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Abréviations en français :  

CHC : Carcinome hépato-cellulaire 

AFP : Alpha-foetoprotéine 

ADN : Acide désoxyribonucléique 

ARN : Acide ribonucléique 

AFEF : Association française pour l’étude du foie 

FFCD : Fédération française de cancérologie digestive 

IC : Intervalle de confiance 
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IRM : Imagerie par résonnance magnétique 

 

Abréviations en anglais :  

PCR : Polymerase chain reaction 

OR : Odds Ratio 

HR : Hazard Ratio 

BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer 

AASLD : American association for the study of liver diseases 

LIRADS : Liver Imaging and Reporting Data System 

CNV : Copy Number Variation 

SNV : Single nucleotide variation 
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 Introduction 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) représente la 6ème cause de cancer au monde et la 4ème cause de 

mortalité par cancer (1,2).  

Le marqueur tumoral utilisé aujourd’hui en pratique courante est l’alpha-foetoprotéine (AFP). 

Lorsque ce marqueur est élevé celui-ci peut être utilisé pour le suivi de l’évolutivité du cancer, mais il 

est très peu sensible (Sensibilité de 60% avec un seuil à 20ng/mL) (3). 

L’ADN circulant correspond à des fragments d’ADN libre de petite taille retrouvé dans le sang de 

manière physiologique. Il est retrouvé en plus grande quantité chez les patients atteints d’un cancer, 

du fait de la présence d’ADN tumoral circulant. L’ADN circulant peut actuellement être identifié par 

un simple prélèvement biologique sanguin (biopsie liquide). Les analyses sont de plus en plus 

performantes, notamment depuis l’arrivée des techniques de PCR digitale. L’ADN circulant a été 

évalué dans de nombreux cancers comme marqueur diagnostique, pronostique, comme cible 

thérapeutique, et comme outil de surveillance de l’évolution du cancer.  

Dans le carcinome hépatocellulaire, le diagnostic positif repose le plus souvent sur l’imagerie, sans 

nécessiter de preuve histologique, d’où un besoin particulier d’obtenir par d’autres moyens des 

informations sur la tumeur : son profil évolutif, sa réponse au traitement, son pronostic. Plusieurs 

études sont en cours  autour des valeurs de l’ADN circulant (4,5), associées à des scores pronostiques 

(6) et des recherches de cible thérapeutique.  

Très peu d’études (une étude chinoise (7), une étude coréenne(8), une étude européenne(9)), ont 

évalué la cinétique du dosage quantitatif de l’ADN circulant chez des patients ayant un CHC traité, et 

sa valeur pronostique sur l’évolution du CHC.  
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Dans ce contexte, nous avons émis l’hypothèse que la cinétique de l’ADN circulant pourrait 

permettre de prédire la réponse au traitement chez des patients ayant un CHC. Nous avons donc 

réalisé une étude pilote évaluant prospectivement la cinétique de l’ADN circulant chez 41 patients 

ayant reçu différents types de traitement pour un CHC et sa corrélation avec la réponse à l’imagerie. 

En effet si cette cinétique d’ADN s’avérait corrélée à l’évolution clinique et morphologique du CHC, 

elle permettrait non seulement d’éviter de multiples imageries de réévaluation, mais surtout une 

possible détection précoce de l’évolutivité tumorale ou de la récidive. 

Nous avons également évalué la valeur diagnostique de l’ADN tumoral circulant en comparant les 

taux d’ADN circulant à ceux d’un groupe témoin cirrhotique sans CHC.  
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Etat des lieux 

 CHC : 

1. Définition / Epidémiologie du CHC 

a. Définition 

Le carcinome hépatocellulaire est un cancer primitif du foie qui se développe à partir des 

hépatocytes. Il représente plus de 85% des tumeurs primitives du foie. 

b. Epidémiologie 

Le carcinome hépatocellulaire représente la 6ème cause de cancer et la 4ème cause de décès par cancer 

au monde en 2019 (après le cancer du poumon, du colon, de l’estomac) avec plus de 800 000 décès 

par an (1,2,10) .  

La répartition géographique du CHC est très hétérogène. On trouve des zones de très haute 

incidence en Asie du Sud-Est (plus de 50% des cas mondiaux sont observés en Chine) (11) et en 

Afrique sub-saharienne, et une incidence plus faible dans les pays d’Europe, les États-Unis et le 

Canada. En Europe le CHC est plus fréquent en Europe du Sud (Italie, France, Roumanie, Espagne) 

(12). 

Il a été constaté une forte augmentation d'incidence depuis 20 ans, probablement liée à une 

meilleure identification diagnostique, ainsi qu’une meilleure prise en charge des autres complications 

de la cirrhose (13). 
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Figure 1 : Incidence du cancer du foie dans le monde, OMS 2018 

c. Facteurs de risque 

Le carcinome hépatocellulaire se développe habituellement sur une maladie hépatique chronique, 

quelle que soit son origine. Dans 75-80% des cas celle-ci est au stade de cirrhose. Le CHC se 

développe exceptionnellement sur un foie sain (13).  

Les principaux facteurs favorisant l’hépatopathie chronique et le CHC en 2015 sont l’infection virale B 

(33% des cas mondiaux en 2015, principalement en Asie du Sud-Est, Afrique Subsaharienne), virale C 

(21% des cas mondiaux, principalement au Japon, Europe, États-Unis), l’alcool (30% des cas 

mondiaux, principalement en Europe). Les autres causes représentent 16% des cas en 2015 (NASH, 

hémochromatose, déficit en alpha-1anti trypsine…) (14,15).  

Il est  accordé une place de plus en plus importante à l’obésité et a fortiori au syndrome métabolique 

comme facteur de risque de CHC, risque relatif de 1.5 à 2.5 pour le syndrome métabolique aux Etats-

Unis (16), et de 2,13 (IC95%:1,06–4,29) pour l’obésité en Europe (17).  

Concernant les autres facteurs de risque de CHC on trouve : 

- Le virus B, qui possède un effet oncogénique direct surajouté.  

- Le sexe masculin, avec un sex ratio homme/femme entre 2 et 4 
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- Les formes développées sur un adénome hépato-cellulaire, mais elles sont rares en 

Occident et quasiment inexistantes au Japon (1). 

2. Hétérogénéité génétique, histologique, et biologique 

a. Hétérogénéité génétique 

Le CHC semble présenter de nombreux profils génétiques différents, avec de nombreuses voies de 

dérégulation pouvant être impliquées dans la prolifération tumorale hépatocytaire.  

Un des principaux mécanismes est la méthylation. En effet la méthylation d’un gène entraine 

généralement sa répression. La méthylation d’un gène suppresseur de tumeur est fréquemment 

retrouvée dans la carcinogénèse. 

Des études ont montré l’hétérogénéité des profils génétiques des CHC, ainsi que l’hétérogénéité des 

mutations entre chaque nodule de CHC chez un même patient. Ceci rend difficile la mise en œuvre 

d’un traitement ciblé (18). 

Le profil génomique du CHC a été exploré dans de multiples études de séquençage de génome. Les 

trois gènes les plus fréquemment mutés sont : TERT (40 à 60 % des CHC), TP 53 (31% des CHC), 

CTNNB1 (27% des CHC), avec différents types de mutations possibles sur ces gènes, et à différents 

moments de l’évolution tumorale (19). 

L’étude de Gao publiée en 2016 portait sur 55 régions tumorales différentes chez 10 patients atteints 

de CHC sur hépatite chronique B. Celle-ci a révélé un total de 3670 mutations non-silencieuses, dont 

4 mutations reconnues comme sensibles à un traitement pharmacologique génétique ciblé : FGF19, 

DDR2, PDGFRA et TOP1. Celles-ci étaient identifiées chez 4 patients, mais jamais en « mutation-

tronc », c’est-à-dire jamais présentes dans toutes les régions analysées chez un même patient. Le 

pourcentage de mutations hétérogènes (branches et « sous-branches ») était de 39.7% [12.9-68.5]. 

La mutation TP 53, une des mutations les plus régulièrement identifiées dans le CHC, était ici 

retrouvée chez les 10 patients, alors qu’elle est retrouvée chez 27% à 56% des CHC dans la 

population générale selon les études (20).  
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b. Hétérogénéité histologique : 

 

L’hétérogénéité génétique et moléculaire du carcinome hépato-cellulaire a pour conséquence une 

hétérogénéité immunohistochimique qui est l’objet de nombreuses études.  

Une équipe française a corrélé  des ébauches de profils histopathologiques selon les mutations 

génétiques retrouvées (21). En effet, les mutations CTNNB1 et TP53 définissaient 57% des CHC et 

étaient mutuellement exclusives (p < 0,001). Ces mutations permettaient de distinguer 6 génotypes 

et surtout deux phénotypes de CHC :  

Figure 2: Etude des mutations génétiques sur 6 CHC multinodulaires : 

localisation des tumeurs, arbre phylogénétique :  0 mutation tronculaire (= 

présente dans tous les nodules), étude des mutations en « branches » et en 

« branches individuelles » 
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- Les mutations tumorales CTNNB1 seraient plus fréquemment des tumeurs larges (OR 2.14, p =   

0.002), bien différenciées (OR 2.46, p < 0.001), avec une capsule tumorale intacte (OR 2.54, p= 

0.02), des zones microtrabéculaires (OR 4.32, P < 0.001), et pseudoglandulaires (OR 3.27, p < 

0.001), une tumeur cholestatique (OR 6.53, p < 0.001), avec peu d’infiltrat inflammatoire (OR 

3.41, p < 0.001) 

- Les mutations tumorales TP 53 correspondraient plutôt à un profil de tumeurs peu différenciées 

(OR 6.41, p < 0.001), avec invasion macro (OR 2.57, p = 0.004), et microvasculaire (OR 2.03, p = 

0.02), des cellules pléomorphes (OR 3.33, p = 0.02), multinucléées (OR 2.27, p = 0.01), et peu de 

cholestase (OR 5.75, p < 0.001). 

