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Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est I’une des tumeurs malignes les plus
répandues dans le monde.

Son pronostic est mauvais puisqu’une résection chirurgicale ou un traitement
percutané curatif n’est possible que pour un petit nombre de patients, la maladie
étant souvent diagnostiquée a un stade trop avance.

Pour les patients ayant un CHC non résecable, le but du traitement palliatif est
de prolonger la survie et de réduire les symptomes. Parmi ces traitements, la
chimioembolisation lipiodolée, (CEL) combine les effets d’une chimiothérapie
ciblée a ceux d’une nécrose ischémique induite par une embolisation artérielle.
Dans ce travail nous effectuerons tout d’abord un rappel des caractéristiques du
CHC, puis des principales modalités thérapeutiques possible.

Enfin, nous exposerons notre étude personnelle concernant 57 patients traités a
Limoges par CEL et analyserons les résultats obtenus par rapport a ceux de la

littérature.
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I Le carcinome hépatocellulaire-rappels

I.1 Epidémiologie

I.1.1 Incidence

Le CHC est I’une des formes de tumeurs malignes les plus fréquentes au
monde. Il est responsable d’environ un million de décés par an dans la
population mondiale. Il représente la 7°™ cause de cancer chez I’homme et la
9*™ chez la femme.(1)

Son incidence connait de grandes variations géographiques. En effet,
I’incidence pour 100 000 habitants est de 20 & 100/an dans les régions a fort
risque (Afrique sud-saharienne, Chine méridionale et Asie du Sud Est), de 8 a
12/an pour 100 000 habitants dans les régions a risque intermédiaire (Italie,
Espagne, Argentine) et de 2 a 4/an cas pour 100 000 habitants dans les zones a
risque faible (Europe du Nord, USA). La principale raison de cette incidence
élevée du CHC est la fréquence de [I’infection chronique par le virus de
I’hépatite B et I’hépatite C.(2)

En France, le nombre de nouveaux cas de CHC est passée de 1500 a 5000 cas/an
en 20 ans. L’alcool est responsable de 60% de tous les CHC dans les 10
derniéres années.(3)
En Limousin, I’incidence du CHC est de 2,2 (taux standardisé monde) ce qui
constitue une part de 0,9% parmi les autres cancers.(4)

Ce cancer touche préférentiellement I’homme avec un taux d’incidence de
6,7 contre 2,2 pour les femmes.

Sa fréquence, en France, croit depuis 1’dge de 45 ans pour atteindre un

pic d’incidence dans les cinquiemes et sixiemes décennies. Dans les régions
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d’ Afrique et d’ Asie a haute prévalence du CHC, le pic d’incidence se situe une a
deux décennies plus t6t.(1)

Les projections dans ’avenir sur ’évolution du nombre de nouveaux cas de
CHC sont peu rassurantes en Europe et en Amérique du Nord, on évalue
’incidence annuelle du CHC a 250 000 a 1 200 000 nouveaux cas par an, cette

forte augmentation est principalement due aux épidémies d’hépatites B et C.(5)

[.1.2 Etiologie

Dans 80% a 85% des cas, le CHC se développe sur un foie cirrhotique
surtout dans les pays occidentaux et au Japon, moins fréquemment (40-60%) en
Afrique.(2, 3) Les études ont montré que ce processus néoplasique est la
conséquence de la transformation maligne des nodules de régénération, en
particulier des nodules qui sont de diameétre volumineux et qui sont le siége
d’une dysplasie. L’incidence annuelle du CHC en cas de cirrhose quelle qu’en
soit I’étiologie est de 3 a 5% par an.(6)

Les causes et I’épidémiologie du CHC sont étroitement liées aux causes et a
I’épidémiologie des cirrhoses, les facteurs impliqués sont:

- une cirrhose alcoolique qui constitue la cause la plus fréquente de cirrhose
dans les pays occidentaux. Celle-ci se complique d’un CHC dans 10 a 20% des
cas.(7)

- une cirrhose secondaire a une infection chronique par le virus de I’hépatite
B.(4) En effet, le risque de développer un CHC est multiplié par cent chez les
porteurs du virus de I’hépatite B (VHB). Cette infection chronique mene
fréquemment & une cirrhose qui constitue en tant que telle un facteur de risque
important pour le CHC mais en plus, I’ADN viral jouerait un réle favorisant du

CHC. Des études menées en Chine ont révélé que le risque d’ensemble de
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développer un CHC atteint prés de 40% chez les porteurs d’une hépatite B
chronique.

Chez les patients qui ont une hépatite B et un CHC, ’ADN du virus peut
8tre intégré dans I’ADN génomique de I’hdte a la fois dans la cellule tumorale et
dans les hépatocytes adjacents non tumoraux. De plus, il peut y avoir des
modifications de ’expression des génes cellulaires en raison d’une mutagenese
par insertion de réarrangement chromosomique, ou par I’activité de
transactivation transcriptionnelle des régions X et pré-s2 du génome du VHB.
Ces modifications surviennent probablement durant les processus de lésion et
réparation des cellules hépatiques. Les analyses rétrospectives indiquent que le
CHC survient en moyenne 30 ans apres l'infection a VHB et presque
exclusivement chez les patients atteints de cirrhose ;(8)

- d’une cirrhose secondaire & une infection chronique a virus de ’hépatite C.
Depuis que le virus de I’hépatite C (VHC) a été mis en cause dans une majorité
de cas d’hépatite non A non B, on a accumulé les preuves que le VHC joue un
role important dans la genése du CHC. En Europe et au Japon, la prévalence du
VHC semble nettement plus élevée que celle du VHB dans les cas de CHC.

20 4 40% des cirrhoses post-hépatite C se compliqueraient de CHC.

Dans les zones de haute prévalence on peut faire une distinction entre le délai
d’apparition du CHC secondaire & une infection & VHB et & VHC. En Asie, le
VHB est acquis 2 la naissance par transmission périnatale alors que I’infection a
VHC est principalement acquise a 1’dge adulte a partir de transfusions
sanguines. Parall¢lement, la survenue de CHC se produit une ou deux décennies
plus tot chez les patients qui ont acquis une hépatite B par transmission feeto-
maternelle que chez les patients qui ont une hépatite C acquise a 1’age adulte.(1)

- Plus rarement le CHC se développe sur un foie cirrhotique secondaire a

une hémochromatose.
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- Enfin des CHC pourraient survenir aprés 1’administration prolongée de
stéroides androgéniques ou anabolisants, aprés exposition au dioxyde de thorium
ou au chlorure de vinyle et peut étre aussi aux oestrogénes des contraceptifs
oraux aprés une prise au long cours (des résultats contradictoires ont été obtenus
pour le risque d’apparition du CHC selon les études).

- En Chine du Sud et en Afrique, ’aflatoxine B1 présente un important
probléme de santé publique. En effet, cette mycotoxine produite par des
moisissures, Aspergillus flavus et parasitus se développant dans les céréales
stockées dans les régions chaudes et humides semble provoquer dans le gene
suppresseur de tumeur p53 une mutation trés spécifique du codon 249. La perte,
I’inactivation ou la mutation de ce géne jouent un rdle dans la genese des

tumeurs.(1)

1.2 Diagnostic

[.2.1 Clinique
Les signes habituellement présents sont

~douleur de 1’hypochondre droit

-amaigrissement

-asthénie
Par ailleurs, toute décompensation clinique d’une cirrhose jusque 12 stable peut
étre le premier signe clinique d’un CHC.
La palpation met en évidence une hépatomégalie. Le caractere classiquement
douloureux du foie tumoral a la palpation est inconstant et la palpation 4 la face
antérieure du foie d’une ou deux tumeurs dures est rare.
L’auscultation abdominale peut percevoir un souffle systolique en cas de tumeur

hépatique hypervascularisée par I’artére hépatique.
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Le CHC atteint souvent des cirrhotiques et peut, au début, passer inapergu
cliniquement car sa symptomatologie peut évoquer une évolution de la cirrhose
sous-jacente d’ou la nécessité d’une surveillance clinique mais aussi biologique

et échographique réguliére de ces malades.(2)

[.2.2 Biologie

Les perturbations du bilan biologique hépatique ne sont pas spécifiques du
CHC car il est habituellement perturbé en cas de cirrhose. Il existe alors une
cholestase (augmentation des taux sanguins de la bilirubine, des phosphatases
alcalines et de la gamma-glutamyl-transférase) et une cytolyse (augmentation du
taux sanguins des transaminases). La cholestase peut se majorer par
compression des voies biliaires intra hépatiques par la ou les tumeurs.

Il  peut également exister des manifestations biologiques
paranéoplasiques : polyglobulie, élévation paradoxale du facteur V,
hypoglycémie et hypercalcémie.(2)

L’alphafcetoprotéine (AFP) est une glycoprotéine sérique dont le taux est
normalement inférieur a 15-20 ng/ml, celui-ci est élevé dans 80% des CHC. Un
chiffre supérieur a 400 ng/ml ou une élévation progressive du marqueur lors de
différents dosages a plusieurs mois d’intervalle sont trés évocateurs du
diagnostic.

