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Physiopathologie du carcinome hepatocellulaire

Maladies chroniques du foie Facteurs de risque Prévalence

Dépendante des facteurs de risque
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Génetique du carcinome hépatocellulaire
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Guichard C, et al. Nat Genetics 2012 Schultze K, et al. Nat Genetics 2015  Nault JC, et al. Nature Com 2013
Reviewed in Zucman Rossi J, Villanueva A, Nault JC, Llovet J Gastroenterology 2015



Carcinogénese hépatique multi-étape sur cirrhose

Cirrhose Initiation T'a":a"l'ir;‘aetw" Progression tumorale
Nodule Nodule
| _ , CHC CHC CHC
Cirrhose =2 dysplasique =2 dysplasique —> Précoce — Intermédiaire —_> Avancé
bas grade haut grade
\ Q@
TP53, CTNNB1 @ u
TERT TERT TERT  ARID1A, RPS6KA3,

Enrichissement en
TP53, RB1,SF3B1

Réactivation de la télomérase

prom prom prom  AXIN1, NFE2L2....

Prolifération
Différenciation

Dérégulation de 2 voies de
contrdle du cycle cellulaire
(P53 et RB)

Cell cycle gene

Réactivation de la télomérase via les ,ACquISitIO” de la diver Si?é
mutations du promoteur TERT génomique (G1-G6, mutations)

Nault JC, et al. Nature Review gastro hepatol 2020 Schultze K, et al. Nat Genetics 2015 Nault JC, et al. Hepatology 2020



Carcinomes hépatocellulaires sur foie sain

CHC sur foie sain
53 10% des CHC

? Physiopathologie ?

Infections virales
(VHB, AAV2)



Carcinogenese hépatique lié a I'infection virale B
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Tumor portal
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Zucman-Rossi J, Gastroenterology 2015. .



Mutagénese insertionnelle et transformation maligne

Insertion N ificati
" HBV Oncogéne Modification de
pres d’un I'expression ou
oncogene/ de la fonction
suppresseur
de tumeurs

Survie cellulaire
Prolifération

Insertion stochastique dans le
foie non tumoral

Sung et al., Nat Genet 2012 - Zhao LH, et al. Nat Commun. 2016 - Fujimoto A, et al. Nat Genet 2016 o



Mutagénese insertionnelle et transformation maligne

Insertion  Avantage

prés d’un sélectif
oncogéne/
suppresseur
de tumeurs
Insertion stochastique dans le Expension clonale CHC

foie non tumoral

Sung et al., Nat Genet 2012 - Zhao LH, et al. Nat Commun. 2016 - Fujimoto A, et al. Nat Genet 2016 o
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Integration clonale de ['hépatite B dans TERT
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Activation en cis du promoteur de TERT par
integration virale B

Chr5 — TERT Locus

p <0.001

w vV Vv
A A
TERT promoter
1305000 1302000 1299000 1296000 1293000

Direction of inserted
HBV sequence

V 5>3 A 3>5

Peneau C, et al. gut 2022
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Parcantage of mutations

Exposition a 'aflatoxine B1 et risque de CHC
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'acide aristolochique, un nouveau carcinogene

'acide aristolochique entraine des cancers

urothéliaux

J

C>A C>G C>T T>A T>C >G
I I — I

Signature mutationnelle de I'exposition a
I’acide aristolochique

N

Signature mutationnelle
identique dans les CHC en Asie

N

Box 1: Chinese herbal products containing the
following botanicals could contain Aristolochia
and its toxic denvative aristolochie acid

Aketia Merispermam
Asarurr® M Teng
Bragantia* Sinomenium
Clematis Saussures
Cocculus Stephania
Diploclisia Viaciimria

*Aszrum [widd ginger, ureelated 1o cammon gingen 2nd Bragantia
Lalses krveam s Ak o Thaites) are plants kfean 0 Soalain
aristolechic acid.

