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e Définir le roéle du gastroentérologue dans la
prise en charge du carcinome
hépatocellulaire.

* Revoir les nouvelles options thérapeutiques
Objectifs en CHC de stade précoce, intermédiaire et
avance.

* Reconnaitre les options thérapeutiques
systémiques et les contre-indications liées a

la maladie hépatique.



Compétences CanMEDS

7

Expert médical (En tant qu’experts médicaux, les médecins assument tous les réles CanMEDS et
s’appuient sur leur savoir médical, leurs compétences cliniques et leurs attitudes professionnelles pour
dispenser des soins de grande qualité et sécuritaires centrés sur les besoins du patient. Pivot du référentiel
CanMEDS, le role d’expert médical définit le champ de pratique clinique des médecins .)

Communicateur (En tant que communicateurs, les médecins développent des relations professionnelles avec le
patient et ses proches ce qui permet I’échange d’informations essentielles a la prestation de soins de qualité.)

Collaborateur (En tant que collaborateurs, les médecins travaillent efficacement avec d’autres professionnels de la
santé pour prodiguer des soins sécuritaires et de grande qualité centrés sur les besoins du patient.)

Leader (En tant que leaders, les médecins veillent a assurer I'excellence des soins, a titre de cliniciens,
d’administrateurs, d’érudits ou d’enseignants et contribuent ainsi, avec d’autres intervenants, a I'évolution d’un systéme
de santé de grande qualité.)

Promoteur de santé (En tant que promoteurs de la santé, les médecins mettent a profit leur expertise et leur
influence en oeuvrant avec des collectivités ou des populations de patients en vue d’améliorer la santé. lls collaborent
avec ceux gu’ils servent afin d’établir et de comprendre leurs besoins, d’étre si nécessaire leur porte-parole, et de
soutenir 'allocation des ressources

permettant de procéder a un changement.)

Erudit (En tant qu’érudits, les médecins font preuve d’'un engagement constant envers |'excellence dans la pratique
médicale par un processus de formation continue, en enseignant a des tiers, en évaluant les données probantes et en
contribuant a I'avancement de la science.)

Professionnel (En tant que professionnels, les médecins ont le devoir de promouvoir et de protéger la santé et le
bien-étre d’autrui, tant sur le plan individuel que collectif. lls doivent exercer leur profession selon les normes médicales
actuelles, en respectant les codes de conduite quant aux comportements qui sont exigés d’eux, tout en étant
responsables envers la profession et la société. De plus, les médecins contribuent a I'autoréglementation de la profession
et voient au maintien de leur santé.)




NOUVEAUX CAS DE CHC

(QUEBEC)
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+ 47% du nombre de CHC au Québec entre 2013 et
Court@i®)@du Registre Québécois du Cancer (2024)

1) Contexte
épidémiologique

In young adults (15-49)

- -Incidence rates of liver cancer from
- HBV, ALD, and MASLD are
increasing.

- Incidence rate of liver cancer is
increasing in over half of countries
globally.

+ | Taux d’incidence

standardisé pour le
0 »
3.4 A)/ dan " - Mortality rate of liver cancer is

CHC au Canada entre : | L 8t A
1= J - decreasing in all etiologies, except
1984 et 2019. g- ' increasing from ALD and MASLD.

Global Trend of Liver Cancer in Young Adults from 2010 to 2019

Taux d’incidence standardisé pour le CHC au Canada chez les
moins de 50 ans: + 1.15 %/an entre 2010 et 2019 .

Incidence of liver cancer in young adults according to the Global Burden of Disease database 2019. Hepatology
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D’ici 2032, le taux d’incidence du CHC au Canada diminuera chez les
moins de 74 ans mais continuera d’augmenter chez les plus agés.

\

Health promotion and chronic disease prevention in Canada. Vol 35, suppl 1,



2) Survol des avancées

thérapeutiques

BCLC 2010

HCC
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* Resection for single peripheral HCC with adequate remnant volume should, when feasible, be performed minimally invasively

& EBRT or resection may be considered prior to systemic treatment in BCLC-A HTACE, TARE, EBRT, resection, or LT after major response fall in this category




Stade précoce (BCLC A)

Y Y
Very early stage (0) Early stage (A)

* Single <2 cm « Single, or =3 nodules each €3 cm
* Preserved liver function®, PS 0 * Preserved liver function*, PS 0

Y
Potential candidate
for liver
transplantation

Single

Portal pressure,

bilirubin
No YU
Contraindications

Normal Increased" toLT

Yes" No

| by

[ Ablation ][ Resection ][Ablation][ Transplant ]

|

Not feasible or failure

TACE
Radioembolization (only for single lesion =8 cm)

*Except for those with tumor burden acceptable for fransplant

*Resection may be considered for single peripheral HCC with
adequate remnant liver volume




Segmentectomie radique

- Haute dose de radiation (400cGy) a 1-2 segments.