La concentration d’AFP est corrélée a la taille de la tumeur et a sa
dédifférenciation. Ainsi, P AFP est négative dans 15% des tumeurs de taille
supérieure & 5 cm, 27% des tumeurs entre 3 et 5 cm et 40% des tumeurs de taille
inférieure a 2 cm.(6)

L’AFP peut également étre augmentée lors de la grossesse, dans certains cas
familiaux, la mucoviscidose, les hépatites aigués (30 a 50%), et chroniques (15 a

58%) ou les cirrhoses (11 a 47%).
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La dé-y-carboxyprothrombine (DCP) est une prothrombine anormale dont
le taux sérique est normalement inférieur & 15 mU/mm, celui-ci est élevé chez
60% des patients atteints de CHC. Sa spécificité est plus élevée mais sa
sensibilité moindre que celles de I’ AFP, elle est aussi dépendante de le taille de
la tumeur (20% de positivité pour les tumeurs <3 cm) ce qui en réduit

considérablement I’intérét dans le dépistage.(6)

1.2.3 Imagerie

— L’échographie hépatique est essentielle pour le dépistage du CHC.

(’est I’examen de choix pour la surveillance des patients atteints de cirrhose
afin de détecter au plus t6t I’apparition d’une tumeur cancéreuse et ainsi
améliorer son pronostic .

Elle permet de déterminer le nombre ainsi que la taille de la ou des tumeurs.
Celles-ci apparaissent hypoéchogénes lorsqu’elles sont de petite taille, lorsque la
tumeur est volumineuse, elle a une échostructure mixte a4 prédominance
hyperéchogéne. Dans 20 a 30 % des cas, le CHC n’est pas nodulaire mais
infiltrant le diagnostic en est alors difficile.(2)

Elle doit également rechercher un éventuel envahissement de la veine porte
et/ou des veines sus hépatiques ou d’une dilatation des voies biliaires
intrahépatiques en amont d’une compression tumorale.

— L’angioscanner avec double hélice artérielle et portale permet une étude
optimale du parenchyme hépatique. Aprés injection intraveineuse de produit de
contraste si la tumeur est de petite taille, elle apparait comme précocement
hypervascularisée de facon homogene; si la tumeur est de grande taille,
’opacification est hétérogeéne, du fait de foyers de nécrose ; on peut également
mettre en évidence une éventuelle fistule artério-porte ou artério-sus-hépatique a

travers la tumeur ou un envahissement de la lumiére de la veine porte et/ou des
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veines sus hépatiques. Le scanner permet aussi la mise en évidence
d’éventuelles métastases ganglionnaires ou péritonéales. Il est important de
distinguer un foyer de CHC d’un gros nodule de régénération. Les arguments en
faveur d’un CHC sont: nodule de plus de 3 cm, nodule hypervascularisé,

thrombose des veines portes intrahépatiques.(9)

Carcinome hépatoceliulaire
Scanner, injection temps précoce

Ie: 60 A b

1.0 s/BE 17:41: 1408 %

— L’artériographie présente deux intéréts :

-en préopératoire avant une hépatectomie partielle ou une transplantation
hépatique, elle fournit des renseignements importants sur la distribution
artérielle du foie ;

-elle permet d’injecter du Lipiodol ultra fluide (Laboratoire Guerbet, Aulnay-
sous-bois, France) qui se concentre de fagon élective et persistante (plusieurs
semaines voire mois) dans les zones tumorales alors qu’il disparait en quelques
jours du parenchyme restant. Ceci a un double intérét : augmentation de la
rentabilité du scanner (car le contraste tomodensitométrique est élevé) et
simplification de la surveillance évolutive des Iésions aprés traitement par

chimiothérapie et/ou embolisation.(2)
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Carcinome hépatocellulaire
Artériographie sélective

— L’échographie de contraste est une technique en cours de développement qui

permet de différencier les gros nodules de régénération des CHC.

[.2.4 La ponction biopsie hépatique

Elle permet d’obtenir la preuve histologique du diagnostic de CHC et €étudie le
parenchyme hépatique non tumoral (existence ou non d’une cirrhose). Elle doit
étre effectuée sous contrdle échographique ou scannographique. En pratique,
elle n’est pas réalisée de fagon systématique car le diagnostic est quasiment
certain en cas de tumeur démontrée par I’imagerie associée a un dosage de
’AFP supérieur & 400 ng/ml ou augmentant progressivement. De plus,
I’histologie n’est pas toujours d’interprétation facile en fonction du degré de
différenciation de la tumeur. Enfin, le geste est invasif surtout chez les patients
cirrhotiques qui présentent fréquemment des troubles de I’hémostase ; il existe
également un risque lié a la localisation de la tumeur si elle est proche des

vaisseaux, si elle est postérieure ou encore de siege immédiatement sous
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capsulaire . Le risque de dissémination néoplasique au décours de cet examen
était évalué a 2 % (2), il a maintenant quasiment disparu depuis I’utilisation de

matériel permettant une ponction protégeée.

[.2.5 Critéres de diagnostic du CHC

D’aprés la Conférence Internationale de Barcelone (10), pour affirmer le

diagnostic de CHC en cas de découverte d’un nodule hépatique a I’échographie,
chez un malade atteint de cirrhose, des critéres histologiques ou cytologiques
sont nécessaires en cas de lésion focale de diameétre <2 cm.

En cas de lésion > 2 cm hypervascularisée, le diagnostic est fait si 2 méthodes
d’imagerie (échographie, tomodensitométrie spiralée, IRM et éventuellement
angiographie) sont concordantes ou en cas d’association d’une méthode
d’imagerie positive 4 une augmentation du taux d’AFP ou a un taux d’AFP

supérieur a 400 ng/ml.
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I.3 Classifications

1.3.1 Classification de Child-Pugh

Il s’agit d’un index de gravité de I’insuffisance hépatocellulaire au cours de la

cirrthose basé sur 5 critéres cotés de 1 a 3 selon leur sévérité (7):

1 point 2 points 3 points
Encéphalopathie | absente confusion coma
Ascite absente lame abondante
Bilirubinémie <26 26-51 >51
(wmol/l)
Albuminémie >35 g/l 28-35 g/l <28 g/l
TP (%) > 65 40-65 <40

Score total entre 5 et 15
Classe A:52a8
ClasseB:72a9

Classe C: 10a 15

1.3.2 Classification TNM

Elle s’applique au cancer primitif hépatocellulaire ou au cholangiocarcinome

des canaux biliaires intra-hépatiques comme aux autres cancers. Une
confirmation histologique est indispensable avec une précision des types
histologiques.(11)

Bien que la présence d’une cirrhose soit un important facteur pronostique, elle

n’affecte pas la classification étant une véritable variable indépendante.
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T- Tumeur.primitive
TO pas de signe de tumeur primitive
T1 tumeur unique sans invasion vasculaire
T2 tumeur unique avec invasion vasculaire ou tumeurs
multiples toutes < Scm ans leur plus grand diamétre
T3 tumeurs multiples > 5 cm ou tumeur envahissant une
branche principale de la veine porte ou des veines hépatiques
T4 tumeur envahissant les organes adjacents en dehors de
la vésicule biliaire ou perforation du péritoine viscéral
N- Adénopathies régionales
NO pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale
N1 métastases ganglionnaires lymphatiques régionales
M- Métastases a distance
MO pas de métastase a distance

M1 présence de métastase a distance.

Groupement par stades

Stade I T1 NO MO
Stade I1 T2 NO MO
Stade IITA T3 NO MO
Stade I1IB T4 NO MO
Stade IIIC tous T N1 MO
Stade IV tous T tous N M1

23



1.3.3 Classification d’Okuda

Il s’agit d’une classification pronostique des cancers primitifs du foie

définie par Okuda en 1985 et étudiant 4 critéres cotés 0 en cas d’absence et 1 en
cas de présence.(12)

-Taille de la tumeur > 50 % du foie

-Ascite cliniquement décelable

-Albuminémie < 30 g/l

-Bilirubinémie > 50 micromol/l

Trois stades sont ainsi définis :
Stade 1= 0 point
Stade 2= 1 ou 2 points
Stade 3= 3 ou 4 points
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1.3.4 CLIP scoring System

Variables (13) Score
Stade Child-Pugh
A 0
B 1
C 2

Morphologie tumorale

Unique et < 50% du foie 0
Multinodulaire et <50 % du foie 1
Infiltrant plus de 50 % du foie 2
Alphafeetoprotéine (AFP)

<400 ng/ml 0
> 400 ng/ml 1
Thrombose portale

Non 0
Oui 1

I.4 Evolution et pronostic

En général, I’évolution est mortelle en six & douze mois aprés les premiers
signes cliniques, mais une évolution plus lente ou au contraire trés rapide est
possible.(2)

Un certain nombre de lésions pouvant survenir au cours des cirrhoses sont
actuellement considérées comme prénéoplasiques : les dysplasies (a grandes et a
petites cellules) présentes dans 24% des cirrhoses, les foyers hyposidériféres

dans les foies d’hémochromatose et les macronodules de régénération.(6)
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A partir d’un nodule de régénération, le CHC se développe d’abord entouré
d’une capsule qui est ensuite a son tour envahie.

