge du carcinome hépatocellulaire (CHC) est étroitement liée à deux 

techniques chirurgicales que sont la résection et la transplantation hépatique. Ces deux 

techniques sont les principaux traitements curatifs du CHC. La première partie de ce travail a 

été de les comparer toutes les deux dans une méta-analyse des données de la littérature. La 

s le tio  des patie ts po teu s d’u  CHC et ligi le à la t a spla tatio  h pati ue se fait 

d so ais à l’aide du s ore AFP élaboré par une équipe française (Duvoux Gastroenterol 

2012). La se o de pa tie de ette th se s’est i t ess e à appli ue  et outil de s le tio  au  

patients qui présentent les critères de sélection de la transplantation hépatique mais qui ont 

eu une résection chirurgicale et de regarder les résultats à long-terme sur leur survie. Enfin, la 

de i e pa tie de ette th se, ui a fait l’o jet du fi a e e t de l’Age e de Bio de i e 

AOR g effe , a pe is d’e plo e  u  aspe t so io-économique jamais utilisé dans le 

cadre de la transplantation hépatique pour carcinome hépatocellulaire. En effet, notre équipe 

a développé un index de défavorisation (qui constitue un agrégat de données individuelles 

socio-économiques divisant les populations en 5 quintiles de défavorisation  ui ’a ja ais 

été utilisé dans le cadre du CHC et de la transplantation hépatique. L’e se le de es t a aux 

a abouti à deux publications indexées et une soumise actuellement. 
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INTRODUCTION 

1. Le carcinome hépatocellulaire. Définition 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la première tumeur primitive hépatique. Il se 

développe majoritairement sur un foie pathologique cirrhotique (80-90% des cas). Il peut 

néanmoins apparaît e plus a e e t su  des foies d’h patopathies o  i hoti ues ou su  

des foies sains. 

2. Epidémiologie. Histoire Naturelle 

2.1 Epidémiologie- Survie du CHC 

L’i ide e du a e  du foie a eau oup aug e t  e t e  et  avant de 

ralentir sur la période 2005- . E  , le tau  d’i ide e sta da dis  tait de ,  as 

pour 100 000 personnes-a es o t e ,  e   hez l’ho e et de 2,4 cas pour 100 000 

personnes-a es o t e ,  e   hez la fe e. L’aug e tatio  i itiale d’i ide e 

pou ait s’e pli ue  e  pa tie pa  l’aug e tatio  d’i ide e des h patopathies h o i ues, 

u’elles soie t al ooli ues, i ales ou st atosi ue p i ipau  fa teu s de is ues de i hose, 

faisant le lit du CHC). (Rapport INCA, www.e-cancer.fr). Plusieurs facteurs semblent expliquer 

la stabilisation de son incidence depuis quelques années : l’a lio atio  des t aite e ts 

a ti i au  C et l’a oisse e t du o e de as du i us de l’h patite C (VHC) guérie même 

si on constate un développement des cirrhoses sur hépatite virale C guérie (Nahon, 

Gastroenterology, 2018 , et l’a lio atio  des o e s diag osti ues du CHC et 

thérapeutiques de la cirrhose (Trinchet, Bull Canc, 2009 . D’aut es fa teu s de risque sont 

clairement identifiés : u e i to i atio  ta agi ue h o i ue, l’h o h o atose, la Maladie 

de Wilso  et d’aut es pathologies plus a es. N a oi s, l’aug e tatio  oissa te de 

l’i ide e de l’o sit  % de la populatio  f a çaise est obèse) accroît le développement 

http://www.e-cancer.fr/
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de la st atose h pati ue puis de l’ olutio  e s la st ato-hépatite non alcoolique (NASH en 

anglais pour Non-alcoholic steato-hepatitis) qui est devenue la deuxième cause de CHC devant 

l’h patite i ale C même si le risque de CHC est toujours plus élevé chez les patients porteurs 

d’h patite i ale (Ioannou, PLos One 2018). Il existe de fait de nombreuses causes au CHC qui 

i pose aie t des tudes d’i ide e e  fo tio  de l’ tiologie. Selo  u e tude de populatio  

américaine, l’ tiologie de la i hose e pli ue ait l’ olutio  de la o talit  du CHC : en 

diminution dans les hépatites virales C et a contrario en augmentation dans les stéato-

h patites et da s l’e og ose. (Kim, Hepatology 2018). 

 Lo s ue l’o  o pa e les tau  d’incidence standardisée français à ceux du reste du 

o de, o  peut d te i e  ue les tau  d’ olutio  d’i ide e les plus le s se t ou e t 

e  A i ue du No d, e  O a ie et e  Eu ope de L’Ouest. Il existe aussi une diminution des 

tau  d’incidence dans e tai s pa s du No d de l’Eu ope Su de, Polog e . Ces sultats so t 

à i te p te  a e  p ude e a  les p iodes d’i lusio  des patie ts e so t pas les es. 

(Center M, Canc Epidemiol Biom 2011). 

 Ap s a oi  p se t  les tau  d’i ide e, ous pou ons nous intéresser à la survie du 

CHC e  p se ta t les tau  de o talit  e  F a e. L’e se le de es do es so t 

regroupées dans les rapports établis par les registres des tumeurs (www.e-cancer.fr). 

 Les taux de mortalité du CHC sont difficiles à interpréter à partir des données de 

registres, puisque il existe une confusion sur les certificats de décès entre les tumeurs 

p i iti es h pati ues et les tu eu s se o dai es ue so t les tastases d’aut es 

localisations primitives (colon-rectum, pancréas… . N a oi s, o  peut o state  ue la 

o talit  di i ue au ou s des a es hez l’ho e et u’elle aug e te hez la fe e 

(figure 1) (Rapport e-cancer.fr). Des études étiologiques sont nécessaires pour explorer ces 

variations de mortalité. En effet, le syndrome métabolique devient une cause majeure avec le 
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te ps pa  appo t au  h patites i ales e  F a e et la p ale e de l’o sit  est sup ieure 

chez la femme (15, 1%) par rapport à l’ho e , %  (Rapport INSEE ip1123, www insee.fr). 

 

Figure 1 : Te da es h o ologi ues d’i ide e et de o talit  pou  la F a e su  la p iode 

1980-2012 (Rapport e-cancer.fr) 

 Les do es de su ie do t o  dispose à l’ helle atio ale Rapport e-cancer.fr) 

eg oupe t l’e se le des tu eu s p i iti es h pati ues CHC et cholangiocarcinome). 

Néanmoins, le CHC représente à lui seul 90% des tumeurs primitives hépatiques. La survie 

observée à 1, 3 et 5 ans était respectivement de 45%, 22% et 13 % pour les hommes et 41%, 

20% et 14% pour les femmes. Les données de survie nette donnaient des chiffres de survie 

presque superposables : 47%, 23% et 15 % à 1, 3 et 5 ans respectivement chez les hommes et 

43%, 21% 14% à 1, 3, 5 ans respectivement chez les femmes. Les tendances de survie au cours 

du temps ont montré que les survies nettes à 1 an, 5 ans et 10 ans se sont améliorées au cours 

du temps : de 30% en 1989-1993 à 46% en 2005-2010 ; de 7% en 1989-1993  à 15% en 2005-

2010 et de 4% en 1989-1993 à 7% en 2005-2010 espe ti e e t. Bie  ue l’a lio atio  du 
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dépistage puisse explique  l’aug e tatio  de la su ie, le p o osti  du CHC de eu e 

cependant sombre, ce qui explique que les survies nette et observée soient superposables. 

 Si l’o  o pa e les do es f a çaises au  do es eu op e es Lepage C, EJC 2015) 

et mondiales (Allemani, Lancet 2018) avec les cohortes EUROCARE-5 et CONCORD-3, le taux 

de survie en France est dans la moyenne européenne avec une survie à 5 ans de 18,4 % sur la 

période 2010- , eilleu e ue da s les pa s du No d de l’Eu ope, de l’Est de l’Eu ope et 

d’Asie du Sud-est mais comparable à celle en Amérique du Nord.  

 

Figure 2. Prévalence dans le monde du CHC  
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2.2 Inégalités socio-économiques et carcinome hépatocellulaire 

2.2.1 Inégalités socio- o o i ues. Ge se de l’E.D.I 

Définition du statut-économique.  

Le statut socio- o o i ue d’u  patie t est u e otio  ultifa to ielle. Pou  la 

caractériser, il convient de considérer plusieurs dimensions et elle ne peut être résumée à une 

seule variable individuelle. Le statut socio-économique résulte de la combinaison de variables 

fi es le ge e, le i eau d’ du atio  et de a ia les d a i ues e ploi e  ou s, ie s 

at iels… . Ce statut inclut le plus souvent la triade « éducation, revenus, situation 

professionnelle ».  Il est habituellement considéré que le ni eau d’ du atio  pe et au  

patie ts d’ t e plus eptifs aux messages et recommandations de santé. Cet indicateur est 

le plus utilis  e  pid iologie a  il est sta le tout au lo g de la ie d s l’i sta t où les tudes 

sont terminées et ne dépend pas de la situatio  su  le a h  du t a ail. L’i di ateu  de 

situation professionnelle peut avoir des conséquences sur la santé (avec des professions à 

risque et par les ressources variables en fonction des revenus de la situation professionnelle). 

E fi , l’i di ateu  des e e us est u  i di ateu  i po ta t e  sa t  puis u’il o ditio e 

l’a s à des essou es at ielles et des se i es a a t des i pli atio s da s la sa t  

ali e tatio , o so atio s de su sta es, o pl e tai es sa t … . (Rapport HCSP 

Indi ateu s de sui i de l’ olutio  des i galit s so iales de sa t  da s les s st es 

d’i fo atio  e  sa t  

Afi  d’ alue  les i galit s so io-économiques, certaines caractéristiques sont 

indispensables : 

- L’âge, 

- Le sexe, 

- L’origine ethnique, développée dans de nombreux travaux aux Etats-Unis 
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- La situation migratoire, 

- Le statut vis-à- is de la ou e tu e so iale de l’assu a e aladie. 

Rôles et intérêts des index de défavorisations. 

L’ tude de B re et al a montré que les incidences des cancers hépatiques, biliaires, de 

l’œsophage et du larynx sont augmentées chez les patients de se e as uli  et l’i ide e 

des cancers du col utérin est augmentée chez les patientes avec un statut socio-économique 

défavorisé (Bryère BMC 2014). Cette étude a été réalisée à l’aide d’u  i de  de d fa o isatio . 

Co e da s d’aut es pa s, il est utilis  dans les études épidémiologiques un index de 

défavorisation (ou indicateur ou indice) sociale qui synthétise le niveau socio-économique 

d’u e populatio  à u e helle do e et su  u e p iode do e.  

Auparavant, plusieurs études ont cherché à étudier les inégalités sociales en santé.  

En effet, l’e i o e e t socio-économique a un impact sur la prise en charge des 

patients, particulièrement dans les programmes de dépistage de masse comme celui du 

cancer du côlon (Pornet JECH 2010) ou du sein (Pornet Cancer Epidemiology 2010).  

De plus, malg  l’e iste e d’u  s st e u i e sel de soi s u’est l’assu a e aladie en 

France, il e iste des diff e es da s l’a s au  soi s notamment à cause de l’ loig e e t 

géographique ou le fait de résider dans une zone caractérisée par une plus grande précarité 

économique et sociale duit la p o a ilit  d’a de  au  soi s de eilleu e ualit  (Blais EJC 

2006, Fournel EJCP 2015, Dejardin et al Al PharmTher 2008, Dejardin Health and Place 2014). 

Désormais, il est utilisé les index de défavorisation qui sont créés à partir de données de 

side e des pe so es afi  d’ alue  au ieu  les i galit s so io-économiques en santé. 

Les échelles utilisées peuvent être des unités géographiques comme la région, le 

d pa te e t… jus u’à l’IRIS, plus petite e tit  g og aphi ue pou  la uelle on dispose des 

données de recensement. Les index de défavorisation fournissent une mesure de la situation 
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o o i ue des pe so es e  l’a se e de do es i di iduelles e  utilisa t leu  ad esse. 

Ai si, le al ul de l’i de  de défavorisation se fait à partir du lieu de résidence des personnes.  

E  effet, d’aut es a ia les o e le i eau d’ tudes, le e e u, la at go ie so io-

professionnelle sont absentes des fichiers sanitaires en France. En revanche, ces fichiers 

disposent des adresses des lieux de résidence qui permettent de calculer un index de 

défavorisation qui documente les inégalités socio-économiques en santé. Cet index permet 

d’o te i  des i fo atio s su  les i galit s so io-économiques à partir de bases médico-

administratives comme les données des registres de cancer. Pa  e e ple, l’ tude de Lau a  

et al a montré l’i flue e de l’e i o e e t so io-économique sur la survie des patients 

da s le a e  de l’œsophage. L’i de  de défavorisation utilisé dans cette étude fut l’i di e de 

Townsend (qui comprend les variables suivantes : proportion de personnes non employées au 

sein de la population, proportion de personnes sans domicile, proportion de personnes vivant 

à plusieurs par pièce et proportion de personnes vivants en maison sans avoir une voiture) 

(Launay Dis Oeso 2012). 

Néanmoins, il faut noter quelques limites à ces indicateurs. Cet index étant calculé au 

niveau géographique il est donc associé à un biais écologique. Celui- i se a d’auta t plus 

diminué que la zone géographique est petite et ho og e. L’IRIS ta t la zo e g og aphi ue 

la plus petite, l’utilisatio  de ette zo e da s les i de  de d favorisation en limite le biais sans 

pou  auta t s’e  aff a hi  totale e t.  

De plus, le d eloppe e t de es i di ateu s i duit u e o fusio  u’il convient de bien 

distinguer :  

- L’i dex permet de caractériser le milieu socio- o o i ue d’u  te itoi e 

géographique (disparités des états de santé) en reliant la personne à son 

environnement collectif. Cela a un intérêt dans le calcul des densités de population, de 
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se i es et pe et e suite de p pa e  l’ la o atio  d’a tio  de sa t  pu li ue, ia 

des acteurs divers, pour réduire les inégalités (Dejardin RESP 2011). 

- L’i di ateu  do e alo s u e app o i atio  de la positio  so io-économique des 

individus par le biais de la caractérisation socio-économique de leur IRIS. En effet, il est 

oi s p o a le u’u e pe so e d fa o is e side da s u  IRIS fa o is . N a oi s, 

il peut  a oi  des populatio s h t og es et l’approximation de l’i di ateu  de 

défavorisation se a d’auta t oi s puissa te ue la populatio  ui side au sein de 

l’IRIS est hétérogène.  

L’e se le de es iais ologi ues o t t  a al s s pou  sept i dex de défavorisation 

diff e ts et au u  ’a o t  de sup io it  pa  appo t à u  aut e (Bryère BMC 2017). 

Il existe plusieurs index de défavorisation qui ont été utilisés en dehors du territoire 

français. Les plus connus sont : 

- E  A glete e, l’i di e de Jarman, (élaboré en 1983) ; l’i di e de To se d et l’i de  

of Multiple deprivation (créé en 2000, actualisé en 2004, 2007, 2010 et incluant tout 

le Royaume-Uni)  

- E  E osse, l’i di e de Ca stai s et Mo is  

- Au Qu e , l’i di e de Pa palo   

En France, trois index principaux ont été créés : 

- Le FDep  à l’ helle o u ale (Rey BMC 2009) et la o  à pa ti  d’u e a al se 

en composante principale de quatre variables à l’ helle o u ale : e e u dia  

par foyer, pourcentage de chômeurs dans la population active, pourcentage de 

a helie s hez les  a s et plus, pou e tage d’ou ie s da s la populatio  a ti e, 
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- l’i di e M t opoles d elopp  e   d elopp  i itiale e t da s la t opole de 

Strasbourg (Lalloué Int J Equity Health 2013, Havard Soc Sci Med 2008), 

- L’Eu opea  Dep i atio  I de  EDI  d elopp  pa  ot e uipe (Pornet JECH 2012). 

Ge se de l’E.D.I. 

L’ la o atio  de l’i de  de d favorisation écologique européen a été effectuée dans un 

premier temps (Pornet JECH 2012) avant de le valider ensuite dans son apport pour la prise 

en charge des patients dans le dépistage du cancer du sein (Ouedraogo Prev Med 2014) en 

F a e et da s d’aut es pa s de l’U io  Eu op e e (Guillaume JECH 2016). Il a aussi été 

utilisé pour déterminer son impact sur la mortalité après transplantation rénale (Châtelet 

Transplant Int 2018).  

L’EDI i lut les a ia les sui a tes : surpopulation dans le logement, pas de chauffage 

central ou électrique, non propriétaire, chômeur, de nationalité étrangère, pas de voiture, 

ou ie  o  ualifi  ou ag i ole, i eau d’ tude fai le et fa ille o opa e tale. 

Ces variables dispo i les à l’ helle i di iduelle ont été utilisées à partir d’u e enquête 

européenne dédiée à la défavorisation et au niveau géographique dans le recensement de la 

populatio . C’est l’ tude EU-SILC (European Union- Statistics on Income and Living 

Conditions), concernant les données françaises, que notre équipe a utilisée. Elle recense le 

e e u, la pau et , l’e lusio  so iale et les o ditions de vie. Celle-ci inclut les pays de 

l’U io  Eu op e e depuis . Cette étude est un questionnaire qui interroge 

a uelle e t u  ha tillo  de  fo e s. C’est u  uestio ai e ui est d di  à l’ tude 

de la défavorisation et qui inclut de nombreux domaines sur ce sujet : 

- Les besoins fondamentaux, 

- La santé, 

- L’ du atio , 
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- Les do es d’e i o e e t du fo e , 

- Les données démographiques, 

- Les do es su  l’emploi. 

Il ’e iste pas à l’heu e a tuelle de sta da d de la d fa o isatio . Ai si la p e i e tape 

de l’ la o atio  de l’EDI, a t  de d fi i  à l’ helle i di iduelle uels taie t les esoi s 

fo da e tau  des pe so es. Da s l’ tude EU-SILC, les foyers avaient accès ou non à certains 

besoins et biens. Si moins de 50% des foyers ne possédaient pas le ie  ou ’utilisait pas le 

se i e pa e u’il e pou ait pas et o  pa  hoi  eu -ci étaient intégrés comme un besoin 

fondamental. En revanche, si une majorité des personnes (>50%) ne possédaient pas le bien 

ou ’utilisait pas le se i e, elui-ci était exclu des besoins fondamentaux. De ce questionnaire 

EU-SILC, 19 besoins / biens fondamentaux ont été identifiés (Pornet JECH 2012). Afin de 

s le tio e  les ie s fo da e tau  ui e t e aie t da s la atio  de l’i di ateu  i ai e 

de défavorisation, ceux-ci ont été comparés dans une analyse de régression logistique de la 

pauvreté dite objective et de la pauvreté dite subjective.  

La pau et  o je ti e est d fi ie pa  u  e e u i suffisa t à % du e e u dia  d’u  

pays.  

La pauvreté subjective est mesurée par des questions posées aux personnes. Exemple : 

« Compte-tenu des revenus de votre ménage, votre ménage est-il en mesure de boucler son 

budget très facilement, facilement, plutôt facilement, plutôt difficilement, difficilement ou 

très difficilement ? » 

La pauvreté subjective, utilisée à partir du questionnaire EU-SILC afi  de e  l’EDI, a 

regroupé deux types de pauvreté subjective : 

- le revenu jugé insuffisant par les personnes 

- la perception de la personne comme se sentant pauvre 
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Ces variables de pauvreté subjective ont été dichotomisées afin de réaliser la régression 

logistique des besoins fondamentaux. 

Au terme des régressions logistiques de ces 3 pauvretés sélectionnées, 6 besoins 

fondamentaux étaient statistiquement associées aux 3 pauvretés : 

- prendre une semaine de vacances hors de chez soi, 

- avoir une voiture, 

- avoir un micro-onde, 

- offrir des cadeaux à sa famille ou ses amis sur la dernière année, 

- remplacer du matériel usé, 

- utiliser ses propres moyens pour couvrir une dépense imprévue mais nécessaire de 

800 euros. 

Pou  d fi i  l’i di ateu  i ai e, les  esoi s fo da e tau  o t t  a al s s et il est 

apparu que pour définir si une personne était considérée comme défavorisée elle avait au 

moins 3 des 6 besoins fondamentaux préalablement décrits non satisfaits. 

La deuxième étape a été de recueillir des variables présentes à la fois dans les données de 

e e se e t de la populatio  f a çaise à l’ helle de l’IRIS et p se tes da s l’ tude EU-SILC. 

11 variables ont été retenues car présentes dans les deux études. 

E fi , la o st u tio  de l’i de  de d fa o isatio  s’est fait en utilisant une régression 

logisti ue su  l’i de  de d fa o isatio  i ai e  à la p e i e tape et pou  le uel les  

variables communes aux données de recenseme t et à l’ tude EU-SILC ont été sélectionnées.  

 En résumé, l’i de  de défavorisation a été élaboré en trois étapes principales : 

- Constructio  d’u  i di ateu  i di iduel à pa ti  des do es f a çaises d’EU-SILC. 

Notre équipe a identifié les besoins fondamentaux des personnes à partir de la liste 

dispo i le de l’ tude EU-SILC. N’o t e suite t  ga d  ue les esoi s li s à la pau et  



 22 

subjective (revenu jugé insuffisant, situation financière perçue) et objective (revenu 

en classes). Enfin, r alisatio  d’u  i di ateu  i ai e ui pe et d’i di ue  si u e 

personne est en situation de défavorisation sociale et matérielle ou non en fonction 

du nombre de besoins fondamentaux qu’il e poss de pas.  

- Recueil des variables communes des deux études de recensement et EU-SILC. Sélection 

des a ia les à teste  su  l’i di ateu  i ai e de d fa o isatio   au p ala le 

- E fi , l’i de  de d favorisation est construit et modélisé à partir d’u e g essio  

logistique des variables sélectionnées à partir des deux études. Les coefficients de 

g essio  des a ia les de ie e t les poids de es a ia les da s l’EDI.  

La thodologie de et i de  est ep odu ti le da s les  pa s de l’U io  Européenne 

o e s pa  l’e u te EU-SILC. Cette enquête étant actualisée tous les ans, les données 

peu e t pe ett e u e pli atio  de l’EDI.  

Il ’e iste pas à ot e o aissa e d’ tude alida t et i de  da s la p ise e  ha ge du 

carcinome hépatocellulaire, que ce soit en termes de morbi-mortalité ou de suivi post-

opératoire après transplantation hépatique.   
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2.2.2 Inégalités socio-économiques et chirurgie du carcinome 

hépatocellulaire 

E  e ui o e e l’i ide e du CHC en Australie, il semblerait que les inégalités socio-

o o i ues ’i flue e t pas la su e ue du CHC. En revanche, la survie des patients issus 

de milieux défavorisés est diminuée (Clark, Liv Int 2015). En Asie du Sud-est, L’i ide e du 

CHC est augmentée chez les patients issus de milieux défavorisés (Peng Canc Epidemiol 2010) 

et e d’auta t plus lo s ue e fa teu  so ial est o i  à u e i to i atio  th li ue 

chronique (Yun BJC 2010).  Da s ette aut e tude asiati ue, l’i ide e du CHC était 

augmentée dans les classes moyennes mais la survie était la plus faible dans les classes les 

plus pauvres (Wang Oncotarget 2016). En Europe, une étude anglaise a mis en évidence que 

l’i ide e du CHC tait plus le e da s les ilieu  d fa o is s (Konfortion JECP 2014). Les 

données des études américaines et canadiennes ont montré des résultats similaires (Major 

Ann Epidemiol 2015 ; Jembere PLos One 2012 ; Ford Cancer Causes Control 2017). En outre, 

aux Etats-Unis, le dépistage du CHC était moins bien réalisé (Singal Am J Med 2015), la survie 

était moins bonne dans certaines ethnies (Sud-américaine et Noire) (Stewart WJGE 2016 ; 

Shebl Cancer Epidemiol Biom 2012 ; Artinyan Cancer 2010) et d’u e a i e plus g ale 

dans les milieux défavorisés (Major Ann Epidemiol 2015 ; Jembere PLos One 2012 ; Anyiwe Liv 

Int 2015).  

Ces inégalités existaient aussi dans la prise en charge chirurgicale notamment avec un 

accès à la transplantation hépatique ou à la résection chirurgicale moindre pour les patients 

issus de milieux défavorisés aux Etats-Unis (Sarpel Clin Transpl 2016 ; Peters J Surg Res 2017). 

E  su , les do es de la litt atu e o e ge t e s l’id e ue les patie ts issus de 

milieux défavorisés ont : 

- Un risque de survenue de CHC supérieur au reste de la population, 
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- Ce risque est également augmenté pour les patients qui se situent dans des zones 

géographiques défavorisées, 

- Une survie moins bonne que les patients issus de ilieu  plus fa o is s e  aiso  d’u  

moins bon accès aux soins et aux thérapeutiques du CHC. 

 

2.2.3 Inégalités socio-économiques et transplantation hépatique. 

Plusieurs études ont montré un impact des inégalités socio-économiques sur les résultats 

à court et long terme de la t a spla tatio  h pati ue. Il ’e iste, à ot e o aissa e pas de 

données concernant précisément le carcinome hépatocellulaire.  

Ces résultats ont été publiés à différents temps de la prise en charge des patients pour une 

transplantation hépatique :  

- du o e t de l’i s iptio  a e  le te ps d’atte te su  liste  

- aux résultats de réinsertion professionnelle après transplantation hépatique. 

Au o e t de l’i s iptio  su  liste d’atte te, plusieu s sultats esso te t des do es 

de la littérature : 

- La majorité des études socio-économiques dont nous disposons dans la littérature sont 

a i ai es. Le p e ie  sultat ui ite d’ t e soulig  est ue les patie ts a e  

un statut socio-économique défavorisé arrivaient à la transplantation avec un score de 

MELD plus élevé et avaient un risque de mortalité à court-terme plus élevé que les 

autres patients (Quillin Clin Gastro Hepatol 2014, Schwartz Clin Transpl 2014, Kemmer 

Transpl Proc 2011).  