 

Figure 3: Etude des 6 profils génotypiques du CHC, Calderaro et Al, Journal of Hepatology, 2017 
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D’autres profils ont également été mis en évidence : 

- Le sous-type CHC fibreux (« scirrhous sub-type carcinoma »), défini par une fibrose 

stromale importante, fréquemment associé aux mutations TSC1/TSC2 (p = 0.005) et à 

l’absence de mutation CTNNB1 (p < 0.001). 

- Le sous-type « stéatohépatique », pour lequel on retrouvait un phénotype histologique 

moins agressif, avec moins de nodules satellites (p = 0.02) et moins de micro-invasion 

vasculaire (p = 0.04). 

c. Hétérogénéité biologique :  

 L’Alpha-foetoprotéine : 

 

L’Alpha-foeto protéine (AFP) est une protéine qui appartient à la même famille que l’albumine. Elle 

est présente en grande quantité dans le foie de manière physiologique uniquement pendant le 

développement fœtal, et a alors pour rôle le transport de nombreuses molécules comme les métaux 

lourds (cuivre, nickel), les acides gras, la bilirubine et certains médicaments (22).  

L’AFP est réactivée dans 60% des carcinomes hépato-cellulaires, et semble associée à un mauvais 

pronostic, indépendamment du stade tumoral (3). 

Bien que les propriétés physiques, chimiques et immunologiques de l’AFP soient bien connues, son 

rôle dans la carcinogénèse reste, lui, mal connu. 

- Il semblerait exister un lien entre l’AFP et les micro-ARN. Les micro-ARN sont de petits ARN 

non codants, qui régulent l’ARN messager et peuvent jouer un rôle oncogène ou 

suppresseur de tumeur. Plusieurs études ont mis en lumière la régulation post 

transcriptionnelle de l’AFP par les microARN, Il semblerait qu’il y ait une corrélation inverse 

entre le taux d’AFP et la présence de micro-ARN miR-29 dans le tissu tumoral. Peu de miR-

29 entrainerait une augmentation de DNA-méthyltransférase, et donc une augmentation 

de la méthylation de l’ADN tumoral (3). 
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- On retrouve également une régulation de l’AFP par le miR-122 ou le miR-1236 (23). 

- D’autres études ont également mis en évidence in vitro un effet anti-apoptotique de l’AFP 

en cas d’exposition  à des traitements pro-apoptotiques ou à des chimiothérapies comme le 

paclitaxel (24). 

- Il semblerait également que les CHC AFP+ et AFP- n’aient pas les mêmes sites de 

méthylation tumorale, la méthylation de l’ADN tumoral étant le principal mécanisme de 

cancérogénèse et de prolifération. Plusieurs études cliniques ont montré que les CHC AFP + 

ont une agressivité tumorale plus importante et un moins bon pronostic.  

- Enfin, Zhu et al ont montré un effet oncogène de l’AFP, par son rôle dans l’activation de la 

Phosphatidylinositol-3-kinase, autre chemin oncogénique (25). 

 Autres marqueurs tumoraux :  

Le CHC étant très peu sensible et peu spécifique, des dosages d’autres marqueurs sont recherchés, 

comme le dosage du HCCR-1 (human cervical cancer protooncogen) (26) ou le dosage de la fraction 

isoforme 3 de l’AFP ( AFP-L3), qui présente une plus grande spécificité ( 80-97%) (27). 

3. CHC : pronostic 

a. Facteurs pronostiques 

Le CHC représente actuellement la  4ème cause de décès par cancer dans le monde (10).  

Les facteurs anatomo-pathologiques de bon pronostic du CHC sont la présence d’une capsule 

complète, non envahie, l’absence d’envahissement des gros vaisseaux, la petite taille tumorale, une 

tumeur bien différenciée sans envahissement micro-vasculaire. Les formes indifférenciées et les 

formes mixtes associant CHC et cholangiocarcinome (CK7+, CK19+) sont de plus mauvais pronostic.  

Le pronostic tumoral du CHC dépend de la tumeur mais également de la gravité de l’hépatopathie 

sous-jacente. 
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b. Rôle pronostique de l’AFP : 

L’AFP est utilisée comme marqueur prédictif de la récidive tumorale post greffe pour CHC (28). Ceci a 

conduit à l’élaboration du score AFP, comme score prédictif  de récidive post transplantation du CHC, 

et permet ainsi de sélectionner les candidats à la transplantation hépatique (29). 

Un taux d’AFP élevé au diagnostic est également un facteur indépendant de mauvais pronostic, de 

façon dose-dépendante, avec une médiane de survie globale de 28.7 mois en cas d’AFP négatif (soit 

inférieur à 20ng/mL) au diagnostic, 18.9 mois en cas d’AFP « borderline », (AFP 20-199ng/mL) , 8.8 

mois en cas d’AFP élevé (200- 1999 ng/mL) et 3.2 mois en cas d’AFP très élevé ( > 2000 ng/mL) (30). 

c. Les différentes classifications 

Il existe de nombreuses classifications pronostiques du CHC dans le monde, parmi lesquelles on peut 

citer :   

- La « Tumor-node-metastasis system » de l’« American Joint committee on cancer »  

- Le système « Okuda » 

- Le système « Barcelona Clinic Liver Cancer »  

- Le score « CLIP: Cancer of the Liver Italian Program » 

- Le système « Albumine-bilirubine » 

- Le système « Hong-Kong liver Cancer » 

La classification la plus utilisée dans les pays occidentaux, et recommandée par l’EASL, est la 

classification BCLC. Elle est décrite depuis 1999 et s’est partiellement adaptée aux nouveaux 

traitements ces 20 dernières années. Elle tient compte de l’état du foie sous-jacent (score de Child), 

du Performans Status et des caractéristiques tumorales (nombre et taille des nodules, invasion 

vasculaire, métastases). Elle répartit actuellement le CHC en 4 catégories qui déterminent la prise en 

charge thérapeutique :  

- Stade 0-A : tumeur accessible à un traitement curatif 

- Stade B (intermédiaire) : tumeur accessible à un traitement loco-régional 

- Stade C (avancé) : tumeur relevant d’un traitement systémique 
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- Stade D (palliatif) : Soins de confort uniquement 

 

Figure 4 : Algorithme thérapeutique BCLC simplifié 

 

Les recommandations françaises FFCD/AFEF privilégient le score AFP pour le stade curatif. En effet 

c’est ce score qui définit les règles de transplantation hépatique en France. Celui-ci comporte les 

mêmes critères que les critères de Milan (nombre et taille des nodules), en y ajoutant la valeur de 

l’AFP. Pour rappel les critères de Milan définis par Mazzaferro, et publiés dans le New England 

Journal of Medicine en 1996, définissaient des critères de transplantabilité pour sélectionner les 

patients à bas risque de récidive de leur CHC post transplantation hépatique (un nodule unique de 

moins de 5cm ou moins de 3 nodules de moins de 3 cm, absence d’envahissement vasculaire). 
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 CHC : diagnostic, traitement et suivi : 

 

1. Diagnostic 

L’imagerie joue une part prépondérante dans le diagnostic de CHC. La classification LIRADS (Liver 

Imaging and Reporting Data System) recommandée par l’AASLD permet de standardiser le compte-

rendu radiologique d’une anomalie hépatique, en assignant à chaque nodule de plus de 10mm, selon 

ses caractéristiques, la probabilité d’être un CHC (31).  Chez le patient présentant une hépatopathie 

les critères diagnostiques morphologiques de CHC s’appliquent pour un nodule de plus de 1cm, sur 

une imagerie en coupe, injectée, 4 phases. Le diagnostic peut alors être retenu devant un aspect 

typique de CHC, soit une hypervascularisation au temps artériel et un lavage au temps portal ou 

tardif. En cas d’aspect non typique il est nécessaire de réaliser un deuxième examen d’imagerie ou 

une biopsie hépatique. Les nodules de moins de 1cm doivent être surveillés par imagerie tous les 3 

mois.  

La preuve histologique n’est donc pas nécessaire systématiquement en pratique courante chez les 

patients présentant une hépatopathie. La biopsie hépatique permet cependant d’éviter la confusion 

régulière de nodules de CHC avec des nodules hépatocytaires bénins ou un cholangiocarcinome. 

Outre son intérêt diagnostique, elle permet également d’apporter des éléments pronostiques, grâce 

Tableau 1 : Score AFP 
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au grade de différenciation cellulaire. Enfin l’intérêt est également thérapeutique,  du fait de 

l’hétérogénéité tumorale précédemment décrite (21). En effet la stratégie thérapeutique est de plus 

en plus adaptée aux groupes de patients, selon les classifications cliniques, histologiques, et bientôt 

génétiques et moléculaires du CHC.   

Enfin la biopsie hépatique a un intérêt dans la recherche, afin de mieux connaitre les mécanismes de 

carcinogénèse.  

2. Traitement 

a. Les traitements curatifs 

 

 Transplantation hépatique 

Elle est considérée comme le traitement idéal des patients avec CHC sur foie cirrhotique.  

Du fait du risque de récidive de CHC post transplantation, les patients sont sélectionnés selon des 

critères le plus souvent morphologiques (nombre et taille), mais parfois aussi histologiques. Les 

critères les plus anciens sont les critères de Milan (un nodule unique de moins de 5 cm, ou moins de 

3 nodules ne dépassant pas 3 cm, en l’absence de thrombose portale (32)), permettant d’obtenir la 

guérison de 2/3 des patients, avec une survie sans récidive équivalente à la survie des patients 

greffés sans CHC (33). Il existe beaucoup d’autres critères (critères de San Francisco, de Toronto...) 

