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Carcinogénese virale

e HPV et cancer du col del’ utérus

 EBV et lymphome de Burkitt et cancer du
naso-pharynx

e HTLV1 et leucémie



Hépatites virales B et C et
carcinogenese hépatique
M écanismes
Epidémiologie
Prévention



M écanismes de carcinogenese
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Carcinogéneseliéau VHB

1) Mutagenese insertionnelle

VHB Oncogene
ADN cellulaire
2) Transactivation
ADN du VHB
Protéine X
ADN cellulaire

3) Reéarrangements chromosomiques



Actions carcinogenes des proté nes du
VHC



Epidémiologie



Prevalence AQHBS/CHC

HBsAg Endemicity " )
8% and above -High
2% -8% - Intermediate
Below 2% - Low



Epidémiologie

 Majorité des CHC se developpent sur cirrhose
— Séries autopsiques : 80-90 % cirrhoses
— CHC sur foie non cirrhotique:
« VHC: 3%-54 %
* VHB: 0 %-28 % (zones endémies. VHB + Aflatoxines)

e CirrhosesviralesB et C = lere causes de CHC
atraversle monde

 Incidence du CHC augmente



VHC: incidencedu CHC

Japon: 490 sujets VHC+ non traites

Incidence/100/an
FO-F1 0.4
F2 1.5
F3 5.1
F4 6.9

Yoshida. Ann Intern Med 1999



Incidence du CHC chez VHC+ :
sevérite del’ atteinte
Zonhe geographigue

Tableaux Zone  Etudes Nb Suivi Incidence 1IC 95 %
cliniques patients (ans) CHC (%/an)
Hépatites  Europe 1 329 4.2 0
chroniques
Japon 6 1451 6.2 1.8 1.5-2.05
Taiwan 1 553 9.2 0.3 0.16-0.46
Cirrhoses UE + 13 1284 4.5 3.7 3.2-4.17
compensees USA
Japon 7 626 5.8 7.1 6.19-7.96

Fattovich. Gastroenterology 2004



Incidence du CHC chez agHBs+
severite del’ atteinte

Chen PJ et al. Sem Liver Dis 1999



Durée del’ infection par VHC
avant diagnostic de cirrhose et de CHC

Cohortes de patients contaminés par transfusion: USA, Japon, Espagne

El-Serag. Hepatology 2202



Epidémiologie

 Majorité des CHC se developpent sur cirrhose
— Séries autopsiques : 80-90 % cirrhoses
— CHC sur foie non cirrhotique:
« VHC: 3%-54 %
* VHB: 0 %-28 % (zones endémies. VHB + Aflatoxines)

e CirrhosesviralesB et C = lere causes de CHC
atraversle monde

 Incidence du CHC augmente



Causes de CHC sur cirrhoses

Bralet
Van Roey
Stroffolini
Chiesa

Di
Bisceglie

n

France 250
Belgique 84
Italie 1039
Italie 142
USA 691
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USA :Evolution incidence du CHC
sujets > 65 ans

Incidence: %0
g 1993 142/100000 45 O 1/1093-8/1996 N — 2584
« 1999: 18.1/100000 £ 40 W 7/1996-12/1999
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disease cirrhosis hepatitis

Davila et al. Gastroenterology 2004



USA :Evolution incidence du CHC
chez les vétérans

Hospitalization per 100,000
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El-Serag. Gastroenterology 2004



Epidémiologie

 Magorité des CHC se développent sur cirrhose
— Séries autopsiques : 80-90 % cirrhoses
— CHC sur foie non cirrhotique:
« VHC: 3%-54 %
* VHB: 0 %-28 % (zones endémies. VHB + Aflatoxines)
e CirrhosesviralesB et C = lere causesde CHC a
travers le monde

 Incidence du CHC augmente b - mortalité par
cancer



Italie: Evolution de lamortalité
annuelleliéealacirrhose et au CHC
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Facteurs de risques d’ évolution
versle CHC