- Ces résultats étaient aussi corrélés à la localisation géographique des patients 

(Schwartz, Clin Transpl, 2014 ; Bryce Am J Tranpl 2009 ; Goetzmann Tr Proc 2006). Dans 



 25 

l’ tude de B e et al les patie ts taie t alu s e  fo tio  de l’e iste e ou o  

d’u e assu a e sa t . Les auteu s e pli uaie t ue les patie ts sans assurance 

étaient référés plus tard vers les centres de transplantation, augmentant ainsi le risque 

de d s su  liste d’atte te. E  e a he, d s le o e t où les patie ts taie t p is 

e  ha ge pa  u  e t e de t a spla tatio , il ’e istait pas de différence en termes de 

du e d’atte te ou d’o te tio  d’u  g effo .  

Ap s la t a spla tatio  h pati ue d’aut es sultats so io-économiques apparaissent : 

- Les publications des données de survie après transplantation hépatique à court, 

moyen ou long terme ’est à di e 10 ans après la greffe) montrent que les patients 

issus de milieux défavorisés ou de minorités (Noires et Sud-américaines), pour les 

études américaines comparant les origines ethniques, ont une mortalité et un risque 

de rejet supérieur par rapport aux patients issus de milieux favorisés (Thammana Liv 

Transpl 2015). Seule u e tude plus a ie e ’a ait pas t ou  d’i pa t des 

inégalités socio-économiques sur les résultats de la transplantation hépatique (Yoo Liv 

Transpl 2002). 

- Il existe aussi u  lie  e t e l’ tiologie de la cirrhose à la greffe et la réinsertion sociale. 

Il se le ait ue les patie ts t a spla t s pou  u e i hose d’o igi e th li ue se 

réinsèrent moins bien que les autres (Cowling Ann Surg 2004). De plus, le risque de 

reprise de l’i to i atio  th li ue tait o l  à l’a se e de ep ise d’u e a ti it  

professionnelle après la greffe (Walter Transpl Proc 2002).  

- La possibilité de travailler à nouveau après une transplantation hépatique était aussi 

liée aux facteurs socio-économiques puisque les patients ayant une assurance maladie 

aux Etats-Unis étaient ceux qui retrouvaient plus facilement un travail après la 

transplantation hépatique (Sahota, Clin Transpl 2006). Retrouver un travail après une 
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greffe hépatique est possible même si la transplantation hépatique reste loin derrière 

la transplantation rénale (58,6%) et la transplantation cardiaque (43,6%) avec un taux 

de patients employés de 37,5% pour un taux dans la population générale de 62 % de 

personnes employées (De Baere Transplantation 2010).  

- Dans le cadre de la transplantation avec donneurs vivants, il existe un impact socio-

économique sur les donneurs même à distance du don avec un accroissement de 

dépenses même si celui- i ’a pas e o e t  alu  e  fo tio  du i eau so io-

économique. Néanmoins, on peut imaginer que les surcoûts générés peuvent avoir un 

impact sur les catégories socioprofessionnelles défavorisées (Dimartini Am J Tranpl 

2017, Dew Transplantation 2016). 
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2.3 Anatomo-pathologie (WHO classification) 

Le CHC est une tumeur épithéliale maligne dont les cellules tumorales ressemblent 

plus ou moins à des hépatocytes, de par leur architecture trabéculaire, leur caractère 

cytologique et la sécrétion de bile. Le diagnostic est basé sur des critères architecturaux et 

cytologiques. La classification histologi ue selo  l’OMS O ga isatio  Mo diale de la Sa t  

est basé sur la différenciation tumorale en 4 degrés de différenciation : bien, moyennement, 

peu différencié et indifférencié. 

Plus le CHC est bien différencié et plus il ressemble à du foie normal. Les lésions bien 

différenciées présentent une architecture sinusoïdale ou trabéculaire. Les travées tumorales 

sont plus épaisses que celle du foie normal (supérieure ou égale à 3 cellules). Les CHC 

moyennement différenciés  présentent une architecture pseudo-glandulaire (en acini) et les 

CHC peu différenciés présentent une architecture compacte avec des massifs de cellules 

tu o ales. Il peut gale e t t e o se  des zo es d’h o agie ou de ose tumorale. 

La oissa e du odule de CHC passe pa  l’appa itio  d’u e apsule p iph i ue. So  

ode d’e te sio  e pa sif fait appa aît e des odules satellites et u  is ue de uptu e 

capsulaire. Son mode de dissémination par voie endovasculaire portale peut générer une 

thrombose porte.  

Sur le plan cytologique, les cellules tumorales sont plus petites que les hépatocytes 

avec des noyaux élargis. Moins le CHC est différencié, plus les atypies cytonucléaires sont 

marquées et les mitoses fréquentes. Il existe parfois une s tio  iliai e sous fo e d’a as 

biliaires intra-cytoplasmiques ou intra-acineux. Des vacuoles de stéatose, des corps de Mallory 

ou des globules hyalins peuvent également être observés. 

Le diagnostic, notamment sur biopsie, peut nécessiter une étude 

immunohistochimique : 
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- L’Alpha-Foeto Protéine. Ce marqueur est assez spécifique du CHC mais est peu 

sensible car positif dans seulement 25-30% des cas, 

- L’A ti o ps a ti-hépatocytes (anti-HePar) est habituellement marqué (80% des 

cas) ainsi que le glypican-3, plus sensible dans les formes moins différenciées. 

- Les cytokératines 8 et 18 sont exprimées, mais il est exceptionnel que les 

tok ati es  et  soit positi es sauf da s les as d’h pato hola gio a i o e. 

 

Figu e . Aspe t a os opi ue d’u  CHC su  foie sain 
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Figu e . Aspe t a os opi ue d’u  CHC ultifo al su  foie sai  

 

Figu e . Aspe t a os opi ue d’u  CHC su  foie de i hose 



 30 

 

Figu e . Aspe t i os opi ue d’u  CHC ie  diff e i  

 

Figu e . Aspe t i os opi ue d’u  CHC o e e e t diff e i  

CHC bien 
différencié Foie sain 

Rupture capsulaire 

CHC moyennement 
différencié 
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Figu e . Aspe t i os opi ue d’u  CHC peu diff e i  

 

Figu e . Aspe t i os opi ue d’e oles as ulai es 

Emboles vasculaires 



 32 

 

Figure 10. Aspe t i os opi ue d’u  CHC su  foie de i hose avec des nodules 

satellites 

 

Par ailleurs, il existe des variantes histologiques plus rares de  CHC : 

- L’h pato-cholangiocarcinome qui combine une différenciation hépatocellulaire et 

cholangiocellulaire avec production de mucus, 

- Le CHC fi ola ellai e su e a t hez l’adulte jeu e et le plus sou e t su  foie sai . 

Ce sont des cellules de grande taille, polygonales, organisées en travées ou amas 

séparées par des fibresde collagène hyalinisées, 

- Le CHC à cellules lai es où les ellules o t u  aspe t lai  li  à l’a u ulatio  de 

glycogène, 

- Le CHC anaplasique avec des cellules atypiques, multinucléées, 

- Le CHC sclérosant où les travées cellulaires sont entourées par de la fibrose dense 

- Le CHC fusiforme qui est agencé en faisceaux et dont le diagnostic différentiel est 

le sarcome (forme sarcomatoïde du CHC). 
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3. Prise en charge thérapeutique 

3.1 Traitements curatifs 

3.1.1 La résection chirurgicale 

La prise en charge thérapeutique chirurgicale est envisagée après un diagnostic positif 

de CHC et une évaluation du foie adjacent non tumoral (TNCD 2017). 

Evaluation diagnostic du CHC - imagerie 

Le diagnostic positif de CHC repose sur une preuve histologique. Ont été 

précédemment décrits les critères de diagnostic non invasif de Barcelone qui ont été très 

largement utilisés en pratique clinique (Cillo, J Hepatol 2004). Ces critères de diagnostic 

adiologi ue o  i asifs ’ taie t appli a le ue si l’e iste e d’u e i hose tait e tai e 

et si la qualité des examens radiologiques étaient suffisants. Tous les critères radiologiques 

devaient être présents, autrement la biopsie tumorale restait indispensable. Ces critères 

étaient : 

- Deu  e a e s d’i agerie de type TDM ou IRM, montrant un nodule de plus de 

2cm qui présentait une hyperartérialisation précoce et un lavage au temps 

portal, 

- U  e a e  d’i age ie présentant les caractéristiques précédemment décrite 

asso i  à u  tau  d’AFP > g/ L. 

Certains travaux ont montré la limite de ces critères, notamment pour les tumeurs de petite 

taille i f ieu  à  , Co pag o  . Les e a e s d’i age ie ou a e t utilis s e  

pratiques cliniques sont la Tomodensitométrie (TDM) hélicoïdale injecté aux 3 temps (sans 

i je tio , te ps a t iel h pati ue et te ps ei eu  po tal , l’I age ie pa  R so a e 
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Mag ti ue IRM  et l’ hog aphie de o t aste. Chacun de ces examens présentent un 

intérêt différent dans la prise en charge diagnostique de la lésion de CHC.  

- La TDM permet une étude du morphotype de la tumeur et de son 

o po te e t à l’i je tio  de produit de contraste : il est alors recherché une 

hyperartérialisation précoce et un lavage au temps portal (wash-in et wash-

out . L’a ato ie as ulai e est aussi appréciée permettant de préparer ainsi 

u  t aite e t hi u gi al. Elle pe et gale e t le ila  d’e te sion à distance 

(poumon, os, péritoine).  

- L’IRM est plus se si le et plus sp ifi ue pa ti uli e e t pou  les petits 

nodules (< 3cm). Elle est aussi plus discriminante entre nodules de CHC et 

nodules de régénération) (Cartier V Diag Interv Imaging 2013).  

- L’ hog aphie de o t aste est utilis e pou  d te i e  la as ula isatio  d’u  

nodule hépatique et a démontré sa supériorité à la TDM pour rechercher 

l’h pe a t ialisatio  Bolondi Hepatology2005 . N a oi s, et e a e  ’est 

pas un examen de référence dans le diagnostic non invasif de CHC car certains 

cholangiocarcinomes peuvent avoir un comportement similaire en 

échographie de contraste. En outre, elle ’ tudie pas l’e se le du 

pa e h e h pati ue aussi ie  ue la TDM ou l’IRM pou  le ila  

d’e te sio  des l sio s de CHC Rimola Hepatology 2009). Désormais, il est 

e possi le de ouple  l’ hog aphie de o t aste à u e IRM e  fusio a t 

les images permettant une prise en charge thérapeutique comme la 

radiofréquence (Lee Can J GH 2018). 

Lo s ue le diag osti  de CHC est pos , il o ie t de s’i t esse , o  seule e t à l’o ga e 

mais également au patient ce qui en fait sa complexité et nécessite une approche 
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multidisciplinaire a a t d’e isage  la se tio  hi u gi ale. Pou  l’ aluatio  p op atoi e 

du CHC, 3 volets préopératoires sont à renseigner : 

- Les aspects liés à la tumeur 

o Rapports vasculaires tumoraux 

o Etude de l’e te sio  tu o ale 

- Les aspects liés au parenchyme hépatique sous-jacent 

o Etude du foie non tumoral et volumétrie hépatique pré-opératoire 

- Les aspects liés au patient 

o Antécédents médicaux du patient 

o Etat général du patient 

Facteurs liés à la tumeur 

L’e te sio  tu o ale lo ale est alu e e  p op atoi e à l’aide de l’a gio-TDM 3 temps 

et de l’IRM h pati ue. Ces e a e s e seig e t la taille tu o ale, l’e iste e d’u  

envahissement local adja e t as ulai e et/ ou iliai e, le o e de l sio s, l’e iste e de 

odules filles, l’e ahisse e t ga glio ai e, l’ tat de la as ula isatio  po tale et sus-

hépatique et permettent de déterminer le volume de foie restant après la résection 

chirurgicale envisagée. 

Les appo ts as ulai es tu o au  so t u e tape i dispe sa le à l’ aluatio  

préopératoire. En effet, avec la taille tumorale, ce sont ces rapports vasculaires qui vont 

d te i e  le t pe d’h pate to ie à alise  ota e t ajeu e (plus de 3 segments) ou 

mineure. L’ tude de es appo ts as ulai es et du olu e de foie o  tu o al esta t so t 

les deu  pa a t es ui o t t e p is e  o pte da s l’ aluatio  p op atoi e. 
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Figure 11 A-C. Vue per-op atoi es pa  lapa oto ie d’u e h pate to ie d oite pou  CHC su  

foie sain 

 
Figure 12. Vue per-op atoi e oelios opi ue d’u e seg e te to ie IV  pou  CHC su  foie 

de cirrhose 
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E fi , u  ila  d’e te sio  o p e a t u e TDM tho a i ue et u  dosage d’AFP so t u  

o pl e t i o tou a le du ila  d’e te sio  d’u  CHC. La scintigraphie osseuse et la TDM 

ale e so t alis es u’e  as de sig es d’appel. 

L’appo t du PET-TDM dans la prise en charge du CHC reste controversé. La littérature est 

i he su  le sujet et plusieu s poi ts ite t d’ t e p se t s : 

- Pour le diagnostic local de CHC, le PET-TDM au 18-fluorodésoxyglucose apporte peu 

au diagnostic de CHC, particulièrement de petite taille. Pour le diagnostic des 

métastases à distance il peut présenter un intérêt même si celui-ci reste minime car la 

TDM et l’IRM so t des e a e s t s pe fo a ts (Ayuso, EJR, 2018).  

- Des études ont montré un intérêt au PET-TDM à la choline (18F-fluorocholine ou 11C-

choline) pour le diagnostic de CHC de plus de 1cm et de la localisation des métastases 

à distance (Bieze Hepatology 2014 ; Castilla-Lièvre EJNM 2016). Néanmoins, ces études 

ite t d’aut es tudes p ospe ti es plus app ofo dies afi  d’ alue  l’i t t du 

PET-TDM da s l’i di atio  diag osti  du CHC. 

- La relation entre les données de survie des patients transplantés pour CHC et le PET-

TDM ont été étudiées. En effet, il a été montré que la survie sans récidive et le taux de 

récidive après transplantation hépatique pour CHC était corrélé à la SUVmax pré-

transplantation du patient (Lee Transpl Int 2013). D’aut es auteu s o t appo t  aussi 

u e o latio  e t e la SUV a  et l’e ahisse e t as ulai e ui est lui aussi u  

facteur pronostique de survie connu du CHC (Lin, Clin Nucl Med 2017 ; Kobayashi J 

Comput Assist Tomogr 2016). 

- Enfin, certains auteurs se sont intéressés aux rapports entre la SUVmax de la tumeur 

et la SUV a  du foie adja e t. Le appo t des deu  SUV a , lo s u’il tait sup ieu  à 

1.15 était un facteur prédictif indépendant de récidive tumorale (Detry W J GE 2015). 
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Ce rapport a même été proposé par des auteurs comme covariables à intégrer chez les 

patie ts su  liste d’atte te pou  t a spla tatio  h pati ue a  il tait o l  au deg  

de diff e tiatio  tu o ale, au tau  d’AFP et à la taille tumorale (Boussouard, Cancer 

Imaging 2016). 

E  su , il est diffi ile de o lu e à l’heu e a tuelle à u  i t t fo el du PET-TDM 

dans la prise en charge du CHC. Les résultats de la littérature sont donnés sur de petites 

séries de patients et des études prospectives doivent être menées pour intégrer 

totalement cet examen dans le bilan systématique du CHC. 

 

Facteurs liés au parenchyme hépatique sous-jacent 

L’ tude du foie o  tu o al est esse tielle a a t d’e isage  u e se tio  hi u gi ale. 

Même si 90% des CHC sont développés sur un foie cirrhotique, on peut rencontrer un CHC sur 

u  foie sai  ou d’h patopathie h o i ue o  i hoti ue. Cette h patopathie est alu e à 

l’aide du s o e METAVIR. Celui-ci permet l’ tude de l’attei te fi oti ue du foie cotée de F0 = 

foie sain à F4 = cirrhotique (Classification METAVIR). Si la Fibrose est supérieure ou égale à 3 

et dite sévère, un bilan préopératoire exhaustif doit être pratiqué avant la chirurgie hépatique.  

Cette évaluation du parenchyme hépatique adja e t est esse tielle puis u’elle a 

o ditio e  la possi ilit  d’u  t aite e t u atif hi u gi al. E  effet, hez les patie ts ui e 

so t pas po teu  d’u e i hose, la se tio  hi u gi ale este la eilleu e optio  

thérapeutique avec des possi ilit s plus i po ta tes ue hez les patie ts po teu s d’u e 

cirrhose (Chiche WJS 2013) même si une hépatopathie sous-jacente est présente (Cauchy, BJS 

2013). 

Chez les patients cirrhotiques, la résection chirurgicale est indiquée lorsque la fonction 

hépati ue est suffisa e t p se e ’est-à-dire un score de CHILD-PUGH inférieur ou égal 
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à A  et sa s sig e d’h pe te sio  po tale. En effet, évaluer en préopératoire la fonction 

hépatique permet de mieux prévenir la mortalité post-opératoire chez les patients 

cirrhotiques.  

Afi  d’ alue  le foie adja e t à la tu eu , il faut évaluer la fonction hépatique, le degré 

d’h pe te sio  po tale et le volume de foie non tumoral restant.  

- Pour évaluer la fonction hépatique, un bilan biologique notamment hépatique complet 

(transaminases, bilirubinémie totale, albuminémie, Taux de Prothrombine) va 

permettre de calculer les scores de CHILD-PUGH et de MELD (Model for End-Stage 

Liver Disease). Ces deux scores sont pronostiques de morbi-mortalité du patient 

cirrhotique (Gadiparthi Dig Dis Sci 2018).  

Score de Child-Pugh 

Score / Item 1 point 2 points 3 points 

Encéphalopathie 

Ascite 

Bilirubinémie (µmol/L) 

Albuminémie (g/L) 

TP (%) 

Absente 

Absente 

<35 

>35 

>50 

Confusion 

Minime 

35 à 50 

28 à 35 

40 à 50 

Coma 

Abondante 

>50 

<28 

<40 

Score 

Entre 5 et 6 

Entre 7 et 9 

Entre 10 et 15 

Classe 

A 

B 

C 

Score de MELD 

MELD = 3.78 x log(bilirubinémie (mg/dL)) + 11.2 x log(INR) + 9.57 x log(créatinine sérique 

(mg/dL)) + 6.43 (constante pour étiologie hépatique) 

 

Tableau 1 : Scores de MELD et de CHILD-PUGH 
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- Il e iste d’aut es o e s d’ aluatio  de la fo tio  h pati ue ota e t l’utilisatio  

de la lai a e au e t d’i do a i e. Le e t d’i do a i e est u  olo a t solu le ui 

a une captation hépatique et une élimination biliaire. Son élimination est dépendante 

du flu  sa gui  h pati ue et de l’e tio  iliai e. Ce olo a t do e u  eflet glo al 

de la fonction hépatique. Les données de la littérature montrent que la clairance au 

e t d’i do a i e est asso i e à la o talit  post-opératoire et permet de prédire 

l’i suffisa e h pati ue post-opératoire.  (Lim JVS 2015)(Le Roy WJS 2018) (Wang, JSO, 

2018). Ce test p se te aussi u  i t t da s l’ aluatio  du g effo  du do eu  e  

transplantation hépatique car il est prédictif du devenir du greffon après THO (Tang 

Dig Dis Sci 2017, Wang Ann Transpl 2017, Zarrinpar JSR 2015).  

- E fi , u e aluatio  de l’h pe te sio  po tale e tuelle est i dispe sa le e  

p op atoi e puis u’elle est asso i e à u e aug e tatio  de la o i-mortalité post-

opératoire (Santambriogio HPB 2013).Ce bilan comprend : 

o une fibroscopie oeso-gastro duodénale à la recherche de varices 

œsophagie es et a dio-tubérositaires ou de signes de gastropathies 

d’h pe te sio  po tale,  

o une échographie-dopple  du t o  po te afi  d’ valuer la cinétique du flux 

po te, u e aluatio  du tau  de pla uettes à la e he he d’u e 

thrombopénie  

o et une angio-TDM a do i ale à la e he he d’u e spl o galie et de 

dérivations porto-caves intra-abdominales.  

o Le gradient de pression porto-cave est aussi utilisé par certaines équipes pour 

p di e l’i suffisa e h pati ue et la o talit  post-opératoire. (Boleslawski 

BJS 2012) 
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- Une hépatectomie, particulièrement chez un patient cirrhotique, nécessite une 

évaluation préopératoire du volume de foie restant après la résection chirurgicale. Le 

volume de foie restant correspond au rapport entre le nombre de segments restant 

après la résection sur le volume de foie total du patient. Pour un foie cirrhotique, le 

volume de foie restant doit être au minimum de 40% contre 25% du volume du foie 

total pour un foie sain. Si ce volume est insuffisant en préopératoire, on envisage une 

embolisation portale du côté du foie qui sera réséqué.  

- L’e olisatio  po tale o siste à i dui e u e at ophie des seg e ts ue l’o  

souhaite réséquer en interrompant la vascularisation portale de ces segments. Cette 

at ophie ho olat ale à l’e olisatio  e t aî e u e h pe t ophie o pe sat i e des 

segments non embolisés et permet ainsi d’aug e te  le olu e de pa e h e 

hépatique résiduel pour permettre une hépatectomie dans de meilleures conditions. 

Elle a été décrite initialement en 1986 pour les cholangiocarcinomes hilaires (Takayasu 

Radiology 1986). Depuis, ’est u e te h i ue f ue e t utilis e e  hi u gie 

hépatique pour permettre des résections chirurgicales majeures. Cette embolisation 

po tale ’est pas d u e de is ues et de o pli atio s (Alvarez Surgery 2018), mais 

elle ’i pa te pas su  la survie globale et sur la survie sans récidive (Azoulay Ann Surg 

2000). N a oi s, elle pe et la alisatio  d’u e h pate to ie da s les  se ai es 

ui sui e t l’e olisatio  ap s u e ou elle aluatio  o phologi ue (Van Lienden 

CVIR 2013). Ce délai n’est alo s pas d l t e su  le p o osti  et la su ie du patie t. 

- Plusieu s t a au  o t pe is d’ alue  le olu e de foie esta t ap s u e 

e olisatio  po tale et ’est l’i de  d fi i au CHU de Lille ui est le plus utilis  (Truant 

JACS 2007 ; Millet Ann Surg 2012). Cet index se calcule par le rapport entre le (volume 

de foie esta t / le poids du patie t /  et s’e p i e e  pou e tage. Cet i de  doit 
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être supérieur à 0,3 % pour un foie sain et supérieur à 0,5 % pour un foie cirrhotique 

pour permettre u e h pate to ie ajeu e da s de o es o ditio s. Si l’i de  

préopératoire est inférieur, un traitement préopératoire du foie par embolisation 

po tale s’a e essai e et pe ett a u e e tuelle hi u gie de i e.  

 

 

A  B  

Figure 13. Vue en adiologie i te e tio elle d’u e e olisatio  po tale d oite 

A avant embolisation et B après embolisation 

 

  
 

Figure 14. TDM a a t e olisatio  po tale d oite d’u  CHC 
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Figure 15. TDM ap s e olisatio  po tale d oite d’u  CHC 
 

 
Figure 16. TDM pré-op atoi e d’u  CHC 

 

 

 

 

 

 

 

Facteurs liés au patient et à ses comorbidités. 
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Les fa teu s li s au patie t ui o ditio e la possi ilit  d’u e se tio  hi u gi ale 

so t li s à l’ tat g al et au  a t de ts du patie t. Au sei  des egist es, la morbidité est 

évaluée par le score de Charslon. Dans la pratique clinique, ce score est moins utilisé. 

 L’ tat g al est alu  pa  le s o e d’a ti it  de l’OMS g ade OMS  et le score ASA 

(American Society of Anesthesiologist). Les comorbidités préopératoires sont évaluées en 

olla o atio  a e  l’a esth siste et l’h patologue : 

- Respiratoires : EFR, gazométrie 

- Cardiaques : ECG, ETT, Scintigraphie myocardique 

- Facteurs de risque cardiovasculaire et syndrome métabolique : HTA, diabète, 

dyslipidémie, obésité qui auront un impact dans la prise en charge chirurgicale 

- Les aut es a e s li s au ta agis e h o i ue et à l’al oolis e h o i ue : cancers 

des oies a odigesti es sup ieu es et de l’œsophage, a e  o ho-pulmonaire 

doivent être recherchés car ils auront un impact sur la prise en charge chirurgicale et 

notamment en cas de projet de transplantation hépatique.  

Synthèse des indications opératoires et des principes chirurgicaux 

E  l’a se e de i hose h pati ue, la se tio  est le t aite e t de premier choix, 

même en cas de récidive car elle prolonge la survie et la survie sans récidive à long terme 

(Chiche WJS 2003).  

E  as de i hose, plusieu s it es doi e t t e u is a a t d’e isage  u e se tio  

chirurgicale :  

- le patient doit avoir une fonction hépatique conservée (soit un score de CHILD-PUGH 

lass  A  et u e a se e de sig es d’h pe te sio  po tale (Santambrogio HPB 2013). 

Le volume de foie restant doit être avec un index Lillois supérieur à ,  e s’il est 
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toléré un volume de foie restant de 40% dans le référentiel de prise en charge (TNCD 

12/2017). 

- L’e te sio  as ulai e pa  u e th o ose tu o ale ’est pas u e o t e-indication à 

la chirurgie si celle- i ’est pas t o ulai e ou ’attei t pas la o e ge e po tale VP , 

VP2) (Shi Ann Surg Oncol2010).  

- La p se e d’u e aladie ultifo ale ’est pas u e o t e-indication formelle chez 

des patients bien sélectionnés tout comme les tumeurs volumineuses (Azoulay HPB 

2015 ; Regimbeau J Hepatol 1999, Delis Surg Oncol 2010). 

- La résection anatomique est toujours préférable, emportant les pédicules portaux 

adjacents (Shi Ann Surg 2007, Chouillard Ann Surg 2003, Laurent  Arch Surg 2003).  