L’objectif de ces critères est d’obtenir une survie équivalente à la survie des patients greffés sans CHC 

à 5 ans. Depuis 2013, dans le cadre de l’attribution des greffons pour CHC en France, c’est le score 

AFP qui est utilisé, avec un taux de survie à 5 ans identique à celui décrit avec les critères de Milan 

(29) . 

Le CHC représente en France 30% des indications de transplantation hépatique. La greffe hépatique 

est discutée chez 10% des patients atteints de CHC et réalisée dans 3-4% des cas (13).  
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 Hepatectomie 

 

Il s’agit d’un des traitements proposés au stade BCLC 0/A. 

Elle est le traitement de référence en cas de fibrose peu importante sur le foie non tumoral.  

Elle est également réalisable sur foie cirrhotique Child A, sans signe d’hypertension portale.  

Le volume du futur foie restant doit alors représenter 40% du volume hépatique total. Pour 

l’hépatectomie droite, une embolisation portale avec hypertrophie réactionnelle du foie gauche est 

souvent nécessaire. Idéalement, la résection doit être carcinologique, avec des marges de 2cm.  

Une méta-analyse récente montre une médiane de survie à 5 ans de 67% avec une médiane de 

survie sans récidive de 37% pour les patients avec CHC traités par hépatectomie (32). 

 Thermoablation 

Ce terme comprend la radiofréquence et le traitement par micro-ondes.  

Ce traitement est envisageable si la tumeur mesure moins de 3cm, est accessible à une ponction sous 

échographie ou scanner, et se situe à distance du hile et des voies biliaires de gros calibre. 

Elle est une alternative à la chirurgie pour les CHC BCLC 0/A. La stratégie thérapeutique entre 

chirurgie et traitement percutané est encore discutée, du fait d’un manque d’études puissantes 

comparant les deux méthodes.  

Le traitement par thermoablation est une méthode simple, habituellement bien tolérée, et qui 

préserve le parenchyme non tumoral.  

Une étude récente rétrospective sur 846 patients traités par thermoablation retrouvait une survie 

sans récidive à 1 an de 72,3%, et à 5 ans de 16,1% (34). 

b. Les traitements palliatifs 

 

 Chimioembolisation artérielle 

Elle est indiquée en traitement palliatif de première ligne des CHC évolués, en l’absence de 

métastase ou d’anomalie du flux portal, chez les patients Child-Pugh A ou B7 et OMS 0.  
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 Traitement médicamenteux  

Il est indiqué en traitement palliatif du CHC non éligible aux traitements spécifiques précédemment 

décrits, chez les malades Child-Pugh A voire B7, et OMS 0-2.  

En 1re ligne, à ce jour, deux traitements ont l’AMM en Europe :  

- Le Sorafenib, inhibiteur de Tyrosine-kinase administré par voie orale, est indiqué en 1re 

ligne depuis 2007, avec une amélioration de 2 mois et demi de la survie globale et de la 

survie sans progression (35). 

- Le Lenvatinib a montré une efficacité équivalente dans un essai de non-infériorité en 2018 

(36) et est donc une alternative au Sorafenib en traitement de 1re ligne.  

 

En 2ème ligne médicamenteuse, à ce jour 2 traitements ont l’AMM en Europe :  

- le Regorafenib, avec une survie globale par rapport au placebo de 10,6 mois versus 7.8 mois 

(37). 

- Le Cabozantinib, avec une survie globale par rapport au placébo de 10,2 mois versus 8 mois 

(38). 

De nombreux autres traitements médicamenteux sont en cours d’évaluation, comme le 

Ramucirumab (qui a prouvé un bénéfice sur la survie en seconde ligne chez les patients avec CHC et 

AFP supérieure à 400ng/mL), ou l’immunothérapie (principalement anti CTLA-4 et anti-PD1). 

L’hétérogénéité des mécanismes tumoraux du CHC offrent de nombreuses cibles thérapeutiques à 

exploiter. 

 Radioembolisation ou Radiothérapie interne sélective 

Elle consiste en l’injection intra-artérielle hépatique de microsphères porteuses d’Yttrium-90, 

associant une embolisation et une radiothérapie interne par rayonnement b-. Sa place par rapport au 

traitement médicamenteux n’est pas clairement définie. Elle est actuellement autorisée par l’HAS 

dans le traitement des CHC BCLC B/C avec thrombose portale, chez des patients ayant un état 
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général conservé, une fonction hépatique préservée, en échec du Sorafenib ou si celui-ci est contre-

indiqué.  

 Thérapeutiques en développement (13) 

· Radiothérapie stéréotaxique 

 

Cette technique a été validée par des essais de phase I et II et nécessite un équipement spécialisé, 

avec des accélérateurs de particules de dernière génération et un système d’imagerie intégré. Elle 

est réservée aux patients avec CHC unique ou paucinodulaire non accessible à la résection 

chirurgicale, la transplantation ou la radiofréquence. Elle s'applique aux lésions de moins de 5 cm, car 

au-delà il existe un risque important d’hépatite radique. 

· Radiothérapie conformationnelle focalisée à haute dose 

 

Elle se discute chez les patients avec CHC unique ou paucinodulaire de moins de 5 cm, Child A, qui ne 

peuvent pas bénéficier des options curatives. Pour les CHC de 5 à 10 cm il est préférable d’associer la 

radiothérapie à une chimioembolisation. 

3. Surveillance selon traitement du CHC, évaluation de la récidive et de la réponse au 

traitement 

L’évaluation de la réponse au traitement du CHC se fait actuellement sur des critères radiologiques, 

avec principalement :  

· Les critères mRecist, transposition des critères Recist, mais dans laquelle la taille globale est 

remplacée par la taille de la portion viable de la tumeur. Cette évaluation est unidimensionnelle 

(39).  

 



 

12/06/2020 Thèse de Mathilde Deridder 40 

Tableau 2 : Définition des lésions cibles et des catégories de réponse selon mRECIST 

 

Cette évaluation radiologique présente plusieurs limites dans le CHC :  

- Premièrement, l’étude de nodules tumoraux peut devenir un vrai défi sur un foie 

cirrhotique (30).  

- Deuxièmement, lorsque le cancer est infiltrant il est très difficile de mettre en évidence 

un changement de taille de la tumeur.  

- Troisièmement, plusieurs études ont montré que les critères mRecist ne permettaient 

pas de prédire la survie avant trois mois (40). 

· Les critères EASL : ces critères se basent sur l’évaluation de l’aire de la portion viable du CHC, soit 

une mesure bidimensionnelle (41). 
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Tableau 3 : Définition des lésions cibles et des catégories de réponse selon l’EASL 

 

Le délai de surveillance dépend du traitement et est basé sur des avis d’experts (13):   

Tableau 4 : Délai de surveillance du CHC traité 

 Bilan hépatique + AFP Imagerie hépatique Scanner thoracique 

Résection chirurgicale /3 mois pendant 1 an 

Puis /6 mois  

/3 mois pendant 2 ans  

Puis /6 mois 

/6 mois pendant 2 ans 

Thermoablation /3 mois pendant 1 an 

Puis /6 mois 

M1 

Puis /3 mois pendant 

2-3 ans  

Puis /6 mois 

/6 mois pendant 2 ans 

Chimioembolisation A 6 semaines A 6 semaines  

Traitement 

médicamenteux 

/3 mois /3 mois  
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 Dosage de l’ADN tumoral circulant 

1. Qu’est-ce que l’ADN tumoral circulant ? 

Depuis 1948, grâce à Mandel et Metais (42), nous savons que de l’ADN libre, circulant dans le plasma 

est présent en petite quantité de manière systématique. Il s’agit d’ADN génomique et d’ADN 

mitochondrial correspondant à l’apoptose et la nécrose physiologique de tissus sains. En 1977, Leon 

et Al ont montré que cette quantité d’ADN circulant était beaucoup plus importante chez les patients 

atteints de cancer (43) . En effet on détecte chez ces patients une grande quantité d’ADN tumoral 

circulant. Son origine est incertaine : cellules tumorales apoptotiques ou tumeur nécrotique 

primitive ? Lyse des cellules tumorales circulantes ou des micrométastases ? Relargage actif d’ADN 

par la tumeur (44) ? 

 

Figure 5 : Libération physiologique (cfDNA) ou en situation tumorale (ctDNA) d’ADN circulant, et reflet de 

l’hétérogénéité de la masse tumorale, d’après E. Heitzer (2017) 
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La détection de cet ADN circulant et, a fortiori de l’ADN tumoral circulant, se fait par une simple prise 

de sang. Cet ADN se présente sous forme d’ADN double brin de taille variable, de demi-vie courte, 

estimée entre 16 minutes et 2,5h (45,46). 

La mise en évidence de l’ADN tumoral circulant réside dans l’identification de la fraction mutée de 

l’ADN libre circulant total. Il s’agit donc de mettre en évidence, sur cet ADN, les mutations 

spécifiques de la tumeur solide. Ces mutations peuvent intéresser la partie codante de l’ADN, par 

exemple des mutations de gènes suppresseurs de tumeur comme TP 53, ou des oncogènes comme 

KRAS ou BRAF. En plus des mutations, des modifications structurales d’origine épigénétique peuvent 

être observées, comme une hyperméthylation des cytosines. Ces hyperméthylations, retrouvées en 

particulier dans les îlots CpG des régions promotrices, peuvent réguler négativement l’expression de 

gènes suppresseurs de tumeurs (44). 