Acide aristolochique
Médecine traditionnelle en Asie

Hoang ML, et al. Science Trans Med 2013 Poon SL, et al. Science Trans Med 2013
Reviewed in Nault JC, Letouze E Seminars Liver Diseases 2019



'acide aristolochique, un carcinogene hépatique

Acide aristolochique et développement de
CHC chez les patients infectés par le VHB

/7 ) . . .
Dose réponse de l'exposition et risque de CHC 0.0 Estimated aristolochic acid (mg)
’ 0
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0 2 4 6 8 10 12 14
Follow-up Time (Years)
Number at risk

0 325527 324292 322443 320050 316619 312029 306726 302064
1-250 449261 447727 444613 440152 434406 427908 421041 415304

251-500 18378 18327 18220 18004 17758 17481 17194 16928
501-1000 6940 6924 6876 6777 6666 6548 6418 6276
>1000 2536 2525 2513 2465 2420 2347 2290 2238

Chen C, et al Int J Cancer 2018



AAV2: Un nouveau virus integratif identifié dans les CHC sur foie sain

nature
gCIlCthS

Recurrent AAV2-related insertional mutagenesis
in human hepatocellular carcinomas

Jean-Charles Nault!->:16, Shalini Dattal~%16, Sandrine Imbeaud!-%1¢, Andrea Franconi! 4, Maxime Mallet! 4,
Gabrielle Couchy!-4, Eric Letouzé!-4, Camilla Pilati!-4, Benjamin Verret!»4, Jean-Frédéric Blanc®-8,

Charles Balabaud”:, Julien Calderaro!~4?, Alexis Laurent!®!!, Mélanie Letexier'?, Paulette Bioulac-Sage” %13,
Fabien Calvol-%14 & Jessica Zucman-Rossil~%1>

Nat Genet. 47, 1187-1193 (2015)

» Virus a ADN mono brin, famille Parvoviridae
> Virus défectif (virus helper virus pour se répliquer)
» Connu comme un virus non-pathogenique (40-80% de la population)

» Souvent utilisé comme vecteur en thérapie génique



Mutagénese insertionnelle dAAV2 dans les CHC
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AAV2/hg19 chimeric and mate reads location

> 18 intégration clonal d’AAV (2% des CHC)
» Les insertions virales d’AAV activent des oncogénes
» Jeune patient, non cirrhotique sans autre facteurs de risque

Nault Jc et al. Nature genetic 2015. La Bella T., Imbeaud S. et al Gut 2019



'activation Cyclin A2/E1 définit un sous-type de CHC avec un stress réplicatif

CHC avec activation
cyclin
- Non cirrhotique
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Carcinomes hépatocellulaires sur foie sain

CHC sur foie sain
53 10% des CHC

»”~

Transformation maligne
d’adénome
hépatocellulaire




Adénome hépatocellulaire
Une tumeur bénigne hépatocellulaire hormono-dépendante

Facteurs de risque
Contraception orale
Androgéene
Glycogénose

Incidence
) 3/100 000
# Femme sous contraceptifs

Maladie vasculaire du foie VR
Adénome hépatocellulaire
(AHC)

10-20 % 4-5 %

Complications ?

Facteurs de risque
Homme
Taille>5 cm

Facteurs de risque
Taille>5 cm
Lobe gauche

Tumeur exophytique

Saighement Transformation
symptomatique maligne

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of benign liver tumours 2016
Nault JC, et al. Gastroenterology 2013



Classification génotype/phénotype des adénomes hépatocellulaires

Classification
moléculaire

Facteurs de
risque

Histologie

Immunohisto

Imagerie

Complications

HNF1A
34%

Oestrogene ++
Adénomatose
familiale (HNF1A
germinale)

Stéatose tumorale

4 sivas S T YT
4

LFABP

T1 Fat Sat

B-caténine
exon 7/8
3%

Oestrogene +/-

Inflammation
34%

Oestrogeéne +++
Obésité +++
Alcool

Infiltrat inflammatoire

Dilatation sinusoidale

emps tardi

Inflammation
paranéoplasique

Oestrogéne +/-
Androgéne++
Homme++
Maladie vasculaire

Atypie cellulaire

Transformation
maligne

Sonic ,
Non classé
hedgehog 79
4%

Oestrogéne +++ Oestrogéne ++

Hémorragie
histologique

Vi

Hémorragie

Zucman Rossi J, et al Hepatology 2008 Nault JC, et al. Journal Of Hepatology 2012 Nault JC, et al. Gastroenterology 2017



Meéecanismes de transformation maligne
des adenomes hépatocellulaires

Transformation maligne des adénomes hépatocellulaires

HCA at higher risk

B-catenin f-catenin of malignant
CTNNB1 CTNNB1 t f ti
exon 3 exon 3 + IL6ST ranstormation
Risk
factors
Mixed B-catenin/
inflammatory
Male Benign proliferation
Androgens