A ce stade, les cellules cancéreuses ont une affinité particuliére pour le réseau
veineux porte et sus hépatique. Les petites branches des veines portes situ€es en
amont de la tumeur sont atteintes progressivement, ce qui explique le caractére
multifocal de la tumeur dans un territoire porte et conditionne la chirurgie
d’exérese.

Au cours de I’évolution, plusieurs complications peuvent apparaitre :

— D’envahissement de la et/ou des veines hépatiques qui a pour
conséquence d’aggraver 1’hypertension portale et donc le risque
d’hémorragie digestive par rupture de varices czsophagiennes ;

— D’envahissement ou la compression des voies biliaires intra hépatiques
voire de la voie biliaire principale responsable d’une cholestase;

— un hémopéritoine aigu par rupture tumorale ;

—~ une carcinose péritonéale ;

~ un envahissement du diaphragme et de la plevre ;

— des métastases extra-hépatiques (poumons, péritoine, surrénales,
squelette) ;

— enfin, une aggravation de I’insuffisance hépatocellulaire

préexistante.(2)
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Survie des patients en fonction du CLIP scoring range :

(13)

Score CLIP |Survie médiane | Surviealan | Surviea 2 ans
(en mois)
0 35,7 84 % 65 %
1 22.1 66 % 45 %
2 8,5 45 % 17 %
3 6,9 36 % 12 %
4a6 3,2 9% 0 %

I.5 Pourquoi qui et comment dépister ?

Le dépistage systématique du CHC est actuellement controversé. Les seuls
patients qui tirent réellement un bénéfice de survie du dépistage du CHC sont
ceux qui peuvent avoir une transplantation hépatique. Les adversaires du
dépistage rappellent que la moitié des malades atteints de CHC décedent en fait
de la cirrhose, que les politiques de dépistage donnent jusqu’a 17% de faux
positifs et que les cofits sont plus élevés pour le dépistage du CHC que pour
celui d’autres tumeurs. Enfin, le risque de récidive aprés traitement est trés élevé
en raison du caractére multifocal du processus carcinomateux dans un foie
cirrhotique.(14)

Le dépistage repose actuellement sur une surveillance clinique et sur deux
méthodes para-cliniques : la mesure de I’AFP et 1’échographie. La fréquence
avec laquelle sont effectués les examens est variable mais reste en moyenne

basée sur une période de six mois.
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Cependant, des études récentes ont démontrée que le dosage de I’AFP est un
mauvais moyen de dépistage en raison de sa faible sensibilité et spécificité. Elle
est souvent élevée de fagon intermittente dans les cirrhoses et rarement €levée
chez les patient ayant de petites tumeurs. Elle a un colt élevé pour des bénéfices

limités lorsque elle est & la limite supérieure de la normale.(6, 15)

Echographie : AFP AFP

Iésion focale ; > 15 ng/ml > 100 ng/mi
Sensibilité 78 50 21
%Spécificité 93 86 93
Valeur prédictive + 73 33 60

Seule 1’échographie semble donc intéressante mais elle est examinateur
dépendant. Elle peut étre difficile & interpréter chez certains patients obeses,
dans des tumeurs isoéchogénes, sous diaphragmatiques ou hétérogeénes, dans le
cas de stéatose ou de cirrhose macronodulaire. L’échographie est capable de
reconnaitre une tumeur avant le diamétre critique de trois centimetres dans plus
de 85% des cas.

Plusieurs études ont cherché a définir des facteurs prédictifs du CHC au cours
des cirrhoses afin d’en améliorer le dépistage et définir des populations a tres
haut risque d’évolution vers la malignité & moyen terme (2 a 4 ans). Ces
différentes études ont retrouvé comme facteurs essentiels : 1’dge supérieur a 50
ans, le taux initial d’AFP supérieur a 15 ng/ml, des signes d’insuffisance
hépatocellulaire ou d’hypertension portale, le sexe masculin et une infection par
le VHC. Certains auteurs ont ainsi pu ainsi élaborer un indice permettant de

déterminer quels sont les patients a trés haut risque de dégénérescence :
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Indice de Ganne

| } Varices _ ? :
Valeur | Age | Sexe . | AFP | Hev
| loesophagiennes | !

<50 | F petites | >=70% | <15 |  négatif

1 | >=50 | M - volumineuses | <70 % o o>=15 positif |

Calcul : (6 x Age) + (4 x Sexe) + (3 x VO) + (3 x TP) + (3 x AFP) + (3 X HCV)

Interprétation de l'indice de Ganne
Risque
B . B

| 'Score total > 11 et/Score total > 11 et]

gScore total > 11

Score total < 11 1 ;
| | dysplasie absente \dysplasie présente
- [ SR gpmit - i R — S !_.M e e A o AR A S et b i

CHCadans 0% 24 % 17 % 72 %

Cet indice peut ainsi permettre de réserver une stratégie de dépistage a
intervalles rapprochés uniquement a cette population pour en réduire le colit.
Malheureusement, les différentes stratégies de dépistage n’ont pas permis
jusqu’a aujourd’hui d’améliorer significativement la prise en charge des patients
atteints de CHC.

La prévention de la cirrhose qui est la principale 1ésion prénéoplasique reste
donc le meilleur moyen de diminuer la mortalité liée au CHC.

L’interféron alpha est actuellement le traitement de choix des hépatites virales
chroniques B et C. Il a été récemment suggéré qu’il réduisait 1’incidence

d’apparition du CHC.
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II Les thérapeutiques du carcinome
hépatocellulaire

La prise en charge des patients atteints de tumeurs cancéreuses hépatiques est
limitée par plusieurs facteurs : I’extension de la tumeur, la présence ou non
d’une hépatopathie sous jacente et la présence ou non de localisations extra
hépatiques.

Ceux-ci déterminent les possibilités thérapeutiques : curatives ou le plus souvent

palliatives ou bien symptomatiques.

IL.1Le traitement chirurgical

C’est la meilleure option thérapeutique mais 80 % a 85% des patients ne

relévent plus d’un traitement chirurgical au moment du diagnostic.

I1.1.1 Résection hépatique partielle

C’est le traitement curatif de référence mais elle n’est possible que dans 10 a
15% des cas.

Elle est réservée aux CHC localisés, de petite taille (< 5 cm), uniques ou
accompagnées de tumeurs filles voisines sans envahissement extra hépatique ou
vasculaire survenant sur un foie sain, ou cirrhotique avec insuffisance
hépatocellulaire peu sévére (stade A de Child). C’est également le traitement de
premiére ligne chez les patients n’ayant pas de cirrhose.

Elle doit étre le plus économique possible en parenchyme hépatique sain et
réaliser une exérése satisfaisante sur le plan carcinologique (marges de résection
de 3 centimeétres dans le parenchyme sain).

Les complications post-opératoires sont infectieuses (abces sous phréniques),
hémorragiques, et il peut également se produire une décompensation cedémato-

ascitique ou une insuffisance hépatique grave.(3)
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La mortalité péri-opératoire varie de 5 a 8%. La survie a trois ans aprés résection
curative atteint 75% chez les patients du groupe A de Child ayant une tumeur
encapsulée de petite taille.

La récurrence tumorale complique 50% des cas a trois ans et 100% des cas a 5
ans et altére la survie a long terme. Elle peut étre diminuée par I’emploi d’agents
préventifs comme les rétinoides ou le Lipiodol marqué a I’iode 131 mais ceci
reste a démontrer par des études.(6)

La chimioembolisation lipiodolée (CEL) peut également étre employée comme
traitement adjuvant des CHC aprés résection chirurgicale ceci a été démontré
dans une méta-analyse. (15) Elle permet un allongement de la survie globale et
une diminution du taux de récidive tumorale a trois ans. Cependant, ces résultats
concernent principalement des patients asiatiques et des essais controlés

randomisés sont nécessaire en Europe.

11.1.2 Hépatectomie totale avec transplantation hépatique

C’est la solution idéale puisqu’elle réalise a la fois le traitement de la tumeur et
de I’hépatopathie mais elle n’est réalisable que chez un faible nombre de
patients.

Elle est indiquée chez les sujets jeunes ou chez les cirrhotiques au stade B ou C
de Child, pour des tumeurs non encapsulées ou de localisation centrale ou bien
des tumeurs multicentriques au maximum au nombre de 3 et de diamétre de 3
cm ou moins en I’absence d’envahissement porte et sus-hépatique.

Le taux de survie a 5 ans atteint alors 50 4 70% avec un taux de récidive
inférieur a 15%.

