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DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969
1969 - 1974
1974 — 1981
1981 — 1989
1989 — 1997
1997 — 2003

ADMINISTRATION :
Doyen :

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

: Docteur Ahdelmalek FARAJ

: Professeur Abdellatif BERBICH

: Professeur Bachir LAZRAK

: Professeur Taieb CHKILI

: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
: Professeur Abdelmajid BELMAHI

Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Naima LAHBABI-AMRANI

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général :

PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAQUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
14. Pr. MESBAHI Redouane

Monsieur Mohammed BENABDELLAH

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie
Cardiologie



Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22.

23.

24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*
.BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Meédecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne



55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEIJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique

Radiologie

Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne



100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114,
115.
116.
117.
118.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

. LAZRAK Khalid (M)
OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

.BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. EL MELLOUKI Quafae*

. GAMRA Lamiae

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie

Anatomie Pathologique



196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. GAOUZI Ahmed
. MAHFOUDI M’barek*

. MOHAMMADINE EL Hamid

. MOHAMMADI Mohamed
. MOULINE Soumaya

. OUADGHIRI Mohamed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204,
205.
206.
207.
208.
209.
210.
211
212.
213.
214,
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224,

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228.
229.
230.
231
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.

Pr

Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AFIFI RAJAA

. ALOUANE Mohammed*
LACHKAR Azouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
MANSOURI Abdelaziz*
NASSIH Mohamed*
RIMANI Mouna

ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000

240.

Pr

. ABID Ahmed*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie



241.
242.
243.
244,
245,
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AlIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274,
275.
276.
277.
278.

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AlDI Saadia

. AIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie



290.
291.
292.
293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine

OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra
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Liste des abréviations

AFP : Alpha feetoprotéine

CEA : Chimioembolisation artérielle

CHC . Carcinome hépatocéllulaire= hépatocarcinome
ECR : Etude contrblée et romdomisée

HTP : Hypertension portale

REA : Radioembolisation artérielle

RF : Radiofréquence

SCP : Score de Child-Pugh

TTT MK  : Traitement médical
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Introduction
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Les tumeurs du foie étaient un sujet important de la médecine maghrebo-

andalouse comme le témoignent les manuscrits d’Algaraouyine [1]

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le sixieme cancer et la troisieme

cause de déces par cancer au niveau mondial [41].

Plus de 80% des cas compliquent une cirrhose, les cas survenant sur foie
réellement sain sont rares (moins de 5%). La proportion de CHC résécables est
certainement tres variable selon les pays et selon les critéres de résecabilité. La
proportion de petits cancers (early carcinoma) avoisine actuellement les 20 -
30% en Europe et dépasse les 40% au Japon[40]. La transplantation hépatique a
transformé le pronostic du CHC sur cirrhose pour le groupe tres restreint auquel
elle est réservée [2]. Les traitements percutanés (radiofréguence, injections
d’alcool ou d’acide acétique) sont essentiellement réservés a des tumeurs de
moins de 3 cm, Malheureusement dans la majorité des cas, la taille ou le nombre
des tumeurs, la fonction hépatique ou 1’¢tat général du patient interdisent toute
option a visee curative et seuls des traitements palliatifs sont de mise. Une
révolution démarre avec I’apparition des thérapeutiques dites ciblées issues des
progres dans la connaissance de la carcinogenése hépatique. Le chef de file en

est le sorafenib qui ouvre de nouvelles pistes [41].
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Matériels
et methodes
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Nous rapportons ici une étude rétrospective réalisée dans le service de

chirurgie viscérale 1 de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V, sur une

période de 5ans, entre 2005 et 2009. Notre travail a été mené sur la base des

dossiers médicaux et des consultations ultérieures de suivi.

Notre objectif est de

Rapporter les résultats de 1’expérience du service quant a la place du

traitement non chirurgicale du CHC.

Discuter ses indications et ses contre-indications

Répertorier et discuter ses principales complications.

Définir une stratégie de prise en charge des CHC non résecables.

Evaluer la proportion des CHC non résecables.

A. CRITERES D'INCLUSION :

Les patients qui ont été hospitalisés dans notre formation, entre 2005 et

2009, pour CHC, chez qui le traitement non chirurgical a été indiqué.
Patients qui ont benéficier d’une radiofréquence .

Patients qui ont bénéficier d’un traitement médical a base de

tamoxifene.
Patients qui ont bénéficier d’un traitement médical a base sorafenib.

Patients chez qui I’abstention thérapeutique a été indiquée.
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Le diagnostic de CHC a été apporte par ’analyse histologique de la PBF,
et ’extension tumorale a €té appréciée par les données de la TDM abdominale
ou de I’IRM abdominale.

B. CRITERES D'EXCLUSION :

Sont exclus de cette étude les patients ayant été hospitalises pour autres

affections du foie qu’elles soient primitives ou secondaires .
C.INDICATIONS DU TRAITEMENTS :
1. Radiofréquence(RF) :

Généralement nous avons retenu 1’indication du traitement par
radiofréquence pour les CHC mono nodulaire <5 ¢cm, ou en cas de 3 nodules

<3cm.
a-Appareil utilisé :

Depuis 2004, 1’hopital militaire dispose d’un appareil de radiofréquence

type : Radionics ® constitue de :

e Un générateur opérant a des fréquences de 400 et 500 Hz et une
puissance de 50 a 200 W. (Cf. Figure 1)

e 3 types d’¢lectrodes : aiguille unique, aiguille tripe, aiguille déployable.
e Un systeme de refroidissement

Deux a quatre plaques de dispersion qu’on colle sur la face antérieure des

cuisses a équidistance du point de ponction hépatique.
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b. Monitoring du traitement par imagerie :

L’échographie, seul outil multi plans en temps réel, permet non seulement
le positionnement précis de 1’aiguille, mais aussi le suivi de la séance de
radiofréquence : Dés les premiéres minutes du traitement, des phénomenes
d’ébullition apparaissent, aboutissant a une émission de CO, dans le site
tumoral. Il en résulte une hyper-échogénicité gazeuse formant un arc avec un
cone d’ombre postérieur et rendant toute observation impossible au-dela de la

premiere interface. (Cf. Figure 7)
c. Controle et suivi :

Un contrdle radiologique d’efficacité du traitement a été réalise chez tous

les patients a 1 mois par 1 TDM abdominale.

L’ablation étant considérée comme compléte en 1’absence de rehaussement

suspect en temps artériel.

Apres le traitement tous les malades ont eu un suivi clinique, biologique

radiologique.

Sur le plan clinique, on cherchait des signes cliniques d’insuffisance

hépatocellulaire ou d’extension tumorale.

Sur le plan biologique,on cherchait une cytolyse, cholestase, signes

d’insuffisance hépatocellulaire biologique, AFP.

Sur le plan radiologique un suivi régulier par échographie et scanner

abdominal a toujours été réalisée.
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2. Traitement médical :

-But :
- Ralentir la progression tumorale surtout chez les patients avec

fonction hépatique peu altéreée.
- Assurer un confort de vie minimum.
- Espérer un downstaging de la tumeur.
- Moyens

Généralement indique chez des patients avec stade avance de la maladie

surtout les gros CHC et les CHC multiples.
Dans le service on a utilisé deux molecules :
- sorafenib : 2 comprimes 200mg, 2 fois /jour
- tamoxifene : 1 a 2 comprimes de 20 mg /jour
Tout en tenant compte des contre-indications et des effets indésirables.