- Intention curative (patients non candidats a RFA ou
résection).

Radioembolisation Y°
pour CHC unifocal BCLC A

Contre-indications:

- CPT >A6

- Thrombose complete VP

- dose cumulée aux poumons > 30-
50Gy

- shunt digestif

Salem R, Hepatology 2021 — Vouche M, Hepatology 2014.



Radioembolisation Y?°
pour CHC unifocal BCLC A

Best Percent Change from Baseline in Target

Lesion Size

Surgery at 4 months: RO, complete histological response

Etude LEGACY: CHC < 8cm

[ cr
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O sp
[ )
B Ne

O Liver Transplant/
Resection

Evaluable Patients (N=143, 0, R Hepatology 2021 — images: courtoisie Dr Garin,



1
Intermediate stage (B)

* Multinodular
* Preserved liver function®, PS 0

{ . B!

Extended Well defined Diffuse, infiltrative,
liver transplant | [nodules, preserved extensive
criteria portal flow, bilobar liver
(size, AFP) selective access involvement
[} V4 [ [}
Stade intermédiaire (BCLC B)
. ¥

[ Transplant ][ TACE ][ Systemic treatment ][
I CEET R




Meilleure définition des
candidats a la
chimioembolisation

Intermediate-stage HCC: Technically TACE possible

Selective TACE Difficult |
Possible

imiaessl v.el‘-ﬂ :

Oncologically
TACE suitable

£
O»

® Beyond Up-to-7
criteria (Within 11)

® CMN, SNEG or
diffuse type

® Poorly dif. HCC

® Within Up-to-7
criteria

® Simple nodular type

® Well~Mod. dif. HCC

Oncologically
TACE unsuitable

® Beyond Up -to -11

criteria
@ ® Bilobular multifocal
disease (>10

nodules)

Curative conversion
ossibili

amm e o)
systémique

Kudo M. 2023




Concept de ‘migration de
stade’

Small burden of disease

BCLC stage 0-A-B

o Future jiyg, s
. a0 comorbiditigg -

Large burden of disease

Intra-arterial
therapy

{ Systemic
therapy

BCLC stage B-C

Intermediate-stage HCC: Technically TACE possible

[ Possible

Selective TACE w ﬁ

® Within Up-to-7
criteria

Curab sease

Oncologically
TACE suitable

® Simple nodular type
® Well~Mod. dif. HCC

Oncologically
TACE unsuitable

® Beyond Up-to-7 ® Beyond Up -to -11
criteria (Within 11) criteria
® CMN, SNEG or w ® Bilobular multifocal
D diffuse type disease (>10
® Poorly dif. HCC nodules)

Curative conversion
possibility

Rencontre les critéres de
transplantation élargis?

) Réduction tumorale ad criteres de Milan?
ou CHC extra-TTV -> CHC intra-Milan

EASL guidelines 2025



Criteres de
transplantation élargis:
TTV

Post-transplant
Examples of expanded criteria® survival

UCSF criterial207] 81% 5-year survival

One tumor < 6.5 cm or
2-3 tumors, each < 4.5 cm, with total tumor volume < 8 cm

Total tumor volume < 115 cm{208] Sum of volume for each tumor < 115 cm?® 75% 4-year survival

Up-to-seven criterial20°] Diameter or largest tumor (cm) + number of tumors < 7 71% 5-year survival

Biopsy demonstrating well-to-moderate differentiation for patients beyond 68% 5-year survival
Milan criteria and
ECOG performance status 0—1

Kyoto criterial211] Number or tumors < 10, maximum diameter of each tumor < 5 cm, and 65% 5-year survival
serum DCP < 400 mAU/mI

Extended Toronto cn'teriamo]

Abbreviations: DCP, des-gamma carboxyprothrombin; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; UCSF, University of California, San Francisco.
2All criteria include absence of vascular invasion and metastatic spread.

CHC extra-Milan et intra-TTV
Définition :
- Volume tumoral total £ 115 cm3;
- AFP <400 ng/mL;
- Absence de métastase a distance et de thrombose tumorale.
Traitement locorégional souhaitable lorsque la fonction hépatique du patient le permet.
Temps d’observation : 90 jours
Nombre de point de MELD-CHC : 25*

Toso C et al, Hepatology 2008.
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Seehofer, Transplant Int 2022



Les criteres de
transplantation peuvent
parfois étre encore élargis
aux ‘grosses tumeurs’
avec biologie favorable

CHC extra-TTV

Criteres d’éligibilité a la transplantation hépatique :

1.
2.
3.

AN

7.