Actuellement les durée d’attente sont élevées de I'ordre de 6 a 12 mois par
manque de donneurs. Les exclusions des criteéres de transplantation hépatique

sont de ’ordre de 20 4 50% et sont un probléme thérapeutique majeur.
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Plusieurs stratégies ont été proposées pour améliorer 1’impact de progression
tumorale pendant I’attente notamment le traitement par CEL de ces tumeurs.(1,
16, 17) Aussi, en 1’absence de contre-indication, elle est en général réalisée chez

les patients en attente de transplantation hépatique.(18)

IL.2 Le traitement médical

11.2.1 Thermo-ablation par radio-fréquence

Principe d’action :

La stimulation d’une aiguille par un courant électrique alternatif a haute
fréquence produit au niveau de la zone de contact entre 1’aiguille et le tissu
tumoral, une émission de radiofréquence. Celle-ci entraine localement une
agitation des molécules et une augmentation de température des tissus. Au dela
de 55°, cette hyperthermie cause une nécrose de coagulation. Actuellement une
zone d’hyperthermie allant de 2 & 6 cm de diamétre, plus ou moins sphérique,
suivant les électrodes utilisées, peut étre générée.

Elle est contre-indiquée en cas d’ascite abondante et de tumeur dont la taille
dépasse 5 cm.(19, 20)

Technique :

Elle est réalisée sous contrdle échographique ou dans le cas de tumeurs de petite
taille sous contrdle tomodensitométrique ou imagerie par résonance magnétique
interventionnelle. L’aiguille est introduite par voie percutanée au sein de la
tumeur ot elle émet une température de 80°. L’ablation d’une tumeur de 2 cm
prend environ une quinzaine de minutes. Lorsque 1’on veut traiter des tumeurs
de taille plus importante (3 a 5 cm), il faut utiliser des aiguilles plus grosses ou,
dans la plupart des cas recourir & un repositionnement multiple de 1’aiguille pour

obtenir une destruction compléte.
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Pour une efficacité optimale, on considére qu’il faut traiter la tumeur avec une
marge de 10 mm autour de la lésion.
Elle peut également étre utilisée en per-opératoire associée a une résection
chirurgicale partielle afin de traiter des nodules filles.

Résultats :
Le taux de nécrose compléte est de 100% si la tumeur est de taille inférieure a
30 mm et de 80% si elle est de taille supérieure ou égale a 30 mm.
Le taux de survie a 5 ans est de 33% pour des patients ayant une tumeur

inférieure a 35 mm.(20, 21)

I1.2.2 Chimioembolisation lipiodolée (CEL)

Principe :
Elle consiste en une chimiolipiodolisation immédiatement suivie d’une
embolisation. La concentration locale de ’antimitotique et le temps de contact
avec la tumeur sont augmentés grace & I’ischémie induite par I’embolisation.
Elle est née des limites des deux techniques :
— P’embolisation seule est surtout efficace sur la partie centrale de la tumeur qui
est mal vascularisée, pauvre en cellules tumorales et le siege de nécrose
spontanée, alors que la partie périphérique de la tumeur est mieux vascularisée
et moins sensible a 1’ischémie,

— la chimiothérapie seule est peu efficace sur les tumeurs hépatiques.

Technique :

Il s’agit d’une technique de radiologie interventionnelle loco-régionale qui
associe l’injection intra-artérielle d’un agent antimitotique (cisplatine,

doxorubicine), le plus souvent sous forme d’une émulsion, et d’une occlusion
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artérielle par des particules synthétiques (Gelfoam, Ivalon...) ou éventuellement
naturelles (caillots sanguins) résorbables.

Lorsque le Lipiodol est utilisé comme vecteur la technique est dénommeée
chimioembolisation lipiodolée.

Le cathétérisme est le plus souvent sélectif voire hypersélectif.(22)
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G : (5 l

Aprés CEL, I’angiographie montre I’absence compléte d’hypervascularisation.
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[es Indications :

Elles peuvent étre définies a partir des caractéristiques du patient, de la cirrhose
et du CHC.

Ia CEL concerne les patients ayant une cirthose au stade A et B de Child-Pugh.

Les CHC concernés ont les caractéristiques suivantes :

-multinodulaires et hypervascularisés d’un volume inférieur & 50% du volume
hépatique,

-tumeur constituée d’ un nodule unique de plus de 5 cm de diametre,

-ou bien tumeur unique de moins de 5 cm de diamétre ou multiple avec deux ou
trois nodules de moins de 3 cm chez des patients en attente de greffe hépatique.

-stade I ou II d’Okuda.

La présence d’une thrombose portale ne contre-indique pas la CEL si elle est
segmentaire.

Les patients doivent également avoir un état général conservé sans pathologie
rénale associce.

C’est un traitement palliatif du CHC évolué mais également un traitement
d’attente pour les tumeurs de petite taille avant transplantation hépatique et un

traitement adjuvant aprés résection chirurgicale. (23)

Les contre-indications :

—  Altération importante de la fonction hépatique (stade C de CHILD),
— Thrombose portale compléte,

— Volume tumoral supérieur a 50% du volume hépatique total,

— Métastases extra-hépatiques,

— Insuffisance rénale ou cardiaque grave.
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Les complications :

Les effets secondaires & type de fiévre supérieure & 38°C, de douleurs
abdominales et de vomissements sont tres fréquents. Ils constituent le syndrome
post-embolisation et peuvent étre prévenus par I’administration d’antibiotiques,
d’antalgiques morphiniques si nécessaire et d’antiémétiques.

Les complications hémorragiques (ulcérations gastriques et duodénales) et
infectieuses (cholécystite, abcés) sont rares. Des observations de leucopénies
sont également possibles aprés CEL.

La défaillance hépatique constitue la complication la plus grave, les signes
cliniques sont une encéphalopathie hépatique, une ascite ou une élévation du
taux de bilirubine totale supérieure a 15 pumol/l.

La CEL peut également entrainer une insuffisance rénale par acidose liée 4 la
nécrose et par la néphrotoxicité de I’antimitotique et des produits de contraste

radiologiques.(23)

Les résultats :

Pour qu’un traitement palliatif soit reconnu efficace il faut qu’il ait été¢ démontré
un allongement de la durée de vie des patients par des études controlées
randomisées. Jusqu’alors aucune étude n’avait permis de mettre en évidence
’efficacité de la CEL en raison des faibles effectifs de patients sélectionnés, et
de I’hétérogénéité des critéres d’inclusion et des modalités techniques. Mais, en
2002, deux essais contrdlés randomisés ont été effectués : 1’étude de Lo a Hong
Kong et I’étude de Llovet a Barcelone. Ces deux études ont mis en évidence une
amélioration du taux de survie aprées CEL par rapport au traitement
symptomatique mais il n’a pas été prouvé de supériorité de la CEL par rapport &

I’embolisation seule.
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Etude Nombre de Traitement Survie a 2ans
patients
Lo (Hong Kong)(24) 40 CEL (4,8 séances) 31240%
39 Ttt symptomatique 112a37%
Llovet 37 Embolisation 37250 %
(Barcelone)(25)

40 CEL (2,8 séances) 40 263 %
35 Ttt symptomatique 27a35%

De plus, dans ces 2 études, le traitement constitue une variable pronostique

indépendante en analyse multivariée.

Trois méta analyses récentes ont également été réalisées :

Nombred’études | Nombre de points |Résultats
controlées
randomisées
Camma 5 480 Amélioration de la
2002 (26) survie a 2 ans
Llovet 6 503 Amélioration de la
2003 (27) survie a 2 ans
Geschwind 4 268 Pas d’amélioration
2003 (28) de lasurviea 3 et

6 mois

Les 2 méta-analyses positives de Camma et al et Llovet et al ont inclus

respectivement 5 et 6 essais contrdlés randomisés avec un total de 480 et 503

patients. Elles mettent également en évidence une amélioration significative de
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la survie & 2 ans chez les patients traités par CEL. Dans la troisiéme méta-
analyse publiée récemment ces résultats favorables ne sont pas retrouves.
Cependant, cette méta-analyse n’a inclus que 4 essais controlés randomisés
parus entre 1990 et 1998 avec un total de 268 patients.

La CEL semble donc étre un traitement palliatif efficace, afin d’en améliorer
encore les résultats, certains auteurs se proposent de I’associer 2 la radiothérapie
locale ou tridimensionnelle mais aussi a la radiofréquence ou a 1’alcoolisation

percutanée.(29, 30)

11.2.3 Alcoolisation percutanée

Principe d’action :

L’injection d’alcool dans les cellules néoplasiques entraine une déshydratation
brutale du cytoplasme. Parallélement, a D'intérieur des vaisseaux, I’éthanol
entraine une nécrose endothéliale et une agrégation plaquettaire qui est a
Porigine d’une thrombose vasculaire et d’une ischémie tissulaire. La taille de la
nécrose induite par D’injection d’éthanol varie avec l’importance de la
vascularisation des tumeurs, la présence d’une capsule péri lésionnelle et
I’importance de la fibrose tumorale.
Technique :

Une aiguille est positionnée au centre de la Iésion sous contrdle échographique
ou bien sous contrdle tomodensitométrique ou encore contrdle par imagerie par
résonance magnétique lorsque la taille des tumeurs ne permet pas leur détection
en échographie. Le geste est réalisé sous anesthésie générale. Le volume
d’alcool injecté varie de 1 & 13 ml. L’intervalle entre les séances varie de 2 jours
a 2 semaines et leur nombre est également variable.

Les résultats:

Les résultats de 1’alcoolisation varient en fonction de la taille de la tumeur :
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— pour les CHC de moins de 3 cm, la destruction est jugée complete chez 80%
des patients traités ;

— pour les Iésions de 5 cm, le taux d’ablation ne dépasse pas 65%.

