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Epidémiologie 

EASL EORTC J Hepatol 2018 

Incidence par 100.000 habitants 



Rinella et al, Hepatology 2016 
CDC/BRFSS 2015 

Ng et al, Lancet 2014 

Monde : 25,24% 

2011 

2015 

2013 : 2 milliards d’adultes en surpoids ou obèses (851 millions en 1980) 

Apports caloriques quotidiens moyens 

Monde : 25,24% 

Stéatose et surpoids 



Cheh et al, J Clin Oncol 2005 

Obésité et cancer 

781283 hommes coréens  
Suivis pendant 10 ans 
Analyse selon l’IMC 
 
Autres cancers associés: 
- Thyroïde 
- Prostate 
- LMNH 
- Mélanome 
- Poumon (grandes cellules) 



VHB et VHC : 70 à 80% des CHC dans le monde 

Incidence croissante des CHC sur stéatopathie 
métabolique 

Augmentation de l’incidence du CHC sur 
stéatopathie aux Etats-Unis 

Forner et al, Lancet 2012 
Younossi et al, Hepatology 2015 

Epidémiologie 



Ascha et al. Hepatology 2010 

Comparaison au VHC 

Cohorte rétrospective de 195 patients avec cirrhose métabolique et 315 
patients avec cirrhose virale C 

Analyse multivariée: seuls l’âge et l’alcool 
sont associés au risque de CHC 



p<0,001 

Wong et al. Gastroenterology 2015 

Transplantation pour CHC 

Augmentation importante du nombre 
de patients avec stéatopathie sur liste 
de transplantation aux Etats-Unis 
 
Probabilité plus faible d’obtenir un 
greffon à 1 an 
 



Starley et al. Hepatology 2010 

Mécanismes de cancérogenèse 

La plupart des mécanismes liés à la physiopathologie de la stéatopathie favorisent le cancer  



Nault et al, Best Pract Res Clin Gastroenterol 2015 

Baffy et al, J Hepatol 2012 

Forner et al, Lancet 2012 

Mécanismes de cancérogenèse 
Cirrhose dans 70 à 90% des cas 

Mécanismes pro-oncogènes communs et spécifiques 

CHC sans cirrhose : mutations de gènes identifiés 

Mécanismes du CHC sur NASH sans cirrhose mal connus 
 



Flore intestinale et CHC 

Yu & Schwabe Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2017 

- Voies impliquées surtout associées à 
la fibrose et à l’inflammation 

- Cibles thérapeutiques plutôt 
« préventives »? 
 

MAMPS: Microbe-associated molecular patterns 
SASP: Senescence-associated secretory phenotype 
DCA: Deoxycholic acid 

 



Flore intestinale et CHC 

AMPs: antimicrobial peptides 
BAs: bile acids 
TMA: trimethylamine 
TMAO: trimethylamine N-oxide  

Tripathi et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2018 



Starley et al. Hepatology 2010 

CHC et foie dysmétabolique 



Piscaglia et al. Hepatology 2016 

Comparaison VHC/stéatopathie 

Etude prospective menée chez 756 patients avec CHC 
Cirrhose présente chez 53,8% des patients avec stéatopathie (97,2% en cas de VHC) 
Maladie cancéreuse plus avancée et plus sévère en cas de stéatopathie 
 



Ascha et al. Hepatology 2010 

Comparaison au VHC, rôle de l’alcool 

Deux questions se posent: 
- Le « N » de NASH est-il un vrai N? 
- Quelle quantité d’alcool peut être « autorisée » en cas de stéatopathie métabolique? 



Rôle du diabète 

Yang et al. Hepatology 2019 

Cohorte de 354 patients avec cirrhose dysmétabolique 



Cohorte rétrospective de 1500 patients avec CHC classés en trois 
catégories selon la présence d’une cirrhose 

Phénotype dysmétabolique significativement plus fréquent chez 
les patients non cirrhotiques 

p<0,01 

Mittal et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2016 

CHC sur foie non cirrhotique 



Cohorte rétrospective de 277 hépatectomies pour CHC ou 
cholangiocarcinome (CC) sans cirrhose 

Prévalence des lésions de NASH plus importante dans le groupe 
CHC 

CHC «stéatohépatitique» (SH-HCC) :  

- >5% de stéatose intra- tumorale 

- associé à la présence de lésions de NASH 

- fortement associé au syndrome métabolique  

Khan et al, World J Gastroenterol 2015 

Alexander et al, J Gastroenterol Hepatol 2013 
Baffy et al, J Hepatol 2012 

Salomao et al, Am J Surg 2010 

CHC sur foie non cirrhotique 



Prévention du CHC 

Fujiwara et al. J Hepatol 2018 
EASL J Hepatol 2018 



EASL, J Hepatol 2018 
EASL, J Hepatol 2016 

Faut-il dépister? 