VHC et Hépatite B occulte

Table & Clinical outcomes associated with occult hepatitis B in patients with
chronic hepatitis C co-infection

Clinical cutcoms Cuality of Type of

evidanca® aevidance
Adwarced wer fibrosis | Cohort and case-contraled etudie=s
Reduced resporse to nterferon li Cohort and case-controled studies
Development of repatocelular carcinoma |l Cohort and case-controled studies
Flarss in serum trarsaminsses Il Desciptive studies
Tranemizsion of wirue through body fluide I Deacnptive studies

*Cualty defintions are dedwed Fom Gross et 3w Briefy, grace kmulipk wal designed randomised contraled sdes;
orace Ikt kst one larpe cinieal Tid wihawthout rancamisation, cohor, case-cantrod, or m ete amakds;
orace [1=mesaiptive siudies, dinical expanence, of raports of expart committess; grade W-not raled.






Prévention du carcinome
hépatocellulaire

VHC



Prevention du CHC: études

Nishiguchi
2001

Valla
1999

Bernardinello
1999

n

T45
C45

T45
C49

138
C23

randomisees
Suivi Posologie n
(mois)

110 6Mx3,3-6m 45
o8 45
37 3Mx3,12m 47

52
60 6M,3M,12m 38
33

CHC

12/45 (27%)*
33/45 (73%)

4/45 (11%)
0/49 (18%)

3/38 (5%)
1/23 (4% )



Incidence of Child's B (%)

Controls

Nishiguchi. Lancet 2001,
357:196-7



1-Probability (%)

ap | Interferon
ﬂ,ﬂ.
70
Control
Eﬂ-
50 F
40
30
2ob Hepatocellular
10} carcinoma
0 ez 93 128 15 186 217 248
Weeks

Valla. Hepatology 1999;29:1870-5



Prévention du CHC: études
retrospectives
e 7 études. diminution significative de
I”indidence du CHC chez les sujets traites

e 5 études: pas de diminution significative de
I”indidence du CHC chez les sujets traites

o Iméta-analyse: Camma. J Hepatol 2001;34:593-602



Rardom Effects Madel (DerSimonian & Laird)

Risk Differenca 85% Ci
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Camma. J Hepatol 2001;34:593-602



Random Effects Madel (DerSimonian & Laird)
Risk Differance 5% CI
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Camma. J Hepatol 2001;34:593-602



Random Effects Model (DerSimonian & Laird)
Risk Diference 95% Cl

g5 04 a3 02 41 o0 a1 02 03 44 0%

Shudy Yadr FFs ] ! 1 ] ] ] i ! i i j i i i i L 1 | |
1 Nighiguehl 1985 B3 - *— —
2 Mazzeila 1956 210 —_—
3 Fanovich 1997 315 : -
4 Sarfaty 1588 103 — .
5 Sofa 1998 145 .
B Brung 1536 153 . i
7 Imal 198 52| : »
8 Bovind 1986 491 e
8 Yoshida 959 275 . . -
10 B 1988 172 *
11 Shioda 1909 384 — .

— =183 e : Zm-431 2P =0000018

- l : .
Shudies srranged by noeasing year
Favors Non-Sustained Responders Favors Control

Camma. J Hepatol 2001;34:593-602



Random Effects Model (DerSimonian & Laird)

Hisk Difference 5% CI

.5 £4 4.3 <12 4.1 | A ,
Slh.lj'f ] 'TEEI 'Fﬂ ¥ : 1 | i | i u.:l i |=| i '}Ii i I:I:El 1 I::I|d i I:Iﬁ
1 Dea 1992 T7ED ——
2 Marzela 15136 a2 -
3 Fatovich 1887 90 : .
i |keda 1 ECE 3131 : . i t
§ Bervegny’ 1998 28 ——
& Soning 1988 148 : -
7 Di Marco 1908 85 .
Crveral 1506 —— 1=-350 . 2F=000047
Shucins amanged bry Pcreasng g';ear
Favors Treatment Favors Control

