
NAFLD: non alcoholic fatty liver disease 
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CHC: carcinome hépatocellulaire 
 
Le CHC représente encore un défi majeur de santé publique, touchant à la fois les 
pays en développement et les pays développés avec des épidémiologies différentes. 
Jusqu’en 2020-2025, le VHC sera le principal pourvoyeur de CHC, mais les nouvelles 
thérapies antivirales et l’évolution naturelle de l’épidémie (via notamment la 
prévention de l’infection renforcée à partir des années 90) fera diminuer cette cause. 
Il est attendu que la NAFLD et l’alcool seront les principales causes en particulier dans 
les pays occidentaux. 
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NASH: non-alcoholic steatohepatitis 
CDC: Center for Disease Control and Prevention 
UNOS: United Network for Organ Sharing 
BMI: body mass index 
HCV: Hepatitis C Virus 
ALD: Alcoholic Liver Disease 
HBV: Hepatitis B Virus 
 
L’épidémie de l’obésité aux Etats-Unis précède l’épidémie française d’environ 20 ans, 
avec des taux d’obésité atteints actuellement en France entre 5 et 15% de la 
population selon les régions.  
L’augmentation de l’incidence de la NAFLD aux Etats-Unis est liée à cette épidémie 
d’obésité et à l’amélioration de l’identification de la maladie et des malades à risque. 
Dans ce contexte, le poids de la NAFLD sur les ressources des systèmes de santé des 
pays occidentaux sera croissant. 
A titre d’illustration, la diapositive présente l’étude issue des données de l’UNOS, 
publiée par Wong et al. en 2014 et montre une augmentation rapide et importante 
(jusqu’à x4) du nombre de transplantation pour CHC sur NAFLD (prouvée ou avec 
critères étendus aux cirrhoses cryptogéniques survenant chez patients obèses). Une  
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étude complémentaire montrait des résultats analogues pour les transplantations 
pour insuffisance hépatique. 
L’enjeu est donc en France de se préparer à cette nouvelle épidémiologie, en 
identifiant et en prévenant les complications liées à cette maladie. 
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Le concept de dépistage repose sur une connaissance de l’histoire naturelle de la 
maladie considérée.  
La particularité de la NAFLD est, à l’instar de l’hépatite B, la possibilité de 
développement de CHC sans passer par le stade de cirrhose. 
Il existe néanmoins un flou sur les facteurs de risque, les mécanismes et l’histoire 
naturelle de la carcinogenèse dans ce contexte, d’autant que les facteurs identifiés 
dans l’apparition et la progression de la NAFLD sont également impliqués dans le 
développement de CHC, sans qu’il puisse être possible de préciser pourquoi certains 
malades vont développer un CHC avec les mêmes facteurs que ceux qui vont 
développer une NAFLD sans CHC. 
Cette diapositive reprend un résumé issue d’une revue publiée dans Journal of 
Hepatology en 2012. 
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La justification du dépistage de tout cancer et du CHC est basée sur les 2 critères ici 
décrits. Les recommandations de dépistage s’effectuant pour une population donnée, 
l’efficacité de la recommandation dépend de critères globaux dans cette population, 
comme le taux d’accès au dépistage, au traitement, et la performance des outils de 
dépistage. Elle se base également sur des critères coût-efficacité qui sont d’autant 
plus importants que la cible concernée représente une large population dans le cas 
de la NAFLD. 
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HR: Hazard Ratio 
EASL: European Association for the Study of Liver 
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
 
Il faut considérer le problème du dépistage de la NAFLD dans 2 populations 
différentes 
Cette diapositive présente la base de la recommandation du dépistage du CHC dans la 
population atteinte de cirrhose due à la NASH, forme progressive de la stéatopathie 
métabolique.  
Cette population est celle qui a fait l’objet de l’étude de cohorte prospective 
présentée ici.  
Avec un taux annuel d’incidence de CHC retrouvé supérieur à 1,5% dans la population 
atteinte de cirrhose NASH, la recommandation de dépistage semestriel est faite par 
l’EASL sur le critère coût-efficacité, comme chez tous les malades cirrhotiques 
quelqu’en soit l’étiologie pour lequel un projet thérapeutique est envisageable. 
Il est important de noter la présence de facteurs de risque de développement de CHC 
sur cirrhose comme la consommation alcoolique, car elle pourrait faire varier 
l’incidence en fonction des études. Elle est ici reportée à 37% de consommateurs dits 
réguliers. 5% des 195 patients étaient des buveurs excessifs. Il est intéressant de  
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noter que toute consommation régulière d’alcool (même en l’absence de 
consommation excessive= consommation dite « sociale ») était associée en analyse 
multivariée avec une augmentation du risque de CHC. 
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La 2e population est celle qui inquiète le plus : celle de la majorité des patients NAFLD 
ne présentant pas de fibrose avancée. 
Il est clairement documentée la possibilité de développement de CHC sans fibrose 
avancée, avec par exemple dans une étude française de 2009 portant sur 31 CHC 
réséqués avec le syndrome métabolique comme seul facteur de risque, 65% de 
patients F0/F2. 
Néanmoins la proportion variable entre les études est expliquée par l’origine de la 
population (chirurgicale vs. Base de donnée médicale), le mode de diagnostic du 
degré de fibrose (pièce de résection vs. biopsie). 
Quelle que soit cette proportion, le message présenté dans la diapositive est que le 
risque existe et qu’il est nécessaire de l’étudier étant donné le nombre 
potentiellement élevé de sujets concernés. 
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A l’instar des patients cirrhotiques NASH, plusieurs études de cohorte prospective se 
sont intéressées à la population NAFLD tout venant. Cependant, ces cohortes n’ont 
pas été développées et calibrées pour étudier l’évènement CHC, mais plutôt la 
mortalité hépatique en général en regard d’autres types de mortalité chez une 
population NAFLD tout venant.  
 