- E fi  la oie d’a o d oelios opi ue duit la o i-mortalité, notamment les pertes 

sanguines per-op atoi es et la du e d’hospitalisatio  (Chen Surg Lapar Endosc Percut 

Tech 2018). De plus, ette oie d’a o d fa ilite la t a spla tatio  h pati ue e  as de 

traitement préparatoire à la greffe et mise dans un programme en transplantation de 

sauvetage (Felli Updates Surg 2015, Laurent J HPS 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 46 

3.1.2 La transplantation hépatique 

La Transplantation Hépatique Orthotopique (THO) est le traitement de référence dans 

le CHC sur cirrhose car elle va traiter dans le même temps le cancer et la maladie causale 

source de récidive : l’h patopathie sous-jacente. Les critères de Milan ont fait consensus 

pe da t de o euses a es pou  d te i e  les it es d’i lusio  des patie ts ligi les 

à une THO. (Mazzaferro Lancet Oncol 2009). Ces critères sont : la p se e d’u  seul odule 

de CHC de oi s de   ou oi s de  odules e d passa t pas   a e  l’a se e de 

thrombose porte ou sus-hépatique même segmentaire. Pa ado ale e t, es it es ’o t 

jamais été validés dans un essai contrôlé randomisé et sont utilisés par de nombreux centres 

de greffes hépatiques. D’aut es uipes o t oulu d fi i  des it es plus la ges de THO : les 

critères UCSF de San Francisco, critères 5-5, up to seven (Decaens GCB 2009, Mazzaferro 

Lancet Oncol 2009). Les patients dans ces critères ont des taux de survie à 5 ans comparables 

à ceux des critères de Milan et rejoignent ceux de la THO pour cirrhose sans tumeur ou tumeur 

bénigne (Clavien Lancet Oncol 2012, Bruix Hepatology 2005). E  F a e, l’ uipe de l’Hôpital 

Henri Mondor a élaboré un nouveau score permettant une meilleure sélection des patients 

pour la transplantation hépatique et qui est désormais utilisé pa  l’age e de Bio de i e 

comme outil de sélection des patients (Duvoux Gastroenterology 2012).  

D’ap s le de ie  appo t de l’Age e de Bio de i e su  la g effe h pati ue appo t 

ABM 2017) environ 31.5% des greffes sont réalisées pour CHC soit environ 360 greffes par an. 

Pa i les patie ts a a t u  CHC, seuls % d’e t e eu  se o t dis ut s pou  u e THO et 4% 

seront finalement transplantés (TNCD 12/2017). Ce résultat est lié à la pénurie de greffon 

observée dans de nombreux pays comme le nôtre. Pour y pallier et éviter aux patients de 

so ti  de la liste d’atte te de t a spla tatio  h pati ue du fait de l’ olutio  de la aladie, il 

est préconisé de réaliser un traitement préopératoire à type de résection chirurgicale ou de 
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destruction percutanée. Ce traitement pré-transplantation est privilégié pour les tumeurs de 

moins de 3 cm notamment. Les patients ne se o t alo s i s its su  liste d’atte te de 

t a spla tatio  h pati ue u’e  as de idi e et s’ils e plisse t toujou s les aut es it es 

de la THO (Cherqui Ann Surg 2009). L’alte ati e est de alise  u e hi io-embolisation 

artérielle habituellement utilisée en traitement palliatif de la maladie.  

A l’heu e a tuelle, au u  essai th apeuti ue o t ôl , a do is  ’a alu  es 

t aite e ts d’atte te dit de « down-staging ». Il est ai si possi le d’off i  la possi ilit  à des 

patients qui peuvent êt e e  deho s des it es de Mila  ou du s o e AFP d’ t e ligi le à u e 

transplantation hépatique. 

 

3.1.3 La destruction percutanée 

La destruction percutanée est une alternative au traitement chirurgical. La radiofréquence 

est actuellement la technique la plus utilisée. Plusieurs techniques existent avec des résultats 

oncologiques similaires à la chirurgie à court-terme sur la survie et avec une morbi-mortalité 

faible N’Ko t hou J Hepatol . Classiquement réservée aux lésions de moins de 3cm de 

diamètre, certaines équipes réalisent des radiofréquences dite multi-polaires permettant de 

traiter des tumeurs qui ont une taille supérieu e à  et alla t jus u’à   (Seror Radiology 

2008) voire 10cm de diamètre par voie ouverte (Minami Hepatogastroenterology 2007). Il a 

t  appo t  u  gai  de su ie glo ale da s le t aite e t de CHC jus u’à  e  asso ia t 

radiofréquence et CE (Peng J Clin Oncol2013).  

Les limites classiques de la radiofréquence sont : 

- Une taille supérieure à 3 cm, 

- Une non accessibilité à une ponction écho-guidée, 

- La p se e d’u e as ite, 



 48 

- La p o i it  d’u e oie iliai e, de la o e ge e, 

- La p o i it  d’u  g os aisseau : porte, sus hépatique ou cave. 

Deux essais contrôlés randomisés ont comparé la résection chirurgicale à la destruction 

percutanée pour les petit CHC (Chen Ann Surg 2006, Huang Ann Surg2010). Aucun de ces 

essais ’a o lu à la sup io it  d’u e thode par rapport à une autre en termes de survie 

globale. Les taux de survie globale et de survie sans récidive étaient de 67.9 % et 46.4 % dans 

le groupe radiofréquence contre 64,0% et 51.6 % dans le groupe résection chirurgicale, 

différence statistiquement non significative. 

 

Figure 17 : aiguille de RF 

                          
 

Figure 18. Vue per-op atoi e d’u e adiof ue e 
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Séquence T1                                                                           Séquence T2 
Figure 19. IRM de contrôle post-op atoi e d’u e adiof ue e d’u  CHC su  foie sai  
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Figure 20. IRM de contrôle post-op atoi e d’u e adiof ue e d’u  CHC su  i hose 
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3.2 Traitements palliatifs 

3.2.1 Chimio-embolisation 

La chimio-embolisation intra-artérielle (CE) est une technique de traitement local par 

oie e do as ulai e a t iel. Le p i ipe est d’i je te  u  age t de hi ioth apie pa  oie 

artériel au sein du parenchyme hépatique et de réaliser une embolisation artérielle afin 

d’ ite  u e diss i atio  de et age t de hi ioth apie. L’a t iog aphie alis e au 

p ala le de l’i je tio  pe et d’o te i  u e a tog aphie h pati ue et de e he he  

d’ e tuelles lo alisatio s ultifo ales du CHC. Les odalit s de alisatio  so t a i es et 

ont fait l’o jet de o euses pu li atio s avec des médianes de survie de 75% à 2 ans (Ikeda 

JVIR 2013) : 

o CEL foie total, ’est-à-di e ue l’age t de hi ioth apie est diffus  da s tout 

le parenchyme hépatique, 

o CEL sélective, voire supra-sélective. Cette méthode consiste à cathétériser 

sélectivement le secteur qui contient le nodule de CHC.  Cette méthode traite 

de manière plus efficace la tumeur (avec une nécrose supérieure) en 

préservant plus le foie adjacent (Dharancy Liver transplant 2007, Yamakado Jpn 

J Rad 2012). L’i di atio  id ale est le CHC p iph i ue o o p di ul  et de 

taille inférieure à 8 cm. Les études pratiquées montrent une nécrose complète 

dans plus de 50% des cas. Elle peut aussi être pratiquée sur les CHC avec 

thrombose porte segmentaire ou sous segmentaire avec une médiane de 

survie à 2 ans de 9.2% contre 0% dans le groupe soins de confort (Luo, Ann Surg 

Oncol 2011). 

o CEL s ue tielle. Cette thode a t  d ite aussi e  p op atoi e d’u e 

résection chirurgicale. Le patient a une Chimio-embolisation intra-artérielle de 
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so  CHC et ette CEL est sui ie d’u e e olisatio  po tale  à  se ai es ap s 

la CEL afin de préparer une hépatectomie majeure (Ronot HPB 2016, Ogata BJS 

2006) 

Il e iste à l’heu e a tuelle la possi ilit  d’utilise  des i osph es ha g es de 

cytotoxiques déposées lors de la chimio-embolisation avec des résultats similaires à la CEL 

conventionnelle. La survie globale est même meilleure avec une survie de 81,6 % dans le 

groupe microsphères versus 49,2 % dans le groupe chimio-embolisation classique (p<0.001) 

pour les CHC de plus de 5cm de diamètre  (Nam WJGE 2016, Song  Eur J G H 2011) 

Les résultats de la littérature sur la survie globale ont montré une prolongation de la 

survie (Llovet Hepatology 2003) confirmée dans 2 méta-analyses dont une traitant aussi des 

résultats combinés de CEL avec une destruction percutanée (He Int immunopharmacol 2016, 

Liao Scand j GE 2017, Katsanos PLoS One 2017). Les médianes de survie étaient de 18.1 mois 

dans le groupe CEL, 20.6 mois dans le groupe CEL et microsphère, 30.1 mois dans le groupe 

CEL associé à une radiothérapie externe et 33.3  mois dans le groupe CEL et résection 

chirurgicale (Katsanos Plos One 2017) comparées à 13.9 mois dans le groupe soins de confort.  

En France, la CEL est indiquée chez les patients cirrhotiques CHILD A6-B7, en bon état 

général (score OMS =0) ayant un CHC évolué, donc non opérable et le plus souvent multi 

nodulaire (TNCD 2017).  
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Figure 21. Vue post-i te e tio elle d’u e hi io e olisatio  a t ielle 
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3.2.2 Chimiothérapie 

Les indications du traitement par chimiothérapie restent réservées aux patients 

po teu s d’u  CHC o  opérable, avec un statut OMS conservé (0 ou 1) et une cirrhose CHILD 

A. 

De nombreux essais thérapeutiques ayant testé plusieurs molécules (Tamoxifène, 

I te f o , O t otide  o t d o t  u e i effi a it  TNCD . Seul l’essai SHARP, a a t 

comparé le Sorafénib à un placebo a montré un allongement de la survie globale passant de 

7,9 mois à 10,7 mois et de la survie sans progression passant de 2,8 à 5,5 mois. Ce résultat 

li i ue a t  o te u au p i  d’effets i d si a les s es s d o e ai -pied, diarrhée) 

chez près de 10% des patients (Llovet NEJM 2008). Ces résultats ont été confirmés par un 

autre essai mené sur le continent asiatique (Cheng Lancet Oncol 2009). Le Sorafénib a aussi 

été comparé au Sunitinib et a aussi montré une meilleure survie globale (médiane 10,2 mois 

versus 7,9 mois) avec un taux de décès toxique inférieur (1% versus 9%) (Cheng JCO 2017).    

 

3.2.3 Radiothérapie et radioembolisation 

Il existe des essais de phase II qui ont évalué la radiothérapie stéréotaxique dans le 

traitement palliatif du CHC. Il est réservé aux lésions de moins de 5 cm car il a été décrit des 

hépatites radiques pour des lésions volumineuses (Andolino Int J Radiat 2011, Kwon BMC 

Cancer 2010). 

Il a été décrit la possibilité de stériliser un nodule de CHC par radiothérapie externe 

conformationnelle (Merle  Cancer lett 2009, YU WJGE 2016). Cette technique est réalisable 

pour les nodules de moins de 5 cm. Pour les nodules de plus de 5cm, elle peut être associée à 

la CE pour obtenir de meilleurs résultats sur la survie (Merle Cancer Radiother 2011). La 
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radiothérapie externe combinée à la chimio-embolisation a été comparée à la chirurgie chez 

les patie ts po teu s d’u  CHC avec thrombose porte. Les patients du groupe radiothérapie 

avaient une survie meilleure (19,9 % à 3 ans) que le groupe chirurgie (13,6% p=0.026). Un essai 

a do is  TACERTE  est a tuelle e t e  ou s de alisatio  afi  d’ alue  ette te h i ue. 

Elle a aussi t  d ite e  t aite e t d’atte te d’u e t a spla tatio  h pati ue au p i  d’u e 

morbidité élevée (Mohkham K Future Oncol 2016). 

La radio-e olisatio  pe et d’i je te  e  i t a-artériel, non pas de la chimiothérapie 

comme pour la CEL mais des sphères ha g es d’Ytt iu -90 en associant une embolisation 

a t ielle. Co e pou  la CE, l’a se e de flu  po tal est u e o t e-indication. Les études 

’o t pas o t  de diff e e su  la su ie glo ale lo s ue la adio e olisatio  tait 

comparée à la CE (Hilgard Hepatology 2010, Salem Gastroenterology 2011). Néanmoins le taux 

de complications était inférieur dans le groupe radio-embolisation. Ce traitement est non 

accessible en France et est actuellement évalué dans des essais thérapeutiques. 
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3.3 Les recommandations actuelles 

3.3.1 Recommandations françaises 

Les recommandations françaises sont regroupées dans le Thésaurus National de 

Cancérologie Digestive (TNCD). 

En ce qui concerne le CHC non cirrhotique, la référence reste la résection chirurgicale 

après avoir obtenu une preuve histologique du foie non tumoral. (Niveau de 

recommandations de grade C) En cas de contre-indication au traitement chirurgical, la 

discussion du traitement palliatif est comparable au CHC sur cirrhose, détaillé ci-après. 

(Niveau de recommandations : a o d d’e pe ts . 

Pour le foie cirrhotique, il faut distinguer la situation où le CHC est accessible à un 

traitement curatif de celle du patient en situation palliative. Dans les deux cas, il est 

e o a d  d’ad esse  le patie t à u e RCP de recours dédié aux tumeurs primitives 

hépatiques. Deux éléments principaux interviendront dans la discussion thérapeutique : 

l’e te sio  tu o ale taille, e ahisse e t as ulai e a os opi ue  et l’ tat fo tio el du 

foie non tumoral.  

Le CHC est sur un foie cirrhotique en situation curative 

A l’heu e a tuelle, u  CHC su  foie de i hose e  situatio  u ati e est u  CHC ui 

e t e da s les it es de Mila  ou de l’AFP-s o e. L’ aluatio  a se fai e alo s su  l’a a e 

de la cirrhose. On distingue les patients CHILD-PUGH A des patients classés CHILD-PUGH B et 

C. 

Pour les patients du groupe CHILD-PUGH A, il faut dans un premier temps rechercher une 

contre-indication à la transplantation hépatique : 

- Age > 70 ans, 

- Métastases extra-hépatique à distance, 



 56 

- Métastase ganglionnaire, 

- Infection VIH non contrôlée, 

- Thrombose portale néoplasique, 

- Maladie extra-hépatique sévère, 

- Absence de sevrage alcoolique. 

Deux situations vont alors se présenter : 

- Le patient a une contre-indication à la TH et sera alors discuté pour une résection 

chirurgicale ou une destruction percutanée (Niveau de recommandations de grade B). 

En cas de contre-i di atio  à l’u e ou l’aut e de es p o du es, le patie t peut alo s 

être adressé dans un centre spécialisé faisant de la radiothérapie stéréotaxique 

Ni eau de e o a datio s a is d’e pe t  

- Le patient ne présente pas de contre-indication à la TH et il doit être adressé à un 

centre de TH (Niveau de recommandations de grade B). Les centres de TH discuteront 

alors de Trois options thérapeutiques  

o Résection / destruction percutanée du CHC et TH de « sauvetage » en cas de 

récidive (« Salvage »),  

o T aite e t lo al et ise su  liste d’atte te B idge ,  

o ou ise su  liste d’atte te di e te e t sa s t aite e t o-adjuvant. Pour 

cette dernière option, elle est envisagée par les centres de TH si le délai 

d’atte te p isi le est ou t. Ni eau de e o a datio s de g ade C . 

Pour les patients du groupe CHILD-PUGH B et C, le traitement de référence reste la 

Transplantation hépatique. (Niveau de recommandations de grade C). En cas de contre-
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i di atio  à la TH, u  t aite e t pa  dest u tio  pe uta e peut s’e isage  hez les patie ts 

CHILD-PUGH B. 

Da s tous les as, le t aite e t tiologi ue de la i hose doit s’e isage  se age 

alcoolique, traite e t d’u e h patite i ale, p ise e  ha ge di t ti ue  et elle-ci peut parfois 

faire évoluer favorablement une cirrhose et permettre une réévaluation clinique du patient 

e  ue d’u  t aite e t. 

Le CHC est sur un foie cirrhotique en situation palliative 

M e si le CHC est e  situatio  palliati e, ’est le stade de la aladie i hoti ue ui 

va conditionner aussi la prise en charge.  

Pour les patients CHILD-PUGH A, la f e e este, e  l’a se e de o t e-indications, 

la chimio-embolisation artérielle. (Niveau de recommandations de grade A) Néanmoins, le 

patient peut être inclus dans des essais thérapeutiques. 

Dans les autres cas, le traitement de référence est le Sorafénib (Niveau de 

recommandations de grade A). De nombreux essais thérapeutiques sont dans ce cas-ci aussi 

en cours que ce soit en traitement de première ou de deuxième ligne (TNCD). 

Pour les patients CHILD-PUGH B et C, le traitement de référence actuelle est un 

traitement symptomatique. (Niveau de recommandations de grade C) Un essai clinique 

(PRODIGE 21-AFEF) est en cours chez les patients CHILD-PUGH B pou  alue  l’i t t de 

l’ad i ist atio  de So af i  ou de P a astati e o pa s à des soi s de suppo t hez es 

patients. 
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3.3.2 Guidelines européennes 

Les recommandations européennes sont ites sous l’ gide de deu  so i t s 

savantes : l’EASL Eu opea  Asso iatio  fo  the Stud  of the Li e  et l’EORTC Eu opea  

Organisation for Research and Treatment of Cancer). Seront présentées ici les 

recommandations de prise en charge du CHC datant de 2012 et la partie concernant la prise 

en charge du CHC dans les recommandations de la Transplantation hépatique datant de 2015. 

Les e o a datio s de l’EASL-EORTC regroupent plusieurs parties concernant la 

prise en charge du CHC : surveillance, diagnostic, stadification, traitement chirurgical, 

transplantation hépatique, traitement local, chimio embolisation, traitement systémique. 

Diagnostic 

Le diagnostic du CHC est basé sur les critères de diagnostic non invasif ou une preuve 

histologique. (Niveau de recommandations 1A) Le diagnostic non-invasif repose sur une TDM 

4 temps hélicoïdale ou une IRM hépatique chez des patients cirrhotiques avec une cinétique 

typique de CHC : hyperartérialisation précoce et lavage au temps portal (wash-in, wash-out). 

Le PET-sca e  ’est pas e o a d  pou  le diag osti  à la phase p o e. 

Stadification 

La stadification du CHC permet de définir le pronostic et le traitement. La classification 

BCLC est recommandée pour ces deux items. (Niveau de recommandations 1B) Les autres 

s st es de lassifi atio  e so t à l’heu e a tuelle pas e o a d s seuls ou e e  

asso iatio  a e  la lassifi atio  BCLC. U e lassifi atio  ol ulai e du CHC ’est pas e o e 

mise au point pour une classification clinique. (Niveau de recommandations 1B) 

Traitement chirurgical 

La résection chirurgicale est le traitement de première intention pour les patients avec 

un CHC unique et une fonction hépatique préservée définie par un taux de bilirubine normal 
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et un gradient de pression inférieur à 10 mmHg ou un taux de plaquettes supérieur ou égal à 

100 000 G/L. (Niveau de recommandations 1B) Une résection anatomique est recommandée. 

(Niveau de recommandations 2C) Les patients avec des CHC multifocaux mais rentrant dans 

les critères de Milan sans être éligible à la TH nécessite une discussion entre traitement 

chirurgical et traitement local. (Niveau de recommandations 2C) La mortalité post-opératoire 

espérée de la résection hépatique doit être de 2-3 % et un traitement néo-adjuvant ou 

adjuvant avec résection hi u gi ale ou a latio  lo ale ’a pas o t  d’effi a it  sup ieu e. 

(Niveau de recommandations 2C) En cas de récidive, le patient doit à nouveau être traité en 

fonction du stade BCLC.  

Transplantation hépatique 

La transplantation hépatique est le traitement de référence en première intention 

pour les patients qui répondent aux Critères de Milan (i.e un nodule unique de moins de 5 cm 

ou jus u’à  odules do t le plus g os fait oi s de . Ni eau de e o a datio s A  

La mortalité post-opératoire esp e est de % et de % à  a  de la TH. L’ la gisse e t des 

critères de Milan aux critères « up-to-seven » sans envahissement micro vasculaire nécessite 

une validation prospective plus avancée. (Niveau de recommandations 2B) Les traitements 

d’atte te de « downstaging » pour les CHC en dehors des critères conventionnels nécessitent 

d’aut es tudes p ospe ti es ega da t la su ie glo ale et la su ie sa s idi e. Ni eau de 

recommandations 2B) La Transplantation hépatique sur donneur vivant est une alternative 

th apeuti ue hez des patie ts a a t u  te ps d’atte te su  liste de TH sup ieu  à  ois 

et essite des p og a es de e he he afi  d’ alue  d’aut es i di atio s. Ni eau de 

recommandations 2B) 
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Traitement local 

La adiof ue e ou l’al oolisation percutanée est le traitement de référence des CHC 

stadifiés BCLC 0-A chez des patients non éligibles à un traitement chirurgical. (Niveau de 

recommandations 1B). La radiofréquence est recommandée par la plupart des instances 

comme traitement local pou  les tu eu s de oi s de  et l’al oolisatio  est utilis e 

lo s ue la adiof ue e ’est te h i ue e t pas alisa le. Ni eau de e o a datio s 

1A) Pour les tumeurs de moins de 2 cm, les deux techniques sont équivalentes en termes de 

résultat oncologique. (Niveau de recommandations 1C) 

Chimio-embolisation 

La chimio-embolisation est recommandée pour les patients classés BCLC-B, ’est à di e 

les tumeurs multi nodulaires asymptomatiques sans envahissement vasculaire ou de 

localisation extra-h pati ue. Ni eau de e o a datio s A  L’utilisatio  de illes ha g es 

a do  le e tau  de po se et d’ e e t i d si a les ue la CE au lipiodol. (Niveau 

de e o a datio s B  La CE ’est pas e o a d e hez les patie ts i hoti ues a e  

une maladie décompensée, une fonction hépatique altérée, un envahissement vasculaire 

macroscopique, une maladie extra hépatique. (Niveau de recommandations 1B) La CE supra 

s le ti e ’est pas à l’heu e a tuelle e o a d e. Ni eau de e o a datio s B  La 

adioth apie e te e est e  ou s d’ tude est pas e o a d e à l’heu e a tuelle. Ni eau 

de recommandations 2C) La radio-embolisation a montré des résultats prometteurs mais 

essite d’aut es tudes et e peut t e e o a d e. Ni eau de e o a datio s B  

Traitement systémique 

Le Sorafénib est le traitement de référence chez les patients classé BCLC-C et avec une 

fonction hépatique préservée (i.e CHILD-PUGH A . Ni eau de e o a datio s A  Il ’e iste 

pas à l’heu e a tuelle de a ueu s iologi ues p di tifs de po se au So afénib. (Niveau 
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de recommandations 2A) Les autres chimiothérapies (Tamoxifène, immunothérapie, anti-

a d og e  e so t pas e o a d es. Ni eau de e o a datio s A/B  Il ’e iste pas à 

l’heu e a tuelle de t aite e t de se o de lig e e  as d’ he  du Sorafénib (Niveau de 

recommandations 2B). Les patients classés BCLC-D doivent recevoir un traitement 

symptomatique. (Niveau de recommandations 2B) 

 

3.3.3 Guidelines américaines 

Les e o a datio s a i ai es o t t  a tualis es e   sous l’ gide de 

l’AASLD : American Association for the Study of the Liver. 

Ces recommandations sont superposables à celles publiées au niveau européen (EASL-

EORTC).  

Il existe cependant une petite précision quant à la prise en charge du très petit CHC (i.e 

moins de 1 cm et entre 1 et 2 cm). En cas de nodule inférieur à 1 cm, une échographie doit 

être répétée à 3 mois. Soit le nodule est stable et la surveillance est répétée de manière 

trimestrielle soit le nodule grossit et les investigations se poursuivent en fonction de la 

nouvelle taille de ce nodule. Si le nodule fait plus de 1 cm, deux situations cliniques peuvent 

s’e isage  ap s la alisatio  soit d’u  s a e  h li oïdal  te ps, soit d’u e IRM h pati ue : 

- Le nodule présente une hyperartérialisation et un wash-out au temps veineux ou 

tardif : le diagnostic de CHC est posé. 

- Le nodule ne présente pas ces caractéristiques :  

o Il faut réaliser un 2ème e a e  soit le s a e  soit l’IRM e  fo tio  du p e ie  

examen) et dans ce cas précis soit le nodule présente les caractéristiques 

décrites au-dessus et il est considéré comme étant un CHC. Si les deux examens 
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ne montrent pas de caractéristiques typiques radiologiques, une biopsie 

tumorale doit être envisagée. 

 

Après avoir exposé une synthèse des données connues sur la prise en charge du 

carcinome hépatocellulaire, nous allons pouvoir développer la deuxième partie de cette 

introduction qui concerne la présentation des inégalités socio-économiques et de leur impact 

sur la prise en charge du carcinome hépatocellulaire. Ces inégalités interviennent à plusieurs 

niveaux de la prise en charge, que ce soit au niveau du diagnostic ou au niveau de la prise en 

charge thérapeutique.  
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3. Objectifs  

L’o je tif de e t a ail tait d’ alue , selo  u e app o he épidémiologique et 

thérapeutique transversale multimodale, les facteurs pronostiques de survie du CHC dans le 

cadre de sa prise en charge chirurgicale après transplantation hépatique ou résection 

chirurgicale. 

