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Commencons par un cas clinique ...

* Daniel 68 ans

* Diabétique de type 2

* Tabagique sevré

e 123 kgs, 1M 75 BMI 40

e Cirrhose métabolique sur MASH

* Antécédent d’alcool sevré depuis 1 an

e Apparition de 3 nodules de CHC, bifocal



Quelle strategie pour ce patient ?

* Trop age ?

* Trop de comorbidités ?

* Mauvais candidatala TH ?

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




L’age des receveurs de TH
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Le receveur de TH a changé en 2024

Plus agé
e, French LT registry (ABM), july 2019 — dec 2021
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Survie selon I’age du receveur

Author Year Region Age cut-off values (yr) Patients Follow-up (yr) Post-transplant survival
Rudich S & Busuttil R."** 1999 us 270 30 6 57%
<70 30 73%

Collins BH, et al.” 2000 us 260 91 5 52%
<60 387 15¢

Garcia CE, et al*® 2001 Europe >60 174 5 69%
<60 707 76%

Cross TJ, et al.”’ 2007 Europe 265 77 1 82%
60-64 137 86%

18-59 202 83%

Bilbao I, et al.” 2008 Europe >65 72 5 52%
<65 313 75%

Aloia TA, et al.*® 2010 us >70 627 5 58%
<70 7,325 68%

Schwartz JJ, et al.** 2012 us >70 480 5 G
<70 22,296 73%

Sonny A, et al.*” 2015 us 260 223 5 89%
<60 515 90%

SuF, et al.'’ 2016 us >70 581 5 62%
65-69 1,738 68%

60-64 2,663 72%

50-59 6,801 73%

Durand, F. J Hepatol. 2019



La survie post TH selon I’age du
receveur
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La greffe hépatique en 2024

Courbe de survie du receveur hépatique selon la période de greffe (2002-2020)
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La demande de greffon, I’offre de greffe :le foie

64% des inscrits en contrindication au 01/01/2024
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LES INDICATIONS DE GREFFE HEPATIQUE (MALADIE INITIALE)
Nouveaux inscrits (2022)

CHC 27%

Cirrhose 42% (OH 27%)
ReTH 7%

Fulminante 5%

Hépatite aigue
alcoolique

20 (1,1%) 30 (1,6%)

37 (2%) 55 (3%)

34 (1,8%) 31 (1,7%)

41 (2,5%) 55 (3,3%)
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Autre Cancer 2%
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7%
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En 2024

1. Plus age
2. Plus de comorbidités 25

3. Les indications ont changé 15
moins d’alcool plus de MASH

2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018

—8— CHB —@—CHC —@—NASH
—8—ALD =@ ALD+CHC —@— Autoimmune
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Scientific Registry of Transplant Recipients (2002-2019, n=168,441)



Evolution des composantes de greffe a I’'inscription depuis
la mise en place du score Foie (nombre nouveaux inscrits)
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Indications d’inscription sur liste d’attente

Inscription pour CHC A Tours en 2023
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Délai moyen d’attente sur liste avec CHC a Tours : 302 jours
versus Délai moyen d’attente pour les autres indications : 131 jours

Carcinome hépatocellulaire
m Cirrhose alcoolique
M Cirrhose auto-immune
m Cirrhose d'origine biliaire
m Cirrhose post-hépatite B ou B+D
M Cirrhose post-hépatite C
m Autre cause de cirrhose
W Hépatite fulminante
m Cholangite sclérosante
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m Retransplantation en urgence

W Autres pathologies
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MASH et TH

1.0+

25 4
08
2 4
5 - £
B 15 ]
s + 2 06-
1 1 =0 ¢ + —
§ S CE d |
0.5 - z
g4
il
0 3
o S il S O S
PR S O SO g
o o & N ”
> Vv s S 0.2+
BMI Categories (kg/m?) *P=0. 006
BMI>50
Risk of patient death at 1 year after LT, stratified by
BMI category and by the population 75th percentile for MELD 0.0+
score (MELD score = 26). - - : - = :
0 2 4 € 8 10

Years After Transplantation

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



Clinical Practice Guidelines JOURMNMAL
OF HEPATOLOGY

EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines on the
management of metabolic dysfunction-associated steatotic 2024
liver disease (MASLD)™
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Mais attente plus longue et TH moins fréquente

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

Gray's test p<0.01

.25
Gray's test p<0.01

Cumulative Incidence of Transplant
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Schlansky, B. Transplantation 2016.