Ces traitements étant poursuivis tant qu’il y a bénéfice clinique et toxicité
tolérée.

3- Modalités de prescription :

Modalités de prescription :

a-Tamoxifene : prescrit chez les patients avec des CHC avancés et

20mg par jour en une ou deux prises et n’ayant pas de contre-indications.

-contre-indications :

e hypersensibilte a I’un des constituants.
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e grossesse ou allaitement
-effets indesirables :
e troubles du cycle
e nausee et vomissement
e manifestations thrombeemboliques.
e alopécie
e céphalée
e pneumopathies
e troubles métaboliques.
Avec surveillance biologique, hématologique...

b- Sorafenib : indique chez patients avec CHC avancé et fonction
hépatique peu altérée comme suit : 800 mg par jour en 2 prises :4 comprimes de

200 mg .loin des repas.
-contre-indication : hypersensibilté & I’un des constituants.
-effets indésirables :

= rash cutanés

HTA événements vasculaires

augmentation du risque hémorragique

anorexie diarrhée, vomissement, douleurs abdominales

syndrome main pied
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= sécheresse cutanée
= asthénie, fatigue.
= perte de poids

= enrouement.

Ces traitements sont poursuivis tant qu’il y a un bénéfice clinique avec un

niveau de toxicité modérée.
c- Controle et suivi:

Au cours du traitement tous les malades ont eu un suivi clinique,

biologique et radiologique.

Sur le plan clinique, on cherchait des signes cliniques d’insuffisance

hépatocellulaire ou d’extension tumorale.

Sur le plan biologique, on cherchait une cytolyse, cholestase, signes

d’insuffisance hépatocellulaire biologique, AFP.

Sur le plan radiologique un suivi régulier par échographie et scanner
abdominal a toujours été réalisé pour dépister les complications au traitement et

suivre 1’évolution de la maladie.

Tout en restant vigilant a I’encontre des effets indésirables et des accidents

liés au traitement.

Le traitement sera maintenu le plus longtemps possible.
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Fiche d’exploitation

Identité : Age : Sexe :

Numéro d’entrée: Date d’hospitalisation:
Motifs d’hospitalisation :
Antécédents :

CHC:
Nombre :
Siege:
Taille:
Ana-Path:
Child:
Hépatopathie:
Radio fréquence :
Appareil utilisé :
Monitoring :
Suivi et controle :
Traitement medical :
Tamoxifene (NOLVADEX)
Sorafenib (NEXAVAR)
Suivi et contréle :
Evolution :
Evolution Radiologique :

Complications tardives :
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33 patients ont été hospitalisés pour CHC au cours de cette période dont 23

patients ont bénéficié d’un traitement non chirurgical :
-11 patients ont été traités par radiofréquence :

Ce qui représente 33% de tout 1’arsenal thérapeutique des CHC

hospitaliseés.
Elle représente 47,8% du traitement non chirurgical dans notre étude.

Le diamétre moyen des CHC était de 2,8cm (extrémes entre 8mm et 5¢cm).
Le nombre de lésions traitées par radiofréquence et par patient était de trois chez
1 patient, de deux chez 5 et d’une seule chez les 7 autres. Cela fait un total de 20

Iésions traites par radiofrégquence.
-Le traitement médical a été indique chez 7 patients :
Ce qui represente 21% de tout I’arsenal thérapeutique.
Il représente 33% du traitement non chirurgical dans notre étude.

= 5 patients ont été mis sous tamoxifene avec un total de lésions de 10

dont le diametre moyen est de 9,3cm.

= 2 patients sous sorafenib avec un total de 2 Iésions une lésion par

patient, le diameétre tumoral est de >10cm, chez les 2 patients.

L’abstention thérapeutique avec mesures, symptomatiques a été retenu

chez 5 patients
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Tableau récapitulatif des patients atteints de CHC et recevant un traitement non chirurgical :

cpc

Casn:1 Casn:2 Casn:3 Casn:4 Casn:5 Casn:6 Casn:7 Casn:8 Casn:9 Casn:10
Nombre de
3 2 1 1 1 1 1 2 1 1
tm
V=16
VI=20mm Entre Vl et
mm 11=30mm | IV =40m
Siege+taille VII=10m [11=30cm [=30mm Vil= VI=20mm VilI=4cm Foie droit
VI=8mm 11=20mm m
m 30mm
VII=30
CHCmoy | CHCmoy | CHCbien | CHC bien CHC bien | CHC bien | CHC moy | CHCmoy
CHC moy CHC moy
Histologie différenci | Différenci | différencié | différenci différenci | differenci | différenci | différenci
différencié | différencié
é. é é. é ee é é
AFP 109 ui 350ui 0 0 0 0 0 0 0 0
SC-P A A A A A A A A A A
htp absente | présente | présente Absente Absente Absente Absente absente | Absente | Absente
Traitement RF RF RF RF RF RF RF RF RF RF
Evolution et Bralure
bonne bonne bonne bonne bonne bonne bonne BONNE bonne
cutanée
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Casn:11 Casn:12 Casn:13 Casn:14 Casn:15 Casn:16 Casn:17 Casn :18
nombre 2 3 1 1 1 1 1
[1=1,5cm ll=2cm
11=30mm
Siege+taille IV=7cm IV=5cm VII>10 cm VII=10cm VI=10 cm IV=10cm VI>10cm
IV=20mm
VII=1,5cm VI=3cm
CHC CHC CHC CHC CHC CHC
CHC bien CHC bien
Histologie moyennement moyennement | moyennement | moyennement | moyennement | moyennement
Différencié Différencié
Differencie Différencié Différencié Différencié Différencié Différencié
AFP 0 >1000ui >500ui >1000ui >1000ui >500ui >1000ui >1000ui
SC-P A C C A C C C A
HTP Absente Présente Présente Absente Présente Présente Présente Absente
Traitement RF Tamoxifene Tamoxifene Sorafenib Tamoxifene Tamoxifene Tamoxifene Sorafenib
Déces aprées
Evolution Bonne 3 Bonne Bonne Bonne Bonne Bonne
Bonne
complication tolérance Mois de tolérance tolérance tolérance tolérance tolérance
traitement




Traitement non chirurgical de I'hépatocarcinome

1)-Radiofrequence :

Chez les patients traités par radiofréquence, le diametre moyen des CHC
était de 2,8cm (extrémes entre 1 a 4cm) et les CHC étaient solitaires dans 7 cas
sur 11. Trois patients étaient porteurs de deux localisations traitées par RF per-
opératoire. Chez trois malades, plusieurs séances de RF ont été nécessaires pour
détruire certaines lésions de CHC : deux patients ont été traités en deux séances,
et le troisieme en trois. Ces sessions «complémentaires» de RF ont toutes été

réalisees par voie per-opératoire.
Tous les patients sont en CHILD-PUGH ‘A’ dans notre étude.
La RF représente 47% Du traitement non chirurgical dans notre étude.
La RF représente 55% du traitement curatif dans notre étude.
O Les suites opératoires :

Il'y a eu un cas de brdlure cutanée sur les mollets provoqué par la plagque
de radiofréquence. Aucun décés en post opératoire immédiat n’a été constaté.

Les suites postopératoires immédiates étaient bonnes chez les autres patients.