R-catenin activated
adenoma

+1q, +7

TERT promoter
mutations
l Hepatocellular
Malignant proliferation Carcinoma

PEG3 ASH1L MAOB

Chromosome gains and losses
'Gq! -1 7p! +17q

Hypomethylation

CTNNBI1 (B-catenin) exon 3 mutations in the earliest
event defining HCA the most at risk of transformation

Telomerase activation by TERT promoter
mutation crucial for malignancy

Pilati C, Letouze E, Nault JC, et al. Cancer Cell 2014 Nault JC, et al. Nature communications 2013



Carcinomes hépatocellulaires sur foie sain

CHC sur foie sain
53 10% des CHC

»”~

CHC
mutés BAP1



Les altérations génétiques BAP1 définissent un sous groupe de CHC
développeés sur foie non cirrhotique

E I e — =y

Histological Diagnosisl
DNAJB1-PRKACA fusion|
BAPI, I

Normal liver histology]|
Fibroticstroma I
Tumor steatosis| I I I. I
Biliary tract invasion I
Perineural invasion

Lymphocytic inflammation 111 1111 ILll ]

Scirrhous pattern
Macrotrabecular massive

TERETA"

alj

G1G6 classification

! iy

i

gl _|_.

Histological Diagnosis
B FLC (n=15)
O HCC (n=126)
O mixed-FLC/HCC (n=10)
O Normal liver (n=3)

Normal liver histology
O FO-F1(n=81)

B F2-F3(n=37)

B 4 (n=30)

Tumor steatosis
O <1% (n=97)
[ 1%-10% (n=16)
W 10%-30% (n=10)
W 30%-60% (n=5)

G1G6 classification
0 61 (n=30)
0 G2 (n=18)
0 63 (n=10)
0 G4 (n=32)
B G5 (n=21)
M G6 (n=17)

Other features
M Presence
O Absence
1 Notavailable

Gene expression

Sous groupe de CHC avec altérations
génétiques BAP1
4-5% des CHC

Activation de PKA via un Gain de PRKACA
et une perte PRKAR2A

CHC sur foie sain
Patients > 40 ans

F|brose mtra tumorale

Hirsch T, Negulescu A, et al. Journal Of Hepatology 2020



Carcinomes hépatocellulaires sur foie sain

CHC sur foie sain
53 10% des CHC

»”~

Carcinome
fibrolamellaire



Carcinome fibrolamellaire:
epidemiologie et présentation clinique

Carcinome hépatocellulaire sur foie sain Fibrose tumorale
Grand hépatocytes éosinophiles

Tres rare: 5/10 millions d’habitants A, R

Sujet jeune (15-30 ans)

Meétastases ganglionnaires

Gigante E, et al. ] Hep reports 2020



Biologie moléculaire des carcinomes fibrolamellaires

NP bnasi PKRACA P )\ chromosome 19

Déletion de 400 kilobases

100% des CFL présentent une fusion DNAJB1-PKRACA

Pathognomonique des carcinomes fibrolemellaires

Honeyman JN, et al. Science 2014



Diagnostic moléculaire des carcinomes fibrolamellaires

Carcinome fibrolamellaire « classique » CHC avec mu

i v

tation BAP1

\\-‘.\:

4 3 5% des CHC

¥

Caracteéristiques histologiques proches

[ Epidemiology and risk factors | Genetic alterations des CFL classiques
D
Sex ratio 1/1
Normal liver DNJBA1-PRAKCA
No risk factors identified fusion (100%)
\ Metastasis +++ ) CHC sur foie non cirrhotique
OPEN Mopern PaTHOLOGY (2018) 31, 141-149

Official journal of the United States and Canadian Academy of Pathology 141

Age > 40 ans
Molecular testing for the clinical diagnosis of

fibrolamellar carcinoma Phénotype clinique proche des CHC classiques

Rondell P Graham?!, Matthew M Yeh?2, Dora Lam-Himlin®, Lewis R Roberts?,

Luigi Terracciano®, Michael W Cruise®, Patricia T Greipp!, Riyam T Zreik® Dhanpat Jain?,
Nida Zaid®, Safia N Salaria®, Long Jin', Xiacke Wan%l, Jeanette G Rustin', Sarah E Kerr!,
William R Sukov?!, David A Solomon®, Sanjay Kakar®, Emily Waterhouse®, Ryan M Gill®,
Linda Ferrell?, Venancio AF Alves'?, Deniz Nart!!, Funda Yilmaz'1, Stephanie Roessler'?,
Thomas Longerich'®, Peter Schirmacher'? and Michael S Torbenson?