Reécidive de la MASH post TH
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Disease recurrence at 5 years after liver transplantation for NAFLD cirrhosis

French retrospective cohort of 361 patients

150 patients with at least one graft biopsy performed 26 months after LT
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Traiter et prévenir la récidive de la
MASH de Daniel

Life style

eNutrition
eEXxercise

Bariatric surgery

eTimLife style
eNutrition
eExercise

eEndoscopic alternatives

Terrault N. Liver Transplantation 2023.

Pharmacothera

PY

e GLP-1, GIP
agonists




Et le coeur de Daniel?

Enlargement of
heart muscle

[EE SR B S e M
13 £} ) e

Atrial Fibrillation

Aortic-Valve Sclerosis

Cardiac Dysfunction
Cardiac Hypertrophy
- - Mitral Annulus -

Mantovani, M. Dig Dis Sci. 2016




International Liver Transplantation Consensus Statement

on End-stage Liver Disease Due to Nonalcoholic

Steatohepatitis and Liver Transplantation

Tsochatzis, Emmanuel MD, PhD"; Coilly, Audrey MDZ23; Nadalin, Silvio MD, FEBS*%; Levistky, Josh MD, MS>; Tokat, Yaman

MD®; Ghobrial, Mark MD, PhD7; Klinck, John MD, FRCA, FRCPC?8; Berenguer, Marina MD?®-1°

Author Information®

Transplantation 103(1):p 45-56, January 2019. | DOI: 10.1097/TP.0000000000002433

3—HOW SHOULD CV RISK BE ASSESSED IN THE NASH-CANDIDATE FOR
LT? SHOULD THE ASSESSMENT DIFFER FROM THAT DONE IN OTHER
ETIOLOGIES?

Recommendations
&
=
1- Liver transplant candidates with NASH should be considered at high risk of developing CV events before and after
transplantation (quality of evidence, high; strength of recommendation, strong). LY
2- The accumulation of CV risk factors should be carefully assessed by a multidisciplinary team, which should
include a cardiologist and anesthesiologist with special interest in transplantation (quality of evidence, low; E
strength of recommendation, strong).

3- Although NASH is considered an independent risk factor for CV events similar to other traditional risk factors,
there is not enough evidence to support a different approach to the pre-LT CV assessment. (quality of evidence,
moderate; strength of recommendation, strong).

4-There is insufficient evidence to recommend a specific CV risk algorithm for NASH patients undergoing liver
transplantation evaluation. The algorithm, and particularly the place of stress tests, will be determined in part by

local expertise (quality of evidence, moderate; strength of recommendation, moderate lla)

J Hepatol, sept 2024, 81
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Frailty/Sarcopénie

Methods

Components

Clinical accessibility

Includes
subjective
variables

Cut-offs associated
with clinical outcomes

Sarcopenia

CT scan Skeletal muscle index (SMI): total muscle area at Easy though the No SMI <50 cm?/m?
the 3™ lumbar vertebrae/height? analysis requires in male and <39 cm?/m?
a dedicated software in female
Frailty
Activities of daily living Questionnaire-based; assesses the individual’s Easy Yes”® 12
difficulty in performing daily self-care activities
Karnofsky performance Incorporates activities of daily living + limitations Easy Yes® B
status one may experience with chronic diseases as well
as cognitive decline.
Clinical frailty scale Same as Karnofsky performance status Easy Yes® >4
Fried frailty phenotype- Weight loss, self-reported exhaustion, weakness, Moderate Yes =3
slow walking speed, decreased physical activity
levels
Gait speed test Measures gait speed (4 or 10 m walk) Easy No <0.8 m/s
6-minute walk test Measure the distance an individual is capable of Easy No <250 m
walking on a flat in 6 min.
Cardiopulmonary exercise Objectively assesses cardiovascular, pulmonary, Poor/very poor No <60%
testing and skeletal muscle systems capacity during ex-
ercise (maximal O, uptake).
Short physical Assesses lower limb function via: standing bal- Easy No <10
performance battery ance, gait speed, continuous chair stands
Liver frailty index” Grip strength, chair stands, balance testing Moderate No =4.5

A multicentre US frailty cohort assessed the prevalence of physical frailty was similar in non-
obese, class | obese, and class |l 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
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Etle CHC de Daniel?

