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Commençons par un cas clinique …

• Daniel 68 ans 

• Diabétique de type 2

• Tabagique sevré

• 123 kgs, 1M 75 BMI 40

• Cirrhose métabolique sur MASH

• Antécédent d’alcool sevré depuis 1 an 

• Apparition de 3 nodules de CHC , bifocal



Quelle stratégie  pour ce patient ?

• Trop âgé ?

• Trop de comorbidités ?

• Mauvais candidat à la TH ?

• Down staging du CHC et récidive du CHC en post TH ?



Profils des Receveurs 

L’âge des receveurs de TH

Evolution of recipient age (ELTR), n=169 278
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1. Plus âgé

2. Plus de co morbidités

Le receveur de TH  a changé en 2024

French LT registry (ABM), july 2019 – dec 2021

Younossi, ZM. Clinical Gastroenterology and Hepatology. 2021



Survie selon l’âge du receveur 

Durand, F. J Hepatol. 2019



La survie post TH selon l’âge du 
receveur

ELTR, 1988-2020, n=132,138

Log-rank P<0.0001



La greffe hépatique en 2024

Courbe de survie du receveur hépatique selon la période de greffe (2002-2020)

Données Agence de Biomédecine – nov 2023







En 2024

1. Plus âgé

2. Plus de comorbidités

3. Les indications ont changé 
moins d’alcool plus de MASH

Scientific Registry of Transplant Recipients (2002-2019, n=168,441)





Indications d’inscription sur liste d’attente
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Inscription pour CHC

Tours France

Délai moyen d’attente sur liste avec CHC à Tours : 302 jours
versus Délai moyen d’attente pour les autres indications : 131 jours



Indications de transplantation hépatique
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Les gardiens d’un jardin précieux et 
secret

Complications 
du greffon

Complications 
du patient

Scientific Registry of Transplant Recipients (2002-2019, n=168,441)

La MASH
Le CHC 



MASH et TH

Bambha KM. Liver Transpl 2015. Alvarez, J. J Gastrointest Surg. 2016

BMI>50



2024



Mais attente plus longue et TH moins fréquente  

Schlansky, B. Transplantation 2016.

UNOS, March 2005 to Sept 2014, n=80,221



Récidive de la MASH post TH

Villeret, F. J Hep Reports 2023.



Traiter et prévenir la récidive de la 
MASH de Daniel 

Life style

•Nutrition

•Exercise

Bariatric surgery

•TimLife style

•Nutrition

•Exercise

•Endoscopic alternatives

Pharmacothera
py

• GLP-1, GIP 
agonists

Terrault N. Liver Transplantation 2023.



Et le cœur de Daniel?

Mantovani, M. Dig Dis Sci. 2016



J Hepatol, sept 2024, 81



Frailty/Sarcopénie

A multicentre US frailty cohort assessed the prevalence of physical frailty was similar in non-
obese, class I obese, and class II obese candidates at 25.4%, 26.0%, and 29.2%, respectively 
(p=0.57)

Tandon P. J Hepatol. 2023. Haugen CE. Ann Surg. 2020.



MASH et TH : un couple infernal

Cancer

Younossi, ZM. Hepatology. 2016

Risque de décès par complications cardio Vx la  première année 
et en péri opératoire
Obésité 21% à, 3 ans post TH 
Pas de différence de survie du greffon et du receveur à long 
terme
Discuter la chirurgie bariatrique 



Et le CHC de Daniel?

• Downstaging pré TH

• Score Foie sur liste d’attente 

• Penser à la sélection optimale du candidat 



May 2023
Hepatology 78



Transplantation hépatique pour CHC

Survie à 5 ans
72,5%

Récidive du CHC
6 à 18%

Agence de la Biomédecine 2007-2018, Berenguer Transplantation 2018



GREFFE HEPATIQUE ET CHC



TH et immunoTTT pré TH 

Mazzaferro et al, Current oncology 2024 



• 83 patients

• Suivi médian post TH 8,1 mois

•  rejet : FDR indépendant pour la survie globale post TH

Pretransplant use of immune checkpoint inhibitors for hepatocellular carcinoma: A multicenter, 
retrospective cohort study
Zhiyong Guo et al, Am J of Transplant, Oct 2024

https://www.amjtransplant.org/article/S1600-6135(24)00278-8/abstract


Prédiction de la récidive du CHC après TH

Facteurs pré-TH associés à la récidive de CHC

Radiologie Taille de la plus grosse lésion
Nombre de nodules

Histologie Différenciation
Nodules satellites
Invasion microvasculaire

Biologie AFP (100-1000 ng/ml)
Neutrophiles / lymphocytes (NLR)