Absence de métastase a distance;

Absence de thrombose tumorale;

TEP-scan négatif et/ou biopsie |ésionnelle ne démontrant pas de tumeur mal différentiée
(i.e. G3) lors du diagnostic initial de CHC extra-TTV,;

Traitement locorégional permettant de faire une rétrogradation du CHC a un CHC intra-
Milan;

AFP < 100 ng/mL apres le traitement de rétrogradation;

Période d’observation de 180 jours apres le traitement de rétrogradation pendant
laguelle le patient est inscrit en statut 0. Au terme de cette période d’observation, il doit
y avoir démonstration de la stabilité du CHC a I'imagerie (augmentation de taille < 20%)
et d’une AFP < 100 ng/mL afin que le patient puisse étre activé sur la liste de transplant-
Québec avec son MELD-CHC;

Lors des demandes de renouvellement de MELD-CHC, il doit y avoir démonstration de la
stabilité du CHC a I'imagerie (augmentation de taille < 20%) et d’une AFP < 100 ng/mL.

Si tous les criteres ci-haut sont remplis, le patient a accés a un MELD-CHC 25*,




1 X

Advanced stage (C) Terminal stage (D)

* Portal invasion and/or extrahepatic spread * Any tumor burden
+* Preserved liver function, PS 1-2 + End stage liver function, PS 34

Stade avance (BCLC C)  — =

[1= Line
Atezolizumab-Bevacizumab/Durvalumab-Tremelimumab
If not feasible Sorafenib or Lenvatinib or Durvalumab

2"Line Regorafenib
(sorafenib-tolerant)

- Post sorafenib { Cabozantinib

-l Ramucirumab

(AFP 2400 ng/ml) 2
- Post atezolizumab-bevacizumab Clinical . Tg
- Post durvalumab-tremelimumab trials = y
- Post lenvatinib or Durvalumab ; .
3 Line e
Cabozantinib but they have not
been proved




Dysplastic nodules

Cirrhosis
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Chronic HBV/HCYV infection
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Hepatocellular carcinoma
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Llovet, Nature Cancer 2022 — Rebouissou, J Hepatol 2021



No. of patien

Anti PD-L1 + anti VEGF
Atezolizumab + Bevacizumab
IMBrave-150

Anti PD-1 + anti CTLA4

Nivolumab + Ipilimumab
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Survie a 5 ans 19% vs 9%.

2022



OS by extent of tumour shrinkage

=Shrinkage 50-100%
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Courtoisie Dr Vogel BCLC 2025, Hepatology — in press.



Comment sélectionner
le traitement
systémique?

S

Yy

Y
&W /;Q©

rr

Contre-indications au bevacizumab

Risque de saignement:

- Antécédent de saignement
variciel (si varices non
éradiquées), grosses varices
oesophagiennes avec besoin de
ligatures prophylactiques,
grosses varices gastrigques

Conditions cardio-vasculaires instables

Y X
Contre-indications a I'immunothérapie

Maladie auto immune.
Contre-indication relative a
I'immunothérapie, selon le type de
maladie Al et avis spécialiste

Antécédent de transplantation hépatique

Marqueurs sériques / tissulaires / génétiques
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3) Le role clé du
gastroentérologue

Fonction

hépatique "



Patient with cirrhosis
and HCC under
systemic therapy

No early events (no progression, no hepatic decompensation)
’ Early tumor progression ﬂ' P

Early hepatic decompensation

Ascites Variceal bleeding

Start systemic therapy Events

Reconnaitre I'impact de la T
décom pensation hépath ue Hepatic decompensation is the major driver of mortality in

. Hepatocellular Carcinoma patients treated with Atezolizumab
sur Ia survie en CH C plus Bevacizumab: the impact of successful antiviral treatment

' 571 Patients with HCC treated with first-line atezolizumab+bevacizumab ‘_

MASLD, MetALD, ARLD,
untreated viral aetiology

HCC RADIOLOGICAL HEPATIC
PROGRESSION DECOMPENSATION - ALBI grade 2/3

HR (95%Cl) o uccessfully treated vira
aetiology

Number of nodules > 3+ ; 1.63(1.28-208;
" LR - ALBI grade 1

ALBI grade 2/3+ 216(1.69-277)

HCC progression* 991 (585-16.78)

epatic decompensation” - 19,04 (9.75-37.19) Riskprone o °;°°:“°°"““°"
H — est
—— Worst

Decreased risk of Increased risk of
death death

*Included as time-dependent variables

HIGHER MORTALITY

BPAASLD ceiea, Gabitbo ot al | HEPATOLOGY. 2024 “HEPATOLOGY



Evaluer la fonction

hépatique

Overall survival (proportion)

-
o
]

o
Qo
1

0.6+

ALBI-score

[logsoe bilirubin (umol/L) x 0.66] + [albumin (g/L) x -0.085]

ALBI grade is defined by the resulting score:

Grade 1 < -2.60
Grade 2 > -2.60 to < -1.39
Grade 3 > -1.39

TACE

ALBI

I Grade 1
Grade 2
-~ Grade 3
== Grade 1-censored
Grade 2-censored
=+ Grade 3-censored

Log-rank p <0.001

.......
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Overall survival (proportion)

o
o

ALBI

1 Grade 1
1 Grade 2
=4~ Grade 1-censored
=+~ Grade 2-censored

Log-rank p <0.001

L
W,
x.
e saas
T T T 1
0 50 100 150
Months

En traitement systémique, survie globale toujours

meilleure chez ALBI 1 vs 2.