La fraction « ADN tumoral circulant/ADN circulant total » est très variable, de 0.1% à plus de 90%   

(47,48). Il semblerait que l’ADN tumoral circulant soit détecté d’autant plus fréquemment que le 

stade tumoral est avancé (49) et/ou que la taille de la tumeur est importante (50). 

2. Méthode de dosage de l’ADN tumoral circulant 

Les anomalies génomiques chez les patients atteints d’un cancer sont de différentes natures : 

mutation, insertion, délétion, translocation, inversion, amplification ou méthylation par exemple. Les 

mutations activatrices d’oncogènes (ex : KRAS, BRAF, NRAS, EGFR, HER2 …) sont aujourd’hui 

couramment recherchées sur ADN libre circulant, au diagnostic ou à la rechute.  

De même, les amplifications d’oncogènes ou les délétions de gènes suppresseurs de tumeurs sont 

fréquemment retrouvées dans les cancers.  La délétion et l’amplification, dont la taille varie d’un 

kilobase à plusieurs mégabases, sont également appelées  variation du nombre de copies, en anglais 

« copy number variation (CNV) » (4).  

L’analyse des mutations ou des CNV sur l’ADN libre circulant peut aujourd’hui être réalisée en 

routine grâce à des techniques ultra-sensibles comme la PCR Digitale en émulsion (cf §F « Plan 
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Expérimental »). Mais d’autres techniques faisant appel à du séquençage nouvelle génération (NGS) 

et à des barcodes moléculaires sont en cours de développement et devraient permettre d’identifier 

en routine diagnostique des anomalies de séquence et de structure sur des panels beaucoup plus 

larges de gènes, dans un futur proche. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Intérêt du dosage de l’ADN circulant dans le CHC 

 

a. Intérêt diagnostique 

Il faut séparer l’exploitation de l’ADN tumoral circulant en analyse quantitative et qualitative.  

 Analyse qualitative :  

L’intérêt diagnostique le plus évident actuellement repose sur l’analyse qualitative de l’ADN. En effet, 

outre le fait qu’une prise de sang soit plus facile à obtenir qu’une biopsie d’organe solide, la biopsie 

Figure 6 : Principe de la PCR digitale en émulsion 
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liquide nous offre théoriquement une représentation plus exacte de l’hétérogénéité tumorale sur le 

plan moléculaire, alors que la biopsie ne nous en donne qu’un fragment « sous-clonal » (5,47).  

De multiples études ont cherché les altérations dans la méthylation de l’ADN tumoral circulant, sur 

de nombreux gènes. Les gènes p15, p16, APC, SPINT 2, SFRP1, p16INK4, TFPI2, GSTP1, RASSF1A, 

DBX2, TGR5, MT1M, MT1G semblent par exemple associés au CHC et à sa progression (51). 

L’analyse qualitative de l’ADN tumoral circulant a encore de nombreux secrets.  Il a par exemple été 

détecté des mutations d’ADN circulant, normalement retrouvées dans des situations de cancer 

(comme la mutation p53 du gène suppresseur de tumeur) chez des patients qui n’avaient pas et 

n’ont pas développé de cancer (52). Ceux-ci proviendraient de cellules du sang périphérique, qui 

auraient subi des mutations pendant l’hématopoïèse. 

Il reste encore de multiples obstacles à franchir avant de pouvoir utiliser ces méthodes en pratique 

courante, et l’absence de standardisation des techniques d’analyse d’ADN tumoral circulant rendent 

les résultats difficiles à comparer entre les études. 

 Analyse quantitative : 

Ces dernières années, avec les progrès technologiques et notamment avec la PCR digitale, de 

multiples études se sont intéressées au dosage quantitatif de l’ADN circulant. On recherche 

notamment son éventuel intérêt diagnostique dans la détection du cancer à un stade précoce, avant 

les symptômes voire avant l’imagerie, notamment dans le cancer du poumon (53). Cette méthode 

est très tentante dans le CHC, avec une performance diagnostique intéressante lorsque le dosage de 

l’ADN tumoral circulant est couplé à l’AFP (AUC : 0,96) (54). Mais elle se heurte encore à de multiples 

obstacles qui la rendent pour le moment difficilement utilisable en pratique clinique courante :  

- L’ADN circulant retrouvé dans le plasma est très hétérogène : ADN non tumoral, ADN 

tumoral sans mutation mise en évidence, (que l’on ne peut alors pas distinguer de l’ADN issu 

de tissu sain), ADN tumoral dont on ne connait pas le mécanisme d’origine. Selon les 

mécanismes, l’ADN serait différent dans sa structure, sa taille, et donc sa détectabilité (55). 
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- Le dosage quantitatif de l’ADN circulant donne des valeurs très variables, de 0 à 1000 ng/mL 

selon les groupes, avec des petits effectifs et des techniques de mesure qui varient selon les 

études (44). Ce dosage varie aussi en fonction de facteurs comme le stress, les 

menstruations, le sport, les infections, les médicaments, la grossesse…(56) 

- Les procédures pré-analytiques pour le prélèvement, le transport, la conservation ou le mode 

d’analyse de l’ADN circulant ne sont pas standardisées. A l’heure actuelle aucun protocole 

robuste, reproductible, validé n’a été mis en place à grande échelle. La stabilité de l’ADN 

circulant est faible une fois le prélèvement réalisé, et plus généralement  les variations pré-

analytiques desservent l’exploitation des données sur le sujet, avec de ce fait des résultats 

hétérogènes selon les études (44).  

b. Intérêt pronostique 

L’analyse quantitative et qualitative de l’ADN est également l’objet de multiples études concernant 

les facteurs pronostiques du CHC.  

Ning Ren et Al, en 2006, (57) mettaient en évidence dans une étude prospective sur 79 patients avec 

CHC, que la présence d’un déséquilibre allélique sur le chromosome 8p, (marqueur microsatellite 

D8S258) associé à un haut niveau d’ADN tumoral circulant, était un facteur prédictif indépendant de 

mortalité et de récidive de CHC.  

Xu et Al, en 2017 (6), mettaient en évidence dix marqueurs (correspondant à 10 gènes 

hyperméthylés) qui distinguaient l’ADN tumoral circulant du CHC de l’ADN non tumoral avec une 

haute sensibilité et spécificité (AUC 0.944). A l’aide de ces 10 marqueurs un score a été créé : le cd-

score (combined diagnostic score), dont la performance diagnostique était supérieure à l’AFP et 

comparable à l’échographie abdominale. L’étude a permis également, à partir d’un panel de 8 

marqueurs méthylés, de créer un cp-score (combined-pronostic score), qui apparaissait comme 

facteur de risque indépendant de survie avec un HR à 1.548 (IC : 1.246–1.924 ; p < 0.001), supérieur à 

la valeur pronostique de l’AFP. 
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Huang et Al  ont analysé plusieurs types de mutations de l’ADN tumoral circulant du CHC et ont 

trouvé que la méthylation RASSF1A était un facteur pronostic indépendant de survie globale 

(HR=3.262, 95% CI: 1.476-7.209, P=0.003) (58) .  

Une autre étude, de Liu Huang et al, montrait une diminution significative de la survie sans récidive 

post-hépatectomie pour CHC chez les patients avec une hypométhylation LINE-1 et une 

hyperméthylation du promoteur RASSF1A (p=0.0001) (59). 

 

Figure 7 : Survie sans récidive et survie globale selon la co-expression de l’hypométhylation LINE-1 et de 

l’hyperméthylation RASSF1A 

 

Piciocchi et Al ont publié une des rares études caucasiennes sur le sujet en utilisant l’analyse 

quantitative de l’ADN circulant comme facteur pronostic. Leurs résultats ne permettaient pas de 

s’appuyer sur le dosage quantitatif de l’ADN circulant pour prédire la mortalité ou la récidive (60).  

c. Intérêt thérapeutique 

L’analyse qualitative des mutations de l’ADN tumoral a un intérêt indéniable dans la recherche de 

traitements plus ciblés. Dans le cancer du poumon non à petites cellules par exemple, l’AMM de 

l’Osimertinib recommande la recherche de la mutation de résistance EGFR T790M par biopsie liquide 

sur ADN plasmatique en 1ère intention avant la biopsie solide chez les patients traités par inhibiteurs 

de Tyrosine kinase de 1re et 2nde génération (Erlotinib, Gefitinib ou Afatinib).  L’identification de la 
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mutation T790M permet de prescrire l’Osimertinib chez ces patients en échappement avec un gain 

de survie sans progression de 12 à 14 mois (61).   

Dans le cancer colo-rectal, de nombreuses études ont montré que l’analyse de l’ADN tumoral 

circulant permettait de détecter les mutations KRAS et NRAS, impliquées dans la résistance au 

traitement anti-EGFR et d’adapter le schéma thérapeutique chez les patients (62). 

Dans le CHC, l’hétérogénéité génomique importante rend malheureusement cette approche peu 

réalisable en routine actuellement. 

d. Intérêt dans le monitoring et l’évaluation de la réponse au traitement 

Peu d’études ont évalué l’évolution du taux d’ADN circulant ou de certaines mutations de l’ADN 

circulant sur plusieurs prélèvements chez un même patient, dans le cadre de la surveillance du CHC. 

Une étude américaine réalisée sur 10 patients en 2017, comparait le dosage de 3 mutations de l’ADN 

tumoral (TP 53, RASSF1A, GSTP1) dans les urines, par rapport aux IRM de réévaluation. Les 

traitements utilisés étaient la chimioembolisation et la radiofréquence. Il semblait y avoir une 

tendance à l’augmentation de la détection d’une ou de plusieurs des 3 mutations recherchées 

quelques mois avant la recrudescence de la maladie, et une négativation de cette détection chez les 

patients ou la maladie restait stable ou latente. Mais aucun résultat n’était statistiquement 

significatif (63).  