- La première étape a été de déterminer les données de survie de la littérature après ces 

deux traitements chirurgicaux. Nous avons donc réalisé une méta-analyse des données 

de la littérature afin de comparer les résultats de la survie globale et de la survie sans 

récidive chez les patients transplantés ou réséqués pour CHC 

- La deuxième étape a consisté à étudier le score AFP, outil utilisé pour la sélection des 

patie ts e  ue d’u e t a spla tatio  h pati ue, et de son intérêt pronostique sur la 

survie dans une cohorte de patients traités par une résection chirurgicale pour CHC, 

- E fi , la t oisi e tape a t  d’ tudie  l’i pa t des i galit s so io-économiques, au 

o e  de l’i de  de d favorisation développé par notre équipe, sur la survie des 

patients transplantés pour carcinome hépatocellulaire. 
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RESULTATS 
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Partie 1 

Survie à long terme du carcinome hépatocellulaire : 

transplantation hépatique versus résection chirurgicale 

Article 1 

Liver transplantation versus liver resection for hepatocellular carcinoma in intention to 

treat: attempt to perform an ideal meta-analysis. 

Liver Transpl. 2017 Jun;23(6):836-844. doi: 10.1002/lt.24758 
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Liver transplantation versus liver resection for hepatocellular carcinoma in intention to 

treat: attempt to perform an ideal meta-analysis. 

Contexte  

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est une des causes les plus fréquentes de cancers dans le 

Monde et la première tumeur primitive hépatique. Parmi les patients porteurs de carcinome 

h pato ellulai e, % d’e t e eu  o t u e i hose ou u e hépatopathie sous-jacente. La 

transplantation hépatique orthotopique présente le meilleur traitement pour le carcinome 

hépatocellulaire car elle traite dans le même temps opératoire le cancer et la cause sous-

jacente : la maladie hépatique cirrhotique. Malheureusement, il existe depuis plusieurs 

années une pénurie de greffon et les recommandations ont désormais limités la 

transplantation hépatique aux patients avec un carcinome hépatocellulaire que si leur survie 

était supérieure à 50 % à 5 ans. Les recomma datio s de l’EASL-EORTC (European Association 

for the Study of the Liver – European Organization for Research an Treatment for Cancer) ont 

recommandé la résection hépatique comme traitement de première intention pour les 

patie ts po teu s d’u  a i o e hépatocellulaire unique avec une bonne fonction hépatique 

’est-à-dire que le gradient de pression veineux est inférieur à 10 mmHg, le taux de plaquettes 

est > à 100 000 / mm3 et le taux de bilirubinémie est dans les normes). De nombreuses études 

rétrospecti es o pa a t es deu  te h i ues o t t  alis es ais il ’  a à ot e 

connaissance aucun essai contrôlé randomisé comparant ces deux techniques et étudiant la 

su ie glo ale et la su ie sa s idi e. De plus, e tai es de es tudes ’ taie t pas en 

i te tio  de t aite  e ui peut iaise  les sultats puis ue le d lai d’atte te su  liste de 

t a spla tatio  h pati ue a ie d’u  pa s à l’aut e de uel ues ois à plusieu s a es .  

 



 67 

P obl ati ue de l’ tude 

L’o je tif de ette tude tait de déterminer laquelle de deux techniques entre la résection 

chirurgicale hépatique et la transplantation hépatique première faisait obtenir une meilleure 

survie à court, moyen et long terme chez les patients traités pour un carcinome 

hépatocellulaire inclus dans les critères de Milan. Les études sélectionnées devaient être en 

i te tio  de t aite  a  il tait p is e  o pte la p o l ati ue de la du e d’atte te su  liste 

de transplantation en raison de la pénurie de greffon hépatique. En effet, les risques 

p i ipau  e  as de d lai d’atte te lo g su  liste de t a spla tatio  so t le d s li  à 

l’ olutio  de la aladie a euse ou u e olutio  de la aladie faisa t e lu e les 

patients des critères de Milan. Les études répondant ainsi aux critères que nous avons fixé ont 

été ensuite intégrées dans une méta-analyse visant à déterminer laquelle des deux techniques 

étaient la plus pertinente en termes de : 

- Survie globale à ou t, o e  et lo g te e ’est à di e 1, 3, 5, 10 ans après la 

résection hépatique ou la transplantation) 

- Survie sans récidive à court, moyen et long terme. 

- Récidives : taux et localisations (hépatique ou à distance). 
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Méthodologie 

La première étape de cette méta-analyse a été de recueillir les articles des principales 

bases de données médicales (MEDLINE, Cochrane et EMBASE) en utilisant des mots-clés : 

« hepatocellular carcinoma » AND « resection » AND « liver transplantation » and « cirrhosis » 

a d RANDOM. La date de poi t de fi  d’ tude a t  situ e e  jui  . Ce t a ail s’est avec 

un binôme de manière indépendante avant de confronter les résultats de la recherche. Un 

3ème relecteur donnait son avis en cas de désaccord. 

Les it es d’i lusio  de la ta-analyse ont été toutes les études qui comparaient 

les données de survie globale et de survie sans récidive en intention de traiter chez les patients 

cirrhotique qui avaient soit une résection chirurgicale soit une transplantation hépatique pour 

CHC. Nous avons donc exclus les autres étiologies et les études qui ne donnaient pas de 

résultats sur la survie. 

Afin de comparer aux mieux les patients, nous avons cherché les études qui 

présentaient des patients à qui les deux traitements chirurgicaux pouvaient être proposés, 

’est-à-dire que les patients dans le bras résection chirurgicale devaient aussi répondre aux 

critères de Milan car les patients inclus dans le bras transplantation hépatique répondaient 

aux critères de Milan ( ui taie t les it es d’i lusio  de référence des publications 

sélectionnées).  

Les analyses statistiques ont été faites selon les recommandations de la Cochrane et à 

l’aide du logi iel de la Co h a e : Re ie  Ma age  . . U  diag osti  d’h t og it  a t  

effe tu  pou  l’e se le des o pa aiso s effe tu es. Si le diag osti  tait positif, u e 

méthode à effet aléatoire était utilisée pour prendre en compte cette hétérogénéité. 

L’h t og it  se d fi it pa  l’h poth se de ejet d’ho og it  des effets d’u  

traitement. Ai si, l’effet d’u  essai e peut pas t e o sid  o e ide ti ue au  aut es 
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essais. L’h t og it  est u  test de fai le puissa e si le o e d’ tudes i lut da s les 

méta-a al ses est i f ieu  à . Elle peut t e le t oi  d’u e i te a tio  e t e u e 

o a ia le et l’effet du t aite e t ou t adui e u e a ia ilit  de l’effet t aitement. 

L’h t og it  peut t e i te p t e de deu  a i es diff e tes :  

- Comme une nuisance qui sera prise en compte (intérêt des méthodes aléatoires) 

- Co e u e ou elle i fo atio  su  l’effet du t aite e t 

Da s la p ati ue, lo s de la d ou e te d’u e h t og it , il faut e he he  le ou les 

étude(s) responsables et chercher si elles différent des autres études (population, 

thodologie…  afi  de les li i e . Si elles so t i lues, le od le à effet al atoire pourra 

t e utilis  afi  d’a al se  les do es. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. 
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Principaux résultats obtenus 

Sur les 687 études relevées au cours de la recherche bibliographique, 9 études 

t ospe ti es o t t  i lues pou  l’a al se. Il ’a t  et ou  au u  essai contrôlé 

randomisé au cours de cette recherche. Ces études ont inclus ai si  patie ts op s d’u e 

résection hépatique et 858 patients transplantés pour carcinome hépatocellulaire en 

intention de traiter. 

Pour les patients de ces études qui répondaient aux critères de Milan, la survie globale 

à ,  et  a s e o t ait au u e sup io it  d’u e te h i ue pa  appo t à u e aut e. Seule 

la survie à 10 ans était diminué dans le groupe de patients ayant eu une résection chirurgicale 

plutôt u’u e t a spla tation hépatique en première intention.  

En ce qui concerne la survie sans récidive, la survie à 1 an était la même dans les deux 

groupes. En revanche, la survie sans récidive à 3 et 5 ans était diminuée dans le groupe 

résection chirurgicale plutôt que le groupe transplantation hépatique.  

Enfin, le dernier résultat porte sur le taux de récidive globale qui était supérieur dans 

le groupe résection hépatique plutôt que dans le groupe transplantation hépatique. 

Nous avons donc conclu à la lumière des données existantes de la littérature que les 

patie ts po teu s d’u  a i o e  h pato ellulai e et e t a t da s les it es de Mila  o t 

une survie sans récidive à long terme supérieure dans le groupe transplantation hépatique 

que dans le groupe résection hépatique. Néanmoins, il convient de modérer ce propos, car 

da s le o te te de p u ie d’o ga es, la se tio  h pati ue p se te l’a a tage de ’a oi  

pas de d lai d’atte te su  u e liste o e pou  la t a spla tatio  h pati ue et a e  u e 

survie globale à moyen terme comparable à la transplantation hépatique.  
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Discussion 

 

Cette méta-analyse des données de la littérature a permis de confirmer que la 

transplantation hépatique donne de meilleurs résultats sur la survie à moyen et long terme 

ue la se tio  hi u gi ale pou  les patie ts po teu s d’u  a i o e h pato ellulai e. Ces 

sultats o t t  o fi s plus e e t da s l’ tude de population de Yang et al (Yang, 

Oncotarget 2017). 

Les données de la littérature dont on dispose pour la prise en charge des carcinomes 

hépatocellulaires transplantables reposent sur les critères de Milan validés depuis bientôt 20 

ans (Llovet 1999). Or, une équipe française (Duvoux, Gastroenterology 2012) a développé un 

nouveau score prédictif de récidive de CHC après transplantation qui est désormais utilisé à 

l’ helle atio ale et eu op e e (recommandations EASL-EORTC 2015). Les critères de Milan 

ont été un bon moyen de sélectionner les patients raison pour laquelle la littérature a toujours 

t  i he su  le sujet. L’id al au ait t  d’a al se  les do es pu li es e  e lassa t les 

patie ts selo  es ou elles e o a datio s et e s o e p di tif u’est l’AFP score. Le 

p o l e d’a essi ilit  au  do es et d’âge des tudes s’est pos e afi  de pe ett e de 

réaliser cette méta-a al se. N’a a t pas a s à l’e se le des do es pou  les e lasse , 

nous avons dû réaliser la méta-analyse en conservant les critères de Milan. 

La revue de la littérature qui a été faite pour réaliser cette méta-analyse a montré 

l’a se e d’essais o t ôl s a do is s o pa a t es deu  te h i ues hi u gi ales ue 

sont la résection et la transplantation. Créer un essai contrôlé randomisé dans ce contexte 

peut poser un problème éthique. En effet, un groupe de patients pourrait obtenir un 

t aite e t apide à sa oi  u e se tio  hi u gi ale ta dis ue l’aut e g oupe de patie ts 

pou ait se et ou e  e  liste d’atte te a e  u  is ue d’ oluti it  de la aladie et de so tie 
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su  liste. E  effet, le d lai d’atte te su  liste de t a spla tatio  e d pe d pas ue du stade 

du CHC ais aussi d’aut es a ia les comme le score de MELD ou de CHILD-PUGH. 

De plus, il se pose à l’heu e a tuelle, un problème de pénurie de greffons, puisque 

d’ap s le de ie  appo t de l’Age e de Bio de i e de  o e a t la t a spla tatio  

hépatique : 

- 1322 transplantations ont été réalisées en 2016 et 1356 patients étaient encore sur 

liste d’atte te au er janvier 2017, 

- Le o e de ou eau  alades aug e te + , %  su  liste d’atte te a e  u e 

moyenne de patients plus âgés (52,2 ans environ contre 48 ,4 ans en 2014). 

- Le nombre de nouveaux patients en contre-indication temporaire (CIT) augmente lui 

aussi : en effet, seulement 10% des patients étaient en CIT en 2006 contre près de 50% 

en 2017 (654 patients). Ces CIT sont principalement liées à la composante CHC qui 

atteinte 53,3 % des indications de greffes contre 36,4 % de patients inscrits pour 

cirrhose isolée. 

- Le CHC est la principale indication de transplantation hépatique (31,5% des THO) 

depuis 2014.  

- Les i di ateu s de p u ie des g effo s dispo i les o t e t u’il  a ,  patie ts pou  

un greffon 

L’e se le de es l e ts de dispo i ilit  des g effo s justifie les politiques des équipes 

de transplantation de traiter chirurgicalement, si possible, le carcinome hépatocellulaire ou 

de p opose  u  aut e t aite e t d’atte te : chimio-embolisation, radiofréquence ou micro-

o des, a a t d’e isage  u e g effe. 

 Auparavant, deux attitudes de prise en charge chirurgicale avant transplantation 

s’opposaie t : soit les patients étaient traités de leur carcinome hépatocellulaire puis inscrit 
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di e te e t su  liste d’atte te de g effe h pati ue te h i ue du idge-to-surgery)(Adam R, 

Ann Surg 2003), soit les patients étaient traités de leur CHC et pris en charge ensuite lors de 

la récidive pour une transplantation de sauvetage (salvage)(Fuks Hepatology 2012). Ces 

dernières années, la technique dite de « salvage » a pris plus d’a pleu  o pte te u des 

p o l es de p u ies d’o ga es. 

 Da s e tai s pa s, il e iste u e p u ie de g effo  e o e plus i po ta te u’e  

France. De fait, certaines équipes traitent la récidive du CHC parfois par une nouvelle chirurgie 

ou une radio fréquence avant la transplantation. Néanmoins, même si les résultats post-

opératoires immédiats sont comparables, les résultats sur la survie sont en faveur de la greffe. 

Ce i est o fi  da s l’ tude e te de Ma et al ui a o pa  à l’aide d’u  s o e de 

propension les résultats oncologiques de la transplantation dite de sauvetage à une nouvelle 

résection chirurgicale. Les résultats sur le taux de récidive, la survie globale et la survie sans 

récidive à 5 ans sont en faveur de la transplantation de sauvetage : 

- avec un taux de récidive de 72,2 % dans le groupe transplantation de sauvetage contre 

27,8% dans le groupe résection (p<0,001),  

- un taux de survie globale de 72,8% dans le groupe transplantation contre 48,3% dans 

le groupe résection (p<0,007), 

- et un taux de survie sans récidive de 71,6% dans le groupe transplantation contre 

32,8% dans le groupe chirurgie (p<0,001) (Ma, Liv Transpl 2018). 

 De plus, les patients qui présentent un carcinome hépatocellulaire sont inscrits sur la 

liste d’atte te e  pondant à certains critères notamment de taille et de nombre de nodules. 

Ces critères ne sont pas forcément les mêmes dans le cadre de la prise en charge de la 

résection chirurgicale des carci o es h pato ellulai es puis u’il est possi le d’op e  des 
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patients avec de plus grosses tumeurs (Azoulay HPB 2015) parfois sur cirrhose, si la fonction 

hépatique le permet et si le patient est préparé avec une embolisation portale. 

 Ainsi, dans le contexte actuel, en France, la question qui se pose est : faut-il toujours 

comparer ces deux techniques ou bien désormais les intégrer pleinement dans un 

aiso e e t de p ise e  ha ge s ue tielle glo ale du patie t po teu  d’u  a i o e 

hépatocellulaire ?  

C’est pou uoi la deu i e pa tie de ette th se s’est o sa e à déterminer quelles 

seraient les do es de su ie de patie ts po teu s d’u  CHC, ligi le à u e t a spla tatio  

hépatique selon les ou eau  it es de l’ABM ’est à di e ayant un AFP-score adapté) et 

opéré par un centre qui pratiquait les deux techniques de résection chirurgicale et de 

transplantation hépatique. 
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Mini-abstract (50 words) 

This meta-analysis showed that Liver Transplantation, in patients with HCC meeting the Milan 

criteria had no benefits before 10 years for OS, compared to Liver resection. For DFS, the 

benefit is obtained after 3 years. 
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Structured Abstract (250 words) 

Objective 

This meta-analysis compared the effects of liver transplantation (LT) and liver resection (LR) 

on overall survival (OS) and disease-free survival (DFS) in patients with hepatocellular 

carcinoma (HCC) using the Milan criteria and small-sized tumors (< 3 cm). 

Methods 

Articles comparing LR with LT for HCC, based on Milan criteria or small size, published until 

June 2015 were selected and a meta-analysis performed.  

Results 

No randomized controlled trial (RCT) has been published to date comparing survival outcomes 

in patients with HCC who underwent LR and LT. Nine studies were identified, including 570 

patients who underwent LR and 861 who underwent LT. For HCC within the Milan criteria, the 

1-year OS rates following LR and LT were 84.5 % (473/560) and 84.4 % (710/841), respectively 

(odds ratio [OR] 0.98; 95% confidence interval [CI] 0.71–1.33, p = 0.8) and the 5-year OS rates 

were 47.9 % (273/570) and 59.3 % (509/858), respectively (OR 0.60; 95% CI 0.35–1.02, p = 

0.06). One-year DFS rates were similar (OR 1.00; 95% CI 0.39–2.61, p = 1.00), whereas the 5-

year DFS rate was significantly lower for LR than LT (OR 0.18; 95% CI 0.06–0.53, p = 0.002). For 

small HCCs, the 5-year OS rate was significantly lower for patients who underwent LR than LT 

(OR 0.30; 95% CI 0.19–0.48, p < 0.00001). 

Conclusion 

Relative to LR, LT in patients with HCC meeting the Milan criteria had no benefits before 10 

years for OS. For DFS, the benefit is obtained after 3 years.
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INTRODUCTION 

Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common forms of cancer worldwide and 

the main type of primary liver cancer. About 90% of patients with HCC have chronic liver 

disease (CLD) and cirrhosis [1]. Liver transplantation (LT) is the best theoretical treatment for 

HCC because it cures both the tumor and the underlying CLD [2]. However, as a result of organ 

shortages, guidelines have restricted LT to HCC patients with an expected 5-year overall 

survival (OS) rate greater than 50 % [3], similar to the 5-year OS rate following LT for benign 

liver diseases of 70% [4].  

The clinical practice guidelines of the European Association for the Study of the Liver-

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EASL–EORTC) on the 

management of HCC recommend liver resection as first-line treatment for patients with 

solitary tumors and very well-preserved liver function (evidence 2A; recommendation 1B) [5]. 

The latter has been defined as normal bilirubin concentration plus either a hepatic venous 

p essu e g adie t  Hg o  platelet ou t , /µL [5].  

This study was designed to compare LT with liver resection in patients with HCC eligible for LT, 

including those meeting the Milan criteria and those with small (<3.0 cm) tumors. Studies of 

intent-to-treat (ITT) populations were identified because graft shortage may result in patients 

being on the waiting list for LT for a long time. During this time, patients may be die or become 

ineligible for LT. Indeed, the mean drop-out rate has been reported to be 23% [6]. Study 

endpoints included overall survival (OS) and disease-free survival (DFS). 
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METHODS 

Data sources 

Databases, including MEDLINE, the Cochrane Collaboration, the Cochrane Clinical Trials 

Regist , a d EMBASE, e e sea hed usi g the te s hepato ellula  a i o a  AND 

ese tio  AND li e  t a spla tatio  AND i hosis  AND RANDOM  fo  studies pu lished 

in English through June 2015. Abstracts selected were reviewed independently by two 

researchers (BM and AL). Case studies, abstracts from congresses, unpublished data, and 

review articles were excluded.  

Inclusion and exclusion criteria 

All studies comparing OS and DFS in ITT populations of patients with underlying CLD who 

underwent LR and LT for HCC. Only clinical studies in humans and RCTs were selected. Studies 

comparing LT and LR in patients with etiology other than HCC, such as cholangiocarcinoma, 

hepatocholangiocarcinoma, and fibrolamellar HCC, were excluded, as were studies assessing 

OS and DFS after recurrence following first-line LR or LT. Prospective quantitative data on 

short- and long-term OS and DFS and on the number and location of recurrences were 

extracted from the included articles. 

Definitions 

Oncologic LT was defined as transplantation within Milan criteria [7]. Oncologic LR was defined 

as ese tio  of solita  HCCs    i  dia ete  ith ta geted a gi s >   [8][9].Patients 

eligible for major resection included those with chronic hepatitis or Child-Pugh class A 

i hosis, o esophageal a i es, a d a platelet ou t × 9/L, whereas patients eligible 

fo  i o  ese tio s had a i es of g ade ; all patie ts had a d a  esti ated e a t li e  

olu e % [2]. Transplantable and resectable HCC had to fulfil the three definitions. Small 



 81 

HCCs were defined as solitary HCCs of diameter  3 cm in patients with CLD (METAVIR F3-

F4)[5].  

Data review and extraction 

After identifying eligible studies, two investigators (BM and AL) read the titles and abstracts 

of selected studies; after applying the exclusion criteria, the investigators read the full-text 

articles to determine eligibility for inclusion. They also reviewed the bibliography of selected 

articles and meta-analyses. Disagreements regarding inclusion were settled by consensus or, 

if necessary, by consultation with a third investigator (JL). Data extracted included study date, 

design, number of patients in each group, sex, age, number lost to follow-up, mean time on 

the LT waiting-list (WL), inclusion and exclusion criteria of the studies, 1-, 3-, 5-, and 10-year 

OS and DFS rates, and number and location of recurrences in each patient group. The quality 

of the studies was determined using the PRISMA statement [10].  

Statistical analysis 

All statistical analyses were performed using Review Manager 5.0 software (Cochrane 

Collaboration, Oxford, UK). Heterogeneity was assessed by I2 statistics with values above 50% 

defined as heterogeneous. If there was no evidence of heterogeneity, a fixed model was used; 

otherwise a random-effects model was used. Odds ratios (OR) and 95% confidence intervals 

(CIs) were calculated for each trial based on the number of evaluable patients and to confirm 

effect size estimation and test criteria. P value for overall effect was calculated using the Z 

test, with significance defined as a p value < 0.05. Publication bias and a sensitivity analyses 

were also performed, the latter during the review process when the particularities of the 

studies were identified. 
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RESULTS 

Study characteristics 

Figure 1 shows a flow chart of study selection. The initial search identified 687 studies, of 

which 674 were excluded. Reasons for exclusion included study type or design of study, 

absence of peer review, study inclusion of patients with and without cirrhosis, inclusion of 

patients outside the Milan criteria, failure to report the main primary outcome of this meta-

analysis, the performance of LR and/or LT for causes other than HCC and no intention to treat 

analysis. The nine studies identified included 570 patients who underwent LR and 861 who 

underwent LT; none of these studies was an RCT (Table 1). 

Results of the meta-analysis (Table 2) 

Milan criteria 

Of the nine studies that reported results in patients who met the Milan criteria, eight reported 

1-year and 3-year OS rates, all nine reported 5-year OS rates and four reported 10-year OS 

rates. These studies included 570 who underwent LR and 858 who underwent LT. The 1-, 3-, 

and 5-year OS rates were similar in patients who underwent LR and LT. Specifically, their 1-

year OS rates were 84.5% (473/560) and 84.4% (710/841), respectively (OR 0.98, 95% CI 0.71–

1.33, p = 0.8); their 3-year OS rates were 65.3 % (326/499) and 69.6 % (401/576), respectively 

(OR 0.81, 95% CI 0.49–1.33, p = 0.40); and their 5-year OS rates were 47.9 % (273/570) and 

59.3 % (509/858), respectively (OR 0.60, 95% CI 0.35–1.02, p = 0.06) (Figure 2). In contrast, 

the 10-year OS rate was significantly lower in the LR than in the LT group (29.8 % [110/369] 

vs. 50.0 % [219/438]; OR 0.40, 95% CI 0.23–0.68, p = 0.0008). 

Six of the nine studies also reported 1- and 3-years DFS rates, seven reported 5-year DFS rates, 

and only one reported 10-year DFS rates. DFS was analyzed in 419 patients who underwent 

LR and 661 who underwent LT. Their 1-year DFS rates were similar, 83.4% (333/399) and 
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78.6% (513/652), respectively (OR 1.00, 95% CI 0.39–2.61, p = 1.00). However, the 3-year DFS 

rate was significantly lower in the LR (54.4 % [210/386]) than in the LT (74.2% [317/427]) group 

(OR 0.24, 95% CI 0.07–0.80, p =0.02) (Figure 3). Similarly, the 5-year DFS rate was significantly 

lower in the LR (35.6 % [149/419] than in the LT (62.5 % [413/661]) group (OR 0.18, 95% CI 

0.06–0.53, p = 0.002) (Figure 4).  

Recurrence rates 

Eight of the nine studies reported recurrence rate, which was significantly higher in the LR 

(57.2 % [432/755]) than in the LT (13.4% [124/927]) group (OR 10.27, 95% CI 6.80–15.51, p 

<0.00001) (Figure 5).  

Small HCCs 

Only one study reported short- and long-term OS and DFS rates for patients with small HCCs 

who underwent LR or LT [17].  

Sensitivity and publication bias 

Sensitivity and publication bias were also analyzed. Combined ORs for 1-, 3-, and 5-year DFS 

rates; 3-, 5-, and 10-year OS rates; and overall and intra-hepatic recurrence rates were 

calculated with fixed and random-effects models and the results were compared. A high risk 

of bias was observed because none of these studies was randomized or blinded and all were 

retrospective analyses. Attrition bias could not be determined because some of these studies 

did not report drop-out rates. Furthermore, as statistically significant data tend to be 

published more than negative trials, our results may have been influenced by publication bias.  
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DISCUSSION 

This meta-analysis of patients with CLD who developed HCC within the Milan criteria 

and underwent LR or LT found no between-group difference in 1-, 3-, and 5-year OS rates. 

However, 10-year OS rates were higher in patients who underwent LT. A comparison of DFS 

rates showed that they were similar at 1 year, but that 3- and 5-year DFS rates were higher in 

patients who underwent LT than LR. 

Oncologic LT has been defined as LT in patients who meet the Milan criteria. In 2012, a French 

multicenter reported that the addition of alfa-fetoprotein (AFP) concentration to the Milan 

criteria improved the performance of the Milan criteria [4]. No study to date, however, has 

compared LR with LT in patients meeting these AFP-enhanced criteria. Moreover, at present, 

the Milan criteria remain the international reference in European and US guidelines [11].  