Graham R, et al. Modern Pathology 2018 Gigante E, et al. j Hep reports 2020 Hirsch. T, etal. J Hep 2021



Physiopathologie du carcinome fibrolamellaire

Addiction oncogénique a la fusion DNAJB1-PRKACA

DNAJBI (-] PRKACA [-)
S00KE: 4,000 4 P+ Dox
U T P — Dox
— Ctr + Dox
DNAJBI axon 1 PRKACA axon 2-10 E 30007 @ Ctr- Dox
]
3 2,000
(GGE GAG GAA GTE AAA GAA @ E
G E E VvV K E E 1,000 P < 0.0001 |nh|b|t|0n de
Conservation du domaine kinase — DNAJB1-PRKACA
- L e ey -
catalytique de PRKACA AR A A A A A A par shRNA in cellulo
Days

Essai clinique en cours (clinicaltrial.gov)

DNAJB1-PRKACA Fusion Kinase Peptide Vaccine + Nivolumab + Ipilimumab (USA) NCT03299946
DNAJB1-PRKACA Fusion Kinase Peptide Vaccine + atezolizumab (Germany) NCT05937295
DRP-104 (Glutamine Antagonist) + durvalumab (USA) NCT06027086

Honeyman JN, et al. Science 2014, Neumayer, C et al. Clinical Cancer Res 2023, Gritti |, Cancer Discovery 2024



Position Paper JOURNAL
OF HEPATOLOGY

Rare primary liver cancers: An EASL position paper

Henning Wege'~*, Claudia Campani®*, Ruben de Kleine®, Tim Meyer®, Jean-Chares Nault’’, Timothy M. Pawlik®,

Maria Reig™'""", Jens Ricke'”, Christine Sempoux'®, Guido Torzilli'*, Jessica Zucman-Rossi™'®

Summary

In recent years, owing to advances in our understanding of hepatocarcinogenesis, rare primary liver cancers (PLCs), including
combined hepatocellular-cholangiocarcinoma, fibrolamellar carcinoma, and hepatic epithelioid hemangioendothelioma have
gamered increased attention. In this position paper, an international panel of experts representing oncology, hepatology, pa-
thology, radiclogy, surgery, and molecular biology has summarised the available information and evidence on the pathogenesis,
diagnosis, and treatment of rare PLCs. While clinical trials of systemic treatments are underway for some rare PLCs, it is evident

that more research, involving national and intemational collaboration, is required.
Histology

1 a Gy . 7.",.' R b

iy RGNS  giatement

s The presence of a DNAJBT-PRKACA fusion is pathogno-
monic of FLC if found in a mass-forming liver tumour. BAP1
mutations define a specific subgroup of HCC with
fibrolamellar-like histological features occurrng in older
patients.

Imaging

Major features are lobulated tumor with central stellate scar with caldifications and
heterogeneous arterial phase hyperenhancement.

Journal Of Hepatology 2024



Conclusion: diversiteé des CHC développés sur foie sain

Meécanismes Hépatite B
Altérations Insertion CCNA2,
génétiques CCNE1, TERT

Aflatoxine B1

Co-facteurs
Acide aristolochique

Histologie

Mauvais pronostic si

Clinique CCNA2, CCNE1

Adeno-associated
virus de type 2

Insertion CCNA2,
CCNE1, TERT

Mauvais pronostic si
CCNA2, CCNE1

Transformation
d’adénome

CTNNB1 + TERT
promoter

Homme
Androgene

AHC et CHC, cholestase

Bon pronostic

CHC mutés Carcinome
BAP1 fibrolamellaire

Mutation BAP1
Gain PRKACA
Perte PRKAR2A

Translocation
DNAJB1/PRKACA

) Fibrose hepatocyte
Fibrose tumorale patocy

Patient jeune,
métastases
ganglionnaires

Femme
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