* Downstaging pré TH
e Score Foie sur liste d’attente

* Penser a la sélection optimale du candidat



AASLD Practice Guidance on prevention, diagnosis,

and treatment of hepatocellular carcinoma
May 2023

Hepatology 78
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Taux de survie

Transplantation hépatique pour CHC
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Agence de la Biomédecine 2007-2018, Berenguer Transplantation 2018



GREFFE HEPATIQUE ET CHC
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TABLE 1 Praposed expanded crileria for lver iransplantation and associated culcomes

Examples of expanded criteria”
ESF erlig

Tolal fumor vohuma < 115 el

Uprto-saven e
Exontd Toonp e

Kyolo Ih‘ﬂliﬂiﬂn]

Ot fumor < 6.5 cmor
20 lumors, sach < 4.5 cm, wilh bolal |umer volume < B em

Sum of valume for sach bumar < 115 em?

Diametes or largest tumor (cm) ¢ number of lumars < 7

Binpsy demonstraing well-io-modarata difarantiafion for patiants bayond
Mian criteria and
ECOG pariormanc stafus (-1

Postransplant
sniival

81k bryear survival

TH% dyeat s

71% Eryear survivl
6% B-year sunival

Numbr o fumors < 10, medmum diamatar of each fumie < Scm, and  65% S-year sunival

s DGF < 400 mALkmi

Abbrovialons: OCF, des-gamma careawyprathrombin; ECOG, Eastam Cooparative Oncology Group: UCEF, Unbiersty of Calfomia, an Francisca.
"Ml orteria Include absance of vascular iwasion and madastalo spread.

Wanagement of patiants with recumanca during or aftar adjuvant therapy. 'High-risk faatunes Inciude tumar size =5 om, more
than 3 uUmars, micravascular of macrovascular invasion, and poar tumar dlarentiation



TH et immunoTTT pré TH

Table 1. Utdlization of ICP] in the pre-transplant setting of patients with HOC. Necadjuvant intervention
ig F-rima.ril:.-' I:-|.1“|:I|.1-|.'||_.'.;|:" irdo |:|E|-||.e;.|ut|.*|:| 'I:|:'.|rL=||_:|I.".|nl' criteria. Abbreviations: k- male, F female, UK: un-
knowen, IST: immunosuppressive, ICPL immune checkpoint inhibditor, HOC: hepatocellular carcinoma.
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Methylprednisolone T Teection Chen, GH etal [11]
Bycophenolate ) i
Tacrilimis Mo rejection Abdelrahim et al. [12]
Bycophenolate L )
™ 2
Tacrolimm s o rejection Abdelrahim et al. [12]
M;;:Fdh:;ﬁm Doy rejection Abdelrahim et al. [12]
Myeophenolab:
Tacrolimus Mo rejection Abdelmahim et al. [12]
Estirra s
H;ﬁ:fmﬁm Plir rejiction Abdelrahim et al, [12]
Prednisors:
Tacrolimis Mo rejection Abdelmahim et al. [12]
Myvcophenolate

Mazzaferro et al, Current oncology 2024



Pretransplant use of immune checkpoint inhibitors for hepatocellular carcinoma: A multicenter,

retrospective cohort study
Zhiyong Guo et al, Am J of Transplant, Oct 2024

Pretransplant use of immune checkpoint inhibitors for hepatocellular carcinoma:

A multicenter, retrospective cohort study

Retrospective,
multicenter cohort
study, 11 centers
across China

How feasible and safe
is the preTx use of immune
checkpoint inhibitors (ICI)

o, Of recipients
27.7% developed rejection

for hepatocellular Additionally, rejection was
carcinoma (HCC)? an independent risk factor
for overall survival
e 83 patient ﬁ Patients with HCC
patients 4 who received ICl Seforval ol 580
T . therapy and liver ninterval of 2 ays
e Suivi médian post TH 8,1 mois }_ ' transpa\ént (LT between the last administration
. o _ o l M- of ICI therapy and LT was an
* rejet: FDR indépendant pour la survie )‘ = independent protective factor
for rejection
' Primary endpoints: < 30 days: 71.4%
+ PostTx rejection > 30 dqys; 12.9%