Oncologic LR has been defined, according to EASL guidelines [11], as LR performed in patients 

with solitary HCC <5 cm with resection margins >2 cm. We used the criterion of a single tumor 

to compare outcomes in patients with primary tumors and to exclude patients with metastatic 

disease or multicentric carcinogenesis [7]. The 5-cm threshold was chosen because the LT 

group consisted of patients who met the Milan criteria, in which the maximum diameter of 

solitary tumors is 5 cm. Resection margins were included in the selection process, as two 

procedures were being compared. Resection margins for solitary HCCs < 2 cm have a greater 

effect on survival than microvascular invasion or the presence of satellite nodules [8][9]. EASL 

guidelines for resection of HCC include chronic hepatitis or Child-Pugh class A cirrhosis, no 

esophageal a i es, a d a platelet ou t × 9/L fo  ajo  ese tio s a d g ade  a i es 

fo  i o  ese tio s, a d a  esti ated e a t li e  olu e % [11]. No study to date, 

however, and no RCT, has compared outcomes in patients with resectable HCC undergoing 

oncologic LT or oncologic LR, precluding the performance of an ideal meta-analysis. We 



 85 

therefore performed an actual meta-analysis by comparing survival outcomes in patients 

undergoing oncologic LT within the Milan criteria with oncologic LR, including non-resectable 

patients with Child-Pugh B and C cirrhosis.  

Although 1-year DFS rates did not differ significantly in patients who underwent LT and LR, 3- 

and 5-year DFS rates were significantly higher in the LT group. Most patients with HCC who 

undergo LR have single nodules <5 cm in diameter and a 1-year DFS after resection of around 

80% [2][12]. The 1-year DFS rate after LT has also been reported to be about 80% [13]. At 3 

and 5 years, however, LT is superior as it cures both the tumor and the underlying liver disease 

that can again give rise to a tumor [14]. LT removes micro-metastases, which may not be 

removed by LR, allowing micro-metastases within the remnant liver to progress 

postoperatively [15]. Indeed proximal and distal margins of 10 mm have been recommended 

fo  HCCs  , he eas, fo  la ge  tu o s, a p o i al ese tio  a gi  of   a d a 

resection distal margin of 20 mm have been recommended [16]. DFS could not be analyzed in 

patients with solitary HCC <3 cm, as only one study included this population [17].  

The 1-, 3-, and 5-year OS rates in patients who fulfilled the Milan criteria were similar after LT 

and LR. Specialized centers have reported 5-year OS rates of 80% after LT, whereas large 

registries have somewhat lower 5-year OS rates, around 65% [18].OS is strongly dependent 

on drop-out rates [6]. The nine studies included in this meta-analysis reported drop-out rates 

ranging from 9.2% to 31%[6][17][19][20][21][22][23]. 

The 10-year OS rate was significantly higher in patients who underwent LT than LR. However, 

this result was based on only four studies. In three of these four studies, patients undergoing 

LR were older than those undergoing LT [17][21][22]. Older patients, especially those with 

cirrhosis, have a higher risk of death, which may explain the between-group different in long-
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term OS rate [24]. Analyses of survival should consider possible biases in group composition 

[25].  

Of the nine studies, eight assessed tumor size as the main criterion in comparing LR with LT. 

One study, however, assessed patients with multiple nodules and found that the DFS rate was 

higher in patients who underwent LT [23]. To address the effect of multifocal carcinogenesis 

on DFS after LR, patients were divided into groups with tumors in the same lobe or in different 

lobes. DFS rate was higher in patients with localized than with disseminated disease. Taken 

together the results of this meta-analysis support the generally accepted concept, that 

patients with solitary tumors, especially those <3cm in diameter, should undergo first-line LR, 

whereas patients with multiple nodules, especially in different lobes, should undergo first-line 

LT. 

One limit of this analysis was the lack of published RCTs [26]. Moreover, to our knowledge, no 

RCT comparing LR with LT is on-going or registered at https://clinicaltrials.gov. In the organ 

t a spla tatio  setti g, it is e t e el  diffi ult to o ga ize RCTs, i  pa ti ula  f o  the 

multifaceted perspective of waiting lists [27]. For example, in France, the inclusion of AFP 

concentration with the Milan criteria has resulted in the lack of prioritization of patients with 

resectable and transplantable HCCs on the national waiting list, with a salvage LT program 

proposed (http://www.agence-biomedecine.fr).  

Other limitations of this meta-analysis are those consistent with the conventional limitations 

of meta-analyses based on retrospective studies, including recruitment, selection, and 

confounding biases. There are two major causes of recruitment bias. First, all patients are not 

referred to liver transplant programs. Second, even if transplanted patients are managed in 

tertiary referral centers, resectable patients are often managed in other centers where 

radiofrequency ablation may be performed [28]. Selection biases are also inherent in 

http://www.agence-biomedecine.fr/
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retrospective studies. Indeed, age and tumor features, including number and size, were not 

strictly comparable in different studies [6][17]. Confounding bias can result especially from 

competing risks of death. Patients with good long-term prognosis, including those with 

resectable and transplantable HCCs, have a 5-year OS rate of 85 % [2][29]. These patients, 

however, should be further analyzed by competing risk because diseases associated with 

immunosuppression are a major threat after 5 years [25].  

In conclusion, the results of this meta-analysis, assessing patients with HCC within the Milan 

criteria who underwent LT or LS, found that OS rate was significantly higher for LT only at 10 

years. Thus, during an era of graft shortages, LR has several advantages over LT, the two most 

important being its immediate availability and an OS rate comparable to LT [2]. 
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Table 1 Main characteristic of the studies  

Author/year LR/LT Mean time 

on WL 

(days) 

Treatment 

on WL (%) 

Drop-out 

rate (%) 

Child-Pugh 

score 

MELD 

score 

Multinodular  Tumor size, mm (mean ±SD) 

 

Mean length 

of follow-up 

(years) LR LT LR LT LR LT 

Llovet/1999[6] 77/87 105±111 NA 8 (9.2) A: 74 

B: 3 

C: 0 

A: 37 

B: 38 

C: 12 

NA 13 33 33.4±18.2 24.1±13.8 5 

Bigourdan/2003[30] 20/17 24 0(0) 0(0) A:20 A:17 NA 2 6 27.9±12.7 37.5±13.6 5 

Shah/2007[31] 121/140 231 41 (29) 30 (21) NA Y 1.3 (1–

3) 

2.4 (1–

3) 

40 31 10 

Baccarani/2008[19] 38/48 118 48 (100) 2 (4.2) A: 74 

B: 26 

C: 0 

A: 41 

B: 42 

C: 17 

N 6 31 35±11 37±25 5 

Koniaris/2011[32] 33/237 NA NA 37 (14.4) NA Y 16 124 70±45.3   31.2±15.3§§ 5 

Adam/2012**[17] 97*/101

* 

171* 59 (79) 23 (31) A: 80 

B: 10 

C: 1 

A: 19 

B: 45 

C: 37 

Y 0 0 33.5±13.1 33.0±18.6 10 
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Sogawa/2012**[21] 56/75 88±121*     67 (56) 16(21.3) A: 55 

B: 1 

C: 0 

A: 28 

B: 47 

C: 0 

Y 6 25 12±8 17±13 10 

Sapisochin/2013**[2

2] 

95/122 NA NA 3(2.5) A: 88 

B: 7 

C: 0 

A: 62 

B: 47 

C: 10 

N 10 39 32.9±11 32.4± 9.9 10 

Jiang/2014§[23] 33/34 105±111 NA 8 (9.2) A: 33 A: 34 N 2.3±0.5 2.4±0.5 33.4±18.2 24.1±13.8 5 

 

Abbreviations: LR, liver resection; LT, liver transplantation; MELD score, Model for End stage Liver Disease score; ITT, intention to treat; Y, Yes; N, No; WL, waiting list; NA, not 

applicable 

Legends: 

*: data about small HCC available, **: data about solitary HCC available, § all patients transplantable in the LR group, §§ mean for patients meeting the Milan and ICSF criteria 

in the study. 
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Table 2 Summary of the main results of the meta-analysis 

  Overall survival (years)  Disease-free survival (years) 

  1 3 5 10  1 3 5 10 

Actual meta-analysis - 

within Milan criteria  

          

LT vs LR          - 

           

Actual meta-analysis - 

small HCC 

          

LT vs LR  - - - -  - - - - 

 

- Not detailed in studies 

 Non-significant difference 

 Favoring LT 

 

Abbreviations: LR, liver resection; LT, liver transplantation 
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Figure 1. Flow-Chart of the study 
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Figure 2 Survie Globale à 5 ans en intention de traiter. 
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Figure 3. Survie sans récidive à 3 ans en intention de traiter. 
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 Figure 4. Survie sans récidive à 5 ans en intention de traiter. 
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 Figure 5. Taux de récidive 
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Partie 2 

Survie du carcinome hépatocellulaire : apport de l’AFP-score 

dans la résection hépatique du carcinome hépatocellulaire 

unique 

Article 2 

Liver Resection for Solitary Oncologically Transplantable Hepatocellular Carcinoma: The 

Role of AFP-score. 

World J Surg. 2018 Aug 20. doi: 10.1007/s00268-018-4769-5 
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Liver Resection for Solitary Oncologically Transplantable Hepatocellular Carcinoma: The 

Role of AFP-score. 

Contexte  

Lo s ue l’o  s’i t esse au t aite e t du a i o e h pato ellulai e, la t a spla tatio  

hépatique orthotopique reste le traitement de choix car elle traite dans le même temps la 

tu eu  h pati ue et le foie d’h patopathie sous-jacente. Cependant, en raison d’u e p u ie 

d’o ga es, les e o a datio s o t est ei t les i di atio s de la t a spla tatio  h pati ue 

au  patie ts po teu s d’u  a i o e h pato ellulai e a e  u e su ie glo ale esp e à  a s 

de plus de 50 %. Dans la majorité des programmes de transplantation hépatique, cette survie 

s’app o he des su ies des patie ts g eff s pou  tu eu  ig e, à sa oi   % à  a s. 

Historiquement, ce sont les critères de Milan qui sont utilisés dans le Monde comme outil 

prioritaire de sélection des patients puis u’ils so t asso i s à u e su ie à  a s alla t de  

% à 80 %.  

 R e e t, le g oupe F a çais d’Etude de la T a spla tatio  H pati ue, a o st uit 

un nouvel outil de sélection qui est un modèle de prédiction de récidive du carcinome 

hépatocellulaire après transplantation hépatique. Ce modèle, appelé « AFP-Score » a montré 

u’il tait plus pe ti e t da s la p di tio  de la idi e ue les it es de Mila . E  F a e, 

cet outil est adopté comme outil de sélection des patients depuis Janvier 2013. La 

transplantation hépatique pour carcinome hépatocellulaire est désormais contre-indiquée si 

l’AFP-Score est > 2, seuil au-dessus du uel la idi e est autou  de %. Cet outil ’a ja ais 

t  alid  pou  les patie ts a a t eu u e se tio  hi u gi ale d’u  carcinome 

hépatocellulaire. 
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P obl ati ue de l’ tude 

La p u ie d’o ga e est u  p o l e ajeu  de sa t  pu li ue da s ot e pa s. E  e ui 

o e e la t a spla tatio  h pati ue ette p u ie te d à dui e l’effi a it  de la 

t a spla tatio  pa  l’allo ge e t du te ps d’atte te su  liste de g effe et is ue de fai e so ti  

les patients des indications de transplantation. Pour répondre à cette pénurie, il a été 

développé une technique nommée la transplantation de sauvetage. Le principe consiste, chez 

des patie ts po teu s d’u  a i o e h pato ellulai e e t a t da s les it es de 

transplantation, à le réséquer dans un premier temps et secondairement à le greffer en cas 

de récidive ou de détérioration de la fonction hépatocellulaire. La philosophie de cette 

approche est de permettre de garder les greffons pour les patients qui pourraient en 

bénéficier le plus sans pour autant réduire la survie globale des patients réséqués et induire 

une perte de chance pour eux. La transplantation de sauvetage a été largement reportée 

précédemment mais uniquement dans le cadre des critères de Milan. Néanmoins, deux 

problématiques principales restent actuellement sans réponse : Quelles sont le risque de 

récidive et la vraie capacité de la résection première à éviter des transplantations inutiles ? Le 

but de cette étude est de déterminer si le score AFP appliqué aux résections hépatiques 

premières est : 

- prédictif de récidive, 

- en cas de récidive, si celle-ci est encore dans les critères de ce score –AFP ne fermant 

pas ainsi la porte au patient à un traitement curatif chirurgical (transplantation, 

nouvelle résection hépatique). 
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Méthodologie 

L’ tude a t  e e à pa ti  des do es de la ase p ospe ti e o o e t i ue de l’Hôpital 

Henri Mondor à Créteil qui a inclus tous les patie ts op s d’u e se tio  h pati ue pou  

CHC sur foie de fibrose F3-F4 de 1990 à 2012. 

L’o je tif de l’ tude ta t d’ alue  l’i t t du s o e AFP o e outil de p di tio  de 

idi e, ous a o s s le tio  les patie ts po teu s d’u  CHC u i ue de 6 cm de diamètre 

maximum sur le bilan préopératoire. Les patients avec des formes infiltrantes, des formes 

multi nodulaires et un envahissement vasculaire, un CHC unique de plus de 6 cm diagnostiqués 

su  le ila  d’i age ie p op atoi e o t t  e lus de la populatio  d’ tude. 

Les patients ont suivi un protocole chirurgical commun : diagnostic de CHC basé sur les 

e o a datio s de l’Eu opea  Asso iatio  fo  the Stud  of the Li e , alidatio  de la 

décision chirurgicale à une réunion de concertation pluridis ipli ai e d’o ologie h pati ue et 

une gestion du bilan et des soins péri-opératoires commune. 

Le suivi des patients a été réalisé après la chirurgie avec un suivi clinique, biologique (dosage 

d’AFP  et adiologi ue TDM ou IRM . 

Une variable de récidive a été créée en divisant les patients en 2 groupes : ceux avec un score 

AFP >  et eu  a e  u  s o e AFP  . 

Toutes les récidives ont été diagnostiquées et présentées à nouveau en réunion 

multidisciplinaire. Les traitements ont alors été adaptés à la récidive : curatif avec une 

transplantation de sauvetage, une résection chirurgicale itérative ou une radiofréquence ou 

palliatif avec une chimio-embolisation intra-artérielle, une chimiothérapie ou des soins de 

confort. 

La partie méthodologique originale de ette tude a t  l’a al se statisti ue ui a i t g  u e 

te h i ue d’a al ses de do es a ua tes : l’i putatio  ultiple pa  uatio s haî es. 



 104 

L’a al se statisti ue s’est faite à pa ti  d’u e e u te de la ase de do es. Co pte te u du 

caractère historique de la base et de la création ou suppression de covariables potentielles, 

u  diag osti  de do es a ua tes a t  effe tu  pou  les a ia les d’i t t de l’a al se 

statistique. Si les covariables présentaient un taux de données manquantes inférieures ou égal 

à  %, u e i putatio  ultiple a t  alis e su  es a ia les afi  de alise  l’a al se 

statistique.  

Les variables qualitatives ont été analyses avec un test du Chi2 ou de Fisher si nécessaire. La 

variable de récidive dans le score AFP a été étudiée en analyse univariée et une régression 

logisti ue a t  g e pou  l’a al se ulti a i e. 

L’a al se de su ie a t  esti e pa  la thode de Kapla  Meie  et o pa  à l’aide du test 

de log-rank. Les facteurs pronostiques de survie globale et de survie sans récidive ont été 

a al s s à l’aide d’u  od le de Co . 
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Principaux résultats obtenus 

E  e ui o e e la alidatio  du s o e AFP o e outil de s le tio , l’a al se u i a i e a 

o t  ue les patie ts ui a aie t u  s o e  2 ne présentaient pas de récidive ou 

idi aie t a e  u  s o e AFP   de a i e statisti ue e t sig ifi ati e. 

Da s l’ tude de la su ie glo ale, l’a al se u i a i e a o t  ue le s o e-AFP était un facteur 

pronostique de la su ie asso i  à l’âge sup ieu  à  a s et le se e as uli . L’a al se 

multivariée a montré que le score-AFP et l’e ahisse e t i o-vasculaire étaient deux 

facteurs pronostiques indépendants de survie globale. 

Da s l’ tude de la su ie sa s idi e, l’a al se u i a i e a o t  ue l’âge, le s o e 

METAVIR taie t des fa teu s p o osti ues de su ie sa s idi e. L’a al se ulti a i e a 

et ou  ue l’e ahisse e t i o-vasculaire était un facteur de risque indépendant de 

survie sans récidive. 

Le score-AFP est un outil intéressant pour la prise en charge des patients ayant un carcinome 

hépatocellulaire sur foie de cirrhose. 
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Discussion 

 Le s o e AFP a t  d elopp  à l’o igi e su  le postulat ue les it es de Mila  e 

sélectionnaient pas assez certains patients qui pouvaient bénéficier de la transplantation 

hépatique tout en étant en dehors des critères de Milan. En effet, il a été démontré que le 

tau  d’AFP tait asso i  au is ue de idi e ap s t a spla tatio  h pati ue pou  a i o e 

hépatocellulaire (Duvoux Gastroenterol 2012). Ai si, il a t  hoisi d’asso ie  le tau  d’AFP au  

critères de taille et de nombre déjà connus, comme une nouvelle version des critères de Milan. 

De fait, les patients à haut risque de récidive après transplantation hépatique sont ceux qui 

ont un score supérieur à 2 : 

- Une lésion de diamètre supérieur à 6 cm 

- Plus de 4 nodules 

- U  tau  d’AFP >  g/ L 

- Entre 1 et 3 lésions dont le plus grand diamètre est situé entre 3 et 6 cm 

Le score AFP permet ainsi de proposer la transplantation hépatique aux patients avec des 

l sio s ultiples ais a e  u  tau  d’AFP <  g/ L et de petits dia t es oi s de  

pour la plus grande des lésions) qui ne sont pas éligibles selon les critères de Milan ; a contrario 

les patients avec une lésion unique de moins de 5 cm, donc dans les critères de Milan, mais 

a e  u  tau  d’AFP>  g/ L s o e AFP >  so t à fo t is ue de récidive et ne sont 

d so ais plus ligi le à u e t a spla tatio  h pati ue. Les tau  d’AFP ui taie t asso i s à 

une survie diminuée après transplantation hépatique étaient soit supérieur à 1000 ng/mL, soit 

supérieur à 300 ng/mL voire 100 ng/mL pour les publications les plus récentes (Yao, 

Hepatology 2001 ; Toso Hepatology 2009 ; She W J Hepatol 2018).  
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L’AFP est u  a ueu  do t le tau  est o l  au a a t e ag essif du CHC puis u’il est 

asso i  à l’e ahisse e t as ulai e, à la p se e de odules filles et peu exprimé dans le 

CHC bien différencié (Fujioka Hepatology 2001). 

Tous es l e ts o t o duit à l’adoptio  du s o e AFP o e outil de s le tio  des 

patients pour la transplantation hépatique. Ce score a été validé récemment dans une autre 

cohorte en confirmant les résultats connus sur la prédiction de la récidive (Notarpaolo J 

Hepatol 2017). Cette valeur prédictive de récidive a été étudiée aussi chez les donneurs 

vivants avec des résultats similaires (Komorowski Neoplasma 2018). Au travers de ce travail, 

ous a o s pu d o t e  aussi ue ’ tait u  e elle t outil de s le tio  pou  les patie ts 

nécessitant une résection chirurgicale pour CHC. 

Néanmoins, cela signifie que désormais certains patients, qui étaient au préalable éligible 

à une greffe e le so t plus si leu  s o e AFP est t s le . Au u e do e ’a d te i  pou  

le o e t le o e de patie ts ue ela pou ait e lu e d’u  p og a e de 

transplantation hépatique.  

E  out e, depuis la pu li atio  de et a ti le p i eps, d’aut es scores se sont créés en 

utilisa t des a ia les si ilai es à l’AFP s o e o e le RETREAT s o e (Mehta JAMA oncol 

2017) ou le NYCA score (Halazun  Ann Surg 2018) développés tous les deux aux Etats-Unis et 

i t g a t tous les deu  le tau  d’AFP. 

La création de tous ces scores nécessiterait une étude comparative approfondie sur les 

résultats chirurgicaux de la transplantation (ou de la résection) afin de valider leur impact 

respectif sur la récidive, la survie globale et la survie sans récidive. 

Cette tude a t  la p e i e à tudie  l’i pa t d’u  s o e de p di tio  de idi e, utilis  

pour la transplantation, sur des patients réséqués. Toutefois, cette étude présente plusieurs 

limites : 
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- Il s’agit d’u e tude o o e t i ue t ospe ti e su  u e cohorte historique dont les 

do es o t t  e ueillies de a i e t ospe ti e. Da s e t pe d’ tudes, il e iste 

un biais de sélection lié au caractère expert du centre, à la sélection des patients 

opérés et aux perdus de vue. 

- De plus, on peut retrouver u  iais d’i fo atio  et de lasse e t. Celui-ci peut être 

li  à u e olutio  des p ati ues p ofessio elles au ou s de la du e d’ tude de la 

oho te ui peut g e  la atio  de ou elles a ia les et la supp essio  d’aut es 

variables (création ainsi de données manquantes). 

Pour limiter les données manquantes, nous avons fait appel à une technique statistique 

u’est l’i putatio  ultiple pa  uatio s haî es. E  effet, les do es a ua tes 

sont fréquentes dans les bases de données analysées rétrospectivement. Plusieurs 

techniques de traitement des données manquantes existent. Nous allons en détailler 

brièvement 3 principales : 

- Tout d’a o d, la te h i ue de la o plete ase a al sis est u e te h i ue de 

suppression des observations qui contiennent u e do e a ua te. L’ tude pe d 

de la puissa e puis u’elle pe d des o se atio s ais ’est u e te h i ue utile si le 

taux de données manquantes est inférieur à 5%. Certains logiciels de statistiques le 

font automatiquement par défaut 

- Ensuite, il existe l’i putatio  si ple pa  la o e e o  et la o e e à toutes les 

données manquantes ce qui fausse les résultats notamment en terme de variance), ou 

pa  la o e e o ditio elle o  utilise u  od le de p di tio  de la aleu  d’u e 

observation manquante. 

- Enfin, il existe une autre technique qui consiste à réaliser une imputation multiple par 

uatio s haî es. Pa  le iais de ette te h i ue, la aleu  de l’o se atio  
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a ua te est e pla e pa  u  e se le de aleu s. Cette te h i ue pe et d’a oir 

un jeu de données complet. Pour chaque valeur manquante, une régression linéaire 

(pour les variables quantitatives) et logistique (pour les variables qualitative) va 

générer un jeu de données. 

Pour faire face au biais de sélection et afin de limiter le no e d’o se atio s à supp i e  

pou  le t aite e t des do es a ua tes, ous a o s utilis  la te h i ue d’i putatio  

ultiple pa  uatio s haî es ui ous a pe is d’utilise  l’e se le de ot e jeu de 

données. 
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Après avoir utilisé un outil de sélection de la transplantation hépatique sur une cohorte 

hi u gi ale, la de i e pa tie de ette th se s’est i t ess e à u  aspe t ui ’a ja ais t  

étudié au préalable. En effet, les patients qui vont être greffés pour un carcinome 

hépatocellulaire sont sélectionnés sur des critères cliniques, biologiques et morphologiques. 

N a oi s, les do es de la litt atu e ous o t o t  u’il  a ait des aspe ts so io-

économiques qui ont été peu exploré que ce soit pour le CHC ou la transplantation hépatique : 

- Pou  le CHC, o  sait ue ’est u  a e  ui se t ou e plus da s les ilieu  d fa o is s, 

en partie à cause de son étiologie principale qui est la cirrhose (Sarpel Clin Transpl 

2016 ; Peters J SurgRes 2017), 

- Pour la transplantation hépatique, on sait que les patients issus de milieux défavorisés 

sont orientés plus tard que les autres vers un projet de transplantation hépatique, 

a i e t à l’i s iptio  su  liste a e  u  s o e de MELD plus le  et o t u e o talit  

post-transplantation plus élevée (Quillin Clin Gastro Hepatol 2014, Schwartz Clin 

Transpl 2014, Kemmer Transpl Proc 2011). 

Afi  d’ tudie  plus e  d tail et aspe t, ous a o s it u  p ojet de e he he ui a 

fi i  d’u  fi a e e t de l’Age e de Bio de i e AOR g effe  afi  d’ tudie  

l’i pa t des i galit s so io-économiques sur la survie après transplantation hépatique pour 

carcinome hépatocellulaire. 
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ABSTRACT  

Introduction 

Recently the Liver Transplant French Study Group developed the AFP-score that improved 

significantly the prediction of tumor recurrence when compared to Milan criteria, in case of 

liver transplantation for HCC. The aim of this study was to evaluate this score in case of liver 

resection (LR) for HCC. 

Methods 

From 1990 to 2012, 347 patients underwent a primary liver resection for HCC developed on 

Chronic Liver Disease (CLD). All patients with solitary HCC <60 mm regardless to AFP level were 

include. The primary end-point was to determine if AFP-score at the first LR was: predictive of 

recurrence if recurrence occurred within AFP-score. The secondary end-points were Overall 

Survival (OS) and Disease-Free Survival (DFS). 

Results 

One hundred and eight patients fulfilled inclusions criteria. After a mean follow-up of 62.8 ± 

.  o ths, . % /  e u ed. A o g the stud  populatio ,  e e i  AFP-s o e  

i.e  Patie ts i  AFP-s o e  e u ed i  . % / . All e u e ces were subsequently 

u ati el  t eated. All patie ts out AFP-s o e  e u ed, % e e u ati el  t eated. At the 

end of the follow-up, 26 patients have been listed for LT. Among them, 21 were finally 

transplanted.  The 5 years OS after salvage LT was 68.5% 95%CI[50.2 – 93.0]. 