Le suivi post-opératoire a long terme était base sur le suivi des marqueurs
biologiques (alpha feeto protéine et fonction hépatocellulaire) ; et par des TDM

successives a 6semaines, puis toutes les 2 a 3 semaines.

Mis a part la fievre postopératoire constatée chez 10 patients, aucune autre

complication propre a la radio fréquence n’a éte signalée.
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2)- Traitement médical (TTT MK):

Chez les patients traites par tamoxifene le diametre moyen des CHC etait
de 5.5,avec un maximum de 10cm et un minimum de 1,5cm, solitaires chez 3

patients, 2 patients présentent 3 lésions .
Ces patients sont tous en CHILD-PUGH ‘C’
Pour les 2 patients sous sorafenib le diametre était de >10cm, solitaire
Avec fonction hépatique CHILD-PUGH “A’.
Dans notre étude le traitement médical :
= par tamoxifene représente 15,15% toutes thérapeutiques comprises.
= par sorafenib représente 6,06% toute thérapeutiques comprises.

Ces traitements medicaux représente 33% du traitement non chirurgical, et
58,3%du traitement palliatif.

-évolution et suivi sous traitement :

Basée sur la clinique, la biologie: NFS, AFP, enzymes hépatiques,

échographie et TDM en cas de besoin.

Complications du traitement sont difficiles a différencier du cours évolutif

du CHC. Nous déplorons un déces.

Malheureusement, aucun downstaging du CHC n’a été enregistré chez

aucun patient afin qu’il bénéficie apres, d’un traitement chirurgical curative.
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Graphique 1 : Place de chaque type de traitement du CHC selon les années.

Ochirurgie:30%
B RF:33%

OTTT MK:21%
OAbstention:15%

Graphique 2 : Place du traitement non chirurgical par rapport a la chirurgie
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OCHC resecables 30%

B CHC non resecables
70%

Graphique 3 : Taux des CHC non resecables

ORF 47,8%
BTTT MK33%
O Abstention15%

Graphique 4 : Place du traitement curatif (RF) dans le traitement non chirurgical.
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OTTT curatif 47.8%
B TTTpalliatif 52%

Graphique 5 : Place du traitement curatif et palliatif dans le traitement non chirurgical
du CHC.

OTTT mk 58.3%
W abstention41,6%

Graphique 6 : Place du traitement médical dans le traitement palliatif
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Discussion
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I.TRAITEMENT NON CHIRURGICAL DU CHC :

Cette question suscite de I’intérét parce que la découverte dun petit CHC
avoisine actuellement les 20 - 30% en Europe et dépasse les 40% au Japon[40].
La proportion de CHC réséecables reste tres variable selon les pays et selon les
criteres de résécabilité. Dans cette étude la proportion des CHC résecables est de
30%, et des CHC non résecables 70%.

Les indications du traitement du CHC sont illustrées dans le diagramme ci-

dessous basé sur les criteres de Barcelone fig n :1 [42].

HCC
Y v Y Y v
Very early stage Early stage Intermediate stage Advanced stage ;
single HCC mass | | 1 HCC or 3 nodules No portal vein Portal invasion, Terminal stage
<2cm <3¢cm,PS0 thrombosis Metastases, PS 0-2
carcinoma in situ Multinodular, PS 0
3 nodules
1HCC Sem
Portal l
pressure/bilirubin Possible
‘ contraindication
v | totransplant
Normal ﬁ'cT\_IT—'vEs—\
¥ Y \ Y Y
Resection oLT PE/RFA | |Chemoembolization Sorafenib
Potentially Palliative Symptomatic
curative treatments treatments therapy
Olt : Transplantation hépatique .
Pei : Percutaneous éthanol injection.
RFA  : Radiofréguence ablation

Ps : Performans status.
Figure 1 : Indications du traitement du CHC selon BCLC




Traitement non chirurgical de I'hépatocarcinome

A. LA RADIOFREQUENCE(RF):
1- Technique :

La RF pour la «thermo ablation» de tumeurs hépatiques, utilise un courant
électrique de haute fréquence (400 kHz), alternatif, et dont 1’intensité et la
puissance sont controlées. Il chemine jusqu’au bout d’une aiguille isolée de petit
diametre (17-18 Gauge), dont seuls les deux ou trois derniers centimetres sont
conducteurs, ce qui limite la hauteur de la zone coagulée a cette seule partie. Le
principe de la radiofréquence est superposable a celui des micros ondes. Le
générateur de RF induit un courant sinusoidal de haute fréquence qui mobilise
les ions contenus dans le tissu traité : leur agitation est responsable d’une
friction des particules entre elles, ce qui provoque un échauffement des tissus
entrainant une mort cellulaire irréversible. Au dela de cing minutes la durée de
I’application n’a plus d’influence sur le volume detruit [5]. Les températures
intra-tumorales depassent 60 °C et sont seules responsables de la destruction
tissulaire. Dans le matériel utilisé dans notre service, un circuit de
refroidissement est intégré a 1’aiguille, ce qui évite aux tissus situes directement
au contact de la sonde de se carboniser et de créer ainsi une gangue
¢lectriquement isolante empéchant 1’action du courant de RF. L’apport de ce
refroidissement a fait passer le diametre de destruction tissulaire, pour Goldberg
etal., de 1-1,5cma 3-3,5cm [6].

Le diameétre de la nécrose de coagulation augmente avec la longueur active
de Pextrémité de I’électrode, avec le nombre d’¢électrodes utilisées en parallele
dans la méme tumeur et avec 1’intensité du courant. Ce diametre diminue avec le

flux sanguin lorsque la tumeur siege a proximité de vaisseaux sanguins. Ce
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phénomene explique le fait que le diametre maximum de nécrose in vivo soit
inférieur a celui obtenu in vitro : in vivo, il est inférieur ou égal a 5¢cm avec une

aiguille tripode, et inférieur a 3cm avec une électrode unique.

Les géneérateurs, actuellement disponibles, permettent de mesurer
I’impédance, le temps d’application et la température a I’extrémité de
Iélectrode, ce qui permet I’arrét automatique lorsque cette température atteint
100°C

Figure 2 : Principe de la radiofréquence [113]
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2. Sémiologie radiologique[7]:

La radiologie est utile pour contréler le guidage et I’efficacité immédiate et

le controle a distance du traitement.

a. Sémiologie échographique :

Technique la plus utilisée pour le guidage des aiguilles .ses avantages sont

la disponibilité, codt faible, maniabiliteé.

L’échographie n’est pas tres fiable pour prévoir I’extension de la nécrose
pendant le geste .pendant la destruction RF, on note autour de I’extrémité de
1’électrode, I’apparition d’une sphére hyperéchogéne scintillante qui augmente
de volume .il faut observer une marge de 0,5 a 1cm de destruction péri-tumorale,

pour éviter des récidives locales en périphérie de la nécrose.

L’échographie est peu fiable pour le controle de I’efficacité a distance.

I’imagerie conventionnelle échographique a une valeur limitée.

Mais les produits de contraste echographique sont prometteurs dans le

diagnostic différentielle entre nécrose et résidus péritumoraux.
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Source : [34]
Figure 3 : Traitement par radiofréquence écho guidé d’un CHC de 2cm.
A : Avant traitement : CHC (fleches)
B — C: 5et 10 min apreés le début du traitement

D : A la fin du traitement Noter I’aspect en « sphére hyper-échogene scintillante

augmentant progressivement de volume. »
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b.Sémiologie tomodensitométrigue :

En pratique elle est utilisée uniquement si le nodule n’est pas visible sur
I’échographie .Ses avantages sont la scopie TDM, de technicité récente ; ses
inconveénients sont 1’asepsie difficile, la disponibilité inférieure a celle de

1I’échographie et I’absence de visibilité du courant RF.