Ainsi, l’âge moyen des sujets inclus dans la cohorte d’Adams est de 49 ans, avec suivi 
moyen de 7,6 ans. Seuls 8 malades étaient cirrhotiques, 13 l’ont développé durant le 
suivi. Ainsi seul 1 décès par CHC a été enregistré durant la période d’étude.  
Dans la cohorte de Kawamura, les patients dits NAFLD (diagnostic échographique) 
suivis avaient également 49 ans en moyenne, suivis pendant environ 5,5 ans, seuls 
8% étaient diabétiques. Seuls 16 CHC ont été enregistrés sur 6508 patients. 
Dans la cohorte d’Ekstedt, 129 patients avec NAFLD prouvée histologiquement (36% 
de stéatose pure, 9% avec stéatose avec inflammation sans NASH, 55% de NASH), 
d’âge moyen 51 ans, essentiellement F0/F1 pour ceux ayant une NASH, ont 
développé 3 CHC pendant 13,7 ans. 
 
La cohorte idéale dédiée au CHC pourrait comporter soit des patients présentant une 
fibrose intermédiaire F1/F2, soit des patients avec un âge plus avancé et/ou un suivi  
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plus long. 
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OR: Odds Ratio 
 
Ces facteurs de risque ici présentés pourraient être ceux sur lesquels la constitution 
d’une cohorte avec risque de CHC pourrait se baser. 
Cependant, il existe des limites pour chaque facteur comme détaillé. 
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EASD: European Association for the Study of Diabetes 
EASO: European Association for the Study of Obesity 
IMC: Indice de Masse Corporelle 
 
A titre d’exemple pour illustrer cette diapositive, la présence d’un diabète sans autre 
précision serait probablement un critère peu pratique d’inclusion dans un programme 
de dépistage. En effet, la proportion de malades NAFLD diabétiques est trop 
importante et le degré de sélection est donc trop faible. 
Il serait par contre intéressant d’étudier l’association par exemple du diabète insulino-
requérant avec le risque de CHC, ou de l’IMC>35, ou du périmètre abdominal, etc… 
pour réduire la population cible du dépistage. 
A l’heure actuelle, aucune recommandation de dépistage ne peut être effectuée dans 
la population NAFLD tout venant (risque probablement faible, en tout cas largement 
inférieur à 1,5%/an). De même il n’a pas encore été défini de critères de sélection au 
sein de cette population pour l’inclusion dans un programme de dépistage. 
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IRM: Imagerie par Résonance Magnétique 
TDM: TomoDensitoMétrie 
TH: transplantation hépatique 
 
Une étude de Lee Hepatology 2014 pointait du doigt le problème de radiations 
ionisantes chez les patients en attente sur liste de transplantation. Près de 10% des 
patients recevaient sur une courte période plus de 2 fois la dose recommandée pour 
période de 5 ans. Par analogie, la généralisation de la réalisation de scanner 
abdominaux chez des patients à risque élevé de cancer est limitée par ce problème 
majeur. 
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L’objectif clinique du dépistage est d’augmenter la proportion de malades éligibles à 
un traitement curatif, en espérant que le taux de survie global sera amélioré. Cela est 
d’autant plus crucial dans le CHC sur NAFLD que les études portant sur la survie de 
ces patients ont mis en évidence l’effet du retard au diagnostic sur le pronostic 
moindre. 
La diapositive présente également le problème du biais d’avance au diagnostic 
(« lead-time bias »), qui représente un gain artificiel de survie simplement lié la 
connaissance plus précoce de la présence de la maladie chez le patient, sans que sa 
date de décès ne soit impactée par cette connaissance plus précoce (cas B). Le vrai 
gain de survie est représenté par le cas C, avec un vrai impact thérapeutique (via 
l’accessibilité à des traitements curatifs ou permettant de ralentir la progression du 
CHC) lié au dépistage plus précoce. 
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PS/PST: performance status 
CLT: Cadaveric Liver Transplantation 
LDLT: Living Donor Liver Transplantation 
RF: Radiofrequency 
PEI: Percutaneous Alcohol Injection 
TACE: TransArterial ChemoEmbolisation 
OS: Overall Survival 
mo: month 
yr: year 
 
 
Dans le CHC sur NAFLD, l’accessibilité à un traitement curatif pourrait être inférieure à 
d’autres causes de CHC. Cela limiterait le cas C précédemment décrit, et 
augmenterait la proportion de cas B, avec un dépistage plus précoce mais sans 
pouvoir offrir de thérapeutiques qui modifient significativement l’histoire naturelle de 
la maladie et donc la survie globale. 
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Cette diapositive de conclusion reprend les 4 points clés: 
- Recommandation de dépistage semestriel chez les sujets cirrhotiques 
- Pas de recommandation chez les sujets non cirrhotiques avec un risque global 

probablement faible mais une sous-fraction de malades à risque élevé de mortalité 
par CHC qu’il est important d’identifier dans le futur. 

- L’intérêt de ce dépistage est conditionné à la performance de l’outil de dépistage 
- Il n’y a d’intérêt réel au dépistage que si il permet d’améliorer le pronostic des 

malades dépistés. 
 
La diapositive propose un exemple de population cible : hommes de plus de 55-60 
ans, diabétiques, suivis dans un parcours de soins coordonnés dans le cadre de leur 
diabète, pour lesquels le taux d’accès à l’examen de dépistage serait optimisé et pour 
lesquels le risque compétitif de mortalité cardio-vasculaire et carcinologique est 
diminué par leur suivi et leur prise en charge spécifique déjà engagée. 
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