Camma. J Hepatol 2001;34:593-602



|FN: Prévention de larécidive
apres al coolisation per-cutanée

Shiratori. Ann Intern Med 2003



|FN: Préevention de larécidive
apres resection,

Shiratori. Ann Intern Med 2003
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Traitement suspensif ;. étude COPILOT

Etude randomisée, contrdlée, ouverte chez les non-répondeurs & une bithérapie
standard ou pégylée, avec fibrose sévere (Ishak > 3) ; 80 % de cirrhose
Colchicine 0,6 mg x 2/j (n = 267) versus PEG-IFNa-2b 0,5 pg/kg/sem. (n = 270)
Analyse intermédiaire a 2 ans ; incidence des complications en ITT : colchicine
(n =42) versus PEG-IFN (n = 26)
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AASLD 2004 — D’aprés N. Afdhal et al., Boston, Etats-Unis, abstract 171 actualisé



mmHg

VHC : évolution du gradient de pression veineuse hépatique26
apres traitement

18 malades VHC+, F3/F4 Metavir, HVPG > 5 mmHg, traités par
PEG-1FNa-2b + RBV (67 % repondeurs fin de traitement et 22 %
RVP), prise de pression veineuse hépatigque avant et Immeédi atement
apres traitement antiviral

30 malades VHC+, F3/F4, HVPG > 5 mmHg, non traités : controles

Evolution du gradient de pression Evolution du gradient
veineuse hépatique de pression veineuse hépatique
chez les malades traités chez les malades non traités
300 300
200 200
100 100
. 149+6,2 p < 0,001 108446 142+579 p < 0,001 17,3+ 5,7
Avant traitement Apres traitement 1'¢ mesure 2¢ mesure
Réduction moyenne gradient : 27 % Augmentation moyenne gradient : 33 %

AASLD 2004 — D’aprés D. Rincon et al., Madrid, Espagne, abstract 189 actualisé



VHC: Prévention du CHC

Traitement par PEG-interféron + ribavirine
— Efficace
Réponse virologique
—  risque de décompensation
— risguede CHC
Réponse biochimique
—  risque de décompensation
— risguede CHC
Non répondeurs ?



Préevention du CHC

VHB



Vaccination éargie



Tawan: effet vaccination des
nouveaux-nés depuis 1984
Incidence annuelle de Cancer du foie (/100000)

1981-1986 1986-1990 1990-1994

Enfants 6 a 14 ans 0.70 0.57 0.36

1974-1984 1984-1986

Enfants6 a 9 ans 0.52 0.13

Chang MH. NEJM 1997



Tratement anti-viral



VHB: préevention du CHC par
LAM

Liaw. NEJM 2004



VHB: préevention du CHC par
LAM

Liaw. NEJM 2004



VHB: préevention du CHC par
LAM

Liaw. NEJM 2004



Liaw. NEJM 2004



Dépistage du CHC



69

Le dépistage du carcinome hepatocellulaire améliore la survie
Etude de 11 938 patients Ag HBs+
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AASLD 2004 — D’aprés J. Fung et al., Auckland, Nouvelle-Zélande, abstract 212 actualisé



Risque de CHC apres éradication
du VHC

126 sujetsjaponaisrepondeursa lFN
Incidencecumuléea 3,5et 10ans: 0.9%, 4.7 %, 7.5 %

Facteurs Comparaison P

Age(TTT) 65ansvs<65 0.026
Sex M VvsF 0.059
Alcool 279/) vs< 27 g/] 0.015
Fibrose FO,F1vsF3,F4 0.007

Tokida J Gastroenterol



Dépistage
Fibrose F4 (F3)
Echographie + AFP

Tousles 4 mois ou tous les 6 mois
Méme s |e patient est ou a etétraité