[ poees AJT

ajt.2024.04.007

Guo et al


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

Prédiction de la récidive du CHC apres TH

Facteurs pré-TH associés a 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 apres TH pour CHC

A

100 -

Metroticket 2.0

Derniere évaluation pré-TH . AFP avant la TH

Within AFP-UTS

Beyond AFP-UTS

Overall survival (%)

204 Training set (Western cohort)
HR:2.89 (95% CI: 1.44-5.80)
1 P<.0001

Taille du plus gros nodule+ Et <200 ng/ml o

Months
Patients at risk

n O m b re d e n O d u I e S S 7 Within AFP-UTS 830 ?3157 E:?3?2 5;2; 414; 3%8 2175

Beyond AFP-UTS 48

E Within AFP-UTS

-
[=
[=]

Taille du plus gros nodule + Et 200-400 ng/ml

nombre de nodules< 5 R
& 60
Taille du plus gros nodule + Et 400-1000 ng/ml % i '
204 Training set (Western cohort
nombre de nodules <4 g ST

0 12 24 36 48 60 72

Meonths
Patients at risk
Within AFP-UTS 830 701 602 509 429 358 275
Beyond AFP-UTS 48 29 21 14 14 12 ]

Mazzafero Gastroenterology 2018



Prédiction de la survie apres TH pour CHC

DN Uaiadcxet www.hcc-olt-metroticket.org.

Calculator

Pre-operative radiology + alpha-fetoprotein

Size of the largest vital tumor Number of vital nodules AFP (ng/mL)

2.8 cm 7 110

Mazzafero Gastroenterology 2018



Prédiction de la survie apres TH pour CHC

BN Yetreticket www.hcc-olt-metroticket.org.

Calculator

5-year predicted HCC-specific survival after liver transplantation: 50.1%

95% confidence interval: 46.4 - 53.8%

1000

900 | \
800 4

700 o

600 ey

500 7

400 .

350 .

300

250 \ .

AFP (ng/mL)

200
150
100

50

\\—,
10 T
5

G 05 T 15 2 25 3 35 & &5 5 55 § 65 T I35 8§ 85 & 55 W

Number + diameter

Mazzafero Gastroenterology 2018



Pronostic de la récidive de CHC apres
TH

857 TH pour CHC (1984-2017), 106 récidives 223 patients atteints de réecidive de CHC
post TH, Délai TH-récidive 13.3 mois

0S by Treatment Modallty 8tdKaplan Meier Postrecurrence Survival Estimates
w— Surgery alone (n=6) B (
100 100 == == = Surg + Non-surg (n=19) gﬁ N
ﬂ ==.+== Non-surgical (n=63)
\? 804-, { By ek Best supportive care (n=18) 3 | " logrank, p < 0.001
e .: c— = )
el * 1. . o
Z 40- ::. .‘45 ---LB_? ----- & P <0.001 B
= PR 128 S
0 an i ke, 48 A a 4 e H a0

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

Bodzin Annals of Surgery 2017 Lee Transplantation 2020



Récidive CHC a ’ere du score AFP

Facteurs de risque de récidive
Délai récidive-déces (mois)

Tabagisme actif

Progression du CHC pré TH
Nombre de traitements d’attente
recus

Caractere progressif du CHC pré
TH

Taux maximal d’AFP en pré TH
Nodules satellites

Sous-type macro trabéculaire
massif

Tumeur mixte hépato cholangio K

14,3%
10.6 (3.8-20.2)

Paramétre MNombre de points
Taille de la plus grosse tumeur {cm)
=3 0
13 = 6] 1
> B 4
Mombre de tumeurs
=3 0
= 4 2
Alpha-foetoprotéine (ng/mlL)
= 100 0
1100 = 1000] 2
> 1000 3

Risque de récidive post-TH

<2:faible >2:élevé

Marjary et al, 2022



La récidive du CHC post TH : grave et
fréquent

e 15%
» 255 patients étude rétrospective France 01/01/2018 -31/12/2021

e Délai moyen 23 mois
* Précoce < 6 mois: 12%
e Tardive>5ans: 18%

Extra hépatiques pures 60%, 59% unifocales

SG a 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
e Court délai de récidive
» Site et nombre de sites tumoraux