Plusieurs études montrent qu’aprés alcoolisation la survie & 3 ans des patients

atteints de CHC de taille inférieure a 3 cm est comprise entre 50 et 60%.(20)

[1.2.4 Traitement par Lipiodol marqué a ’iode 131

Principe d’action :

I’efficacité de cette technique est le fait de I’irradiation in situ de la tumeur a
faible débit.

Technique :
Pour les injections thérapeutiques, 3 ml de Lipiodol marqué sont injectés par
seringue auto-pousseuse dans 1’artére hépatique commune. I est alors observeé
une rétention majeure au niveau tumoral avec des rapports de fixation foie
tumoral/foie non tumoral de I’ordre de 15 en tomoscintigraphie. Plus de 75% du
Lipiodol reste au niveau du foie, le reste étant fixé au niveau pulmonaire.
I’intensité de la rétention est appréciée sur le scanner une semaine apres le
dernier traitement. Si elle est intense, le patient doit avoir d’une seconde
injection. Si la rétention est faible ou nulle le traitement doit étre suspendu.
Les malades sont isolés pendant 6 jours dans un environnement protégé apres
I’injection ce qui constitue une contrainte majeure de la technique.

Résultats :
Une étude prospective, concernant 30 patients atteint de CHC avec un ou deux
nodules exclus du traitement chirurgical pour des causes médicales
(cardiopathie, age...) a mis en évidence un taux de survie a 3 ans de 58,4%. Par

ailleurs, I’irradiation du foie par une seule injection de Lipiodol radioactif aprés
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traitement chirurgical permet une réduction de plus de moitié de la fréquence

des récidives locales avec un doublement de la survie a 3 ans.(31)

11.2.5 Chimiothérapie systémique

La monochimiothérapie est peu efficace sur le CHC en phase avancee.
Les réponses complétes sont exceptionnelles. Les réponses partielles sont de
courtes durées sans gain de survie sur I’ensemble de patients traités.
La doxorubicine et son analogue 1’épirubicine, induisent un taux de réponse
d’environ 15 & 20% et prolongent de 2 & 3 mois la survie des répondeurs. Les
autres cytotoxiques induisent des réponses chez 10 % environ des patients. La
mitomycine a montré une activité a des doses élevées avec une tolérance
suffisante mais les résultats doivent étre confirmés.
La toxicité de la chimiothérapie est particuliérement importante chez les patients

atteints de cirrhose hépatique.(22)

Activité Médicament Réponses (%)

Reconnue Doxorubicine 8-25

(60-75mg/m2/3sem)

Epirubicine 18
(60-90mg/m2/3sem)
Mitomycine 48
(20-25puis 10-
12,5mg/m2/6 sem)

Elle est a I’heure actuelle peu utilisée seule, dans certains centres, elle est
utilisée comme traitement adjuvant aprés transplantation hépatique en de

présence de microembols lymphatiques.(16)
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IIT1 Etude personnelle

1I1.1 Buts de ’etude

Déterminer les particularités de la population des patients traités, de leur tumeur

et des modalités thérapeutiques et évaluer les résultats obtenus pour les patients
porteurs d’un CHC traités par CEL au Centre Hospitalo-universitaire de
Limoges et les comparer a ceux obtenus lors de deux études prospectives
controlées randomisées, 1’étude de Llovet et al 3 Barcelone et I’étude de Lo et al

a Hong Kong.

IIL.2 Matériel et méthode

I11.2.1 Critéres de sélection de la population étudiée

Ont été inclus dans I’étude les patients porteurs d’un CHC ayant eu une ou
plusieurs CEL entre le mois de janvier 1996 et le mois de juin 2004 dans le
service de radiologie du CHRU de Limoges.

Ont été retenus pour le diagnostic de CHC:

— la preuve histologique de cette tumeur par ponction biopsie hépatique, par
biopsie chirurgicale ou par examen post-mortem.

— taux d’AFP supérieur a 400 ng/ml ou augmentation progressive de ce taux
dans des valeurs inférieures a 400 ng/ml.

— en 'absence des deux critéres précédents le diagnostic était retenu sur des

arguments d’imagerie apres artériographie lipiodolée.
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Ont été exclus les patients ayant été traités par CEL pour une pathologie
autre que le CHC. Deux patients ont ainsi été exclus, ’'un étant atteint d’un
adénocarcinome colique avec métastases hépatiques dont le diagnostic n’a été
fait qu’aprés la séance de CEL et I’autre ayant €té traité pour des métastases
hépatiques d’un cancer médullaire de la thyroide.

Il s’agit d’une étude rétrospective.

[11.2.2 Description de la population incluse

[11.2.2.1 Caractéristiques des patients

Les patients étaient 4gés en moyenne de 66 ans avec des extrémes de 47 a 82 ans
parmi eux on compte 11 femmes pour 46 hommes, la prédominance est donc

nettement masculine.

19% \

o Homm"éjl
|OFemme |

............ LR

Quatre vingt dix pour cent des patients étaient atteints de cirrhose. Parmi les 6
patients non cirrhotiques 4 avaient une hépatopathie chronique 2 étant atteint
d’hémochromatose, 1 d’une hépatite C et I’autre d’une hépatite B.

Pour 2 des 57 patients, le CHC est apparu alors qu’aucune pathologie hépatique

sous jacente n’avait été diagnostiquée.
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Dans la majorité des cas (72%) 1’étiologie de la cirrhose était ’alcoolisme
chronique, I’infection & VHB pour 4 patients (7%), pour 4 patients (7%) une

hémochromatose et dans 14% des cas la cirrhose était post-virale C.

Etiologie de la cirrhose

80% |
70% |
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40%

30%
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Cinquante trois pour cent des patients cirrhotiques ont été classés stade A de
Child, 39% stade B et seulement 8% stade C. Les patients classés stade C

avaient simplement 10 points étaient donc a la limite du stade B.

; Répartition selon le stade de Child-Pugh
L
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11.2.2.2  Caractéristiques du CHC

-En ce qui concerne les tumeurs, 52 (91%) avaient un aspect nodulaire et 5 (9%)
un aspect infiltrant.

_Initialement, la tumeur principale mesurait en moyenne 63 mm dans son plus
grand axe, pour des dimensions allant de 15mmx15mm jusqu’a
170mmx110mm, 49 (86%) d’entre elles mesuraient plus de 30 mm et 35 (66%)
d’entre elles mesuraient plus de 50 mm dans leur plus grand axe.

-La tumeur était unique chez 24 patients (42%) et multinodulaire pour 33 d’entre
eux (58%).

Elle envahissait un lobe pour 50 patients (87%) et les deux lobes étaient atteints
pour 7 patients (12%).

-1l existait une thrombose portale segmentaire chez 3 patients (5%).

-La répartition des tumeurs suivant la classification d’Okuda se faisait de la
maniére suivante : 34% (19) des patients stade I, 55% (31) des patients stade II
et 11% (6) des patients stade II.

-Le CLIP scoring system était répartit de la maniére suivante :

21% (12) Clip 0, 27% (15) Clip 1, 35% (20) Clip 2 14% (8) Clip 3 et 3% (2)
Clip 4.

-Enfin, dans seulement 35% des cas (19) une preuve histologique du CHC avait

été faite.
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Morphologie tumorale Nombre Pourcentage
Nodulaire 5 9%
Infiltrante 52 91%

Envahissement lobaire

1 lobe 50 88%
2 lobes 7 12%
Taille de la lésion

principale
<230 mm 8 14%
>2a 50 mm 35 66%

Stade d’OKUDA
1 19 34%
2 31 55%
3 6 11%
CLIP scoring system
0 12 21%
1 15 26%
2 20 35%
3 8 14%
4 2 4%
Thrombose portale 3 5%
Histologie 19 35%
Taux d’AFP

<a 20 ng/l 34 59%
20-500 15 27%
>2a 500 8 14%
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M1.2.2.3 Les modalités du traitement par CEL

- Les patients étaient hospitalisés la veille de I’examen pour une durée de 3 a 6
jours. Ils devaient étre informés sur le geste, son but et ses éventuelles
complications, leur consentement éclairé devait étre recueilli.

Un bilan biologique permettait de contrdler, la veille de la CEL, les dosages
sanguins de glucose, urée, créatinine, albumine. Etaient également contrdlés le
bilan hépatique, le ionogramme sanguin, la numération formule sanguine, le
taux de plaquettes, le taux de prothrombine, le groupe sanguin et I’absence
d’agglutinines irréguliéres.

Comme pour toute artériographie, le patient devait étre a jelin 6 heures avant,
douché, rasé en fémoral et perfusé. Si le patient avait des antécédents d’allergie
aux produits de contraste iodés il recevait une prémédication par anti-
histaminique la veille et le jour de I’examen associée a une prise de corticoides
per-o0s. Les patients diabétiques devaient arréter leur traitement par dérivés de la
metformine 48 heures avant le geste.