Duvoux Gastroenterology 2012,Mazzafero Gastroenterology 2018, Mehta JAMA oncol 2017, Halazun Ann Surg 2017 



Prédiction de la survie après TH pour CHC

Dernière évaluation pré-TH AFP avant la TH

Taille du plus gros nodule + 
nombre de nodules ≤7

Et < 200 ng/ml

Taille du plus gros nodule + 
nombre de nodules≤ 5

Et 200-400 ng/ml

Taille du plus gros nodule + 
nombre de nodules ≤4

Et 400-1000 ng/ml

Mazzafero Gastroenterology 2018

Metroticket 2.0



Prédiction de la survie après TH pour CHC

Mazzafero Gastroenterology 2018

www.hcc-olt-metroticket.org.



Prédiction de la survie après TH pour CHC

Mazzafero Gastroenterology 2018

www.hcc-olt-metroticket.org.



Bodzin Annals of Surgery 2017

223 patients atteints de récidive de CHC 
post TH, Délai TH-récidive 13.3 mois

Mortalité réduite si ttt agressif (HR 0.31)

Lee Transplantation 2020

Un suivi rapproché après la TH est recommandé
pour détecter une récidive accessible à un traitement chirurgical / ablation
Scanner thoraco-abdominal + AFP tous les 6 mois pendant 3 ans post TH

Pronostic de la récidive de CHC après 
TH

857 TH pour CHC (1984-2017), 106 récidives



Récidive CHC à l’ère du score AFP

Marjary et al, 2022

Facteurs de risque de récidive 14,3%

Délai récidive-décès (mois) 10.6 (3.8–20.2)

Tabagisme actif 
Progression du CHC pré TH
Nombre de traitements d’attente 
reçus
Caractère progressif du CHC pré 
TH
Taux maximal d’AFP en pré TH
Nodules satellites 
Sous-type macro trabéculaire 
massif
Tumeur mixte hépato cholangio K 

Risque de récidive post-TH

 2 : faible    > 2 : élevé



La récidive du CHC post TH : grave et 
fréquent
• 15%

• 255 patients étude rétrospective France 01/01/2018 -31/12/2021 
• Délai moyen 23 mois 
• Précoce < 6 mois: 12%
• Tardive > 5 ans : 18%

• Extra hépatiques pures 60%, 59% unifocales

• SG à 10 ans 60% si TTT curatif et 6% si TTT palliatif

• Stratégie non curative

• Le type d’immunosuppression : aucun impact sur la survie

• Facteurs de SG
• AFP > 100 ng/ml
• Court délai de récidive 
• Site et nombre de sites tumoraux 

• Optimiser la surveillance post TH même tardive > 5 ans pour permettre un TTT curatif 

Ningarhari Massih, Lille, Natural history and management of recurrent hepatocellular carcinoma after liver transplantation: a multicenter nationwide study
2023



Récidives CHC post TH 

Figure 1

Localisations tumorales à la première récidive de carcinome hépatocellulaire après transplantation hépatique.

Ningarhari et al, 2023, JLE

Médiane de survie globale post récidive 12%
Récidive surtout extra hépatique
Délai TH récidive facteur majeur 

Récidives tardives > 5 ans : profil métabolique pré 
TH, récidive de l’hépatopathie, intra hépatiques, 
accessibles à un TTT curatif, meilleure survie



Stratégies 

Figure 2

Points-clés de la surveillance et de la prise en charge de la récidive de carcinome hépatocellulaire après transplantation hépatique. (MMF : mycophénolate mofétil).