Pinato, Hepatol 2017.



Connaitre la fenétre
d’opportunité au
traitement liée a la
fonction hépatique

Cirrhose compensée?

v

non

l

Candidat a greffe?

non

!

Pronostic lié a la fonction
hépatique

N\

Oui

l

Pronostic lié au CHC

Fenétre d’opportunité pour le

traitement du CHC (hors

transplantation):

- Child Pugh A5-A6 (B7)

- ALBI1-2

BCLC 2025, Hepatology in press.



Optimiser la fonction
hépatique

8 ] Kaplan—-Meier survival estimates
Pas de différence significative de
survie globale si recompensation vs 55+
cirrhose compensée (pts sous £
traitement systémique). £%-
s
38
o
&S Log-rank test P=0.0013 S S S NS
amélioration possible de Ia 0 12 24 36
. , ] Months since 1st systemic therapy
fonction hépatique: it SR . n ,
- nsated 31 4 1 1
HBV (NUC) F:nsated 42 15 5 2
_ Cessation ROH | Compensated @ — =— — — = Recompensated = == == Decompensated
- HCV (antiviraux directs) Pinero, Liver Int 2025,

Death
Compensated cirrhosis First decompensation deco':-vllglzgati o LT /

Median survival: 9-12 yr Median survival: 1-2 yr

|
Regression 5-7% [ yr : M

30% to 80% in HBV & HCV cirrhosis Recompensation
following etiological control

Rare



Préserver la fonction
hépatique

AD/A

Recovery «

- BB- pour prévenir RVO.
- Prévention / traitement
précoce des

Compensated cirrhosis

Median survival: S-12 yr

First decompensation

Median survival: 1-2 yr

Further Death/
decompensation LT

Regression

30% to 80% in HBV & HCV cirrhosis
following etiological control

BB- pour prévenir
décompensation (si signes
d’hypertension portale).

Diminution 10% du risque de
décompensation a 1 an si BB-
(patients sous AtezoBev avec HTP).

Recompensation ) V

No NSBB needed 213
NSBB while indicated 156
No NSBB while indicated 102

Rare
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Allaire M J Hepatol 2025 in press.



l Cirrhosis I 1 Intrahepatic vascular resistance

Distortion of the vascular architecture
Increased vascular tone due to decreased NO
+

1 Splanchnic flux

1 Immunosuppressive cells
Treg, MDSCs, TAMs

Cytotoxic capacity
Of T lymphocytes CD4+ and CD8+
and natural killer cells

Reconnaitre
I"hypertension portale g
chez le patient avec CHC

Immunosuppressive environment

* Risque de saignement chez le patient avec CHC sans
antécédent de saignement variciel:

* 4% par an si CHC avec thrombose porte néoplasique
* 8% si grosses VO

* IMBrave 150: exclusion si varices a haut risque non
traitées ou ATCD RVO: 3% de RVO.

Lim, BMC Cancer 2021, Kim Dig Dis Sci 2016, Allaire M APT 2023.



e CHC-> OGD récente < 6-12 mois.

* Le CHC peut modifier I'élasticité hépatique —> Fibroscan non validé
dans le cas du CHC (Baveno VI et VII peu spécifique si CHC).

* SiLVO: attendre 2 semaines avant de débuter Bevacizumab
* Alternative = double immunothérapie sans anti VEGF

Diagnostiquer et prendre
en charge I'’hypertension

PO rta | e [ Indication of systemic treatment ]
No EV Presence of EV/Gastric varices In case of history of AVB
Regardless of the size and the presence of red marks or AVB under treatment
N hylaxi
SR NSBBs EBL + NSBBs

Regular endoscopy*

Allaire M, Thabut D, Hepatology 2024..
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8
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Conclusion

e Le traitement du CHC est un
travail d’équipe.

* Des traitements efficaces sont
disponibles, mais ne sont utiles
gue si la fonction hépatique est
préservée.




Durvalumab + Bevacizumab adjuvant post TACE
EMERALD-1
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Immunothérapie adjuvante:
Pas encore standard de Lenvatinib + Pembrolizumab adjuvant post TACE
LEAP-012

p rati q ue — Events, | Median (95% CI),
n (%) months
907 Lenvatinib + pembrolizumab + TACE | 132 (55.7) 14.6 (12.6-16.7)
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