* Optimiser la surveillance post TH méme 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 THMédiane de survie globale post récidive 12%

Récidive surtout extra hépatique
Délai TH récidive facteur majeur

Recidives intra-
hepatiques isolées

(5-30 %) Pulmonaire
40-60 Y
Récidives extra- P
hépatiques
isolées
(50-80 %)

Ganglionnaire 10 %
Surrénalienne 10 %

Récidives intra- et i :
Péritonéale 10 %

extra-hépatiques
(30-40 %)

Récidives tardives > 5 ans : profil métabolique pré Figure 1 ‘ - _ , o o
JORAT L - . . , . Localisations tumorales a la premiére récidive de carcinome hépatocellulaire aprés transplantation hépatique.
TH, récidive de I'hépatopathie, intra hépatiques,

accessibles a un TTT curatif, meilleure survie
Ningarhari et al, 2023, JLE



Stratégies

-
Chirurgie, ablation
J
Maonitoring attentif e Traitement "il
du taux r?sidmlal des antitumoral ~
sne— @ Inhibiteurs de
i - E 4 tyrosine kinase
i 1 Q.= o
Mo nyeie) MK Récidive de CHC =8'E /
pia | : £E2%

. i “ase
kb R e B | Role des inhibiteurs |
risque de récidive | | réguliere pour . o eeem——

sur Pexplant détection précoce 1 y Traitement ~ ./
immuno- R R,
imt bl Gestion des '
! anticalcineurines
{ etduMMF |
Immunothérapie : risque de
rejet et mortalité
Figure 2

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

Ningarhari et al, 2023, JLE



Récidive du CHC : role des
anticalcineurines

e |n vitro Incidence cumulée des récidives a 7 ans en fonction
du niveau Tac moyen a 2 semaines
\ . 8
* Modeles animaux 2 04
S 03- TBC>7
V4 [} -g ! p—
* Etudes rétrospectives £
g TBC 4-7
& 01-
E TBC<4
: 0’0 i 1 1 1 1 1 1 1 1
© 0 12 24 36 48 60 72 84
Patients (n) Months
— 289 262 226 190 157 123 94 71
— 637 568 488 410 354 300 243 193
— 365 318 280 239 217 185 164 141

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



> Récidive de CHC apreés transplantation et tacrolimus (TAC) :
p les premiéres semaines sont cruciales ! (2)

<

g * 4 centres ameéricains

- » 2002-2009

g Critéres de Milan En dehors des critéres de Milan
“ —— TAC faible —— TAC moyen —— TAC élevé

o
A O
| |
]

L
\

Incidence cumulée (%)
o

-
=
—
—
-
-
=
=
—
—

0 12 24 36 48 60 72 84 0 12 24 36 48 60 7 84
Mois Mois
Patients, n Patients, n
179 167 153 130 109 91 74 58 74 66 56 50 41 29 18 11
85 E ER —_— 358 329 290 253 223 192 156 121 — 217 190 164 136 114 o7 77 62
g.ﬁg g9 — DAY 2 202 175 162 143 126 110 e 118 94 76 63 54 41 37 31
-
gégiég
TTE
sSEli: —» La stratégie de minimisation du tacrolimus doit étre mise en place
b trés tot pour les patients ayant un risque important de récidive
RS R
ERREEE

La Lettre de 'Heépato-gastroentérologue AASLD 2021 - D’aprés Kojima L et al., abstr. 57, actualisé



Faut-il baisser 'immunosuppression?
219 patients greffés pour CHC (2000-2010), 36 récidives

—— High CNI exposure

E ....... Reduced CNI exposure

g Table 3. Multiple Cox regression analysis showing independent associations
e with recurrence of hepatocellular carcinoma after liver transplantation in
£ 219 patients.

@®

w

o Variables RR 95%Cl pvalue

E High exposure to calcineurin 282 14-5.8 0.005

& 120 inhibitors*

Recommandations ILTS (Berenguer et al.Transplantation 2018)
Résiduel Tac <10ng/ml ou CsA < 300 ng/ml

oL (Nn at riek)

NB : pratiques actuelles Tac 4-7ng/m| des le 18" mois (Lemaitre et al, Ther Drug Monit 2020)

Forte doses de CNI : résiduels de CsA > 300 ng/ml ou Tac > 10 ng/ml

dans le 1¢" mois Rodriguez-Peralvarez J Hepatology 2013



Faut-il traiter par inhibiteurs de mTor?