Ningarhari et al, 2023, JLE

Immunothérapie : risque de 
rejet et mortalité 



Récidive du CHC : rôle des 
anticalcineurines
• In vitro 

• Modèles animaux

• Etudes rétrospectives

Incidence cumulée des récidives à 7 ans en fonction 
du niveau Tac moyen à 2 semaines

Hojo M. Nature 1999;397:530–534.
Freise CE. Transplantation 1999;67:510–513.

Rodriguez-Peralvarez M. J Hepatol 2013;59:1193–1199.
Vivarelli M. Transplantation 2002;74:1746–1751.

Kojima L, Etats-Unis, AASLD 2021, Abs. 57
C
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Faut-il baisser l’immunosuppression?

Rodriguez-Peralvarez J Hepatology 2013

OUIOUI

Forte doses de CNI : résiduels de CsA > 300 ng/ml ou Tac > 10 ng/ml 
dans le 1er mois

219 patients greffés pour CHC (2000-2010),  36 récidives

Recommandations ILTS (Berenguer et al.Transplantation 2018)

Résiduel Tac <10ng/ml ou CsA < 300 ng/ml

NB : pratiques actuelles Tac 4-7ng/ml dès le 1er mois (Lemaitre et al, Ther Drug Monit 2020)



Faut-il traiter par inhibiteurs de mTor?

Survie sans récidive 1 an Survie sans récidive 3 ans

mTor CNI RR (95% CI)

In Milan 219/242 271/314 1.05 (0.98- 1.11)

Outside 
Milan

169/210 184/249 1.06 (0.94-1.19)

mTor CNI RR (95% CI)

In Milan 202/242 231/314 1.13 (1.03- 1.23)

Outside 
Milan

116/172 137/192 0.95 (0.83-1.1)

Grigg et al, APT 2019

Pas de sur-risque de rejet (association avec les CNI dose réduite)



Récidive de CHC: mTOR inhibitors

Inhibition de Prolifération

Angiogénèse
Données SRL 

et EVR

• Les inhibiteurs de mTOR ont un 
effet anticancéreux potentiel

• The Silver study

• Phase III, RCT, n=525

Geissler EK. Transplantation. 2016 Jan; 100(1): 116–125.

Améliore la survie sans récidive et la survie globale au cours des 3 
à 5 premières années chez les patients à faible risque atteints de 
CHC selon les critères de Milan



Faut-il traiter par inhibiteurs de mTor?

• Thrombose de l’artère 
hépatique

• Rejet cellulaire

• Retard de cicatrisation

• Tolérance 

• néphroprotecteur

• ↓tumeurs cutanées

• Prévention récidive CHC

OUIOUI



Traitement de la récidive de CHC : les options 

Récidive locale Traitements systémiques

Chirurgie 
Chimioembolisation

Radiofréquence
Radiothérapie 

Sorafenib
cabozantinib
Regorafenib

Lenvatinib
Immunothérapie

Baisse de l’immunosuppression
Utilisation d’inhibiteurs mTor

+





Traitement de la récidive de CHC : immunothérapie

Au World J Gastroenterol 2018

NONNON

• Pas en dehors de protocoles +++

• Pitié salpétrière 

• Cas colligés par Dr De Martin Paul Brousse 



Immunothérapie post TH I

Jiang et al, Immunology 2023



Immunothérapie post TH II
26 % de patients avec maladie 
stable
22 rejets  

Jiang et al, Immunology 2023



Récidive CHC 
Privilégier sirolimus ou mTOR, pas de 
stéroides
Minimiser les anticalcineurines CNIs
Negative PDL 1 expression dans le foie et 
délai TH récidive : moins de rejet avec ITTT
PDL 1  moindre risque de rejet que PD-1 et 
CTL-4 inhibiteur
Monitorer CD4 CD8 et IFN gamma dans le 
sérum
Si rejet. Arrêt de l’ITTT, stéroides et 
thymoglobulines 

Jiang et al, Immunology 2023



Survie globale 
et du greffon

Effets 
secondaires

Oui Daniel sera greffé mais …

Optimiser le candidat en pré TH et en post 
TH
Immunosuppression
Récidive de la MASH et du CHC 



FHU support une équipe de recherche : Merci
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