Une étude coréenne a évalué la cinétique quantitative du taux d’ADN circulant avant et après 

traitement par radiothérapie (conventionnelle et stéréotaxique) chez 55 patients atteints de CHC. Les 

patients étaient divisés en « taux bas d’ADN circulant » et « taux élevé d’ADN circulant ». Un taux 

élevé d’ADN circulant  post radiothérapie était associé à un meilleur contrôle local de la tumeur 

(p=0.006) (8).  

Une étude conduite à Hong-Kong (64) a comparé le taux de méthylation de RASSF1A chez 63 patients 

avec CHC traités par résection chirurgicale, 63 patients avec VHB chronique sans CHC et 50 sujets 

sains. Les prélèvements étaient réalisés au moment du diagnostic, 1 mois après la résection, puis 1 
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an après la résection. Cette méthylation était observée chez 93% des patients avec CHC, 58% des 

patients VHB sans CHC, et 8% des sujets sains. Le taux médian de RASSF1A méthylé était 

significativement plus élevé dans le groupe CHC. Les patients porteurs du VHB ayant développé par la 

suite un CHC avaient une concentration de RASSF1A méthylé qui augmentait significativement entre 

l’inclusion et le diagnostic de CHC. La différence de taux de RASSF1A entre les patients du groupe 

CHC et ceux du groupe VHB était indépendante de la présence de cirrhose. Les patients du groupe 

CHC ayant au diagnostic et à un an des taux de RASSF1A méthylé supérieurs au taux médian avaient 

une survie sans récidive significativement plus courte (p= 0,0034 au diagnostic et 0,0028 à 1 an) 

indépendamment de la présence d’une cirrhose, alors que le taux à 1 mois n’était pas prédictif.   

Une étude chinoise publiée en 2019 (7) portait sur 34 patients avec CHC, traités initialement par 

chirurgie, et prélevés avant et après traitement. 168 échantillons de plasma et 168 échantillons de 

sérum ont été récoltés. Cette équipe a identifié de multiples mutations type « SNV » : variation d’un 

seul nucléotide (par une méthode sensible permettant de détecter les mutations de gènes 

préalablement retrouvées sur la biopsie hépatique), et « CNV » : variation du nombre de copies, 

moins sensible mais n’ayant pas besoin d’analyser au préalable les diverses mutations retrouvées sur 

la biopsie hépatique. Il existait une bonne corrélation entre le taux de mutations « SNV » associé au 

« CNV » et l’évolution de la tumeur visualisée à l’imagerie : 97% des prélèvements objectivaient un 

taux élevé de ces mutations lors de la récidive ou de l’aggravation tumorale, et 100% des échantillons 

objectivaient un taux de mutations faible chez les patients sans récidive. 

 Cette étude a aussi cherché à mettre en évidence une maladie résiduelle post-opératoire, ou 

« minimal residual disease » : la présence d’ADN tumoral était « positive » chez 10 (58.8%) des 17 

patients ayant présenté une récidive dans l’année, ce qui montrait déjà une meilleure détection que 

les marqueurs protéiques connus (AFP : 29.4%, AFP-L3% :23.5%, et DCP : 23.5%). Concernant les 

marqueurs tumoraux AFP, AFP-L3%, et DCP, le schéma ci-dessous montre que l’ADN tumoral semble 

présenter une meilleure sensibilité et une meilleure spécificité que ces marqueurs. L’une des 
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principales limites de cette méthode est qu’elle requiert une connaissance des mutations 

principalement retrouvées sur la biopsie hépatique pour chaque CHC.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Histoire linéaire de chaque CHC : traitement, récidive, présence de mutations d’ADN tumoral 

circulant 
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Figure 9 : Pourcentage de positivité des marqueurs tumoraux « ADN tumoral circulant », « AFP », « AFP-L3 » 

et « DCP » en pré-opératoire et au cours du suivi 

 

Une seule étude caucasienne, issue de la cohorte SORAMIC (9), a étudié la valeur de l’ADN circulant 

dans le monitoring du CHC après traitement. Il s’agissait d’une étude sur 13 patients, traités par 

Sorafenib et radiofréquence ou Sorafenib et radioembolisation. Les prélèvements étaient réalisés à 4 

temps du suivi. Leur analyse quantitative mettait en évidence une corrélation entre le taux d’ADN 

initial et la présence de métastase, mais pas de corrélation significative avec la survie globale. Leur 

analyse qualitative nécessitait 28 mutations SNV différentes pour en retrouver une chez chaque 

patient. Ces SNV étaient modifiées selon les prélèvements, suggérant des modifications géniques 

récurrentes et une grande hétérogénéité tumorale du CHC.  

Ces études sont peu nombreuses, hétérogènes, il reste donc un vaste champ à explorer dans la 

recherche d’une corrélation entre l’analyse qualitative et quantitative de l’ADN circulant et 

l’évolution tumorale du CHC.  

4. ADN circulant et monitoring dans les autres cancers  

 

Dans les autres cancers, l’analyse de l’ADN tumoral circulant dans le monitoring tumoral avance 

également (65). 
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a. Cancer colo-rectal : 

 

Dans le cancer colo-rectal (CCR), le paysage génomique est bien connu, notamment le gène KRAS 

dont la mutation rend inefficace un traitement anti-EGFR. En 2012, Misale et Al décrivaient la 

présence de mutation KRAS dans l’ADN tumoral circulant jusqu’à 10 mois avant la détection d’une 

progression tumorale. Les auteurs suggéraient alors que la biopsie liquide pouvait être un bon moyen 

de détecter précocement une résistance au traitement anti-EGFR, et ainsi permettre de modifier plus 

tôt la stratégie thérapeutique (66). 

Garlan et AL, dans l’étude « PLACOL » en 2017, ont suivi la cinétique du taux d’ADN tumoral circulant 

chez 82 patients avec CCR métastatique sous chimiothérapie en 1re ou 2ème ligne, et ont trouvé que 

les patients dont le taux d’ADN tumoral circulant baissait rapidement après le cycle de 

chimiothérapie présentaient une meilleure réponse au traitement, avec un meilleur taux de survie 

sans récidive (8,5 vs 2,4 mois, p < à 0,0001) (67). 

b. Cancer du sein :  

 

Dans le cancer du sein, l’hétérogénéité génétique et immuno-histochimique est importante 

également, rendant illusoire la possibilité de déterminer un marqueur tumoral unique sur l’ADN 

tumoral circulant, mais on distingue 3 sous-groupes (Luminal A, luminal B, triple négatif).  

Certaines mutations sont retrouvées de manière récurrente dans des sous-groupes. Par exemple 

dans le cancer du sein triple négatif, Riva et Al ont identifié en 2017 la mutation TP 53 en analysant 

l’ADN tumoral circulant par ddPCR chez 40 des 46 patients inclus. Ils mettaient en évidence une 

ascension initiale de cet ADN tumoral circulant aux premières cures de chimiothérapie néo-

adjuvante, probablement due au relargage de cellules tumorales nécrotiques, puis une diminution de 

celui-ci. La persistance d’une détectabilité de cet ADN tumoral circulant à la fin de la chimiothérapie 

néo-adjuvante était un facteur de mauvais pronostic sur la survie globale et la survie sans récidive 

(68).  

Garcia-Murillas et al, en 2015, ont identifié sur la biopsie diagnostique des mutations somatiques 
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spécifiques de la tumeur du sein. Ils retrouvaient 14 de ces mutations en analysant l’ADN tumoral 

circulant des 55 patientes avec cancer du sein de leur étude. Ces patientes ont été toutes opérées. Il 

a été montré que la persistance d’une détectabilité de ces mutations 2 à 4 semaines après la 

chirurgie était associé à un très haut risque de récidive précoce (HR 25,1, IC95% [4-130]) (69). 

c. Cancer du pancréas :  

 

Dans l’adénocarcinome canalaire du pancréas, on retrouve la mutation KRAS dans 90 à 95% des cas  

sur la biopsie solide (70) et dans 47 à 73% des cas de cancer et 13 à 20% des pancréatites chroniques 

sur l’analyse de l’ADN tumoral circulant (71–73) . De multiples études ont montré que la présence de 

la mutation KRAS dans l’ADN tumoral circulant était associée à un mauvais pronostic et à une 

mauvaise réponse au traitement de l’adénocarcinome pancréatique. Par exemple Sausen et Al, en 

2015, montraient que la présence précoce de mutations KRAS sur l’ADN tumoral circulant des 

patients opérés d’un adénocarcinome pancréatique était plus à risque de récidiver (p<0.02) (74). La 

présence de mutation KRAS sur l’ADN tumoral circulant des patients sous chimiothérapie pour 

adénocarcinome pancréatique a été aussi associé à un marqueur de mauvaise réponse au traitement 

(75).   
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Matériel et Méthodes 
 

 Objectifs de l’étude 

 

Notre étude visait à explorer l’ADN circulant et son intérêt dans le monitoring du CHC. Le but était de 

trouver une méthode simple et utilisable en routine pour l’analyse de l’ADN circulant.  L’étude des 

mutations géniques par l’analyse de la variation des nucléotides (donc à l’échelle d’une paire de 

base) semblait peu adaptée, au vu de la multitude de gènes pouvant être mutés dans le CHC, et la 

multitude de mutations possibles pour un seul gène, ainsi que leurs variations au long de l’évolution 

du CHC. Nous nous sommes donc intéressés d’une part à quantifier de façon absolue la 

concentration en ADN total circulant chez les patients, au diagnostic et au décours du traitement, et 

d’autre part à analyser  des variations du nombre de copies (CNV) de 2 gènes fréquemment amplifiés 

dans le CHC : MYC et EGFR (76) . Nous avons réalisé une analyse cinétique, en étudiant la corrélation 

entre l’évolution de la concentration en ADN plasmatique et la réponse au traitement à 6 mois, pour 

des patients traités par chirurgie, thermoablation, chimioembolisation, thérapies systémiques. 