Conclusion 

AFP-s o e is a useful tool fo  the patie t’s a age e t ho a e suffe i g f o  solita  HCC 

de eloped o  CLD. I  patie ts i  AFP-s o e , up-front LR is not associated with a loss of 

chance, when compare to up-front LT, based on theoretical 5-years OS. 
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INTRODUCTION 

 

Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common cancers and the first cause of 

primary liver cancer. It happens in more than 90% of case on chronic liver disease (CLD) at the 

stage of cirrhosis. Main cause of CLD in Europe is viral hepatitis and chronic alcoholism and 

non-alcoholic steatohepatitis 1-3. Considering the overall treatment of HCC, Liver 

transplantation (LT) is recognized as the best treatment for HCC because it cures the tumor 

and the underlying CLD 4. However, as a result of organ shortage, guidelines have 

recommended transplantation to HCC patients with an expected 5-year post-transplantation 

survival of greater than 50% 5 and an expected 5-year post-transplantation survival similar to 

survival achieved after liver transplantation for benign liver diseases (ie, 70%)6. Historically, in 

this setting, the Milan criteria 7 were worldwide adopted as a prioritization tool with a 5-year 

survival rates ranging from 65% to 80%.  

Recently, the Liver Transplant French Study Group, developed a score, that is a 

predictive model of HCC recurrence after LT.  This model, so all the AFP-s o e , i ludes 

th ee a ia les: tu o  u e , tu o  size a d AFP, as sho  to sig ifi a tl  i p o e 

prediction recurrence compared to the Milan criteria8, 9. In France, in patient suffering from 

HCC on CLD, the AFP-score has been adopted officially for selection of HCC candidates to LT 

since January 2013 (http://www.agence-biomedecine.fr).  LT for HCC is now contra-indicated 

if AFP-score is > 2, a cut-off beyond which the risk of recurrence is around 50%, irrespective of 

Milan Criteria. 

Graft shortage is the major problem in LT, because, it leads to reduce its efficiency in 

intention to treat (ITT) analysis 10, thus salvage LT was developed. Salvage LT, consists in 

patient with a solitary HCC, in resection first and transplantation if the tumor recurs or if the 
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liver function deteriorates11. The philosophy of this strategy at a national level, is to 

safegua di g g aft li e s fo  patie ts ost likel  to e efit, ithout i pai i g o e all 

survival12. Salvage LT has been largely reported, but salvage studies have been performed in 

the area of Milan's criteria 13-18.  

However, two major issues are raised by salvage LT, 1) the actual timing and risk of 

recurrence and the true ability of primary resection to spare organs and 2) the pattern of 

recurrence that might be no longer consistent with curative treatment. The aims of this study 

were therefore to assess if AFP-score at the first LR was: i) predictive of recurrence, ii) in case 

of e u e e, if e u e e o u ed i  AFP-s o e  i.e . In other words, we attempted to 

determine whether AFP-score can be a useful tool to consider or not a salvage LT in patients 

suffering from solitary HCC developed on CLD. 

 

  



 116 

METHODS 

 

Patients 

The source population was all the 347 consecutive patients who underwent a liver 

resection (LR) for a HCC developed on CLD (METAVIR F3-F4 19) at Henri Mondor Hospital from 

1990 to 2012. 

Since, the aim of the study was attempted to determine whether AFP-score can be a 

useful tool to consider or not a salvage LT, inclusion criteria were: patient with a primary HCC 

under 6cm diameter on preoperative CT-scan or MRI. Exclusion criteria were: all patients who 

had a resection as a bridge to LTand patients who had a second resection for recurrence of an 

initial HCC. In the same purpose, we also excluded, based on pre-operative imaging CT-

scanpatients with multiple nodules and based onspecimen patient with macrovascular tumor 

invasion. To finish this selection, because the tumor size cut-off in AFP-score for solitary HCC 

is 60 mm, all patients with a single nodule > 6 cm were also excluded. The remaining 108 

patients, were the basis of the study population. 

 

Pre-operative management and surgery 

Protocol of initial management and surgery was previously described 16. All patients 

were discussed at a weekly multidisciplinary meeting including hepatologists, radiologists, 

pathologists and surgeons. Diagnosis of HCC was based on EASL criteria. Selection criteria for 

resection in patients with HCC on CLD were: CHILD-PURCOTTE class A cirrhosis20, no 

esophageal varices, platelet count > 100x109/L fo  ajo  ese tio  a d a i es g ades  fo  

minor resections and remnant liver volume > 50%. Since 2002, portal vein embolization is 

routinely performed before major hepatectomy in cirrhosis. Laparoscopic approach was 
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introduced in 1998 for selected patients with peripheral HCC located in segments 2, 3 or 621-

23.  

Post-operative cares included fast-track mobilization, proton pump inhibitors, limited 

intravenous fluid administration and perioperative antibioprophylaxis. 

Follow-up and post-operative management 

Follow-up including liver function tests, AFP and CT scan or MRI if necessary, were 

performed every 4 months after surgery for 3 years and twice a year after 3 years. Patients 

with chronic viral hepatitis B or C were treated appropriately before or after surgery. 

All recurrences were discussed in the multidisciplinary meeting. Patients were also 

included in a repeat curative treatment adapted to their recurrence: salvage LT, repeat LR or 

Radiofrequency (RFA). Palliative treatments, TACE or Sorafenib, were considered if any of 

these curative treatments were not possible24. 

 

Method Analysis 

Data collection 

Data were blindly collected retrospectively by a SQL request from our prospective liver 

database. Data included the following features: demography criteria, underlying liver disease, 

su gi al esults of i itial LR postope ati e o idit  a o di g to Cla ie ’s lassifi atio 25, 

initial and recurrence AFP levels, and follow-up management. Brisbane classification was used 

for LR 26.  

End points 

To determine, whether or not, AFP-score could be a useful tool to enroll them in a 

sal age LT p og a  a i a  a ia le VAR_REC  as eated. VAR_REC as oded  i  ase 
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of no- e u e e o  e u e e i  AFP-s o e a d oded  i  ase of e u e e out AFP-

s o e i.e. AFP-score> 2) or extra hepatic recurrence.  

Secondary end-points were post-operative overall survival (OS), post-operative 

disease free survival (DFS), perioperative results of the first LR. 

To determine a potential biological back-ground may exist, the relationship between 

AFP-score and anatomopathological examination was examined. Tumor differentiation was 

based on Edmondson classification 27. 

 

 

Statistical analysis 

Results of descriptive continuous variables are presented as mean ± 1 standard 

deviation, median with range for quantitative data and numbers with percentage for 

qualitative data. Missing data of the database were managed with the Multiple Imputation by 

Chain Equation (MICE) procedure.  

Dichotomous variables were tested with the Chi-square test or the exact test of Fisher 

when necessary. The VAR_REC variable was analyzed by a logistic regression. The 10% 

significative variables in the univariate analysis were included in a logistic multivariate 

analysis. Stepwise procedure was used to select 5% significative variables, which were 

considered as independent prognosis factors of recurrence.  

Patie t’s su i al as esti ated ith the Kapla -Meie ’s ethod a d o pa ed ith 

the log-rank test when appropriate. Prognosis factor of overall survival and disease free 

survival were determined with the Cox model including variable with p<0.2 in the univariate 

analysis of survival. 
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All statistical analyses were performed using R software, 3.2.1 version (https://cran.r-

project.org/). 
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RESULTS 

 

Population characteristics 

 At the first LR, among the  patie ts,  e e i  AFP-s o e  e.i.  a d  e e 

outAFP-s o e  e.i.> . These t o g oups e e o pa a le ega di g age, se , Bod  Mass 

index, etiology of liver disease repartition, number of nodules and size of nodule before LR 

(table 1).  

O  pathologi al e a i atio , patie ts out AFP-s o e  had highe  HCC Ed o dso  

grade (p=0.04), higher rate of microvascular invasion (p=0.03) and higher rate of satellites 

nodes (p=0.01) (Table 1). 

 

Primary End point 

After a mean follow-up of 62.8 ± 51.5 months, 64.8% (70/108) patients experienced 

recurrence. Recurrence and modalities of treatment after recurrence are described in table 2.  

U i a iate a al sis sho ed that efo e LR, patie t i  AFP-s o e  and tumors size were 

statistically associated with VAR_REC = 1 (i.e. no recurrence or recurrence in AFP-score). 

Multivariate analysis did not find any independent factor to predict recurrence (Table 3). 

The i ide e of e u e e i  patie ts i  AFP-s o e  was 60.4% (58/96) vs 100 % 

/  i  patie ts out AFP-s o e  p< . . 

The p e ale e of e u e e i  AFP-s o e  i  patie ts i  AFP-s o e  efo e LR as 

. % /  s % /  i  patie ts out AFP-s o e  efo e LR. 
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Secondary End point 

Overall survival (OS) 

Considering the whole population (n=108), the mean OS was 61.5±50.5 months. OS 

was 86.61 % 95%CI[80.32-93.40], 76.66 % 95%CI[68.66-85.58] and 67.15% 95%CI[57.62-78.26] at 1, 

3 and 5 years respectively. 

Three (2.8%) patients died during the post-operative course, all were operated before 

1993. In the remaining population, 19 patients were older than 70 years. Among them, 13 

died because of HCC recurrence and 6 were alive 5 years after LR. 

U i a iate a al sis sho ed that ei g i  AFP-s o e , age > 65 years and being a man 

were statistically significant to be prognosis factors of overall survival. Edmondson score, 

histological size of HCC and presence of micro vascular invasion were closed to be statistically 

significant and were forced in the multivariate analysis. Multivariate analysis showed that 

ei g i  AFP-s o e  a d p ese e of i o as ula  i asio  e e i depe de t p og osis 

factors of survival in the study (Table 4).  

 

Disease Free Survival (DFS) 

Considering the whole population (n=108), the mean DFS was 32.2±31.0 months. DFS 

was 77.15 % 95%CI[69.33-85.32], 48.95 % 95%CI[39.65-60.43] and 39.41% 95%CI[29.92-51.93] at 1, 

3 and 5 years respectively. Univariate analysis showed that age and METAVIR score were 

statistically significant as prognosis factors of DFS (p=0.03 and p=0.05 respectively). Being a 

man, AFP-score, presence of micro vascular invasion and histological size of HCC were closed 

to be statistically significant. Multivariate analysis showed that presence of micro vascular 

invasion was independent predictive factors of DFS (p=0.003) (Table 5).  
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Out o e of Sal age t a spla tatio  i  patie ts ese ted ith i  AFP-s o e  

At the end of the follow-up, 26 patients have been listed for LT. Among them, 21 were 

finally transplanted, 5 were still on the waiting list and no patient experienced drop-out.Two 

patients died during post LT. The first one died, on post-operative day 32, secondary to 

peritonitis (duodenal fistula), the other died on post-operative day 58, secondary to a 

ventilator-associated pneumonia. 

The overall survival after the first LR was 95.8% 95%CI[57.62-78.26], 92.1% 95%CI[57.62-

78.26]  and 81.1%95%CI[57.62-78.26]  at 1, 3 and 5 year respectively. 

The overall survival after LT was 90.9 % 95%CI[79.7 – 100], 85.6% 95%CI[71.6 – 100] and 68.5%  

95%CI[50.2 – 93.0]  at 1, 3 and 5 years respectively. 

The disease free survival after LT was 94.7 % 95%CI[85.2 - 100], 82.9% 95%CI[90.2 - 100] 

and 82.9% 95%CI[90.2 - 100]  at 1, 3 and 5 years respectively. Three patients recurred After LT 

at 11.1, 22.6 and 34.4 months and died from recurrence at 41.4, 49.3 and 35.9 months 

respectively. 
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DISCUSSION 

This study suggest that AFP-score can be a useful tool to consider or not a salvage LT 

in patients suffering from solitary HCC developed on CLD. 

I deed, i  patie t ese ted i  AFP-s o e , as the fi st pa t of t eat e t, e pe ie e 

no recurrence or in case of recurrence were theoretically still transplantable in 84%(38/45), 

si e the  all e u ed i  AFP-s o e , a d allo  to a oid % 6/96) of futil LT for patient who 

had extrahepatic recurrence. 

I  patie t i  AFP-s o e , up-front LR was associated with 67.2% 5-years OS. This OS is 

comparable with the one obtained in transplanted patients in AFP-model 6 and within Milan 

criteria28-32. This OS is also comparable with previous series in patients with solitary HCC <5 

cm 33-35. In the largest series 35, reporting 243 LR for patient with solitary HCC <5 cm, the 5 

years OS was 76.2 %, compare to 81% in 39 LT.  This OS, comparable to OS after LT, could be 

explained by the three principal results of the present study: 1) the low postoperative 

mortality (OM), 2) the type of recurrence (i.e., the primary end-point of the study) and 3) the 

treatment of recurrences.  

Patie ts ese ted out AFP-s o e  de eloped i  % of the ases e t ahepati  

e u e e, he eas o e i  i  AFP-s o e  g oup. This e phasizes the a ilit  to AFP-Score 

to predict a LT contra-indication, since recurrence after LT, is due to the presence of 

synchronous extrahepatic disease at the time of transplantation. In the modern area of LT, 

graft shortage, made even more necessary to minimize futile transplants and to propose as 

alternatives to up-front LT. That's why the AFP-score was developed and implemented in 

France6. Now-a-da s, i  F a e, patie ts out AFP-s o e  a e o o e a didates to LT a d 

patie ts i  AFP-s o e  ith solita  HCC <   a e o o e p io itized. I  additio , this 
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st ateg  pe its, i  patie t out AFP-s o e , to a oid  futile t a spla ts, i  patie t ho 

experience isolated or synchronous extra-hepatic recurrence.  

The present study is based on a highly selected population: patient to be consider to 

salvage LT. Indeed, salvage LT is mainly describing for solitary HCC, and multifocal HCC may be 

consecutive to a multicentric carcinogenesis as well as intrahepatic metastases 36. The 

inclusion was also based on the presence or not of macrovascular tumor invasion on the final 

pathological exam. Indeed, since in the concept of salvage-LT, LR anatomopathological exam 

is by definition a pre LT exam and since macrovascular invasion is a contraindication to LT, 

e lude these patie ts. This attitude efe s to the o ept of LR as a sele tio  tool  fi st 

describe by Scatton et al.37 

Sal age LT as the ese ted a d ait  concept 38 are based on our composite primary 

endpoint. Indeed, this strategy is relevant, if it is associated with the lowest recurrence 

possible, but especially if and only if these recurrences are themselves transplantable and 

associated overall, i.e. since the first LR, with at least the same results than up-front-LT. In the 

p ese t stud , patie ts i  AFP-s o e  e u ed i  % /  a d e u e e as i  % 

/  i  AFP-s o e . I  othe  o ds, i  Child A patients, resected for a solitary HCC < 60 

, i  AFP-s o e  a d ithout a o as ula  tu o  on the specimen, the bet to consider a 

sal age LT, i s i  % /  of ases. I  additio , i  patie ts ese ted i  AFP-s o e ,  

patients have been listed, they were no drop-out, 21 were finally transplanted, 5 were still on 

the waiting list. At 5 years, the overall survival after the first LR, the overall survival after LT 

and disease free survival after LT were 81.1%, 68.5% and 82.9% respectively. These results are 

comparable with the one obtained in LT in this stating 6, 28-32. 

The operative mortality as also to be consider in salvage LT concept. Indeed, its risk of 

have to be at least the same than LT in Child A cirrhosis without additional comorbidity, which 
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have to be less than 5% 36. In the present study, the OM was 2.8% after LR and 9 % after 

salvage LT.  In our recent practice, we now consider patient to this ese t a d ait  o ept, 

if the therapeutic risk is almost null, since in high selected patient, as patients in the present 

study, this could attempt 39-41.  

I  the p ese t stud , so e of patie ts ho e u ed i  AFP-s o e , e e ot p oposed 

to salvage LT because of age or patient choice. However, they were proposed to another 

curative treatment. Indeed, six of them underwent a repeat LR and 8 underwent a RFA. Some 

might argue that these treatments are not known to be curative in case of recurrence, in the 

opposite to sal age LT. Repeat hepati  ese tio  i  this i di atio  as fi st epo ted i   

42, and since several series have been reported with 5 years of survival that may reach 72% to 

83%43-45. In this setting, the results are even better if the disease-free interval is > 1 year 46. In 

the same manner, RFA is common treatment after recurrence 47. In addition, also in this 

setting, repeat LR or repeat RFA have been compared in a retrospective study and were 

associated with similar results 48.  

In summary, this study provides the first evidence in order to use the AFP-score to 

consider or not a patient in a salvage LT program. 
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Table 1 Population Characteristics 
 

 Whole population 

N= 108 (%) 

In score AFP group 

N= 96 (%) 

Out Score AFP group 

N= 12 (%) 

 

P 

value 

 

Age 
(SD, min-max) 

 
62.2 (10.0, 30.9-84.3) 

 
61.9 (9.8, 30.9-84.3) 

 
64.4 (11.4, 43.9-81.4) 

 
0.51 

 

Gender 

Female 

Male 

 
 

24 (22.2) 
84 (77.8) 

 
 

21 (22.3) 
75 (77.7) 

 
 

3 (25.0) 
9 (75.0) 

 
1 

 

BMI 

(SD, min-max) 

 
25.9 (5, 18.7-42.7) 

 
25.9 (5.2, 18;7-42.7) 

 
25.6 (4.6, 19.8-31.6) 

 
0.86 

Etiology of liver disease* 

Alcohol 

HBV 

HCV 

NASH 

Other 

 
25 (23.1) 
26 (24.1) 
41 (38.0) 
10 (9.3) 
6 (5.6) 

 
23 (24.5) 
23 (24.5) 
35 (37.2) 

8 (8.5) 
5 (5.3) 

 
1 (8.3) 

3 (25.0) 
6 (50.0) 
1 (8.3) 
1 (8.3) 

0.65 

Size of nodule before 

hepatectomy (mm) 

(SD, min-max) 

 
32.8 (11.8, 10-59) 

 
30.4 (10.8, 10-59) 

 
45.3 (11.1, 30-58) 

0.001 

AFP serum level 

Mean(SD,min-max) 

0-100 

100-1000 

>1000 

 
510.2 (283.5, 1-26000) 

87 
14 
7 

 
56 (168, 1-1000) 

87 
9 
0 

 
1224.5 (1536.9, 30-26000) 

0 
5 
7 

0.023 

Surgical approach 

Laparotomy 

laparoscopy 

 
46 (42.6) 
62 (57.4) 

 
35 (37.2) 
59 (62.8) 

 
9 (75.0) 
3 (25.0) 

0.03 

 

Anatomopathological Examination 

 

Nodule Size  

(SD, min-max) 

32.5 (13.2, 10-63) 31.5 (13.1, 10-63) 38.6 (10.9, 12-59) 0.06 

METAVIR score* 

3 

4 

 
22 (20.5) 
86 (79.5) 

 
17 (18.1) 
79(81.9) 

 
5 (41.7) 
7 (58.3) 

0.16 

Edmondson Score* 

Grade I-II 

Grade III-IV 

 
53 (55.7) 
42 (44.3) 

 
51 (57.8) 
32 (42.4) 

 
2 (16.6) 

10 (83.4) 

0.003 

Microvascular invasion* 

Yes 

No 

 
33 (36.7) 
57 (63.3) 

 
26 (33.3) 
52 (66.7) 

 
7 (63.6) 
4 (36.4) 

0.03 

Satellites nodes* 

Yes 

No 

 
22 (22.9) 
74 (77.1) 

 
16 (19.0) 
68 (81.0) 

 
5 (45.5) 
6 (54.5) 

0.01 

*= missing data before MICE procedure, BMI = Body Mass Index, AFP= Alpha Foeto protein. 
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Table 2. Management of recurrence 

 AFP-score ≤ 2 

N=96 (%) 
AFP-score >2 

N=12 (%) 

No recurrence 38 (39.6) 0 

Hepatic 52 (54.2) 6(50) 

Recurrence with AFP-s o e  
Curative treatment 

Liver Transplantation 
Planed LT-patient on waiting-list 

Repeat hepatectomy 
RFx 

 
Palliative Care 

TACE 
CI to LT=>Chemotherapy 

 
Recurrence with AFP score >2 

Curative treatment 

Liver Transplantation 
Planed LT-patient on waiting-list 

Repeat hepatectomy 
RFx 

45 (46.9) 
38 (84.4) 

21 
5 
6 
6 
 

7 (15.6) 
6 
1 
 
 

7 (15.6) 
1 
1 
1 
4 

3 (25) 
3 (100) 

2 
0 
- 
1 
 

0 (0) 
- 
- 
 
 

3 (100) 
1 
0 
0 
2 

Extrahepatic 

 
Lung resection 

 

1 (1.0) 
 

1 
 

0(0) 
 
- 
 

Hepatic and Extrahepatic 

Palliative care 

TACE + Chemotherapy 
Chemotherapy 

5(5.2) 
 

3 
2 

6(50) 
 

4 
2 
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Table 3. Prognosis factors of no- e u e e o  e u e e i  AFP-s o e  
Factor Univariate analysis 

 
(SHR*, [95 % CI], P) 

Multivariate analysis 
 

(HR*, [95 % CI], P) 

Population criteria 

Age per 1 year increase 1.1, [0.5-33.3], 0.18  

Gender 

Men 
 

1.3, [0.41-4.16], 0.87 

BMI>25 5.1, [2.5-10.1], 0.14 

Underlying Liver disease 

 

Alcohol 

HBV and HCV Viruses 

NASH 

Other 

 
 

0.18, [0.11-2.17], 0.23 
0.04, [0.21-3.45], 0.78 
0.15, [0.52-4.54], 0.55 
0.18, [0.28-1.61], 0.47 

AFP serum level  

AFP s o e ≤2 1.21, [1.01-1.48], 0.05 1.1, [0.68-1.23], 0.51 

Pre-operative size of HCC 1.1, [0.10-5.21], 0.16  

Anatomopathological exam 

 

METAVIR score 

F3 

F4 

 
2.08, [0.22-5.57], 0.81 
3.21, [0.54-8.79], 0.37 

 

Tumor Size 3.33, [1.1-7.61], 0.04 1.25, [0.12-3.10], 0.67 

R0 resection 0.19, [0.08-3.56], 0.56  

Necrosis>50% 0.51, [0.12-0.73], 0.29 

Surgica lMargin> 20mm 0.40, [0.18-2.43], 0.49 

Histopathological size of HCC 7.72, [0.26-11.7], 0.51 

Presence of satellites nodes 7.11, [0.36-10.1], 0.25 

Presence of Microvascular invasion 3.24, [0.32-6.61], 0.15 0.62, [0.17-1.50], 0.17 

Differenciation degree undifferencied versus others 0.32, [0.08-0.59], 0.32  

Edmondson Grade : IV versus I-II-III 0.38, [0.12-0.76], 0.12 0.67, [0.37-2.16], 0.37 

SHR: su  haza d atio, HR: haza d atio, BMI: od  ass i de ; hepatitis B i us; HCV: hepatitis C i us; NASH: No  al oholi  steatohepatitis; HCC: Hepato ellula  a i o a*= 
HR adjusted o  AFP s o e fo ed i  the odel , BMI, Ne osis > %, Ed o dso  g ade, Diffe e iatio  deg ee 
 



 134 

Table 4. Prognosis factors of overall survival 
 

Factor Univariateanalysis 
 

(SHR*, [95 % CI], P) 

Multivariateanalysis 
 

(HR*, [95 % CI], P) 

Population criteria 

Age > 65 years 1.85, [1.03-3.35], 0.04  

Gender 

Men 

 
1.89, [1.01-3.55], 0.05 

 
1.69, [0.97-2.41], 0.10 

AFP serum level>100 1.32, [0.49-3.54], 0.58  

AFP s o e ≤2 1.41, [0.55-3.60], 0.04 1.47, [1.04-2.6], 0.006 

Surgical criteria 

 

Laparoscopy versus laparotomy 1.11, [0.54-1.75], 0.97  

Number of resected hepatic segment  

(3-4 versus 1-2) 

1.20, [0.87-1.62], 0.27 

Length of surgical resection 1.00, [0.97-1.04], 0.64 

Anatomopathological examination 

 

METAVIR score 

F4 versus F3 
 

2.62, [1.04-6.62],0.24 
 

R0 resection 1.69, [0.75-3.82], 0.21 

Necrosis>50% 0.99, [0.96-1.03], 0.82 

Surgical Margin> 20mm 1.00, [0.97-1.03], 0.97 

Histopathological size of HCC 1.55, [0.86-2.79], 0.14 

Presence of satellites nodes 1.23, [0.56-2.71], 0.56 

Presence of Microvascular invasion 1.72, [0.87-3.41], 0.10 1.10, [1.02-1.86.], 0.004 

Differenciation degree undifferencied versus others 1.89, [0.73-4.83], 0.19  

Edmondson Grade : IV versus I-II-III 1.59, [0.86-3.94], 0.15 

SHR: su haza d atio, HR: haza d atio, BMI: od  ass i de ; hepatitis B i us; HCV: hepatitis C i us; NASH: No  al oholi steatohepatitis; HCC: Hepato ellula a i o a 
*= HR adjusted o  AFP s o e, ge de , histologi al size of HCC fo ed i  the odel , age>  ea , i o as ula  i asio  fo ed i  the odel , Ed o dso  s o e fo ed i  the 

odel  
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Table 5 Prognosis factors of Disease Free survival 
 

Factor Univariateanalysis 
 

(SHR*, [95 % CI], P) 

Multivariateanalysis 
 

(HR*, [95 % CI], P) 

Population criteria 

Age > 65 years 1.93, [1.06-3.53], 0.03  

Gender 

Men 

 
1.78, [0.63-3.45], 0.07 

AFP serum level>100 1.38, [0.51-3.71], 0.53  

AFP score <2 1.44, [0.56-3.70], 0.14 1.65, [1.24-2.61], 0.12 

Surgical criteria 

 

Laparoscopy versus laparotomy 1.01, [0.56-1.85], 0.96  

Number of resected hepatic segment  

(3-4 versus 1-2) 

1.26, [0.91-1.75], 0.16 

Length of surgical resection 1.00, [0.99-1.04], 0.65 

Histopathological criteria 

 

METAVIR score 

M4 versus M3 
 

2.57, [1.02-6.51], 0.05 
 

R0 resection 0.56, [0.43-1.03], 0.26 

Necrosis>50% 0.99, [0.96-1.04], 0.83 

Surgical Margin> 20mm 1.03, [0.97-1.05], 0.83 

Histopathological size of HCC 1.63, [0.87-3.04], 0.12 

Presence of satellites nodes 1.12, [0.48-2.56], 0.80 

Presence of Microvascular invasion 1.64, [0.82-3.33], 0.12 2.50, [1.42-10.20], 0.003 

Differenciation degree undifferencied versus others 1.94, [0.75-5.01], 0.17  

Edmondson Grade : III-IV versus I-II 1.63, [0.49-5.35], 0.43 

SHR: su  haza d atio, HR: haza d atio, BMI: od  ass i de ; hepatitis B i us; HCV: hepatitis C i us; NASH: No  al oholi  steatohepatitis; HCC: Hepato ellula  a i o a 
*= HR adjusted o  AFP s o e fo ed i  the odel , Ge de  fo ed i  the odel , Age >  ea s, Mi o as ula  i asio  fo ed i  the odel , histologi al size of HCC fo ed 
i  the odel .
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Survie du carcinome hépatocellulaire : Etude de l’i pa t des 

inégalités socio-économiques sur la survie des patients 

transplantés pour carcinome hépatocellulaire 

Article 3 

Socioeconomic deprivation does not impact liver transplantation outcome for 

hepatocellular carcinoma: a survival analysis from a national database 

Soumission Annals of Surgery 2018 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

137 

Socioeconomic deprivation does not impact liver transplantation outcome for 

hepatocellular carcinoma: a survival analysis from a national database 

 

Contexte 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est devenu la première indication de 

transplantation hépatique (TH) en France ces dernières années (www.agence-

biomédecine.org). Toutes les étiologies du carcinome hépatocellulaire sont principalement 

do i es e  F a e pa  les h patites i ales et l’ tiologie al ooli ue. La p t a e de es 

étiologies varie en fonction des conditions sociales. 