La TDM est moyennement utile pour 1’appréciation de la nécrose pendant
le geste,par contre elle reste une technique fiable pour contréler 1’efficacité a
distance. la nécrose, sur la TDM avec injection réalisée a partir de la 6° semaine,

se manifeste par une Iésion hypodense, sans prise de contraste, a bords trées nets.

En pratique, la TDM ne doit pas étre faite avant la 6° semaine en raison des
pieges réalises par la réaction inflammatoire  péri-nécrotique,
hypervascularisée, et donc pseudotumorale. Les contrbles ultérieures se font

tous les deux a trois mois.

Source: [28]

Figure 4 :
A gauche: Image typique d’un CHC (fléche)
A droite: TDM de contréle 6 semaines aprés la destruction par RF montrant une
destruction totale de la lésion (fleche)
NB : La lésion, aprés traitement, est nettement plus grande traduisant une marge de
nécrose autour de la tumeur.
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c. Sémiologie en imagerie par résonance magnétique :

Technique d’avenir. Ses avantages sont la tres bonne visibilité du nodule et
le guidage multiplanaire, ses inconvénients sont le codt, 1'utilisation obligatoire

de matériel non ferromagnétique et 1’absence de disponibilité de machine.

Technique la plus fiable pour apprécier la nécrose pendant geste :

hyposignal en séquence T2 ne prenant pas le contraste.

Technique la plus fiable pour le contréle a distance : la nécrose est en
hyposignal en séquence T2 et ne prenant pas le contraste, sa taille diminue a
partir du 3° mois. La prise de contraste en cas de tumeur résiduelle est parfois
décelée uniqguement en IRM et pas en TDM car I’IRM apparait supérieure a la
TDM dans la détection précoce des reliquats tumoraux en raison de la trés bonne

sensibilité et spécificité: présence d’un hypersignal T2 moderé .
Tout comme la TDM I’IRM ne doit pas étre réalisé avant la 6° semaine.
d.PET scan :

Plus sensible dans le diagnostic de récidive tumorale que la TDM et
I’IRM.

3. Indications :

Pour les petits nodules de CHC sur foie cirrhotique, la destruction tumorale
par voie percutanée a plusieurs avantages par rapport a la résection chirurgicale.
Le traitement percutané est moins invasif, fait peu de dégats dans le tissu
cirrhotique residuel, et peut ainsi étre propose méme en présence d'une faible
réserve hépatocellulaire. De plus, il peut étre répété en cas de récidive.
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Dans le service, 1’'usage de la radio fréquence est de plus en plus indiqué
chez les patients présentant un ou plusieurs CHC sur foie de cirrhose non
résecable d’emblée. En I’absence de transplantation, cette technique permet chez
certains patients une meilleure qualité de vie malgré le pronostic réservé et la

récidive inéluctable.

La radiofréquence reste réservée aux malades pour lesquels la chirurgie est
contre indigquée, ou lorsque le pourcentage de foie restant est insuffisant pour

une exérese supplémentaire.

Elle est indiquée en cas de tumeurs nodulaires dont le diamétre maximum
est de 3 cm et dont le nombre n’est pas supérieur a 3, n’est pas limitée par

I’existence d’une insuffisance hépatique modérée ou d’une HTP.

Quoi qu’il en soit, la décision de traitement par RF est prise en
concertation avec le chirurgien, I’oncologue et le radiologue, lors d’une réunion

multidisciplinaire.
4. Contre-indications :

Les contre-indications sont plus en rapport avec la faisabilité de la
radiofréquence chez les sujets. Elles pourraient étre dues a des contre-
indications anesthésiques (troubles de crase importante), ou a I’importance du
nombre de nodules tumoraux. Le but premier est d’assurer une destruction totale
du ou des nodules tumoraux.Parmi les contre-indications citées dans la

littérature, on distingue :

v Plus de 3 a 6 nodules, selon les auteurs. [7,8,9]
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v" Nodules supérieurs a 5cm (I’efficacité maximum s’observe pour les

nodules de moins de 3cm)

v' La présence de lésions malignes extra-hépatiques (ganglionnaires ou

métastatiques), sauf pour les tumeurs neuro-endocrines.

v' Des métastases adjacentes a la vésicule ou au hile du foie (risque de
cholécystite ou de lésions biliaires) ; I’effet « four » des CHC protege

cependant les structures biliaires adjacentes.

v Des nodules sous-capsulaires adjacents a 1’estomac ou au c6lon (risque

de necrose digestive pariétale)

v Un trouble de coagulation (TP < 50%, plaquettes <50 000/ml,

différence avec le ttmoin>10s pour le TCA)
v' Un état septique.
v" Une grossesse.

v'Un CHC développé sur une cirrhose sévére stade Child C et une

thrombose portale lobaire. [7,8,9]

Dans notre éetude : 11 patients avaient une contre-indication a la chirurgie

et ont bénéficié d’une radiofréquence

Le reste des patients ayant une contre-indication a la radiofréquence ainsi

qu’a la chirurgie.
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5. Evolution et complications :

a. Précoce : (1mois)

La radiofréquence n’est pas sans risque de complications. Ces dernieres
peuvent étre minimes ou graves ; des nausées et des vomissements peuvent
s’observer au réveil. Un fébricule de 38°C est habituel et transitoire mais peut

cacher un abces.

Les douleurs n’excédent généralement pas un jour; elles sont plus

importantes au cours du traitement des tumeurs sous capsulaires.

Parfois des douleurs chroniques, qui durent de quelques jours a quelques
semaines, s’observent apres le traitement des tumeurs du dome hépatique : elles
sont vraisemblablement dues a des lésions thermiques du diaphragme. Le plus
souvent, des analgésiques simples sont suffisants : paracétamol associé ou non a

la codéine ou a la dextropropoxiféne.

Les brllures cutanées a type d’érythéme et de phlycténe peuvent

s’observer au contact des plaques de dispersion placées sur les cuisses.
Dans notre étude un cas de bralure cutanée a été enregistre.

Une augmentation des transaminases (de 2 a 4 fois la normale) est possible

durant 24heures.

Les epanchements pleuraux droits minimes et asymptomatiques sont assez

souvent rapportés ; le pneumothorax droit est plus rare.

Enfin, la 1ésion thermique d’une voie biliaire aboutit parfois a une sténose
et une rétention biliaire segmentaire asymptomatique. La présence de germes

colonisant les voies biliaires de maniére chronique est susceptible d’infecter une

34
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Iésion de radiofréquence, surtout si la Iésion induite sténose les canalicules
biliaires qui drainent le territoire hépatique concerné. Il est préférable, pour le

moment, de récuser ce type d’indication.

L hémopéritoine et les hématomes intra-hépatiques sont exceptionnels car
la chaleur a une action coagulante ; ils sont le plus souvent asymptomatiques,

détectés par I’imagerie et spontanément résolutifs.

L’hématome sous capsulaire est li¢ au diamétre de 1’aiguille, au nombre de
ponctions et au volume de la tumeur sous-capsulaire. Il est le plus souvent

asymptomatique.