1. Objectif principal 

 

L’objectif principal de l’étude était d’évaluer la corrélation entre la cinétique du taux d’ADN circulant 

(avant, précocement après traitement et 3 mois après traitement) et la réponse tumorale au 

traitement (réponse complète, partielle, stabilité, progression, récidive) à 6 mois. 

2. Objectifs secondaires 

 

- Evaluer la corrélation entre la cinétique du taux d’ADN circulant et la réponse tumorale au 

traitement à 3 mois. 

- Evaluer la corrélation entre les taux d’ADN circulant à l’inclusion et les caractéristiques du CHC 

(Taille et nombre des nodules, atteinte vasculaire, histologie, AFP…) 
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- Evaluer la valeur diagnostique des taux d’ADN tumoral circulant à l’inclusion, notamment l’influence 

de la sévérité de la cirrhose sous-jacente.    

 Critères de jugement 

Le critère de jugement principal était la réponse au traitement, définie par les critères radiologiques 

mRECIST à six mois du traitement.  

Les critères d’évaluation secondaire étaient :   

- Les critères mRecist à l’imagerie de 3 mois post traitement ; 

- Les caractéristiques du CHC (taille et nombre des nodules, atteinte macrovasculaire, 

caractéristiques histologiques) ; 

- Le taux d’ADN circulant à l’inclusion chez les patients avec et sans CHC, associés aux 

marqueurs de gravité de la cirrhose (Child pugh, MELD). 

 Type d’étude 

Il s’agissait d’une étude prospective, monocentrique, réalisée au centre hospitalo-universitaire de 

Strasbourg-Hautepierre, sur 48 patients : 41 patients avec CHC et 7 patients « témoins » cirrhotiques 

sans CHC, inclus entre août 2018 et décembre 2019. 

 Patients 

1. Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion des patients étaient :  

- Age ≥ 18 ans  

- CHC diagnostiqué selon les critères EASL   

- Patients éligibles à un traitement curatif par thermoablation ou résection 

chirurgicale 
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- Patients éligibles à un traitement palliatif par chimioembolisation, radio-

embolisation, thérapies systémiques ;  

- Patients affiliés à un régime de protection sociale, ayant donné son consentement 

libre et éclairé. 

2. Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion des patients étaient :  

- CHC fibrolamellaire  

- Hépato-cholangiocarcinome  

- Patients traités par transplantation hépatique  

- Antécédent de néoplasie active dans les 3 dernières années  

- CHC déjà traité  

- Patient sous tutelle, curatelle, ou sauvegarde de justice ; 

- Grossesse, allaitement. 

 Méthode statistique 

Les tests statistiques utilisés étaient les coefficients de corrélation de Pearson et de Spearman, le test 

de Mann et Whitney. Les pourcentages étaient comparés en utilisant le test du Chi2, le test exact de 

Fisher, le test de Student corrigé pour comparaisons multiples avec la méthode de Bonferroni et 

l’analyse de variance à mesures répétées ANOVA. 

Les logiciels statistiques utilisés étaient « JMPSAS » et « R ».  

 

  Plan expérimental :  
 

Les patients potentiellement éligibles étaient identifiés lors de la réunion pluridisciplinaire 

hebdomadaire « Réunion tumeurs primitives du foie ». Ils étaient revus en consultation ou lors d’une 

hospitalisation pour initier le traitement.  Le médecin investigateur présentait alors l’étude au 
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patient et lui remettait la notice d’information écrite. En cas de respect des critères d’inclusions et 

d’exclusion et avec l’accord des patients, ceux-ci étaient inclus dans l’étude de façon prospective. Le 

consentement écrit du patient était recueilli. 

Les prélèvements sanguins pour recueil et analyse d’ADN tumoral circulant étaient effectués à 3 

temps différents :  

- T0 = à l’inclusion, avant le début du traitement  

- T1 = lors de la première semaine après le traitement (pas de prélèvement effectué à 

T1 pour les patients sous thérapie systémique). 

- T2 = 3 mois après le traitement, de façon concomitante au bilan de réévaluation 

morphologique.  

Concernant la méthode d’extraction de l’ADN circulant, 10 ml de sang total étaient recueillis dans 

deux flacons EDTA. Dans les 4 heures suivant le prélèvement, le sang était centrifugé pendant 10 

minutes à 2 000 × g. La fraction plasmatique était transférée dans des microtubes Eppendorf et 

centrifugée une seconde fois pendant 10 minutes à 16 000 x g. Le plasma centrifugé était ensuite 

transféré dans des microtubes Eppendorf sous forme d'aliquotes de 1 mL et stocké à -80 ° C jusqu’à 

extraction. 

Concernant la méthode d’analyse de l’ADN tumoral circulant, la quantification absolue du nombre de 

copies et la mesure des « CNV » a été réalisée par PCR digitale par émulsion. Le système QX200 

Droplet Digital PCR (Bio-Rad) a été utilisé pour détecter simultanément EGFR et MYC (2p24.3) dans 

une réaction en duplex avec un gène de référence diploïde normal, RPP30 (10q23.31) ou TERT 

(5p15.33). Les réactions de PCR ont été effectuées sur un thermocycleur 96 puits Veriti (Applied 

Biosystems) selon le programme d’amplification suivant : 1 cycle à 95 ° C pendant 10 minutes, 40 

cycles à 94 ° C pendant 30 secondes et à 58 ° C pendant 1 minute, puis 1 cycle à 98 ° C pendant 10 

min. Après amplification par PCR, les gouttelettes ont été quantifiées dans le QX200 ddPCR Droplet 



 

12/06/2020 Thèse de Mathilde Deridder 58 

Reader (BioRad), et les nombres de copies des gènes cibles et des gènes de référence ont été 

analysés à l'aide du logiciel d'analyse QuantaSoft (BioRad). 

Le patient bénéficiait d’une imagerie de réévaluation tumorale, le plus souvent par IRM, à 3 mois et à 

6 mois du début du traitement.  

 Définitions 

 

· Nous avons nommé C0 la concentration d’ADN circulant prélevé à T0, soit juste avant le 

début du traitement, C1 la concentration d’ADN circulant prélevé à T1, soit juste après le 

traitement spécifique (pendant la 1re semaine post-traitement), C2 la concentration d’ADN 

circulant prélevé à T2, soit à 3 mois du traitement. 

· La réponse au traitement évaluée en imagerie correspondait aux critères mRecist. Une 

réponse tumorale totale pour un patient ayant reçu un traitement loco-régional 

correspondait à une dévascularisation totale de la tumeur, visible en imagerie.  
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Résultats 
 Flow Chart et données manquantes 

 

Figure 10 : Flow Chart 
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Figure 11 : prélèvements d'ADN réalisés pour chaque groupe de traitement 

 

 Caractéristiques initiales des patients 

Les patients ont été regroupés selon le type de traitement :  

- Traitement curatif : comprenant la chirurgie et la thermoablation 

- Traitement loco-régional : comprenant la chimioembolisation et la radioembolisation 

- Traitement médicamenteux : qui correspondait principalement à des patients sous 

Sorafenib. Un patient était sous immunothérapie, Atezolizumab associé au Bevacizumab.  

- Traitement symptomatique 

- Patients témoins 

 

 

 

 

0

2

4

6

8

10

12

14

16

P0 P1 P2 Total des patients du groupe



 

12/06/2020 Thèse de Mathilde Deridder 61 

Tableau 5: Types de traitement selon les groupes 

 

Tableau 6 : Caractéristiques initiales des patients selon le groupe de traitement 

 

Type de traitement  Curatif  

(n=13) 

Loco-

régional 

(n=19) 

Médicament

eux 

(n=5) 

Symptomati

que 

(n=4) 

Témoins 

(n=7) 

Thermoablation 8 - - - - 
Chirurgie  5 - - - - 
Chimioembolisation -  14 - - - 
Radioembolisation - 5 - - - 
Thérapie systémique - - 5 - - 

 
 
 

Curatif 

(n = 13) 
Loco-

régional 

(n = 19) 

 

Médica 

menteux 

(n = 5) 

Symptoma 

tique 

(n = 4)  

Témoins 

(n = 7)  

Général      

Sexe 
(Femme/Homme) 

4/9 1/18 1/4 2/2 2/5 

Age moyen (années)           66,6 67,2 64,2   73,5   57,7 

      
 

Etiologie de 

l’hépatopathie  

     

Métabolique  5 10 1 4 2 

OH 5 11 2 3 5 
VHC 3   1 2 - - 

VHB - - 2 - - 

Auto-immun - - - - 2 

      

Histologie       

Preuve histologique 
du CHC 

10 11 0 1 0 

Grades d’Edmonson      

Grade 1 5 5 0 0 0 

Grade 2 4 3 0 0 0 

Grade 3 1 2 0 0 0 

      

Caractéristiques des 

nodules de CHC 

     

Nombre moyen de 
nodules 

1,3 2,9 3 1,8 0 

Taille moyenne du 
nodule principal (mm) 
 

35,2 75,9 50,5 46,3 0 



 

12/06/2020 Thèse de Mathilde Deridder 62 

 

 

Les signes d’hypertension portale étaient : une thrombopénie inférieure à 150 giga par litre, la 

présence de varices œsophagiennes, d’ascite et d’une splénomégalie (supérieure à 12 centimètres de 

grand axe). 

Les patients Child B étaient séparés en B7 et B8-9, du fait de la possibilité d’un traitement spécifique 

jusqu’au stade B7.  

La valeur seuil d’AFP séparant les taux positifs des taux négatifs était de 20 ng/mL. 