- Une heure avant la CEL, le patient recevait du sérum glucosé 5% a un débit de
1 1/12h. Si le patient était diabétique, il recevait 1 1/12h de glucosé 10% avec de
’insuline a la seringue électrique et une surveillance horaire des glycémies
capillaires. Si le patient était insuffisant rénal une, hyperhydratation était
instaurée 48 heures avant le geste.

Le patient recevait également en prémédication une ampoule d’anzamet par voie
intra-veineuse et supplémentation en vitamine B1.

- La ponction était réalisée au niveau de I’artére fémorale droite ou de I’artére
humérale afin d’opacifier le tronc coeliaque, I’artére mésentérique supérieure,
I’artére hépatique commune puis les artéres hépatiques droite et gauche et de
localiser les prises de contraste anormales. Apres cathétérisme le plus sélectif
possible, I’injection de cisplatine (50mg) et Lipiodol (10ml) sous forme

d’émulsion était réalisée puis complétée par une embolisation au Pangen ou au
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Spongel plaque. On contrdlait ensuite que la dévascularisation compléte de la
tumeur avait bien été obtenue. Plusieurs localisations néoplasiques pouvaient
étre traitées au cours de la méme séance de CEL.

-Au retour de I’examen, ’hydratation était poursuivie entre 2 et 5 jours. Un
traitement par uricozyme une ampoule par jour était administré pendant 2 jours
de méme qu’un traitement anti-émétisant et antalgique en fonction de la
symptomatologie des patients.

La surveillance était clinique (constantes hémodynamiques, diurese, douleurs,
nausées, vomissements, apparition d’une encéphalopathie hépatique, fiévre et
surveillance du point de ponction) mais aussi biologique par un bilan sanguin
quotidien pendant 48 heures (NFS, plaquettes, TP, facteurs de la coagulation,
ionogramme, urée, créatinine, bilan hépatique, glycémie, CRP, hémocultures si
nécessaire).

Un scanner hépatique avec injection de produit de contraste était prévu a trois
semaines aprés contrdle de la fonction rénale. Puis un controle
tomodensitométrique était ensuite réalisé tous les trois & six mois avec dosage de
I’AFP.

I’ intervalle entre 2 séances de CEL était au minimum de 1 mois.

Le nombre de séances était variable : les CEL étaient répétées tant que la tumeur
répondait au traitement, et que la tolérance clinique était bonne.

Le nombre moyen de séances de CEL était de 1,74, le maximum de CEL re¢u

par un méme patient étant de 5.
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Nombre total de CEL
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— Dans 12% des cas le geste n’a pu étre réalisé de fagon compléte en raison de
difficultés techniques ou du malaise ressenti par le patient. Dans un cas, une
embolisation seule a été réalisée du fait d’une fistule artério-porte, une cure a €té
annulée le cathétérisme étant impossible. Pour 4 patients I’injection de cisplatine
a été partielle en raison de la douleur ressentie par les patients ou de la sinuosité
artérielle.

Pour 17 des 57 patients traités par CEL, il a été associé un traitement adjuvant.

Traitement associé ala CEL

‘0 Radiofréquence

[ Transplantation
hépatique

[1Réséction partielle pré-
CEL

[0 Réséction partielle post-
CEL

O =2 NOAOOON®©
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[11.2.3 Les variables étudiées et moyens d’évaluation de la
CEL

Nous avons étudié :

- les donnédes démographiques : Age, sexe, la présence ou non d’une cirrhose
ainsi que 1’étiologie de cette cirrhose et son stade suivant la classification

de Child-Pugh;

- les caractéristiques du CHC : le nombre de localisations tumorales, leur
morphologie nodulaire ou infiltrante, leur taille, le nombre de lobes hépatiques
atteints, le taux d’AFP, la présence ou non d’une thrombose portale, la preuve
histologique du CHC et sa classification d’aprés le CLIP scoring system et le
stade d’Okuda ;

- les caractéristiques du traitement par CEL: le nombre de séances, ainsi que les
difficultés techniques rencontrées et les éventuels traitements associés
(radiofréquence, hépatectomie partielle et transplantation hépatique).

- Le premier critére de jugement est le taux de survie & 1 an et & 2 ans ainsi que
la médiane calculés a partir de la premiére CEL. Ensuite, les résultas mesurés
sont 1’évolution du taux d’AFP et la réponse tumorale au traitement objectivée
par tomodensitométrie selon les critéres de I’Organisation Mondiale de la Santé

(32) qui sont les suivants :
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Réponse Modification de la somme des produits des deux plus grands
diameétres perpendiculaires.

Réponse Disparition de toutes les lésions cibles sans aucune lésion

complete résiduelle, confirmée aprés 4 semaines.

Réponse Diminution d’au moins 50% du volume tumoral sans

partielle augmentation de 25% ou plus d’aucune lésion, confirmée a 4
semaines.

Stabilité Réduction de moins de 50% ou progression de moins de 25% du
volume tumoral.

Progression | Augmentation de 25% ou plus du volume tumoral ou apparition

de nouvelles lésions.

Ont également été étudiés la morbidité et la mortalité liées a cette thérapeutique

ainsi que les facteurs influengant le taux de survie en analyse multivariée.

I11.2.4 Méthodologie statistique

Les analyses sont descriptives et les statistiques utilisées sont :

- pour les parameétres qualitatifs : fréquence et pourcentage ;

- pour les paramétres quantitatifs : moyenne, écart-type, minimum, maximum,

médiane.

Les courbes de survie ont été réalisées par la méthode de Kaplan-Meier et les

comparaisons entre groupes par la méthode de log-rank. Le degré de

significativité étant fixé a 0,05.
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IIL.3 Les résultats

— Le taux de survie :

Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum . pour tps 1ere cure

Variable censure :deces 0/1
1 L L 8 ] i 1 i ] i ] i [] i [} I 1

Survie Cum.

T - I 1 T T T T

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Temps

Courbe de survie des patients traités par CEL

selon la méthode de Kaplan Meier

Le taux de survie a un an était de 62% et a 2 ans de 33%.

La médiane de survie était de 15 mois.

A la fin de I’étude, 38 patients soit 66% étaient décédés, 19 étaient toujours
vivants.

Les décés ont été attribués pour 70% d’entre eux a I’évolution de la maladie
tumorale, pour 22% aux complications de la cirrhose et pour 8% a une
pathologie autre.

Un seul déceés peut étre directement imputable au traitement par CEL étant
survenue 48 heures apres celle-ci. Le patient est probablement décédé d’une

embolie pulmonaire.
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— La réponse tumorale a été évaluée radiologiquement par un controle
tomodensitométrique réalisé au bout de 3 semaines a un mois permettant de
mesurer la taille de la tumeur. Pour 19 patients (36%), la tumeur avait progressé,
pour 16 patients (30%) la tumeur était restée stable, pour 15 patients (29%) la

réponse tumorale était partielle et pour 2 patients (4%), elle était compléte.

Réponse tumorale aprés CEL

40% 36%

35% - 299% 30% ‘D Progression .
: (]

30% -
25% -
20%
15%
10% -
5% -
0% -

1 . Stabilite
EI Reponse partielle

D Reponse complete

4%

pourcentage

— Le taux d’AFP : un dosage de I’AFP a été réalisé un mois aprés CEL. Parmi
les 22 patients dont le taux d’AFP était supérieur & la normale au moment du
diagnostic, 14 (70%) avaient présenté une augmentation de ce taux tandis que 6

(30%) avaient montré une diminution du marqueur, 2 résultats manquaient.

— La tolérance au traitement était évaluée en moyenne pendant les 5 jours
faisant suite a la CEL. Les principaux effets secondaires rapportés étaient :

- les nausées, les vomissements, les douleurs abdominales et la fievre supérieure
a 38°C qui constituent le syndrome post-chimioembolisation. Ces symptdmes
ont été signalés chez 65% (37) des patients ;

- un patient avait présenté une décompensation cedémato-ascitique (2%) ;

- 3 patients (5%) avaient présenté une encéphalopathie hépatique ;
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-enfin, un patient (2%) est décédé 48 heures aprés la séance de CEL d’une

embolie pulmonaire.

II1.4 Discussion

I11.4.1 La population

Etude de Llovet et | Etude de Lo et al. Etude de
al. (N=40) Limoges
(N=40) (N=57)
Age moyen 63 (61-66) 62 (53-69) 66 (47-82)
Sexe (H/F) 32 (80%)/8 (20%) | 36(90%)/4(10%) 46 (81%)/11
(19%)
Etiologie de la
cirrhose
VHC 33 (82%) - 8 (14%)
VHB 4 (10%) 40 (100%) 4 (7%)
Cirrhose éthylique 3 (8%) - 41 (72%)
Hémochromatose 0 0 4 (7%)
Stade de Child- 31/9/0 40/0/0 3/22/5
Pugh
A/B/C

Les patients traités a Limoges sont donc d’dge moyen plus élevé que ceux traités

a Barcelone et Hong Kong. Le sexe ratio est globalement identique dans la

population européenne et asiatique et comparable aux résultats de la littérature.
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Dans 1’étude de Llovet et al les patients traités par CEL étaient atteints de

cirrhose dont I’étiologie était essentiellement liée a I’infection par le VHC ce qui
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constitue un facteur de mauvais pronostic du CHC. Dans I’étude de Lo et al,

toutes les cirrhoses étaient d’origine post-virale B qui est 1’étiologie la plus
fréquente en Asie. Ces populations sont donc trés différentes de celle des

patients traités a Limoges pour laquelle notre étude a montré une prédominance

du CHC sur cirrhose éthylique qui est 1’étiologie principale des CHC en France.
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Quant au stade Child-Pugh, dans I’étude de Llovet et al, 77% des patients sont
classés stade A et 33% sont classés stade B aucun n’étant stade C ; dans I’étude
de Lo et al 100% des patients sont classés stade A, un stade avancé de la
cirrhose étant pour ces 2 études un facteur d’exclusion. Les patients sélectionnés
pour ces 2 études sont donc atteints de cirrhoses peu évoluées par rapport aux
patients traités & Limoges puisque 53% d’entre eux avaient une cirrhose classée
stade A de Child-Pugh, 39% stade B et 8% stade C.