Les infarctus, le plus souvent asymptomatiques, sont secondaires a une
thrombose ou a une sténose veineuse. Un cas de faux anévrysme intra hépatique,
un cas d’hémobilie et un hémothorax secondaire a un abord intercostal ont été

publiés.

Dans notre étude, les complications post opératoires précoces survenues au

décours de la destruction par radiofréquence sont :
e Un cas de brllure cutanée.

Ce qui représente un taux de complications (mineur + majeur) :9,09%.La
morbidité de la RF est faible ou nulle dans la plupart des études. Les résultats de
la RF comparés a ceux de la cryothérapie et de leur association (308 cas au total,
dont 68 RF), et ont déclaré que dans leur expérience les complications de la RF
consistaient en une hémorragie (7 %), trois abces (23 %), et un déces [10].
Scudamore et al. notent un cas de thrombose portale dans une série de 24

patients.
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b. Evolution et complications Tardives :

1. Carcinome hépatocellulaire :
L'effet du traitement peut étre jugé par différents critéres :

e Absence de rehaussement nodulaire sur les images des TDM ou

d’IRM apres injection de produit de contraste,
e Baisse de l'alpha-feetoprotéine,

e Absence de cellules malignes lors de biopsies ou de résections

chirurgicales.

En général, les critéres d'imagerie sont fiables ; les performances de la
TDM et de I'lRM sont similaires. [11]

Plusieurs études existent sur la morbi-mortalité de la radiofréquence dans
les carcinomes hépatocellulaires. Le tableau | résume quelques unes d’entre

elles.
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Tableau I [12] Etudes évaluant la destruction par radiofrequence sur les CHC :

Nombre de Taille des tumeurs Récidive a distance
Auteurs Année patients/ Récidive insitu  hépatique ou extra Survie a long terme Complications
(moyenne en cm) .
Approche hépatique
Médiane : 57 mois
lan: 97% . .50
Lencioni et al 2005 206 , <5cm 10% 49% 2ans : 71% ngeur : 2%
Per-cutanée : Mineur : 5%
3ans : 57%
5ans : 48%
lan:87% .
I 65 0 0 . A20 Majeur : 0%
Guglielmi et al 2003 Per-cutanée 4cm 6,8% 28,3% 2ans : 63% Mineur : 20,7%
3ans : 45%
Médiane : 48 mois
. 88 ICE : 29% lan: 89% Majeur : 2,3 %
Buscarinietal 2001 po. o\ tange 3,5¢cm EE : 14% N/D 3ans : 62% Mineur : 15,9%
5ans : 33%

56 Per-cutanée

Giovannini et al 2003 4,1cm 7,1% 12,4% 3ans : 94,2%

74 Per-cutanée

ICE 3ans :20%

. ICE 3ans : 94% Majeur : ICE : 0%
Shibata et al 2006 <3cm EE 3ans : 22% EE 3ans: 77% EE :2,8%
194 :140 Per lan: 84,5% Mortalité= 1%
Raut et al 2005 cutanée + 54 3,3¢cm 4,6% 48,5% 2ans : 68,1% Mineur/Majeur : 12%
laparotomies 5ans : 55,4% '
Médiane : 25,3 mois
Berber et al 2004 66 N/D N/D N/D lan - 78% N/D
ceelioscopies 2ans : 48%
3ans : 38%
lan:94,7% . .
Tateishi et al 2004 664 P?r 2,6 cm 2,4% 54% 3ans : 77,7% Majeur.. 4%
cutanee : Mineur : 1,7%
5ans : 54,3%
80 Per cutanée slc: .14,1‘6%
Poon et al 2004 s/ 48 s/c : 3,4cm slc: 4,3% s/c : 1an : 88,3% Mortalité : 2,1%
non s/c : 32 Non s/c : 2,2cm non s/c: 12,5% non s/c : 1an : 79,4% Non s/c: 15,6%

Mortalité ;: 0%

ICE : internally cooled electrode (électrode avec systéme de refroidissement interne) ; EE : expandable electrode (électrode deployable) ; s/c : tumeurs sous
capsulaire ; Non s/c : sans tumeurs sous capsulaire ; N/D : information Non disponible
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6. Modalité de surveillance a long terme :

La surveillance clinique, biologique et radiologique permet d’évaluer
I’efficacité du traitement. Nous avons évoqué les éléments du suivi post-

thérapeutique immédiat et notamment les complications.

A distance, il importe de rechercher un reliquat tumoral dans la zone de
nécrose thérapeutique et de nouvelles 1ésions qui apparaitraient dans 1’évolution
naturelle de la maladie (nouvelles lésions de carcinome hépatocellulaire sur un

foie cirrhotique ou nouvelles métastases dans I’histoire d’un cancer colo rectal).

Les dosages biologiques (I’Alfa foeto protéine ou 1’antigéne carcinome
embryonnaire, bilan hépatique complet) accompagnent les examens d’imagerie.
Une consultation de synthése avec I’opérateur est organisée a chaque étape de

contrble afin de confronter ces données avec 1’examen clinique. [11]

a. Evolution histologique :

Elle nous renseigne sur la maniere de surveiller dans le temps et nous
guide vers les techniques d’imagerie a utiliser. La vascularisation lésionnelle
reste le pivot de la surveillance et est exploitée par toutes ces techniques. A la
phase initiale, d’un point de vue histologique, le centre I€sionnel correspond a la
tumeur traitée et parfois a un hématome thermo-coagulé. Il est donc totalement

avasculaire et évolue vers la liquéfaction.

Un granulome inflammatoire se forme rapidement a la fin du traitement
autour de la lésion de la radiofréquence. Il perdure environ 4 a 6 semaines en
s’organisant généralement de maniére circonférentielle en couronne. Ce
granulome est abondamment vascularisé, présentant parfois les caractéristiques

d’une vascularisation pseudo-néoplasique.

38



Traitement non chirurgical de I'hépatocarcinome

Selon la position de la lésion créée, il peut se produire des anomalies de la
perfusion parenchymateuse au voisinage. Lorsqu’une lésion tumorale est
insuffisamment détruite ou si elle récidive, elle est difficilement individualisable

d’un granulome inflammatoire dans les 2 mois qui suivent le traitement.

b. Surveillance radiologique a long terme :

L’évolution de la lésion histologique apres radiofréquence nous indique
qu’une imagerie n’est pas nécessaire en post-thérapeutique immédiat (avant 1
mois sauf si ’on a un doute sur la balistique) et serait, a notre avis, méme un
facteur d’erreur d’interprétation car I’hyper vascularisation pourrait étre jugée

comme une récidive.
- Tomodensitométrie :

D’un point de vue technique, un examen spiralé est de rigueur.
L’acquisition doit €tre réalisée en coupes de 5 mm sans injection puis avec
injection de contraste a un debit supérieur a 2,5 ml/s. Dans le cas idéal, elle
comporte une phase artérielle précoce, une phase portale et une phase
d’équilibre.

La lésion de radiofréquence apparait hypodense (cavité liquéfiée)
spontanément. Parfois, elle peut apparaitre hyperdense en raison de saignement

lors de la ponction.

Aucune prise de contraste ne doit étre observée au centre de la lésion. En
périphérie, la prise de contraste en couronne est quasiment systématique dans les
48 h apres le début du traitement, persistant 4 a 6 semaines puis devenant mince

(2 mm) aprés 2 mois.
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Au-dela de cette période, une prise de contraste annulaire dont 1’épaisseur
est supérieure a 2 mm, une image festonnée endoluminale de nature tissulaire,
ou une image nodulaire au contact de la lésion de radiofréquence est suspecte de
récidive.