 Analyse à Baseline 

1. Concentration d’ADN circulant à T0 selon les groupes de traitement :  

 

Les concentrations d’ADN circulant à T0 n’étaient pas significativement différentes selon le groupe 

de traitement (p = 0,078), mais on observait une tendance à des taux d’autant plus élevés que le 

traitement était palliatif.  

 

Extension du CHC       

Thrombose 
mésentérico-porte      

1 1 0 2 0 

Adénopathies 0 2 2 0 0 

Métastase 0 0 0 0 0 
      

Patients porteurs de 

cirrhose 

11 16 5 4 7 

Child A 10 13 2 - - 

Child B7 1 3 3 - 1 

Child B8-9 - - - 4 1 

Child C - - - - 5 

Signes d’hypertension 

portale  
6 9 4 4 7 

      

Taux d’AFP      

AFP positif 2 6 3 2 0 

AFP négatif 11 13 2 1 6 

AFP médian (ng/mL) 34,6 971,7 9486,1 237,4 7,8 

Donnée manquante - - - 1 1 
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2. Concentration d’ADN circulant C0 Selon le Meld : 

 

Il existait une corrélation significative entre le taux d’ADN circulant et le score de MELD : plus le score 

de MELD était élevé, plus la concentration d’ADN circulant était élevée (corrélation de Pearson : 

r(df=38) = 0.46, p<0.01)). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12: Concentration d’ADN circulant prélevé à T0 selon les groupes de traitement 

Figure 13: Taux d’ADN circulant à T0 selon le score de MELD 



 

12/06/2020 Thèse de Mathilde Deridder 64 

                                                                                                                                                                                      

3. Concentration d’ADN circulant C0 selon le score de Child : 

 

Similairement, le taux d’ADN tumoral circulant à T0 était significativement dépendant du niveau de 

gravité de la cirrhose. Plus le niveau de gravité de la cirrhose était élevé, plus la concentration d'ADN 

circulant à T0 était élevée (p <0.05). 

 

 

Figure 14: Concentration d’ADN circulant à T0 selon le score de Child 
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4. Taux d’ADN circulant C0 selon l’hypertension portale 

 

Le taux d’ADN circulant C0 semblait plus élevé dans le groupe “hypertension portale”, sans 

différence significative (p = 0,02). 

  

5. Autres analyses à Baseline dans l’ensemble de la population :  

 

Il n’y avait pas de corrélation entre C0 et : 

-  L’AFP à T0 (p= 0,605) 

- La bilirubinémie à T0 (p= 0, 205)  

- Le degré de cytolyse à T0 : les TGO (p= 0,169), les TGP (p= 0,09) 

- Le taux de GGT à T0 (p= 0,291) 

- L’IMC (p= 0,45) 

- Le sexe (p= 0,108) 

 

Figure 15 : Concentration d’ADN C0 selon la présence ou non de signe 

d’hypertension portale 
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6. Analyse en sous-groupe à Baseline :  

 

Après exclusion des patients avec cirrhose décompensée, on notait une corrélation entre le taux d’ADN 

circulant C0 et la taille de la tumeur (p=0,05), mais pas avec le nombre de nodules (p=0,06) ni avec le 

grade d’Edmonson (p = 0,06). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : C0 selon la taille de la tumeur 
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 Réponse à M3 et M6 des différents groupes traités, traitements 

intermédiaires et décès 

1. Réponse à M3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 : Réponse morphologique à 3 mois du début du traitement 

 

Concernant la donnée manquante à M3 : un patient sous Sorafenib a dû arrêter son traitement après 

2 semaines, du fait d’une mauvaise tolérance. Le passage en traitement symptomatique a rendu 

inutile un suivi morphologique. 
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2. Réponse à M6 

 

 

Figure 18 : Réponse morphologique à 6 mois du début du traitement 

 

Concernant les données manquantes à M6 : 

-  4 patients n’avaient pas encore eu leur IRM de réévaluation des 6 mois au moment de l’arrêt 

de l’étude ; 

- 2 patients sous Sorafenib sont passés en soins de confort en 2 à 4 semaines, et n’ont donc 

plus eu de suivi morphologique ; 

- Un patient est décédé avant M6 ; 

- Un patient n’est pas venu à son rendez-vous d’IRM ; 

- Une patiente n’a pas eu son IRM de réévaluation de 6 mois après chimioembolisation du fait 

de la réalisation de plusieurs séances de chimioembolisation entre-temps. 
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3. Traitements intermédiaires : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19 : Patients traités initialement par chimioembolisation et radioembolisation, ayant reçu des 

traitements supplémentaires 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Décès : 

Concernant les décès :  

Au total 8 patients sont décédés au cours de cette étude. 

Dans le groupe Chimioembolisation il y a eu un décès, à 4 mois du début du traitement. 

Dans le groupe radioembolisation il y a eu deux décès, à 4 et 9 mois du début du traitement. 

Dans le groupe Sorafenib il y a eu deux décès, à 6 mois et à 10 mois de l’initiation du traitement. 

Temps 

(mois) 
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Dans le groupe traitement symptomatique il y a eu un décès, à un mois du 1er prélèvement. 

Dans le groupe témoin il y a eu deux décès, à M1 et à M3 du prélèvement. 

Tous les patients de cette étude sont décédés d’une décompensation de cirrhose, sauf le patient du 

groupe chimioembolisation, décédé d’un arrêt cardiaque hypoxique, avec échec de réanimation.  

 Cinétique 

1. Evaluation globale et individuelle des concentrations : 

 

a. Evaluation globale des concentrations :  

 

La concentration d'ADN circulant était significativement dépendante de la période de 

prélèvement (p<0.001). En particulier C1 était significativement plus grand que C0 (p<0.001), C2 était 

significativement plus petit que C1 (p<0.01) tandis que C0 et C2 n’étaient pas significativement 

différents (p=1). 

 

 

 

Figure 20 : Etude des concentrations totales selon les trois périodes de prélèvement 
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En revanche, cette variation de la concentration d'ADN circulant en fonction de la période de 

prélèvement ne semblait pas être significativement différente entre les groupes de traitement 

(p=0.4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

b. Evaluation individuelle des concentrations :  

 

 

Figure 21 : Cinétique des concentrations d’ADN circulant selon les groupes traités 
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2. Ratio de concentrations :  

 

Les rapports entre C0, C1 et C2 étaient calculés de la manière suivante : C1%C0 = (C1-C0) / C0 ; 

C2%C1 = (C2 – C1) / C1 ; C2%C0 = (C2-C0) / C0. De cette manière le niveau de base était 0.  

Par exemple un rapport C1%C0 négatif signifie que C1 est plus petit que C0, un rapport C1%C0 positif 

signifie que C1 est plus grand que C0, un rapport C1%C0 = 0,2 signifie que C1 est 20% plus grand que 

C0. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22: Cinétique des concentrations d’ADN circulant en fonction de la période de prélèvement pour 

chaque patient. 

Figure 23 : Etude des 3 rapports C1%C0, C2%C1 et C2%C0, avec adaptation des 

échelles en ordonnée pour chaque rapport 
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On observait des rapports C2%C1 presque tous négatifs, donc une valeur de C2 souvent plus petite 

que C1.  

Il est intéressant de constater que C2%C1 était beaucoup plus petit en valeur absolue que C1%C0, ce 

qui montrait une forte hausse entre C0 et C1, et une diminution moins importante entre C1 et C2. 

Mais il n’y avait pas de différence significative entre C0 et C2, probablement lié à des valeurs 

manquantes. 

3. Evaluation des concentrations selon le type de traitement : 

 

Les variations de concentrations d'ADN n’étaient pas significativement dépendantes du type de 

traitement, que ce soit pour C1%C0 (p=0.78), C2%C0 (p=0.45), C2%C1 (p=0.75).  

4. Evaluation de la cinétique par rapport à l’imagerie de 6 mois :  

La réponse morphologique à 6 mois a été transformée en variable numérique de la manière suivante 

: 1 = aggravation ; 2= stabilité ; 3=partielle ; 4=totale.  

On n’observait pas de dépendance significative entre les ratio (C1%C0, C2%C0, C2%C1) et la réponse 

au traitement.  

 

 

 

 

 

Figure 24 : Rapports de concentration selon la réponse en imagerie à 6 mois 
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Par ailleurs, en séparant la réponse morphologique à 6 mois uniquement en réponse totale/ pas de 

réponse totale, afin de diminuer le nombre de groupes, on n’obtenait pas de dépendance 

significative (C1%C0 (OR = 1.04, p=0.78), C2%C0 (OR = 0.51, p=0.52), C2%C1 (OR = 0.92, p=0.9)). 

c. Etude du sous-groupe « Chimioembolisation » à 6 mois : 

 

Le ratio C2/C1 semblait plus bas chez les patients traités par chimioembolisation et ayant présenté 

une réponse totale à l’imagerie de 6 mois (p= 0,0528). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 25: Ratio C2/C1 selon la réponse totale ou non des patients traités par chimioembolisation 

 

 

5. Evaluation de la cinétique par rapport à l’imagerie de 3 mois : 

 

La réponse à l'imagerie de T2 (3 mois) a été transformée en classe numérique de la manière suivante 

: 1 = aggravation ; 2= stabilité ; 3=partielle ; 4=totale.  

On ne retrouvait pas de dépendance significative entre chaque ratio et la réponse au traitement.   
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Par ailleurs en séparant la réponse morphologique à 3 mois en réponse totale/pas de réponse totale 

pour diminuer le nombre de groupes, on n’observait pas non plus de dépendance significative 

(C1%C0 (OR = 1.06, p=0.53), C2%C0 (OR = 1.17, p=0.38), C2%C1 (OR = 0.6, p=0.56). 