Recommandations « CHC » 

Recommandations « Stéatopathie » 



CHC non traité : survie moindre par rapport aux hépatites virales 

Traitement curatif :  

 - survie sans récidive à 60% 

 - pas de différence significative sur la survie après traitement 
curatif par rapport aux CHC sur cirrhose virale C 

 - récidive dans les 2 premières années post-traitement 

mois post traitement 

Pronostic 

Piscaglia et al, Hepatology 2016 

Younossi et al, Hepatology 2015 

Takuma et al, World J Gastroenterol 2010 



Pronostic 

Weinmann et al, BMC Cancer 2015 

Cohorte rétrospective de 1119 CHC dont 45 sur stéatopathie 
Survie après traitement meilleure en cas de stéatopathie sans cirrhose 
Survie inférieure en cas stéatopathie avec cirrhose 



Stratégie thérapeutique: BCLC 

EASL EORTC J Hepatol 2018 



Stratégie thérapeutique: niveaux de 
preuve 

EASL EORTC J Hepatol 2012 



Traitement du CHC sur stéatopathie 

• Non différent des autres causes de CHC, 
quoique… 

• CHC sur foie non cirrhotique: évaluer le foie 
non tumoral, étendre les indications de 
résection 

• Transplantation+chirurgie bariatrique? 

• Influence importante des comorbidités dans la 
gestion des traitements systémiques 

 



Effets indésirables et sorafénib 

Llovet et al. N Engl J Med 2008 



Syndrome mains-pieds 

Lipworth et al. Oncology 2009 



Syndrome mains-pieds 

Prévention impérative (éviter les appuis et les 
traumatismes locaux) 
Emollient à titre préventif , avec ou sans urée à 
10% 
Soins de pédicure avant et pendant le traitement 
A vérifier à chaque consultation++ 
Traitement: 
- Crèmes corticoïde/kératolytique (urée, 

vaseline salicylée) 
- Diminution de dose 
- Arrêt du traitement parfois 

 
  



Alimentation, stéatopathie et CHC 

Klatsky et al. Arch Intern Med 2006 
Johansen et al. BMJ 2006 



Alimentation, stéatopathie et CHC 

Saran et al. J Hepatol 2016 



Un petit café? 

Probabilité cumulée d’hépatopathie chronique selon la consommation de café et de thé 
Population à haut risque définie par: >20g/j d’alcool, CST >50%, diabète, IMC>30 ou 
rapport pli cutané sous-scapulaire/tricipital >1,2 

Ruhl et al. Gastroenterology 2005 

Population américaine de 9849 patients suivis pendant 19 ans en médiane 



Un petit café? 

Probabilité cumulée d’hépatopathie chronique selon la consommation de café et de thé 
Population à haut risque définie par: >20g/j d’alcool, CST >50%, diabète, IMC>30 ou 
rapport pli cutané sous-scapulaire/tricipital >1,2 

Anty et al. J Hepatol 2012 

Population américaine de 9849 patients suivis pendant 19 ans en médiane 



Un petit café? 
Risque de CHC en Finlande (n=60.323), suivi de 19,3 ans 

Incidence cumulée de CHC par volume de café consommé par jour 
Ajustement sur: âge, sexe, année d’étude, alcool, niveau éducatif, tabac, diabète, IMC et hépatopathie 

Tasses/j    Hazard Ratio 
    0-1         1,00 
    2-3         0,66 
    4-5         0,43 
    6-7         0,42 
    ≥8         0,35 
(p=0,013) 

Hu et al. Hepatology 2008 



Un petit café? 

Larsson et al. Gastroenterology 2007 

Risque relatif présenté par augmentation de deux tasses de café par jour 



Tsan et al. J Clin Oncol 2013 

Statines et CHC 

La prise de statines en cas d’hépatite C: 
- Diminue le risque de CHC quelle que soit la dose 
- Diminue ce risque d’autant plus que la durée de prise est 

longue 
- N’est pas associée à un risque thérapeutique particulier 
- L’effet bénéfique s’observe même en l’absence de 

cirrhose 
 

- Est-ce valable à l’ère des AVD? 



Conclusion 

• L’obésité et le diabète favorisent la 
cancérogenèse hépatique, notamment chez les 
patients avec stéatopathie métabolique 

• Le diagnostic est trop souvent tardif 

• Le dépistage du CHC chez les patients avec 
stéatopathie sans cirrhose n’est pas recommandé 

• Les traitements du CHC nécessitent d’être 
adaptés aux comorbidités des patients avec 
stéatopathie   