Pour les carcinomes hépatocellulaire typiques, la prise de contraste au

temps artériel facilite la distinction entre tissu tumoral et tissu inflammatoire
[36].

- Imagerie par résonance magnétique :

L’IRM est vraisemblablement I’imagerie la plus fiable pour le contrdle a
distance. La nécrose est en hyposignal en séquence T2 et ne prend pas le

contraste ; sa taille diminue a partir du troisieme mois.

En revanche, la tumeur est hypervascularisée : Cette prise de contraste est
parfois décelée uniguement en IRM et pas en TDM : I’IRM semble en effet plus
sensible dans ce domaine ; la tumeur résiduelle augmente de taille sur les IRM
successives [6,37]. Il existe une bonne corrélation entre les zones

hypovascularisées induites par la radiofréquence et la destruction histologique.

Tout comme la TDM, I’IRM ne doit pas étre réalisée avant la sixieme
semaine ; en effet la réaction inflammatoire générée par la destruction par RF
peut se manifester par une fine couronne hyper-vascularisée péri-tumorale et par
un signal hétérogene en T1 et en T2 : le diagnostic différentiel avec la tumeur

résiduelle est alors difficile.

La mise en évidence d’un signal liquidien (hypoT1 et hyper T2 franc) et
gazeux (hypoT1l et T2) doit faire suspecter un abces secondaire au traitement
[13].
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v’ Les signes d’une récidive locale :

Les reliquats tumoraux si¢gent en périphérie de la zone traitée. L aspect
habituel est un bourgeon nodulaire ou un épaississement irrégulier de la paroi de
la 1ésion de radiofréquence. La prise de contraste de ces zones s’apparente a la
tumeur avant le traitement. Du fait de 1’hypersignal T1 (ou de I’hyperdensité)
fréquent apres traitement (environ 50% des patients suivis), la prise de contraste

est difficile a observer.

La soustraction peut étre utile. La comparaison entre plage nécrosée et
plage suspecte est également rentable. La pondération T2 est a ce propos un plus
puisque la zone de nécrose apparait habituellement en hyposignal et la récidive

en hypersignal modéré.

La récidive survient localement dans les 4 a 6 premiers mois. Au-dela de
cette période, on ne constate plus de récidive au point de traitement (5 a 15% en

fonction des séries).

En revanche, il faut rechercher attentivement une deuxiéme localisation de
la maladie (cirrhose). Environ 50% des patients traités pour hépatocarcinome

présentent une récidive dans ce delai. [14]
3. Echographie doppler avec injection de produit de contraste :

L’utilisation d’agents de contraste échographiques avec modes
harmoniques, et 1’utilisation d’inversion de phase associée pour la surveillance
des traitements sont en cours d’évaluation. Le principe reste basé sur la

dévascularisation par le traitement. [36] (Cf. figure 11 —12)
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Certaines études rapportent une excellente spécificité (proche de 100%)
mais une sensibilité faible (50%), de 1’écho doppler avec produit de contraste,
dans la détection des métastases insuffisamment traitées. La détection des
insuffisances de traitement des CHC serait excellente dans les 18 premiéres
heures selon Choi [14,15].

- PET scan : la tomographie par émission de positrons :

Elle semble plus sensible dans le diagnostic de récidive tumorale que la
TDM et I’IRM mais reste peu répandue. [16]
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Source : [38]

Figure 5 : Image écho doppler d’un CHC avant radiofréquence (sans rehaussement a

droite, avec rehaussement a gauche) : Nodule richement vascularisé.

Source : [38]
Figure 6 : Image écho doppler d’un CHC juste apres radiofréquence.
Aspect de « dévascularisation du nodule » notons I’hyperhémie périnodulaire

visible sur I’'image a gauche. (Fleche)
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B. AUTRES TRAITEMENTS PER-CUTANES DES TUMEURS
HEPATIQUES :

1-Alcoolisation :

L’injection intra-tumorale d’alcool est réalisée avec une aiguille de 10 ou
15 cm de long et de 20 a 22 Gauge sous guidage échographique. L’alcool
diffuse sur 2 a 3cm a partir de ’extrémité de 1’aiguille et provogque une nécrose
de coagulation de la tumeur par déshydratation et dénaturation des protéines
cellulaires. De plus, le pouvoir thrombogéne de 1’alcool entraine une ischémie

locale qui potentialise son action anti-tumorale[43].

Avec plusieurs injections, les petits CHC (3 cm) peuvent étre traités de
maniére efficace, avec un taux de survie a trois ans de 89% et a cing ans de
63%. [39] Ces chiffres sont similaires aux meilleurs résultats obtenus apres
résection. Le point faible de I'alcoolisation reste la diffusion aléatoire de I'alcool
qui est a l'origine d'un traitement incomplet dans un nombre significatif de cas et
nécessite trés souvent des séances répétitives. De plus, il existe un risque de

passage involontaire d'alcool dans les voies biliaires ou le systéeme porte. [19,20]

Les études comparatives RF alcoolisation ont montré que le pourcentage
de nécrose totale était supérieur pour la RF (90% versus 80%), avec un nombre
de séances inferieur pour la RF (1,2 versus 4,8 pour les tumeurs inférieure ou
égale a 3cm) ; on notait un meilleur contréle a long terme pour la RF (87%
versus 70%) ; enfin la taille de la nécrose de la RF était plus reproductible
[17,18,20].
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Dans 1’étude et Livraghi et al une nécrose compléte de 90 % des tumeurs a
été obtenu apres une moyenne de 1,2 séances de RF versus 80% des cas apres

4,8 séances d’alcoolisation.

Dans une ¢étude menée au sein du service d’hépatogastroentérologie
(Médecine C CHU IBN SINA DE RABAT),115 malades ont bénéficiés d’un
traitement par alcoolisation. Le taux de nécrose totale était de 73 %.Les causes
d’échec du traitement par alcoolisation dans cette étude étaient le siege sous
capsulaire de la tumeur une taille supérieure a 5¢cm et un nodule de CHC sans

capsule.[44]

La survie globale apres alcoolisation est de 96 % a lan et de 88% a
2ans.Par contre pour la RF elle de I’ordre de 100 % a 1 an et de 98% a 2ans.[45]

Le taux de survie sans récidive aprés RF est de 98% a lan et de 96% a

2ans versus 83% a lan et 62% apres alcoolisation.[45].

Dans I’étude menee dans le service de médecine C du CHU IBN SINA, de
RABAT portant sur 115 patients traites par alcoolisation, le taux de survie
globale était de 82,6% a 1an, 74% a 2ans,63,7% a 3ans,55,4% a 4ans et 47,5% a
5ans. La survie était plus importante pour le CHC solitaire (83,1% a lan, jusqu’a
62,6% a 5ans) par rapport au CHC multinodulaire(80,8% a lan et 26% a
5ans.)[44].

Pour le taux de récidive locale, différentes études ont montrées la
superiorité de la RF versus alcoolisation, due a la distribution inhomogene de
I’éthanol autour de la marge de securité. Par contre les taux de récidive a

distance des deux techniques sont similaires.[45]
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La RF et I’alcoolisation sont des traitements généralement bien tolérés. La
survenue d’une ficvre ou d’une douleur est fréquente et ne requicrent qu’un
traitement antalgique. La survenue de douleurs parait plus fréquente en cas de

localisation superficielle sous capsulaire de la tumeur.