Survie sans récidive 1 an Survie sans récidive 3 ans

1-year recurrence free survival 3-year recurrence free survival
mTORi based: CNI based:

mTORi based: CNI based:

i i o Author (year mTORi Weight2z RR (95% CI
Author (year) MTOR oonts (total)  events (fotal) Veight? RR (95% CI) (year) events (total)  events (total) ght% (95% Cl)
Zhou (2008) SAL 10 (27) 28 (46) 4.16% 1.16 (0.83; 1.62) Zimmerman (2008) SRL 35 (45) 36 (52) 10.53% 1.12 (0.88; 1.43)
Zimmerman (2008)  SRAL 42 (45) 39 (52) 1% 1.24 (1.04; 1.48) S Vivarelli (2010) SRL 27 (31) 17 (31) 5.83% 1.50 (1.12; 2.25) T
Vivarelli (2010) SAL 28 (31) 22 (31) 6.63% 1.27 (0.99; 1.64) - Zhao (2014) SRAL 77 (94) 53 (71) 17.03% 1.1(0.93; 1.29)
Feng (2012) SAL 7(11) 2(11) 0.31% 3.5(0.82; 13.24) 13.24 Bhangui (2016) SAL 14 (21) 10 (21) 2 639% 1.4 (0.82; 2.4)
Zhao (2014) SRL 87 (04) 60 (71) 16.85%  1.1(0.98;1.23) - Shen (2016) SRL 17 (26) 12 (30) 2.83% 1.63 (0.97: 2.75)
Geissler (2016) SRL 233 (252) 218 (256) 2355% 1.00 (1.02; 1.18) B Xu (2016) SRL  36(62) 52 (80) 8.99% 0.80 (0.68; 1.17)
Xu (2016 SAL 38 (62 59 (80 7.3% 0.83 (0.66; 1.05 —a
(2016) (62) (80) ° (0.66;1.05) Geissler (2016) SRL 203 (252) 185 (256) 27.00% 1.11 (1.01; 1.23) -

Shen (2016) SAL 21 (26) 16 (30) 3.32% 1.51 (1.08; 2.22) i I

Lee (2017) SARL 12 (20) 17 (22) 411% 0.78 (0.51; 1.19)
Lee (2017) SAL 17 (20) 18 (22) 6% 1.04 (0.79; 1.36)

Houssel (2013) EVR 12 (16) 15 (20) 4.99% 1 (0.68; 1.46)
Houssel (2013) EVR 14 (16) 17 (20) 6.31% 1.03 (0.79; 1.34)

P Oy o

Rodriquez-Perdlvarez (2018) EVR 53 (64) 107 (128) 1458%  0.99(0.87;1.13) il Rodriguez-Feralvarez (2018) EVR 49 (64) 91(128) 15.08% 1.08 (0.9; 1.28)
Synthesis 550 (648) 586 (747) 100% 1,09 (1.01: 1.18) & Synthesis 482 (631) 488 (711) 100% 1.1 (1.01; 1.21) >
Heterogeneity: Q = 16.76 (Q-df = 4.76, P = 0.08), £ = 40% (95% C1 0 - 71), £ = 0.01 (95% Cl = 0 - 0.02) 025 05 i > 1 Heterogenetty: Q = 12.64 (Q-df = 1.84, P= 0.18), £ =20% (95% C 0- €6), £= 0.01 (95% Cl =0 - 0.03) 0.25 05 1 2 1

Favours CNI RR Favours mTORi Favours CNI AR Favours mTORi

In Milan 219/242 271/314 1.05 (0.98-1.11) In Milan 202/242  231/314 1.13(1.03-1.23)
Outside 169/210 184/249 1.06 (0.94-1.19) Outside 116/172  137/192  0.95(0.83-1.1)

anacl nnacl

Pas de sur-risque de rejet (association avec les CNI dose réduite)
Grigg et al, APT 2019




Récidive de CHC: mTOR inhibitors

* Les inhibiteurs de mTOR ont un « The Silver study
effet anticancéreux potentiel « Phase Ill, RCT, n=525

Recurrence-free survival

Product-Limit Survival Estimates

=
o
1

Inhibition de W@ Prolifération

o
@
1

o
(=]
1

o
F-9
1

—— — Low Risk, Group B
— - — Low Risk, Group A
— —— High Risk, Group B

Survival Probability

Données SRL
et EVR ool _

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Recurrence-Free Survival Time [months]

o
N
1

High Risk, Group A

Angiogenese

Améliore la survie sans récidive et la survie globale au cours des 3
a 5 premieres années chez les patients a faible risque atteints de
CHC selon les criteres de Milan

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



Faut-il traiter par inhibiteurs de mTor?