Les régions françaises présentent des inégalités sociales qui ont été étudiées dans 

plusieurs domaines. Certains cancers, notamment le carcinome hépatocellulaire, ont une 

incidence supérieure chez des patients défavorisés, quel que soit leur sexe (Bryere et al BMC 

cancer 2014). Pa i es a e s, l’u  d’e t e eu  a t  tudi  plus e  d tail à plusieu s 

niveaux. Le cancer colorectal, 1ère cause de cancer en France, a été étudié dans cette 

p o l ati ue d’i galit s so io-économiques sur deux aspects : le dépistage et la survie 

après début de la prise en charge. En ce qui concerne le dépistage du cancer colorectal, il a 

ainsi été montré que les inégalités sociales avaient un impact sur la détection des cancers 

colorectaux ou des cellules pré-cancéreuses (Fournel et al EJCP 2015). Cet impact des 

inégalités sociales se retrouve aussi dans la survie des patients pris en charge pour un cancer 

colorectal avec une survie réduite pour les patients défavorisés et éloignés du lieu de la prise 

en charge (Dejardin et al APT 2008 ; Dejardin et al health and place 2014). Il s’est alo s pos  la 

uestio  d’ tudie  la faisa ilit  de ise e  pla e d’a o pag ateu s de patie ts afi  de 

dui e l’i pa t de es i galit s so iale e  F a e (Dejardin et al RESP 2010). Il ’e iste pas, 

à l’heu e a tuelle, d’ tude ui se soit i t essée à cette problématique de relation entre les 

http://www.agence-biomédecine.org/
http://www.agence-biomédecine.org/
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inégalités sociales et transplantation hépatique chez les patients transplantés pour un 

carcinome hépatocellulaire. 

En ce qui concerne la transplantation hépatique, une agence ministérielle collecte de 

manière prospective les données des patients et de leur suivi avec un budget spécifique 

alloué. Entre 1968 et 2013, 118 364 transplantations hépatiques ont été réalisées en Europe 

avec une survie des patients de 71% à 5 ans et de 62 % à 10 ans entre 1988 et 2013 

(www.eltr.org). Le carcinome hépatocellulaire représente à lui seul 87% des causes de 

transplantation hépatique pour cancer depuis 1988. La survie après transplantation hépatique 

pour cancer est de 61% à 5 ans et de 48% à 10 ans. En France, le carcinome hépatocellulaire 

représente 31.5% des motifs de transplantation hépatique et la cirrhose 26%. La survie globale 

pour transplantation hépatique en France est de 72.9% à 5 ans et de 62.2% à 10 ans. Cette 

survie est diminu e pou  l’i di atio  do t l’ tiologie est u e tu eu  h pati ue . % à  a s 

et o  e ueillie à  a s  appo t de l’age e de io de i e de l’a e www.agence-

biomedecine.org). Les facteurs pronostiques de survie post THO, actuellement reconnus, 

incluent des variables soit e  appo t a e  l’ tat ph si ue du e e eu , soit e  appo t a e  

l’i di atio  de la TH, soit e  appo t a e  les a a t isti ues du g effo  otio  de g effo s à 

critères élargis). Ces facteurs pronostiques peuvent être considérés comme des facteurs 

« intrinsèques » à la greffe. Si nous avons définis des facteurs « intrinsèques » ’est ue ous 

pe so s u’il e iste des fa teu s « extrinsèques » à la greffe qui peuvent influencer son 

résultat, et parmi eux le statut social nous semble une variable à étudier. 
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P obl ati ue de l’ tude 

Il ’e iste pas à ot e o aissa e de e he hes a a t tudi es l’i pa t des 

inégalités socio-économiques sur la survie après transplantation hépatique pour carcinome 

hépatocellulaire. 

Les enjeux sociétaux sont extrêmement importants dans la prise en charge de ces 

patie ts à l’ helle atio ale et i te atio ale. Cet aspe t des i galit s so iales a pu t e 

tudi  da s d’aut es lo alisatio s a e  d’aut es pa s eu op e s comme le Royaume-Uni 

(Dejardin et al Health and place 2014). 

Malheu euse e t, tudie  à l’ helle i di iduelle les i galit s so io-économiques 

p se te plusieu s diffi ult s. C’est pou  ette aiso  ue ot e uipe a d elopp  u e 

e sio  f a çaise d’u  i de  de défavorisation pe etta t l’ag gatio  de do es 

i di iduelles et de e a t u  i de  alida t à l’ helle eu op e e (Pornet et al JECH 2012). 

Cet index a déjà trouvé une application dans le dépistage du cancer du sein, en démontrant 

que celui-ci avait un lien certain entre défavorisation et participation au dépistage du cancer 

du sein en France (Ouédraogo et al Prev Med 2014).  

Cet index de défavorisation ’a pas t  utilis  e o e à l’heu e a tuelle, pou  tudie  l’i pa t 

des inégalités socio-économiques sur la survie après transplantation hépatique pour 

carcinome hépatocellulaire. 
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Méthodologie 

Les do es des patie ts o t t  e t aites de la ase de do es C istal de l’Age e de 

Biomédecine qui collecte ses données p ospe ti e e t. La p iode d’ tudes a i lus les 

patients transplantés pour CHC entre le 1er janvier 2005 et le 31 décembre 2016. Au cours de 

cette période 12891 transplantations ont été effectuées dans les 20 centres de greffe en 

France. Le recueil de données est exhaustif car les centre de greffe ont pour obligation de 

t a s ett e les do es des patie ts d s leu  i s iptio  su  liste d’atte te à l’Age e de 

Biomédecine et ce, tout au long du suivi après la greffe. Ainsi, tous les évènements, comme le 

décès, ont été enregistré au sein de la base de données.  

Cette tude s’est o e t e su  la su ie ap s la t a spla tatio , ’est-à-dire la durée entre 

la date de t a spla tatio  jus u’au d s du patie t ou la fi  du sui i la date de poi t a t  

fixée au 31/01/2018). 

Afi  d’ tudie  l’i pa t des i galit s so io-économiques sur la survie des patients 

t a spla t s pou  CHC, ous a o s utilis  l’i de  de d fa o isatio  d elopp  pa  ot e 

équipe : l’i de  de d fa o isatio  eu op e . Cet i de  d te i e des quintiles de 

défavorisation (quintile 1 patient issu du milieu le plus favorisé au quintile 5 patient issu du 

ilieu le plus d fa o is  ui so t al ul s à pa ti  des ad esses postales des patie ts. L’i de  

de défavorisation européen a été construit au préalable (Pornet JECH 2012). 

La o st u tio  de l’i de  eu op e  de d fa o isatio  s’est faite e   tapes p i ipales : 

- La o st u tio  d’u  i di ateur individuel de défavorisation 

o Identification des besoins fondamentaux des populations en utilisant le 

questionnaire de la cohorte européenne EU-SILC, questionnaire spécialisé pour 

étudier la défavorisation 
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o Sélection des besoins fondamentaux qui sont associés à la fois dans la pauvreté 

objective et dans la pauvreté subjective 

o D fi itio  d’u  i di ateu  i ai e de d fa o isatio  à pa ti  de l’a al se de es 

besoins fondamentaux de pauvretés objective et subjective 

- Identification des variables communes dans la population recensée et le questionnaire 

EU-SILC pour les coder de la même manière dans les deux populations 

- Co st u tio  de l’i de  de d fa o isatio  ologi ue : l’i de  de d fa o isatio  

européen. 

o Sélection des variables associées à la défavorisation en utilisant une régression 

logistique 

o Enfin, les coefficients de la régression logistique seront intégrés dans le modèle 

fi al de la alisatio  de l’i de  a e  u  poids o espo da t au oeffi ie t de 

régression 

Les caractéristiques des patients et de la transplantation hépatique ont été extraites 

des données de la base Cristal sous forme anonymisée et par messagerie sécurisée. 

L’a al se statisti ue a o sist  e  u e a al se des ipti e à l’aide de test de hi , a a t 

de o dui e u e a al se de su ie à l’aide d’u e thode de Kapla -Meier et de la 

o st u tio  d’u  od le de Co  u i et ulti a i e. 

Les varia les i t g es da s l’a al se de su ie o t t  : l’âge, le se e, l’i de  de 

défavorisation européen, le score de CHILD-PUGH, le score de MELD, Le score AFP, les 

a a t isti ues tu o ales taille a i ale du CHC et o e de CHC  et le te ps d’atte te 

sur liste. 
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Deux analyses de survie ont été menées en parallèle : une analyse de survie brute et 

u e a al se de su ie ette. L’a al se de su ie brute est une analyse de survie quelle(s) que 

soi(en)t la ou les cause(s) de décès confondues du patient. Cette analyse nous montrera la 

su ie glo ale des patie ts ap s l’ e e t d’i t t i i la t a spla tatio  h pati ue  ais 

ne pourra dire de manière précise quelle est la cause de décès précise du patient et si celle-ci 

peut être liée à la transplantation hépatique. La survie nette est un concept théorique qui 

permet de déterminer une situation hypothétique où seule la maladie étudiée serait 

responsable de la cause de décès. Il va exister un écart entre la survie brute et la survie nette 

sauf si la maladie est de mauvais pronostic ou si le suivi est trop court. Ici nous avons classés 

les décès pour la survie nette dans une approche par cause spécifique en reclassant les décès 

en 2 catégories : ceux qui étaient liés à la transplantation hépatique et ceux qui étaient liés à 

d’aut es auses ejet du g effo , idi e du CHC . 

E fi , ous a o s souhait  ega de  s’il e istait u  effet e t e su  la o talit  ap s 

transplantation hépatique. En effet, il a été précédemment publié que les centres à haut 

volume de résection chirurgicale avaient une mortalité diminuée en chirurgie digestive 

oncologique (Kothari, Surgery 2016). Au u e do e ’est o ue pou  les e t es de 

transplantation hépatique. Pour réaliser cette analyse, nous avons utilisé une méthode 

d’a al se ulti i eau  de su ie. E  effet, l’e iste e de plusieu s e t es de g effes 

hépatiques crée une hiérarchie : les patients opérés dans un centre de greffe correspondent 

au premier niveau et ont probablement des caractéristiques communes de mortalité et nous 

allo s ous positio e  au i eau sup ieu  des e t es afi  d’étudier ces caractéristiques et 

de voir notamment si la mortalité variait entre les centres. 
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Principaux résultats obtenus 

Cette étude regroupe 3865 patients ayant eu une transplantation hépatique pour carcinome 

h pato ellulai e su   a s de e ueil d’u e ase de do es atio ale Age e de la 

Biomédecine). Le suivi moyen est de 4 ans (+/-2.2).  

Le premier résultat obtenu est que 33.9% des patients transplantés sont issus du quintile 5 

(1314 patients) qui est celui de la population la plus défavorisée. En revanche, l’EDI ’i pa te 

pas sur la survie après transplantation hépatique pour CHC en France (p=0.64). Deux analyses 

de survie ont été menées en parallèle : une analyse de survie brute et une analyse de survie 

nette. Le taux de décès global de la cohorte est de 27.8% soit 1075 patients décédés au cours 

de la p iode d’ tude. L’a al se u i a i e de la su ie ute a o t  ue le o e de CHC 

supérieur à deux était un facteur pronostique de survie (p<0.0001), ainsi que le temps 

d’atte te su  liste de t a spla tatio  p= . . L’a al se u i a i e de la su ie ette a o t  

que seul le nombre de CHC était un facteur pronostique (p=0.01) mais que la taille du CHC et 

le te ps d’atte te su  liste était proche de la significativité (p=0.06). Les analyses multivariées 

de la su ie ute et ette o t e t ue le te ps d’atte te su  liste et le o e de odules 

de CHC supérieur à 2 sont deux facteurs indépendants de survie après transplantation 

hépatique pour CHC (p=0.009 et 0.001 pour la survie brute et p=0.03 et 0.02 pour la survie 

ette . La taille du CHC est u  fa teu  i d pe da t de su ie ap s TH pou  CHC lo s ue l’o  

s’i t esse à la su ie ette p= . . 
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Discussion 

 L’i de  de d p i atio  eu op e  d elopp  pa  ot e uipe a t  tudi  au sei  d’u e 

oho te de p s de  patie ts do t les do es so t issues d’u  e ueil atio al p ospe tif 

de l’Age e de Bio de i e. Cette étude suggère que les patients les plus défavorisés ont une 

su ie o pa a le au  aut es patie ts, ie  u’ils ep se te t u  tie s de la populatio  de 

l’ tude (près de 33% des patients sont issus du 5ème quintile).  

 En résumé notre système de santé actuel offre la possibilité à un patient quel que soit 

son niveau socio- o o i ue d’a oi  u e su ie ui ale te pou  u  t aite e t aussi 

i po ta t ue peut l’ t e u e t a spla tatio  h pati ue. Ainsi les patients qui arrivent à la 

greffe auront la même survie.  

 Ces résultats ouvrent le champ à des perspectives de travail : 

- Cette tude s’est fo alis e u i ue e t su  les patie ts g eff s pou  a i o e 

h pato ellulai e afi  d’o te i  u e oho te ho og e. Ai si les a al ses de su ie 

’o t pas t  faites e  i te tio  de t aite , ’est-à-dire que les patients qui ont été 

i s it à u  o e t su  la liste de t a spla tatio  au ou s de la du e d’ tude et ui 

o t t  so tis de liste pou  d s e  ou s d’atte te ou pou  olutio  de leu  aladie 

a euse ’o t pu t e a al s . Ce iais de s le tio  ite d’ t e étudié dans une 

étude ultérieure afin de voir quelle est la proportion de patients issus notamment du 

5ème quintile au sein de ces patients décédés sur liste ou sortis de liste. 

- Pou  des aiso s de gestio  d’a o isatio  de liste de patie ts, ous ’a o s pas pu 

déterminer dans cette première étude la distance qui séparait le domicile du patient 

du lieu où le patient devait être greffé. Il est connu que la localisation géographique a 

un impact sur la prise en charge des soins médicaux, du dépistage de certains cancers 

(Fournel et al, EJCP 2015). A l’heu e a tuelle, pa  e e ple e  No a die, le p e ie  
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centre de transplantation se trouve au moins à 250 km : CHU de Rennes, Chu de Tours, 

Hôpital Beaujon et plus loin Lille. Ce sont des distances qui sont longues à couvrir pour 

les patients et qui nécessite une logistique adaptée pour les centres de transplantation 

hépatique. Cette distance peut probablement avoir un impact sur la prise en charge 

des patie ts et il se ait utile de ifie  l’h poth se ue ette distance pourrait 

impacter sur le taux de mortalité en attente sur liste de transplantation par exemple.  

- Il s’agit de la p e i e tude f a çaise à alue  sp ifi ue e t l’i pa t des i galit s 

socio-économique sur les résultats de la THO pour CHC. Au vu des causes principales 

de la cirrhose (alcool, hépatites virales et obésité avec la stéatohépatite non 

alcoolique) et de leurs liens avec les inégalités socio-géographiques, un des objectifs 

futu s de ot e uipe est d’ alue  l’i pa t de l’EDI su  l’histoire naturelle du CHC en 

fonction de son étiologie. Pour des raisons de disponibilités des données cette partie 

de l’ tude ’a pas pu t e alis e au ou s de e p e ie  t a ail.  

- Nous a o s et ou  au ou s de ette tude u  i pa t de l’EDI su  la du e d’atte te 

su  liste. Les patie ts issus du p e ie  ui tile o t des te ps d’atte te su  liste plus 

court que les patients issus du 5ème ui tile. L’h poth se la plus p o a le est ue les 

patients issus du 5ème quintile ont des formes plus évoluées de la maladie qui rendent 

le te ps d’atte te su  liste plus ou t. Cette h poth se de t a ail fe a l’o jet d’u e 

aut e tude plus app ofo die, da s le p olo ge e t de ette th se et ui s’i t g e a 

dans une thématique sur les inégalités socio-économiques.  Les résultats préliminaires 

à cette future étude sont présentés dans le tableau suivant : 
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I pa t de la d fa o isatio  su  le te ps d’atte te su  liste de t a spla tatio  

Facteur Survie Brute [95%CI] p 

EDI: 
Q1 
Q2 
Q3 
Q4 
Q5 

 
1.00, [1.00-1.00] 
1.05, [0.91-1.20] 
1.05, [0.92-1.20] 
1.10, [0.97-1.26] 
1.12, [1.00-1.26] 

0.035 

Âge 0.99, [0.98-0.99] <0.0001 

Sexe 1.11, [0.99-1.24] 0.36 

Nombre de CHC: 
>=2 

1.16, [1.07-1.26] <0.0001 

Taille du CHC 
 

1.03, [1.01-1.04] <0.0001 

 

Afi  d’e plo e  au ieu  ette h poth se, il faut a de  à u e aut e pa tie des 

patie ts ui so t eu  ui o t t  su  liste d’atte te ais o  g eff s pour cause de décès ou 

de sortie de liste pour évolution de la maladie par exemple. L’a al se de l’EDI et de son impact 

sera plus exhaustive et complète en intention de traiter. 

Les deux autres résultats sont des facteurs inhérents à la tumeur elle-même et à la 

prise en charge actuelle de la transplantation hépatique. 

En effet, il est prouvé que le nombre de CHC, tout comme la taille du CHC et le taux 

d’AFP so t des fa teu s p di tifs de idi e e so t les l e ts du s o e AFP (Duvoux 

Gastroenterol 2012)). Le tau  d’AFP ’est pas esso ti au sei  de ette tude, tout o e 

l’AFP s o e, a  elui- i ’est e seig  ue depuis  au sei  de l’Age e de Bio de i e 

et le taux de données manquantes était trop important pour étudier de manière plus 

approfondi ces facteurs. Une étude ultérieure ou une étude de sous-groupe sur des données 
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plus récentes (depuis l’i lusio  da s la ase du s o e AFP ota e t  pou ait s’e isage  

afi  de oi  l’i pa t de es fa teu s su  la su ie.  

 La survie nette est définie comme la survie dans situation hypothétique où la maladie 

d’ tude se ait la seule ause possi le du d s ’est-à-dire lorsque tous les risques 

o p titifs de d de  so t a t s . L’ tude de la su ie ute a ie de la su ie nette pour 

des aladies a e  u  o  p o osti  a  plus o  s’ loig e da s le te ps, plus le is ue ue le 

décès soit imputable à la maladie diminue. Dans des cas comme le carcinome hépatocellulaire, 

la maladie est suffisamment grave pour dire que les décès peuvent être imputés à la maladie 

et o  à u e aut e ause. L’ tude de la su ie ette oi s sig ifi ati e. Da s le ad e de la 

t a spla tatio  h pati ue, la su ie à  a s est d’e i o   % toutes auses de 

transplantation confondues (Rapport Agence de Biomédecine). En effet, les patients 

transplantés vont présenter des risques compétitifs de décès comme les immunosuppresseurs 

et leurs effets secondaires, les complications liées à la transplantation à court, moyen et long-

terme (cardio-vasculaires, rénales, infections), les cancers immuno-induits en plus de la cause 

de la transplantation (récidive possible de la maladie initiale : ep ise d’u e i to i atio  

éthylique, récidive virale, récidive du CHC). Parmi tous les patients greffés pour CHC, il serait 

intéressant de faire une étude de survie nette plus approfondie en intégrant les complications 

à long-terme de la transplantation hépatique (Serée O Liv Tranpl 2018). 
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Abstract (250 words) 

Introduction 

To investigate the value of European Deprivation Index (EDI) and Hepatocellular carcinoma 

(HCC) characteristics and their relationships with outcome after liver transplantation. 

Methods 

Patients undergoing liver transplantation (LT) for HCC were included from a national database 

(fro  Age e de la Bio de i e  f o   to . Cha a te isti s of the patie ts e e 

extracted from the Cristal Database. Thus, EDI was calculated in 5 quintiles and prognosis 

factors of survival were determined according to a Cox model. 

Results 

Among the 3865 included patients, 33.9% were in the 5th quintile (quintile 1, N= 562 (14.5%), 

quintile 2, N=647 (16.7%), quintile 3, N= 654 (16.9%), quintile 4, N= 688 (17.8%)). Patients in 

each quintile were comparable regarding HCC history, especially Median size of HCC, number 

of nodules of HCC and AFP score. In the univariate analysis of the crude survival, having more 

than 2 nodules of HCC before LT and time on waiting-list were associated with a higher risk of 

death (p<0.0001 and p=0.03 respectively). EDI, size of HCC, MELD score, CHILD score were not 

statistically significant in the crude and net survival. In the both survival, time on waiting-list 

and number of HCC >2 were independent factor of mortality after LT for HCC (p=0.009 and 

0.001 respectively and p=0.03 and 0.02 respectively).   

Conclusion 

EDI does not impact mortality after LT for HCC. Number of HCC and time on waiting-list are 

independent prognostic factors of survival after LT for HCC. 
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Introduction  

A growing number of papers suggest that social deprivation is a determinant of  management 

of cancer  care such as survival after cancer1-4, incidence of some cancer5, 6, and has an impact 

of compliance to screening programs of some cancer7-9, justifying thus patient navigation and 

interventional program10, 11. For Hepatocellular carcinoma (HCC), socio-economic 

e i o e t i flue es patie ts’ su i al12, 13 and HCC incidence14-18. Based upon 

fundamental needs or goods/services of life shared by European citizens, The European 

Deprivation Index is an aggregated European transnational ecological index of deprivation 

derived from Eurostat8, 19 which allows comparison of social inequalities in health between 

European countries.  

Regarding HCC, studies arising from the United States show that i) social deprivation: has an 

impact on access of liver transplantation (LT)20, 21, ii) deprived  patients have a higher risk of 

mortality after LT due to a higher MELD score 22-24, iii) deprived patients have a higher risk of 

graft failure25. Only one study does not find any socio-economic impact on post-operative 

outcome of LT26. I  F a e, a atio al o ga izatio  Age e Natio al de Bio de i e  

collects prospectively all data from patients who underwent LT, especially for HCC. To our 

knowledge, The EDI was never used before to study outcome after LT for HCC. 

The main objective of this study was to investigate the influence of social deprivation on 

outcome after liver transplantation for HCC, using European Deprivation index as aggregated 

index. 
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Patients and Methods 

Study population 

The data of the patients were prospectively collected in the Cristal database of the Biomed 

F e h Age  Age e de la Bio de i e  a d et ospe ti el  a al zed.  li e  

transplantation were registered in 20 liver transplantation e t es hi h p o ided patie ts’ 

information in the French Agency database from the time of registration on waiting-list to the 

time of liver transplantation and post-transplantation follow-up. All event arising after liver 

transplantation, such as death, liver failure, and medical issue are registered exhaustively in 

the database. From 1st January 2005 to 31st December 2016, 3940 patients underwent first 

liver transplantation for hepatocellular carcinoma in France. Patients with multiple organ 

transplantation were excluded. The end-point for the survival study was 01/31/2018. On the 

3940 patients, 3865 for which address was known for EDI calculation, were included in the 

study (figure 1 Flow-chart of the study).  

 

Events of interest 

The study focused the survival after liver transplantation, i.e death after liver transplantation 

at the time of the end of the observations. Survival time was defined at the time from liver 

transplantation until death or the end of the follow-up. 

 

Definition of covariates 

European Deprivation Index 

European Deprivation Index is an ecological deprivation index which was previously described 

27 and used in several studies 5, 6, 19, 28-30. Usi g the patie t’s add ess at the ti e of his aiti g-

list inscription, The EDI was calculated at the IRIS-le el IRIS: ilôts eg oup s pou  
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l’i fo atio  statisti ue  o  eg ouped statisti al luste s  hi h is the s allest geog aphi al 

unit, for which census data are available. For analysis, the EDI was then distributed in its 

national quintiles 27. 

 

Patient characteristics 

Following characteristics of the patients were extracted from the Cristal database: age at 

transplantation, date of transplantation, gender, AFP score, date of death, cause of death, 

time on waiting-list, recurrence of HCC, past liver history (abdominal surgery, TIPS, portal 

thrombosis), past medical history of diabete mellitus, biological results on inscription on 

waiting-list, CHILD score, MELD score, HCC characteristics (size, number of nodules).  

 

Liver transplantation characteristics 

Following characteristics of liver transplantation were extracted from the Cristal database: 

mean time of transplantation, post-operative medical or surgical complication, donors 

sources characteristics (donor age, gender, BMI, donor past medical history, liver biological 

tests results), cold ischemia time and type of liver transplantation. 