Les complications majeures et graves ont été observées surtout en cas de
RF.Dans 1’étude SEROR et al[46],le taux de complications majeures par patient
est similaire dans les deux groupes : 5,2% pour I’alcoolisation versus 5% pour la
RF.Ceci s’explique par I’application de plusieurs procédures d’alcoolisation

pour obtenir une nécrose complete de la tumeur.

Le risque d’essaimage tumoral est plus important aprés RF qu’apres
alcoolisation. Une serie de 1066 malades traités par alcoolisation a rapporté un

essaimage de cellules néoplasiques sur le trajet de ponction dans 0,65% des cas.

Llovet et al [47] ont rapporté un risque d’essaimage de 12,5% aprés RF. La
thermocoagulation du trajet de I’aiguille électrode au moment de son retrait

semble permettre d’éviter le reflux et la greffe des cellules neoplasiques.
La mortalité liée a la procédure est faible, entre 0 et 0,09% selon les seéries.

Dans 1’étude Lencioni et al les causes de déces sont due a la progression
tumorale, stade avance de cirrhose, 1’abus de I’alcool et de 1’hémorragie due a la

rupture des varices suite a I’infiltration maligne de la veine porte.
La mortalite liée a la RF est aussi faible, entre 0 et 0,3%.

Dans 1I’étude menée dans le service de médecine C du CHU IBN SINA,de
RABAT, les complications survenues aprés alcoolisation étaient mineures,

douleurs abdominales et fiévre dans 20%des cas, survenue d’un choc vagal qui
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avait bien évolué sous atropine . Aucun déces n’ait survenu en rapport avec le
traitement d’alcoolisation. La mortalité était de 31,48%, en rapport avec la
diffusion tumorale dans 52,9%, 1’hémorragie digestive dans 35,3%,une infection

du liquide d’ascite dans 5,9% et infarctus de myocarde chez 1 patient.[44].

En conclusion, méme pour les CHC, la RF va vraisemblablement
remplacer 1’alcoolisation, sauf dans le cas ou la topographie de la tumeur rend la

RF dangereuse, ou quand celle-ci n’est pas disponible dans le service. [7,20].

Combinaison entre RF et alcoolisation :

Une équipe égyptienne [48] a rapportée dans une étude portant sur 40
patients avec de large CHC (>5cm) les résultats obtenus suite a une combinaison
de RF et I’alcoolisation. Le protocole consiste a des applications chevauchees de
la RF suivies de séances répetées d’alcoolisation. Les résultats ont démontré que
le taux de patients ayant obtenu une nécrose tumorale compléte induit que par
RF est de 52,5%, et que ce taux est arrivé a 80% a la fin du protocole. Ceci

indique que le protocole combiné est nettement mieux que la RF seule.

Plusieurs autres études[49,50] ont démontré que I’association de la RF et
I’alcoolisation facilite le contrdle local de la tumeur diminuant ainsi le taux de
récidive locale et améliorant le taux de récidive locale et améliorant le taux de
survie par rapport a la RF seule, spécialement pour les tumeurs supérieures ou

égales a 3cm de diametre.
2- Par I’acide acétique :

L’acide acétique a été proposé comme une alternative a 1’alcool par

Ohnishi et al. Une étude expérimentale a montré que I’acide acétique a 15% est
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capable de produire une destruction équivalente ou supérieure a celle obtenue
avec 1’alcool [23,24].

Ses complications sont les douleurs séveres (11% des cas), une fiévre
importante (4%) un infarctus segmentaire (4%) [19] et les acidoses systémiques
importantes [85]. A noter : un déces par insuffisance hépatique 1 mois apres le
traitement, chez un patient qui présentait une thrombose portale droite

préexistante [25].

La comparaison avec I’ablation par RF est difficile car il existe peu de
séries, peu de recul et aucune série comparative. Cependant, le taux de succes de

I’ablation par RF est de loin supérieur.
3- Par laser :

La chaleur est obtenue en convertissant en énergie la lumiere absorbée par
le tissu. Le laser crée une lésion bien définie, de forme ovale, dont le plus grand
axe mesure moins de 2cm [4,26]. Le plus souvent, plusieurs fibres sont
simultanément insérées ne permettant en pratique de détruire que des tumeurs de

moins de 2 cm de diamétre sous peine d’étre obligé de multiplier les impacts [3].

Un des avantages du laser est d’étre compatible avec I’'IRM. Celle ci peut
alors étre utilisée pour prédire 1’étendue de la 1ésion, mais aussi pour réaliser un

« maping » thermique tissulaire [27].

La plus grande série publiée (134 patients avec 383 métastases hépatiques
d’un diamétre maximum de 40 mm, traitées avec 1048 applications de laser) fait

état d’une survie a lan de 86% et de 63% a 2ans [4].
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Ses indications sont les mémes que celles de la RF. Le type et le taux de

complications sont similaires a ceux de la RF (2 a 3%).

La comparaison entre le laser et la RF a montré dans une série que
I’ablation par RF était deux fois plus efficace avec un temps de procédure plus

court pour les tumeurs de méme diametre. [7,28].
4- Par micro-ondes :

La coagulation par les micro-ondes est un mode de destruction des tissus
par la chaleur qui a ¢été initialement développé pour I’hémostase et la
coagulation au cours des résections hepatiques [4]. Comme pour la RF,
I’électrode micro-onde ne produit pas de chaleur par elle-méme, mais la
diffusion du courant de micro-ondes a I’intérieur des tissus génére une friction

moléculaire responsable d’un échauffement. [29]

Comme pour le laser, la petite taille des Iésions induites impose le plus
souvent I’insertion de multiples fibres. Les complications sont minimes
(identiques a celle de la RF). Les inconvénients majeurs sont le codt tres

important et la disponibilité trés faible de I’appareillage.
5- Par ultrasons focalisés de haute énergie :

La source est ici extra-corporelle et entraine la production de chaleur et de

cavitation ; cette technique, actuellement en expérimentation, est trés codteuse.
6- Par cryothérapie :

La congeélation hépatique provoque une necrose irreversible et détruit les

tissus hépatiques sains dés que I’isothermie de -15°C est maintenue pendant 5
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minutes. Une température de 1’ordre de -38°C est nécessaire pour détruire les

tissus tumoraux qui semblent plus résistants.[30]

L’apparition relativement récente de sondes de petit calibre permet

aujourd’hui un développement de cette technique par voie per-cutanée. [31].

Des études rétrospectives ont comparé cryothérapie et RF et semblent

conclure a une moindre invasivité de la RF [32,33,34].

Ses complications sont essentiellement représentées par des anomalies de

la coagulation, des hémorragies, des epanchements pleuraux ou encore des

fistules biliaires et des abces [33].