 Corrélation entre C1%C0 et C0 : 

 

On trouvait une corrélation statistiquement significative entre le rapport C1%C0 et la concentration 

d’ADN circulant initiale C0 (Corrélation de Spearman : rho=-0.51, p<0.01). Plus la concentration 

initiale était élevée, plus l’augmentation du taux d’ADN circulant était faible. 

 

Figure 26 : Rapports de concentration selon la réponse morphologique à l’imagerie de 3 mois 
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Figure 27: Rapport C1%C0 selon la concentration d’ADN circulant à T0 
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Discussion 
 Cinétique 

 

1. Taux C1%C0 : 

 

Le taux C1%C0 montrait l’évolution du taux d’ADN circulant juste après traitement spécifique. Cette 

évolution correspondait dans la grande majorité des cas à une hausse du taux, souvent majeure. 

Nous avons fait l’hypothèse que cette hausse importante et rapide et pourrait constituer un 

marqueur d’efficacité du traitement et, a fortiori, un facteur pronostique de réponse au traitement.  

Nos résultats ne montrent pas de différence significative concernant ce taux, néanmoins on observait 

une tendance à un ratio C1%C0 plus élevé dans le groupe réponse totale à 3 mois.  

L’impact de cette cinétique très précoce du taux d’ADN circulant sur la réponse morphologique 

pourra être étudié sur de plus grands effectifs et pourrait permettre d’adapter précocement la prise 

en charge thérapeutique.  

2. Taux C2%C1 

 

On observait une tendance à un rapport C2%C1 plus élevé, bien que non significatif (p= 0,9), chez les 

patients qui présentaient une aggravation à 6 mois. Ceci laisse également présager d’un rôle 

pronostic de la cinétique de l’ADN circulant.  

De plus, il existait une tendance à un ratio C2/C1 plus bas, c’est-à-dire à une diminution plus franche 

du taux d’ADN circulant à 3 mois du traitement chez les patients traités par chimioembolisation et 

ayant présenté une réponse totale à l’imagerie de 6 mois. Ce résultat n’était pas significatif, 

possiblement à cause d’un effectif de petite taille (p= 0,0528). Il serait intéressant de poursuivre les 

investigations en ciblant cette population traitée par chimioembolisation.  
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 Analyse de C0 à Baseline 

 

1. Taux d’ADN circulant et gravité de la cirrhose 

Dans cette étude nous avons constaté un taux d’ADN circulant d’autant plus élevé que les patients 

présentaient une cirrhose grave. Ce résultat était significatif lorsqu’on comparait le taux d’ADN 

circulant C0 au score de Meld, et au score de Child.  

Ceci n’a cependant quasiment pas été observé dans la littérature. Les études qui avaient recherché 

cette corrélation entre le taux d’ADN circulant et la gravité de la cirrhose ne l’ont pas mise en 

évidence (9,60,77). Seules deux études retrouvaient ce lien :  

- Une étude qui ne portait pas sur les patients atteints de CHC, menée sur 57 patients ACLF 

et 52 patients avec une cirrhose décompensée, retrouvait un taux significativement plus 

élevé d’ADN circulant chez les patients cirrhotiques décompensés et les patients en ACLF, 

comparativement aux sujets sains (p < 0,001)(78).  

- Une étude de Wang et al, menée sur 48 patients, retrouvait également un taux supérieur 

d’ADN circulant chez les patients atteints d’hépatite B avec cirrhose que ceux sans 

cirrhose (p=0,044) (79). 

La forte quantité d’ADN circulant chez les patients cirrhotiques peut s’expliquer de plusieurs 

manières :  

- L’ADN circulant est aussi le reflet d’un état inflammatoire (80) et d’une mort cellulaire 

relarguant de l’ADN libre. Ces mécanismes sont connus pour jouer un rôle prépondérant 

dans la physiopathologie de la cirrhose (81). Les remaniements endothéliaux portaux 

pourraient également être mis en cause (79). 

- Le mécanisme de clairance de l’ADN circulant se fait en partie par le foie, la clairance est 

donc moins bonne chez les patients cirrhotiques (44,56). 
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2. Taux d’ADN circulant et caractéristiques tumorales  

 

Après élimination des patients cirrhotiques décompensés, on trouvait une tendance à une 

corrélation entre le taux d’ADN circulant et la taille de la tumeur.  

Aucune corrélation n’était retrouvée entre C0 et le stade de différenciation tumoral, l’envahissement 

microvasculaire, la nécrose, l’envahissement portal. Cependant nous ne disposions que de 22 

biopsies hépatiques, rendant les analyses histologiques peu interprétables du fait d’un défaut de 

puissance. Une corrélation entre l’envahissement vasculaire et le taux d’ADN circulant semble 

possible sur le plan physiopathologique, et a effectivement été mise en évidence dans plusieurs 

études de la littérature (79,82,83). 

Outre la corrélation entre le taux d’ADN circulant et la gravité de la cirrhose, il semblerait donc que 

ce taux d’ADN circulant soit aussi corrélé à la gravité de la tumeur.  

 Points forts et limites de l’étude 

 

Le principal point fort de cette étude est son caractère innovant. Il s’agissait d’une des premières 

études sur l’ADN circulant du CHC en population caucasienne, qui analysait les cinétiques des taux et 

leur impact sur la réponse au traitement.  Cette étude était totalement prospective, et incluait une 

population large de patients présentant un CHC, avec différents schémas thérapeutiques, ce qui a 

aussi rendu complexe l’interprétation des résultats 

La limite principale de cette étude était le petit nombre de prélèvements totaux, mais ce petit effectif 

était cohérent avec le but de cette étude, qui était une étude pilote sur le sujet.  
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Conclusion 
 

La biopsie liquide, rendue possible par les méthodes d’extraction et détection de l’ADN circulant, est 

un enjeu majeur de la recherche en cancérologie. Elle ouvre des portes sur une meilleure connaissance 

génétique de la tumeur, une meilleure évaluation pronostique, une adaptation thérapeutique, en 

évitant les contraintes d’une biopsie d’organe solide. Dans le carcinome hépato-cellulaire, l’intérêt de 

la biopsie liquide dans la surveillance de la réponse au traitement a été très peu évalué.  

Notre étude pilote chez des patients traités pour un CHC a montré que la quantité d’ADN circulant 

était le reflet à la fois de la gravité tumorale et surtout de la gravité de l’état hépatique sous-jacent, ce 

qui correspond aux deux critères pris en compte dans la stratégie thérapeutique du CHC.  En matière 

de cinétique, notre étude montrait un pic de concentration d’ADN circulant en post traitement 

immédiat et suggérait que l’importance de ce pic pourrait prédire la réponse tumorale à 6 mois, en 

particulier dans le sous-groupe de patients ayant reçu un traitement loco régional.  Cette 

augmentation massive et précoce du taux d’ADN circulant pourrait être le reflet du relargage tumoral 

et donc de l’efficacité du traitement. 

Ces résultats justifient l’évaluation de la cinétique de l’ADN circulant comme marqueur précoce de la 

réponse au traitement chez des patients ayant un CHC. Les patients ayant une cirrhose compensée et 

un CHC justifiant un traitement loco régional représentent probablement la population cible à étudier 

en premier lieu. Un suivi à plus long terme permettra également de rechercher une corrélation avec la 

survie globale.  
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Introduction : Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la 6ème cause de cancer dans le monde. 

L’évaluation de la réponse tumorale aux différents traitements est fondée sur des imageries 

répétées. Le dosage de l’ADN circulant a déjà fait l’objet de nombreuses études dans certains 

cancers afin d’évaluer sa valeur diagnostique ou comme cible thérapeutique. Dans le CHC en 

revanche, peu d’études ont évalué les relations entre la réponse tumorale et la cinétique de l’ADN 

circulant avant et après traitement.  

 

Méthode : Notre travail était une étude pilote, exploratoire, prospective sur 41 patients ayant un 

CHC (5 d'entre eux n'étaient pas cirrhotiques), dont 37 éligibles à un traitement (en dehors de la 

greffe), et 7 témoins cirrhotiques sans CHC. Un prélèvement d’ADN tumoral circulant a été réalisé 

avant traitement (C0), précocement après traitement (C1), et à 3 mois après le début du 

traitement (C2). La mesure de la concentration d’ADN circulant a été réalisée par PCR à partir de 2 

gènes cibles codant pour MYC et EGFR.  

 

Résultats : A l’inclusion, les niveaux d’ADN circulant étaient fortement corrélés à la sévérité de la 

cirrhose, que ce soit avec le score de Child-Pugh ou le score de MELD. En excluant les patients 

cirrhotiques décompensés on obtenait une tendance à une corrélation avec la taille de la tumeur. 

En matière de cinétique, on notait une forte augmentation du niveau d’ADN circulant en post-

traitement précoce, comparativement aux prélèvements à T0 et à 3 mois. Chez les patients ayant 

reçu un traitement par chimioembolisation, le rapport C2/C1 semblait associé à la réponse 

tumorale à M6. 

 

Discussion : Il semblerait que pour le CHC chez le patient cirrhotique, la cirrhose augmente le taux 

d’ADN circulant indépendamment du CHC. Il serait intéressant d’étudier la cinétique de l’ADN 

circulant dans une plus grande population de CHC sans cirrhose. Par ailleurs le taux d’ADN 

circulant post-traitement précoce, par son élévation rapide et intense, pourrait correspondre au 

relargage tumoral par la tumeur après traitement loco-régional, et constituer une piste de 

recherche de corrélation entre l’intensité de ce relargage et la réponse au traitement à 3 et à 6 

mois chez un plus grand nombre de patients, notamment chez les patients traités par 

chimioembolisation. 
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