 

Statistical analysis 

Categorical covariates were expressed as frequencies and percentages, and continuous 

covariates were expressed as the median and interquartile range. For univariate analysis, 

transplanted patients were described according to the quintile of EDI (Table 1). To explore 

relationship between EDI, liver characteristics, HCC characteristics and survival after liver 

transplantation, a Kaplan Meier curve with log rank test was performed and the EDI quintile 

were classified in categories (quintile 1 as reference level).  
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We performed two analysis of survival: a crude survival analysis and a net survival analysis. 

Crude survival analysis is a survival analysis whatever is the cause of death of the patients. It 

gives results of overall survival after LT without explore etiology of death. Net survival analysis 

is a theorical concept which allow to give us a hypothetical situation where only the causal 

disease would be the only cause of death. There will be a difference between crude and net 

survival except if the disease had poor prognosis or follow-up is short. In this study, cause of 

death were classified in two categories for the net survival analysis: those related to LT and 

the others (liver failure, HCC recurrence). 

Since the hypothesis of a center effect might exist, a multilevel Cox model was used for 

survival analysis31 with a cause-specific hazard ratio. First, an empty multilevel cox level was 

fitted (intercept-only model) to test the distribution of total variance across level (individuals 

nested in hospitals). This test was not significant (p=0.45). Finally, and in accordance to 

parsimony principle, a semi-pa a et i  o  odel ithout hie a hi al st u tu e lassi  Co  

odel  as used. 

Confidence intervals (CI95%) were used to represent the uncertainty of the HRs. P-value <0.2 

were used to select variables for the multivariate analysis. P-value <0.05 were considered as 

statistically significant. Proportional assumption were tested for all variables in univariate 

analysis and were not significant. 

Since cause of death were registered in the Cristal database, cause specific survival was 

estimated. As for crude survival, an intercept model only was fitted.  

Statistical analysis was performed with Stata software 14.  
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Ethic information 

It was deemed non-interventional by the ethics committees of the participating institutions, 

approved by the French Advisory Committee on Information Processing in Material Research 

i  the Field of Health Co it  Co sultatif su  le T aite e t de l’I fo atio  e  Mati e de  

Recherche dans le Domaine de la Santé).  
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Results 

Characteristics of the population (table 1) 

Among the 12891 patients who underwent a LT during the study period, 3865 fulfilled the 

inclusion criteria. Mean follow-up was 49.27 months. Among the 3865 included patients, 

33.9% were in the 5th quintile (quintile 1, N= 562 (14.5%), quintile 2, N=647 (16.7%), quintile 

3, N= 654 (16.9%), quintile 4, N= 688 (17.8%)). Median age of LT was the same in each quintile. 

Sex ratio was also the same in each quintile group. Median time on waiting list decrease with 

the quintile (186 days range [1-2898] for quintile 5 to 229 days range [1-2919] for quintile 1). 

Patients in each quintile were comparable regarding HCC history, especially median size of 

HCC, number of nodules of HCC and AFP score. 

 

Univariate analysis of survival (table 2) 

Among the 3865 transplanted patients, there were 1075 deceased patients (27.8%) with the 

same ratio in each quintile: in quintile 1 157/562 (27.9%), in quintile 2 181/647 (27.9%), in 

quintile 3186/654 (28.4%), in quintile 4 204/688 (29.6%), in quintile 5 353/1315 (26.8%). There 

was no statistical difference of risk of death in each quintile (p=0.65) (Figure 2).  

In the univariate analysis of the crude survival, having more than 2 nodules of HCC before LT 

and time on waiting-list were associated with a higher risk of death (p<0.0001 and p=0.03 

respectively) (Figure 3). This result was confirmed in the univariate analysis of net survival for 

number of nodules of HCC. In the net survival analysis, time on waiting list and size of HCC 

lead to be significant and may be have an impact on survival after LT (p=0.06 for both). Thus, 

they were included in the multivariate analysis. EDI, size of HCC, MELD score, CHILD score 

were not statistically significant in both analyses of survival. Quintile 5 was compared to the 
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others quintile but the results were the same and EDI did not impact on survival after LT for 

HCC. 

 

Multivariate analysis of survival (table 3) 

Cox model was performed in crude and net survival. In crude survival, time on waiting-list and 

number of HCC >2 were independent factor of mortality after LT for HCC (p=0.009 and 0.001 

respectively). In net survival model, Time on waiting-list, size of HCC and number of HCC > 2 

were independent factors of mortality after LT for HCC (p=0.03, 0.05 and 0.02 respectively).   

 

Multilevel analysis of center effect 

To test the existence of center effect, we used a multilevel analysis, because of the hierarchical 

structure of individual data (level 1) and center data (level 2). At the first step of the model 

(detection of potential existence of center effect there was no significant effect (p=0.43) of 

the LT center on survival after LT for HCC. 
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Discussion 

This study shows two main results: Social deprivation assessed by EDI does not impact on 

mortality after LT for HCC and   independent prognosis factors of survival after LT for HCC are 

related to HCC and LT: number of HCC and time on waiting-list. The main strength of this study 

is its population consisted of a large and homogeneous cohort of patients extracted from a 

National Database prospectively collected. 

In France, social deprivation is common for patients with HCC, as attested by the large 

proportion (34%) of patients in the 5th national quintile of EDI.  Such an observation can be 

explained by the social environment of patients with chronic liver disease and HCC21, 32.  

However, EDI does not impact on survival after LT for HCC. Such a result suggests that social 

environment does not impact on the quality of patient management and follow-up. If the 

patient could be followed and lead to the LT, his survival will be the same regardless of his 

socio-economic status, sex and age. These results are conflicting with previous studies22-24. 

Undoubtedly, healthcare system and conditions for access to LT are strongly different 

between the United States and France. French national Health care and social system may 

lessen the influence of social status on the access to LT and outcome of the disease. However, 

further studies and investigations are needed to look forward to the putative association 

between social status and access to the waiting-list. Further studies are needed to explore 

more deeply the relationship between EDI and HCC prognosis and survival. 

Moreover, the multivariate analysis showed that time on waiting-list impact on mortality after 

LT for HCC. This result is in accordance with previous studies focused on living donor patients. 

When compared to Brain-Dead liver donor patients, living-donor liver patients have a low time 

of waiting list (3months) contrary to Brain-dead liver donors. Thus, the living-donor liver 

patients had better survival results than the brain-dead liver donor patients33.  
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In a context of scarcity of transplants, time on waiting-list is a major concern. Thus, patients 

are treated with several modalities (liver resection, TACE, radiofrequency). Then, patients will 

be followed and if a recurrence occurred within the criteria of Liver transplantation they are 

registered on the waiting-list (salvage procedure). This strategy of salvage liver transplantation 

was adopted to face the scarcity of transplants?  Furthermore, tools were developed in order 

to select patients as the AFP-score34. 

For patients with HCC, LT is based on the MELD score. If the cirrhosis is decompensated, MELD-

Score will be higher and time on waiting-list is reduced contrary to most of all patients with 

HCC on waiting list who have a MELD score low because of compensated cirrhosis (median of 

MELD-score in our study was 8.5 whatever was the quintile). So, for patients with low MELD-

score, they earned points on waiting list with the size and the number of the tumors. Our 

study showed that the number of HCC is an independent predictive factor of overall survival 

of LT for HCC. This results is in accordance with the results of the other studies34-37.  

MELD-score is an independent factor of mortality in other studies 38-40. We did not find this 

result probably because Median MELD-score was certainly low in our cohort of patients.  

In addition the risk of drop out must be taken into consideration. AFP level > 1000 ng/mL is an 

independent predictive factor of recurrence and survival. Its high level or regular increase of 

AFP should become a contra-indication to LT34, 41 Drop-out rate is also from 15 to 35% with 

center variations 42, 43. Drop-out rate for HCC is about 15% 1-year cumulate incidence in 

France. Among those patients, more than a half of them were dropped out for evolution of 

their HCC44. Further investigations should be done to study impact of EDI for the dropped-out 

patients.  

This study has several limitations. First, the selected patients had LT for HCC and drop-out 

patients were not selected in this study (drop-out rate was 15% during the study period). This 
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might induce a selection bias in the study. However, it homogenized the cohort to analyze 

impact of EDI on patients who had a LT for HCC which was one of the main primary objective. 

Then, Concerning the EDI, it has been selected at the time of the inscription of the patients on 

the waiting-list. It might be possible for the patient to change his address. Moreover, we did 

ot al ulate the dista e et ee  patie t’s ho e add ess a d li e  t a spla tatio  e te  

address. In France, there is 20 liver transplantation center for the entire country and people 

may have quite long distance from their home to the LT center. Finally, using aggregated 

index, as EDI, leads to the unavoidable ecological bias even if it is minimized by using IRIS level 

which is the smallest geographical area for which census data are available. 

In conclusion, this study showed that EDI does not impact on survival for patient who 

underwent a LT for HCC but impact on time on waiting-list. Number of nodules and time on 

waiting list are, contrary to EDI, independent prognostic factors of survival. Time on waiting-

list is a major concern and it should be studied forward in an area of graft liver shortage in 

many countries. 
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Number of patients 
N=3865 

Quintile 1 
N= 562(%) 

Quintile 2 
N= 647(%) 

Quintile 3 
N= 654(%) 

Quintile 4 
N= 688(%) 

Quintile 5 
N= 1314(%) 

Age (median [range]) 60.8 [18-72] 60.1 [18-73] 59.7 [18-73] 59.3 [18-75] 58.7 [18-73] 

Sex 

Male 

Female 

 
498 (88.6) 
64 (11.4) 

 
564 (87.2) 
83 (12.8) 

 
576 (88.1) 
78 (11.9) 

 
603 (87.6) 
85 (12.4) 

 
1120 (85.2) 
194 (14.8) 

Medical history 

Diabetes mellitus Y/N 

Renal Dialysis Y/N 

 
169/393 

5/557 

 
201/446 

9/638 

 
200/454 
10/644 

 
185/503 

8/680 

 
389/925 
20/1294 

Liver history 

CHILD-PUGH Score A/B/C 

MELD Score (median [range]) 

 
7/398/157 
7.7 [2-40] 

 
6/437/204 
8.6 [4-40] 

 
8/466/180 
8.6 [4-40] 

 
11/465/212 

9.1 [2-40] 

 
23/924/367 
8.5 [2-40] 

HCC history 

AFP serum level (g/dL)(median[range]) 

Size of HCC (cm) (median [range]) 

Number of nodules 

 

3-6 

>6 

AFP score 

<2 

 

 
9.0 [0-3038] 
2.6 [0.3-30] 

 
520 (92.5) 

40 (7.1) 
2 (0.4) 

 
494 (87.9) 
68 (12.1) 

 
7.2 [0.5-1974] 

2.7 [0.2-27] 
 

585 (90.4) 
54 (8.3) 
8 (1.3) 

 
564 (87.1) 
80 (12.9) 

 
7.6 [0.2-15000] 

2.6 [0.2-30] 
 

596 (91.1) 
54 (8.3) 
4 (0.6) 

 
573 (87.6) 
80 (12.4) 

 
6.8 [1-15000] 
2.5 [0.2-26] 

 
632 (91.8) 

51 (7.4) 
5 (0.8) 

 
610 (88.7) 
78 (11.3) 

 
8 [1-15000] 
2.6 [0.2-30] 

 
1222 (93.0) 

82 (6.2) 
10 (0.8) 

 
1154 (87.8) 
160 (12.2) 

LT History 

Time on waiting-list [median[range], days) 

Type of liver transplanted 

Total 

Right 

Left 

Time of cold ischemia (median [range], min) 

 

 
229 [1-2919] 

 
524 (93.2) 

32 (5.7) 
6 (1.1) 

495  [57-3600] 
 

 
218 [1-1661] 

 
609 (94.1) 

35 (5.4) 
3 (0.5) 

461 [62-3600] 

 
215 [1-1533] 

 
618 (94.5) 

31 (4.7) 
5 (0.8) 

473 [69-3600] 

 
194 [1-1415] 

 
664 (96.5) 

19 (2.7) 
5 (0.8) 

465 [48-3600] 

 
186 [1-2898] 

 
1208 (91.9) 

94 (7.1) 
12 (1.0) 

472 [46-3600] 
 

Table 1. Population characteristics 
Legend: MELD= Model for End-stage Liver Disease; HCC= hepatocellular carcinoma; LT= Liver transplantation; AFP= alpha foeto protein; quintile 5 is the most 
defavorized 
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Factor Crude Survival 
 

Net Survival 
 

HR*, [95%CI] p-value HR, [95%CI] p-value 

Patient characteristics 

Age 

 

Sex 

 

EDI 

Quintile 1 
Quintile 2 
Quintile 3 
Quintile 4 
Quintile 5 

 
1.01 [1.00-1.02] 

 
0.86 [0.70-1.06]  

 
 

1.00 [1.00-1.00] 
1.06 [0.84-1.34] 
1.02 [0.81-1.30] 
1.08 [0.86-1.37] 
0.96 [0.78-1.18]  

 
0.06 

 
0.90 

 
0.57 

 
1.00[0.99-1.01] 

 

0.90 0.75-1.07] 

 
 

1.00[1.00-1.00] 

1.03[0.83-1.28] 

1.06[0.85-1.31] 

1.15[0.93-1.41] 

1.02[0.84-1.23] 

 
0.85 

 
0.86 

 
0.65 

Liver characteristics 

CHILD Score 

A 
B 
C 

MELD Score >18 

AFP score >2 

 
 

1.00 [1.00-1.00] 
1.63[0.73-3.64 

1.82 [0.81-4.08] 
1.03[0.61-1.81] 
1.07 [0.89-1.30] 

 
0.15 

 
 
 

0.46 
0.98 

 
 

1.00 [1.00-1.00] 
0.97[0.56-1.67] 
1.04[0.60-1.80] 
1.01 [1.00-1.01] 
1.03 [0.86-1.24] 

 
0.64 

 
 
 

0.25 
0.72 

Tumor characteristics 

Size of HCC 

Nu be  of HCC ≥2 

 
0.98 [0.96-1.01] 
1.27 [1.10-1.46] 

 
0.19 

<0.0001 

 
0.98 [0.95-1.00] 

1.17 [1.03- 

 
0.06 
0.01 

LT characteristics 

Time on waiting list 

 
1.02 [1.01-1.04] 

 
0.03 

 
1.00 [1.00-1.00] 

 
0.06 

Table 2. Univariate analysis of crude and net Survival according to EDI, liver characteristics and tumor characteristics 
Legends: MELD= Model for End-stage Liver Disease; HCC= hepatocellular carcinoma; LT= Liver transplantation; AFP= alpha foeto protein; 
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Factor Crude survival 
HR [95%CI] 

Net survival 
HR [95%CI] 

HR p HR p 

 

Age 

 
1.01, [1.00-1.02] 

 
0.08 

 
1.00 

 
0.99 

 
1.01 

 
0.942 

Sex 

Females 

Males 

0.86, [0.69-1.06] 0.72 0.90, [0.74-1.08] 0.65 

TWL 1.07, [1.04-1.24] 0.009 1.04, [1.02-1.11] 0.03 

Size HCC 0.98, [0.96-1.01] 0.19 0.98, [0.95-1.00] 0.05 

Number of HCC 

<2 

>=2 

1.26, [1.09-1.45] 0.001 1.16, [1.02-1.31] 0.02 

Table 3: Multivariate analysis of the survival model 
Legends: HR=Hazard ratio, TWL=time on waiting list, HCC= hepatocellular carcinoma 
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Figure 1. Flow-Chart of the Study 
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Figure 2. Impact of EDI on Survival after LT for HCC 

 



 
 
 

173 

 

Figure 3. Impact of number of HCC on Survival after LT for HCC 
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Conclusions – Perspectives 

Le a i o e h pato ellulai e este u e tu eu  g a e do t l’i ide e a augmenté 

jus u’e  2012 mais qui se stabilise depuis quelques années. Les progrès du dépistage ont 

justifi  l’aug e tatio  d’i ide e e t e  et  et les p og s th apeuti ue du 

t aite e t du CHC et de ses auses e pli ue t la sta ilisatio  glo ale d’i ide e depuis 2012. 

En revanche, on constate que la part prise par certaines étiologies varie. En effet, la stéato-

h patite al ooli ue aug e te a e  l’aug e tatio  de la p ale e de l’o sit  et du dia te 

e  F a e et il e iste de plus e  plus de i hose d’o igi e métabolique. Ainsi la prise en charge 

du CHC, qui passe par la prise en charge de la cirrhose et de ses étiologies, va changer au cours 

des prochaines années. 

La pa t de plus e  plus i po ta te de l’o sit  a e  u  tau  d’o se e  F a e, pa  

exemple, de 1 %, l’a lio atio  des o e s diag osti s de la st ato-hépatite non-alcoolique 

et l’aug e tatio  o s ue te de la hi u gie de l’o sit  au o t pote tielle e t u  i pa t 

su  la su e ue de i hose d’o igi e ta oli ue et de CHC su  es i hoses da s les années 

à e i . De plus, l’a lio atio  des t aite e ts a ti i au , ota e t de l’h patite C, o t 

aussi i pa te  su  la su e ue de i hose à h patite C i ale gu ie ou e  dui e l’i ide e 

et de fait, di i ue  l’i ide e de CHC. 

La résection chirurgicale et la transplantation hépatique restent les deux traitements 

curateurs principaux du carcinome hépatocellulaire. La radiofréquence, utilisée fréquemment 

e  t aite e t d’atte te pou  liste de g effe ou o e t aite e t pa  e tai es uipes des 

petits CHC (Kato BJS 2018) présente un intérêt car elle diminue les du es d’hospitalisatio  

(médiane de 4 jours contre 10 jours pour la chirurgie), et réduit significativement la morbidité 

post-opératoire (24% pour le groupe chirurgie versus 10% dans le groupe radiofréquence) 

sans diminuer la survie globale. En revanche, le taux de récidive reste supérieur dans le groupe 
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radiofréquence (Kato BJS 2018).  Les autres traitements (chimio-embolisation, 

hi ioth apie…  utilis s e  atte te de g effe ou lo s ue le patie t a u  stade t op le  de 

la aladie e do e t pas d’aussi o s sultats su  la su ie. 

Au cours de cette thèse, nous avons pu constater dans un premier temps que la 

transplantation hépatique donnait de meilleurs résultats sur la survie à long terme par rapport 

à la résection chirurgicale. Or, des études encore récentes (Pang oncotarget 2016) cherchent 

encore à comparer ces deux techniques alo s u’il faud ait peut-être les utiliser comme un 

traitement séquentiel de la prise en charge de la maladie. Tous les patients ne seront pas 

t a spla ta les ais o e d’e t e eu  este o t op a les, pa ti uli e e t da s des 

centres-experts. Les progrès de la prise en charge chirurgicale péri-opératoire, les moyens de 

p pa atio  du foie adja e t à la l sio , la o aissa e de l’a ato ie fo tio elle 

hépatique permettent de proposer une chirurgie à de nombreux patients. Il faut développer 

des axes de e ou s pou  es patie ts po teu s de CHC pou  leu  off i  la possi ilit  d’a de  

à tout l’ e tail th apeuti ue possi le. U  i uit ou t est e  ou s de fle io  da s ot e 

région sur ce sujet. 

Pour explorer cette question nous avons utilisé comme outil méthodologique la méta-

analyse. Depuis le déroulement de cette méta-analyse de nouvelles perspectives se sont 

présentées. En effet, la méta-analyse est un outil utile pour faire le point sur des données 

o pa ati es d’u  e t aite e t. Elle essite désormais un enregistrement sur 

Prospero, ui est u  site d’e egist e e t des ta-a al ses au e tit e ue l’est 

clinicaltrial.gov pour les essais thérapeutiques. Ceci a été créé afin de protéger les droits des 

auteurs de méta-analyses comme pour les essais cliniques. Le futur de la méta-analyse réside 

probablement dans la méta-analyse en réseau. Il existe déjà des publications sur le sujet. Dans 

le domaine de la transplantation hépatique par exemple, il s’agit d’u e ta-analyse sur les 
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solutés de préservation des greffons (Rao, Int J Surg, 2018) nous avons cité déjà dans ce travail 

cette de Katsanos qui a comparé différents protocoles de Chimio-embolisation artérielle et de 

radiothérapie externe (Katsanos PLos One 2017). Pou  tudie  l’e se le des t aite e ts du 

CHC selo  les it es BCLC et les e o a datio s, il se ait utile d’i t g e  la te h i ue de 

méta-a al se e  seau pou  o pa e  e t e eu  l’e se le des t aite e ts a e  l’e se le 

des résultats de survie (à court, moyen et long terme). La méta-analyse en réseau permet 

d’i lu e l’e se le des t aite e ts donnés pour une prise en charge, de les comparer deux 

à deux selon le principe de transitivité (si on compare A vs B et B vs C, la méta-analyse en 

réseaux peut comparer les résultats pour A vs C) et de mettre à jour les résultats de manière 

d a i ue d s u’u e ou elle tude est dispo i le. Not e la o atoi e t a aille su  ette 

technique dans deux autres applications en cancérologie (cancer du rectum et cancer du 

pancréas) et nous allons ensuite appliquer cette technique pour le carcinome 

hépatocellulaire.  

Comme nous avons pu le constater au cours de ce travail, le carcinome 

hépatocellulaire est devenu la première cause de transplantation hépatique avec une 

utilisatio  du s o e AFP depuis uel ues a es au sei  de l’Age e de Bio de i e. Depuis 

la pu li atio  de e s o e e  , d’aut es uipes o t te t  de e  leu  p op e s o e do t 

les critères ressemblent au score AFP. Il est reconnu que la taille de la lésion, le nombre et le 

caractère sécrétant du CHC sont des facteurs de risques clairement identifiés de récidive, donc 

de su ie di i u e. Nous a o s pu tudie  l’i t t de e s o e da s la s le tio  des patie ts 

e  ue d’u e résection et constater son intérêt dans la prédiction de la récidive et de son 

impact sur la survie des patients réséqués. Il pou ait t e i t essa t d’ tudie  l’i t t de 

s o e su  tous les patie ts op s d’u  CHC su  foie i hoti ue afi  de o fi e  les sultats. 
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Dans la dernière partie de cette thèse, nous nous sommes intéressés à la relation entre 

les inégalités socio-économiques et le carcinome hépatocellulaire. Nous avons pu constater 

ue l’outil d elopp  pa  ot e uipe o t ait ue la t a spla tatio  h pati ue tait une 

se o de ha e pou  tous les patie ts. L’a al se se o dai e du te ps d’atte te a pe is de 

soulever une raison : les patients du 5ème quintile arriverait à la greffe avec une forme plus 

a a e de la aladie, e ui e pli ue ait ue leu  te ps d’atte te soit réduit sur liste et que 

de fait, la survie à 5 ans soit comparables dans chaque quintile. Pour prolonger ce travail, nous 

allo s do  ous i t esse  à tous les patie ts i s its su  liste d’atte te de greffe hépatique 

pour CHC (en incluant les patients sortis sur liste pour décès (avec une analyse de la cause des 

décès), évolution de la maladie ou autre cause  et ous i t esse  à l’ tude de l’i pa t de 

l’EDI su  le te ps d’atte te su  liste de t a spla tatio  h pati ue.  
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Approche épidémiologico-chirurgicale 

 

Mots-Clefs : carcinome hépatocellulaire. Chirurgie. Transplantation hépatique. Survie. Inégalités socio-
économiques. 
 
Résumé en Français 
 

L’o je tif de e t a ail tait d’ alue , selo  u e app o he épidémiologique et thérapeutique 
transversale multimodale, les facteurs pronostiques de survie du CHC dans le cadre de sa prise en 
charge chirurgicale après transplantation hépatique ou résection chirurgicale. La première étape a été 
de déterminer les données de survie de la littérature après ces deux traitements chirurgicaux. Nous 
avons donc réalisé une méta-analyse des données de la littérature afin de comparer les résultats de la 
survie globale et de la survie sans récidive chez les patients transplantés ou réséqués pour CHC. La 
deuxième étape a consisté à étudier le score AFP, outil utilisé pour la sélection des patients en vue 
d’u e t a spla tatio  h pati ue, et de son intérêt pronostique sur la survie dans une cohorte de 
patients traités par une résection chirurgicale pour CHC. E fi , la t oisi e tape a t  d’ tudie  
l’i pa t des i galit s so io- o o i ues, au o e  de l’i de  de d favorisation développé par notre 
équipe, sur la survie des patients transplantés pour carcinome hépatocellulaire. 

La méta-analyse a montré que le bénéfice de la transplantation hépatique pour carcinome 
hépatocellulaire en termes de survie globale pour les patients dans les critères de Milan, n’avait pas 
de bénéfice avant 10 ans après la chirurgie contrairement à la survie sans récidive où il existait une 
différence significative dès 3 ans après la chirurgie. 

La deuxième étude a cherché à déterminer si le score AFP, outil de sélection des patients pour 
transplantation hépatique pour CHC était lui aussi un bon outil de sélection pour les patients à opérer 
d’une chirurgie. Nous avons pu montrer que ce score était prédictif de récidive après résection 
hépatique et que si les patients étaient dans le score, cette récidive pouvait bénéficier d’un traitement 
curateur. 
 
Résumé en Anglais 

The objective of this work was to assess in an epidemiological and a surgical ways prognosis 
factors of HCC after liver transplantation or liver resection. First step was to determine in a 
methodological review the overall and disease free survival results of these two techniques. Second 
step was to use the AFP-score, selection tool for patients with HCC who need liver transplantation in 
France, as selection tool for a group of patients who underwent surgical resection for transplantable 
HCC. Final step was to study influence of social deprivation on survival of patients who underwent liver 
transplantation for HCC in a Nation-wide study. 

The meta-analysis showed that Liver Transplantation, in patients with HCC meeting the Milan 
criteria had no benefits before 10 years for OS, compared to Liver resection. For DFS, the benefit is 
obtain after 3 years. 

AFP-s o e is a useful tool fo  the patie t’s anagement who are suffering from solitary HCC 
de eloped o  CLD. I  patie ts i  AFP-s o e , up-front LR is not associated with a loss of chance, when 
compare to up-front LT, based on theoretical 5-years OS. 

European Deprivation Index does not impact mortality after LT for HCC. Number of HCC and 
time on waiting-list are independent prognostic factors of survival after liver transplantation for HCC. 

 