On peut donc constater que les facteurs d’exclusion des 2 études controlées
randomisées sont stricts et dépassent les seules contre-indications de le CEL.
Pour Lo et all, les facteurs d’exclusion sont les suivants : refus du patient,
insuffisance hépatocellulaire (encéphalopathie hépatique, ascite non contrdlée
par les diurétiques, antécédent de saignement de varices oesophagiennes dans
les 3 mois précédents, taux de bilirubine totale supérieur a 50 pmol/l; taux
d’albumine sérique inférieur a 28 g/l ou temps de thrombine supérieur de 4
secondes par rapport au témoin); créatininémie supérieure a 180 pmol/l;
traitement antérieur de la tumeur ; présence de métastases extra-hépatiques ou
de contre-indications vasculaires a la CEL (thrombose de 1’artére hépatique,
thrombose du tronc porte, shunt artério-veineux) ; ou faible performans status
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status rating grade).

Entre Mars 1996 et Octobre 1997, 387 CHC ont été diagnostiqués a I’hdpital
Queen Mary a Hong Kong. Un total de 108 patients ont eu une hépatectomie
partielle, 2 d’une alcoolisation percutanée, 197 (51%) n’ont pu étre inclus dans
I’étude en raison des facteurs d’exclusion ; seulement 40 (10%) ont été traités
par CEL les 40 autres constituent le groupe controle de I’étude ayant regu un

traitement symptomatique.
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Pour Llovet et al, les facteurs d’exclusion sont : 4ge supérieur & 75 ans ; stade
avancé de la cirrhose (stade C de Child) ; saignement gastro intéstinal actif’;
encéphalopathie hépatique ; ascite réfractaire; envahissement vasculaire y
compris une thrombose portale segmentaire ; métastases extrahépatiques ; shunt
porto systémique; flux sanguin hépatofuge; les contre-indications a un
cathétérisme transartériel (taux de plaquettes inférieur a 50000/dl ou activité
prothrombinique inférieure & 50%) ; insuffisance rénale ; athérosclérose sévére ;
contre-indication & la doxorubicine (bilirubine sérique supérieure a 85mmol/l,
numération leucocytaire inférieure a 3310/, fraction d’éjection cardiaque
inférieure 3 50%) ; ou stade terminal de le tumeur.

A Barcelone, I’étude a débuté en Juillet 1996 et s’est arrétée en Juillet 2000, 903
CHC ont été diagnostiqués durant cette période. Parmi eux 310 ont eu un
traitement curatif (résection chirurgicale, transplantation hépatique ou traitement
percutané dont les proportions respectives n’ont pas été précisées), 491 (54%)
n’ont pu étre inclus dans 1’étude, parmi les 102 participants a cette essai, 40 ont
6té traités par CEL et 39 par embolisation seule, 35 ont eu un traitement
symptomatique.

On peut donc constater que parmi les patients atteints de CHC de ces 2 études
plus de la moitié ne pouvaient bénéficier d’un traitement curatif et ne

correspondaient pas aux critéres d’inclusion.
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[11.4.2 Les caractéristiques des tumeurs

Etude de Llovet et| Etude de Lo et al Etude de
al Limoges
Nombre de
nodules
solitaire 13 (32%) 17 (42%) 24 (42%)
multinodulaire 26 (65%) 23 (58%) 33 (58%)
Diametre 52 (46-60) 70 (40-140) 63 (15-170)
moyen du
nodule
principal (mm)
Stade d’Okuda | 27(67%)/13(33%)/ | 19(48%)/21(52%)/0 | 19(34%)/31(55%)/
I/TI/11X 0 7(11%)
Nombre de 21/19 - 50/7
lobes atteints
172
Taux d’AFP
<20 15(33%) 6 (15%) 34 (60%)
>20 25(66%) 34 (85%) 23 (40%)
Thrombose 0 10 (25%) 3 (5%)
portale
segmentaire

Dans les 3 populations, plus de la moitié des CHC sont multinodulaires ce qui

confirme 1’état avancé de la maladie et son caractére multifocal.
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Les pourcentages de tumeurs multinodulaires sont quasiment identiques : 58% a
Limoges, 58% a Hong Kong et 65% a Barcelone.

La taille moyenne des nodules est de 63 mm a Limoges, 70 mm pour Lo et al et

52 mm pour Llovet et al.

On peut constater que pour Lo et al la taille tumorale n’est pas une limite
puisque le diamétre tumoral maximal atteint 14 cm. Pour Llovet et al, les
tumeurs sont plus petites puisque la plus importante ne mesure que 6 cm alors
que dans notre étude la plus grosse tumeur traitée mesurait 17 cm.

Les trois populations différent également par le stade d’Okuda des tumeurs
traitées puisque pour Lo et Llovet, le stade IIT de cette classification constituait
un facteur d’exclusion, tandis qu’a Limoges 11% des patients étaient classés
stade III d’Okuda. Pour Lo et al les patients stade I et II sont également
représentés (48% et 52%) alors que pour Llovet et al se sont les patients classés
stade I d’Okuda les plus nombreux (67%). On peut donc constater que les
patients traités & Limoges ont globalement des CHC de stade plus avancé que
ceux des 2 autres études.

Dans I’étude de Lo et al une part importante des patients traités par CEL (25%)
avaient une thrombose portale segmentaire & Limoges 10% des patients en
avaient une. Pour Llovet et al, une thrombose portale méme segmentaire était un
facteur d’exclusion.

En ce qui concerne le taux d’AFP, dans les 2 études espagnole et chinoise les
taux sont supérieures a la normale dans respectivement 66% et 85% des cas,
dans la population limousine seulement 40% des patients avaient un taux

supérieur a la normale.
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[11.4.3 Les modalités de la chimioembolisation lipiodolée

Etude de Llovet et | Etude de Lo et Etude de

L B al al Limoges
Antimitotique Doxorubicine a Cisplatine a Cisplatine

utilisé doses adaptées au | doses adaptées a
taux de bilirubine la taille de la
tumeur
Nombre moyen de 2,8 4,8 1,74
CEL par patient

On peut constater que le nombre moyen de cures différe selon les différentes
études.

Pour Lo et al, il n’a pas été fixé de nombre maximal de cures. Tant que le patient
tolérait le traitement et que la tumeur y répondait, la CEL était répétée a
intervalles réguliers de 2 a 3 mois. La moiti¢ des patients a ainsi regu plus de 4
cures de CEL et un patient en a regu jusqu’a 15.

Pour Llovet et al, les cures étaient répétées au bout de 2 mois puis de 6 mois et
tout les 6 mois. Le traitement était interrompu en cas d’apparition de facteurs
d’exclusion ou a la demande des patients. La progresion tumorale conduisait a
’interruption des cures en cas d’apparition des métastases extrahépatiques ou
d’envahissement des veines portes.

Dans notre étude, les cures étaient répétées en moyenne tous les 1 a 3 mois en
cas de réponse tumorale partielle ou compléte et de bonne tolérance clinique.
Sont considérés comme des facteurs de bonne réponse tumorale une
dévascularisation tumorale compléte aprés embolisation de méme qu’une forte

rétention lipiodolée. Les cures étaient interrompues en cas de thrombose portale,
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ascite réfractaire, localisations secondaires extra-hépatiques et progression
tumorale non controlée.

En ce qui concerne les doses d’antimitotique utilisées, pour Lo et al, la CEL est
administrée par cathétérisme hypersélectif a un faible dosage de 10 mg en
moyenne de cisplatine afin d’en augmenter ’efficacité et d’en diminuer la
toxicité. De plus, les doses d’émulsion de cisplatine et Lipiodol sont adaptées a
la taille de la tumeur.

Pour 1’équipe de Barcelone, les patients ont regu une émulsion de doxorubicine
ajustée a la concentration de bilirubine (<25 6 pmol/ L, 75 mg/m2, 26 6-51 3
pmol/L, 50 mg/m2 ; 51 3-85 5 umol/L, 25 mg/m2) et 10 ml de Lipiodol avant
embolisation.