* néphroprotecteur * Thrombose de l'artere

e J tumeurs cutanées hepatique

e Prévention récidive CHC * Rejet cellulaire

e Retard de cicatrisation
* Tolérance




Traitement de la récidive de CHC : les options

Récidive locale Traitements systémiques

Chirurgie Sorafenib
Chimioembolisation cabozantinib
Radiofréequence Regorafenib
Radiothérapie Lenvatinib

Immunothérapie

()

Baisse de 'immunosuppression
Utilisation d’inhibiteurs mTor




FIGURE 15 Timaline of syslemic therapies far hapatocsllular carcinoma (HCC) and resullar surdval. [First line therapies are above $ie
tmeline; second kne therapes are balaw [he imaine. TKEYHNOTE 224 was a non-randomized phase 2 tral. Phase 3 studies of pembralizumab
varsies sorafanib have had conficiing resulis, with improvad madian OS5 notad in an Asian populaiion,



Traitement de la récidive de CHC : immunothérapie

* Pas en dehors de protocoles +++
* Pitié salpétriere

 Cas colligés par Dr De Martin Paul Brousse

Au World J Gastroenterol 2018



Immunothérapie post TH |

TABLE I Case reporis wihih the application of 1Cls in HEC recusrence patients attes LT.

Treatment . 15 therapy

Mo - G mrder M alignancy TFT . Doaratiom . DULOnIme
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] A M T Ty TACEMMWA ™ heohumsh *mpkg L5 cpclies TAG TAL WEE Fia {17
wicn
2 .| it | HTIT i yrs Sradenih) Capecliabine W peodi sy 2 owcles Sarodim s Sarodimus AMES §34]
TR
k] ] &l HIC 1 ym Crerrecanady ne) Chali plass M ol s - L cwele ThT ThLC AMRS - | 14)
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Jiang et al, Immunology 2023



TABLE L

Immunothérapie

Cant prived

26 % de patients avec maladie
stable
22 rejets

an

N

b

pL}

4

26

ar

TFT1, ttne frem

55

Treatment I5 theerapy
Duwsration L Outcome
before ICls = before ICls
P H{LG Ty Sorafensh! Mannkmds Ipdsmumah Fmpkpd 1% mihs Frernlamun TAL Fararmlirrras My Fk 1475
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Baternal sadintharapy Asgxalumab
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Eanernal radiosherapy
lar# io Wik 10, heck hibiion 1%, = el oo l, reake; F, fareake; HEO b {hak TACE I ch hal MW ! TAL, el AME, i |
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Jiang et al, Immunology 2023
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Récidive CHC

THIELE 3 The +‘hr||l'|.']| ang side wifeciy of sach r.I'ug hased o the rlll‘.lng by

The graft rejeciion rae In these treatisd with drelimis & 22.2% (9]
mTOR] Wt mentiomed

The grafl rejection rale in hess treated with everalmun  S00% (13).

B1.5% (32727) patierits use THI's and most of them charge 1o ICTs duete  Protetoaria {445 Nauses, Emsls

(ks diseuir pragreiin. {41}
PO-1 inkzher 18.5% (4/14) prtiemts with disenic control
PL-LI imhilbitars % (3} patiérits with diseass caniral
. Gralt rejection; Abrermal liver
L% 1A inhigitan B0 111) putiens wilh diseaie comrol —
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it 10 (171 pathenes with dsease coniral
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4, cyiaieaic T lymphocyte antipes 4.

Jiang et al, Immunology 2023

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. Arrét de I'lITTT, stéroides et
thymoglobulines



Oui Daniel sera greffé mais ...

Survie globale
et du greffon

Effets

Optimiser le candidat en pré TH et en post
TH

Immunosuppression
Récidive de la MASH et du CHC
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