A Limoges, I’émulsion injectée était composée de 50 mg de cisplatine et 10 ml
de Lipiodol, elle pouvait étre injectée en totalité ou partiellement suivant les
possibilités techniques.

En ce qui concerne les traitements associés a la CEL, 17 patients (34%) de
Limoges ont eu un traitement complémentaire. Trois ont eu une transplantation
hépatique, 8 ont eu une ou plusieurs séances de radiofréquence, un patient a pu
avoir une hépatectomie partielle aprés réduction de la taille tumorale obtenue
par CEL. Cinq patients ont eu une hépatectomie partielle, la CEL a été réalisée
apreés cette chirurgie afin de traiter des nodules filles n’ayant pu étre enlevés en
totalité, ou bien des récidives tumorales. Parmi les 8 patients dont les CHC
avaient une taille inférieure a 30 mm, 3 ont bénéficié d’une transplantation
hépatique, un patient a été exclu de la liste d’attente pour une greffe hépatique
du fait d’une thrombose portale, 2 patients ont bénéficié de radiofréquence en
plus de CEL et un patient n’a pu bénéficier d’une exérése chirurgicale de la

tumeur a cause de son age avanceé.
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A Limoges, la CEL n’est donc pas seulement utilisée comme un traitement
palliatif du CHC mais associée a la radiofréquence, a la résection tumorale et 2
la transplantation hépatique, elle prend part dans une véritable stratégie curative.
Dans 1’étude de Lo et al , aucun patient n’a eu de thérapeutique complémentaire;
pour Llovet et al, un patient a pu bénéficier d’une transplantation hépatique et un

autre d’une alcoolisation percutanée.
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I11.4.4 Les résultats

Etude de Llovet |Etude de Lo et al Etude de
et al Limoges
Taux de survie
1 an 82% 57% 62%
2 ans 63% 31% 33%
Réponse tumorale Evaluée pour 28
a 3mois patients
Réponse complete 1,5(2,5%) 0 2(4%)
Réponse partielle 14(35%) 17(60%) 15(29%)
Stabilité - 7(25%) 16(30%)
Progression - 4(15%) 19(36%)
AFP (diminution du 21 sur 29 patients |6 sur 22 patients
taux) (72%) (30%)
Morbidité
Syndrome post 33(82%) 37(65%)
chimioembolisation
Hémorragie digestive 0 4(10%) 0
Abcés- cholécystite 5(12,5%) 1(2,5%) 0
Décompensation 0 10(25%) 1(2%)
cedémato- ascitique
Encéphalopathie - 3(7,5%) 3(5%)
Mortalité 1(2,5%) 0 1(2%)
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On peut constater que les résultats obtenus a Limoges en terme de survie (62% a
un an et 35% a 2 ans) sont comparable a4 ceux obtenus & Hong Kong mais
inférieurs a ceux obtenus a Barcelone.

Les écarts de résultats entre les différentes études peuvent étre attribués aux
différences qui existent entre les populations de malades traités. Les patients
traités 4 Limoges sont plus 4gés et ont des cirrhoses et des tumeurs a un stade
plus avance.

Les étiologies des cirrhoses different, ’origine éthylique de celles-ci constituant
un facteur de meilleur pronostic que I’infection par le VHC.

La population ayant pu avoir un traitement par CEL a Limoges était plus
hétérogeéne que dans les 2 autres essais aux facteurs d’exclusion tres réstrictifs.
La réponse tumorale était bonne dans 1’étude de Lo et al puisque dans 60% des
cas il obtenait une réponse partielle de la tumeur, pour Llovet et al les résultats
sont proches de ceux obtenus & Limoges une réponse partielle n’étant obtenue
que dans 35% et 29% des cas. Pour un patient de Barcelone et 2 patients de
Limoges une réponse compléte, c’est a dire une disparition compléte du nodule

au scanner, a été obtenue.

Répartition en fonction de la réponse

tumorale
100% -
80% - 40%
80% - 6R,50% 66% 'O Stabilité Progressioni
| } 1 Réponse partielle |
40% -| 3 E
60% i|:|R¢.tpon$t=3 compléte |
20% -+—[35% 29% S
0% —250%  lgogl  Hd%m
Liovet Lo Limoges
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En ce qui concerne le taux d’AFP, dans seulement 30% des cas on a pu constaté
une diminution de ce taux au CHRU de Limoges tandis que 70% des patients de
Lo et al ont montré une diminution du marqueur.

La tolérance clinique du traitement : le syndrome post-embolisation associant
fievre, nausées, vomissements et douleurs abdominales est I’effet secondaire le
plus fréquent, il témoigne de la nécrose du tissu hépatique tumoral. 65% des
patients traités a4 Limoges ont eu ce type d’effets secondaires contre 82% des
patients traités 3 Hong Kong. Ces effets secondaires peuvent étre aisément
traités et prévenus par 1’administration d’antibiotiques, d’antiémétiques et
d’antalgiques.

Quant a la mortalité elle est faible puisque aucun décés imputable a la CEL n’a
été constaté dans 1’étude de Lo et al , parmi les patients traités a Barcelone, un
seul est décédé a J 15 aprés une cure d’un choc septique a Escherichia coli. A

Limoges, un seul patient est décédé a J2 d’une CEL d’une embolie pulmonaire.

I11.4.5 Les facteurs influencant la survie

Dans 1’étude de Llovet et al, la population est si homogéne que la seule variable
indépendante influengant la survie est 1’administration du traitement par CEL
par rapport au traitement symptomatique.

Dans I’étude de Lo et al, plusieurs facteurs pronostiques ont été¢ mis en évidence
tels que la taille de la tumeur (<5c¢cm ou >5cm), le stade d’Okuda, la
manifestation symptomatique ou non de la maladie cancéreuse, la présence ou
non d’une thrombose portale et enfin I’administration de la CEL.

Dans notre étude, les facteurs influengant la survie sont 1’étiologie de la cirrhose
et la réponse tumorale au traitement. Le CLIP scoring system est également une

variable pronostique.
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En analyse multivariée, la survie était meilleure si la cirrhose était d’étiologie

éthylique que si elle était post-virale C.
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Le CHC est I’'une des tumeurs les plus fréquente au monde (8°™ rang). La
France fait actuellement partie des pays de faible endémie mais on craint, pour
[’avenir, une augmentation importante de ce type de cancers liée au
développement de 1’épidémie d’hépatites virales C.

Le pronostic du CHC est sombre puisque un traitement curatif ne peut étre
proposé qu’a 15 a 20% des patients, la tumeur étant souvent diagnostiquée a un
stade avancé chez des patients dont 1’état général et la fonction hépatique sont
altérés par la cirrhose.

La CEL est une méthode de radiologie interventionnelle qui apporte des
bénéfices en terme de survie et de réponse tumorale, ceci a été démontré par 2
études contrélées randomisées. Ces résultats ont été confirmés en ce qui
concerne la pratique de la CEL au CHRU de Limoges.

La CEL pourrait ainsi étre utilisée pour environ 50% des patients atteints de
CHC.

De plus, la CEL peut étre proposée aux patients atteints de CHC de petite taille
en attendant une transplantation hépatique et en complément aprés une résection
chirurgicale.

Cependant les modalités techniques restent a définir précisément en ce qui
concerne I’antimitotique utilisé, le nombre de CEL et leur fréquence.

La prise en charge thérapeutique du CHC qu’elle soit a visée palliative ou
curative est donc pluridisciplinaire puisqu’elle peut associer des techniques
chirurgicales a des techniques de radiologie interventionelle et éventuellement &
la radiothérapie ou a la chimiothérapie.

Le dépistage du CHC est essentiel, il doit étre améliorer afin de permettre un
traitement de la tumeur a un stade le plus précoce possible.

La prévention et le traitement de la cirrhose, principale 1ésion prénéoplasique,

sont essentiels afin de prévenir I’apparition du CHC.
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Des traitements prophylactiques (futurs) devraient pouvoir retarder 1’apparition
de la cirrhose avant qu’une accumulation d’altérations génétiques n’aboutisse a

une accélération irréversible de la prolifération cellulaire.
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RESUME :

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est 1’une des tumeurs les plus fréquentes
au monde. Il est de mauvais pronostic car il est trop souvent diagnostiqué a un
stade avancé et survient principalement chez des patients atteints de cirrhose.

Le traitement chirurgical qui est le traitement de référence ne peut étre proposé
qu’a un faible nombre de malades aussi, des techniques de radiologie
interventionelle se sont développées.

L’éfficacité en terme de survie et de réponse tumorale de 1’'une d’elles, la
chimioembolisation lipiodolée (CEL), a été démontrée par 2 études contrdlées
randomisées. Ces résultats ont &t confirmés en ce qui concerne I’utilisation de
la technique a Limoges bien que la tumeur et la cirrhose soient & des stades plus
avancés que dans la population de ces 2 études.

La CEL présente donc un intérét démontré dans la prise en charge palliative du
CHC avancé, mais elle peut aussi étre utilisée pour réduire la croissance
tumorale chez les patients atteints de CHC en attente de transplantation
hépatique et chez les patients ayant eu une résection hépatique partielle afin de

traiter des nodules filles ou les récidives tumorales.
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