- Avantages et inconvénients des autres thérapies :

Tableau 111 : Avantages et inconvénients des autres thérapies

Méthode Avantages Inconvénients
v’ Gestes faciles v" Nombre de séance élevé
v Appareil et produit v' Taille de nécrose faible
Alcoolisation disponibles v' Caractére inhomogene et
v" Finesse de I’aiguille imprévisible de la diffusion de
v" Morbidité faible 1’alcool
v’ Perte minime d’énergie v Complexité de I’appareillage
Laser therr_nique N v' Colt élevé
v Atteinte minime des v" Nombre de séances élevé
structures adjacentes v" Taille de nécrose faible
v" Destruction large par v’ Co(t trés important
I’utilisation simultanée de | v~ Disponibilité trés faible de
Micro- Ondes plusieurs fibres avec un I’appareillage
maximum de 10cm v" Nombre de séances élevé
v" Taille de nécrose faible
v" Destruction large par v' Mise en ceuvre plus complexe
Cryothérapie I’utilisation simultanée de | v Plus invasif
plusieurs sondes v Morbidité élevée




Traitement non chirurgical de I'hépatocarcinome

7. Radio fréquence versus les autres thérapies :

Les tableaux 1V et V résument les résultats de certaines études sur la morbi
mortalité de la radiofréquence par rapport aux autres techniques per-cutanées,

chimique et physique de destruction in situ.
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Tableau 1V [13] Etudes évaluant la destruction par radiofréquence versus les autres traitements du CHC :

Nombre de Taille des Récidive a
) . . tumeurs TR distance . o
Auteurs Année patients/ Traitements regus (moyenne en Récidive in situ hépatique ou Survie a long terme Complications
Approche cm) extra hépatique
187 Per RFA : 62 RFA :f/ans 14 RFA 3ans :14% RFA 3ans :74% REA maieur - 4.8
Linetal 2004 . PEI : 62 3 e 0 PEI 3ans :34% PEI 3ans :51% J . nos
cutanée PAl - 63 PEI :3ans :34% PAI 3ans ‘46% PAI 3ans ‘53% PEI et PAI : 0%
: PAI :3ans :31% ' '
. £ 70
157 Per RFA :63 RFA : 14% RFA 30,7% RFA 3ans : 74% F;,E?nr:‘i'n”eeu“rr,fé//"
Linetal 2004 cutanée PEI :52 3 PEI : 36,5% PEI 36,5% PEI 3ans : 50% PE| HD‘ o7
PEIHD : 53 PEI HD : 32% PEI HD 32% PEI HD 3ans :55% . ,
mineur :5,7%
Shiina et 2005 232 Per RFA (118) 3 RFA 1.7% RFA 64.4% RFA 4y: 74% N/D
al cutanée PEI (114 PEI 11.4% PEI 67.5% PEI 4y: 57%
RFA: 2.8 RFA 3y: 77.8%
Omg}a & 2004 1238 Per IE{/IT/CAEG(g?) MWA: 2.9 /D /D 4y’ 68% /D
cutanée PEI: 2.9 PEI 3y: 70%
PEI (524) 4y: 61.4%
86 Per cutanée RFA seule (45) RFA 2y: 42.9% RFA 2y: 61.4% Majeur: 0%
Chenetal 2005 RFA_PEI (41) <5 RFA_PEI: N/D RFA_PEI 2y: Mineur: N/A
26.1% 73.9%
MWA 3y: 50.5%
Luetal 2005 102 Per MWA (49) <5 MWA: 11.8% MWA: 69.4% 4y: 36.8% MWA Majeur: 8.2%
cutanée RFA (53) ’ RFA: 20.9% RFA: 75.6% RFA 3y: 37.6% RFA Majeur: 5.7%
4y: 24.2%

RFA : destruction par radiofréquence ; CHC : carcinome hépato cellulaire ; PEI : injection per cutanée d’éthanol ;

MWA : destruction par microondes (microwave ablation) ; HD : dose élevée; N/D : information non disponible

PAI : injection per cutanée d’acide acétique ;
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8- Radiofréquence versus chirurgie :

a. Revue de la littérature :

La résection chirurgicale reste le « gold standard » dans le traitement du
CHC. Cependant quelques rares études non randomisées ont comparé celle-ci a
la destruction par radiofréquence : en Italie, Montorsi et al ont réalisé une étude
portant sur 98 patients porteurs d’une localisation unique de CHC d’une taille
inférieur a 5cm de diametre avec un indice de Childs Pugh A ou B. La majorité
de ces patients avaient une cirrhose sur HVC. 58 d’entre eux ont été traités par
radiofréquence et 40 par résection chirurgicale. Que ce soit en termes de
récidive in situ ou de survie a long terme, cette étude démontre la supériorité de
la résection chirurgicale par rapport a la destruction par radiofréquence. D’autres

études retrouveées dans la littérature sont résumeées sur les tableaux VI et VII.
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Tableau VI [13] Etudes évaluant la destruction par radiofréquence versus résection chirurgicale du CHC

Nombre Taille des Récidive a
Auteurs Année de Approche tumeurs Réci(_jive in ) (_jistance Survie a long terme Complications
atients (moyenne en situ hépatique ou extra
P cm) hépatique
Chen et al 2005 112 Per cutanée Resec.24.6% Resec. 3y: 67.3%
<5 RFA 23.4% N/D RFA 3y: 64.5% N/D
. RFA 53% RFA 4y: 45%
Montorsi et al 2005 98 .
coelio <5 Resec. 30% N/D Resec. 4y: 61% N/D
Vivarellietal 2004 158 RFA 3y: 33% RFA Majeur 0%
Per cutanée 3 N/D N/D Resec. 3y: 65% Resec. Majeur 3.8%
Cho et al 2005 160 Per Resec. 9.8% Resec. 32.8% Resec. 3y: 80.0%
cutanée/ <5 RFA 18.2% RFA 28.3% RFA 3y: 77.4% N/D

laparotomie

RFA : destruction par radiofréquence ; CHC : carcinome hépato cellulaire ; N/D : information non disponible ; Resec : Résection chirurgicale
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b. Avantages et inconvénients : Radiofréquence versus Chirurgie :

Tableau V111 : Radio fréquence versus Chirurgie

Meéthode Avantages Inconvénients
v’ Anesthésie légére et courte
v Moins invasive v Traitement de moins de 3
v Hospitalisation courte Iésions
_ v Morbidite faible v’ Traitement de lésion de
Radio v Facilement reproductible volume inférieur a 3 cm
fréquence
v’ Réalisation rapide
v’ Epargne les tissus voisins
v' Peu de complications
v’ Co(t faible
v' Traitement de  lésions| v' Anesthésie lourde
multiples avec des volumes| v* Invasive
différents v Hospitalisation longue
v' Traitement de  lésions| v' Morbidité élevée
Chirurgie adjacentes a la vésicule, au| v Réalisation difficile
hile du foie, a ’estomac, au| v Résection élargie du tissu
colon hépatique
v' Complications multiples
v' Colt élevé
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C.THERAPIES REGIONALES [112] :

Elles comprennent: I’embolisation artérielle, la chimiothérapie arterielle, la
chimioembolisation artérielle, la radioembolisation artérielle. Ces techniques
reposent sur 1’hyper vascularisation des CHC et sur le double apport vasculaire
du foie. Ce qui permet d’interrompre temporairement le flux artériel sans
entrainer de nécrose ischémique hépatique. Dans les états non pathologiques la
vascularisation du foie est assurée par la veine porte (75 a 85 %) et ’artére
hépatique : role de soutien (30 a 25%).Toutefois cet equilibre est profondement
modifié dans le CHC : hépatique devient pratiqguement la seule source vasculaire
pour la tumeur (90% -100%). C'est précisément cette configuration anatomique
qui est en thérapie régional: I'artére hépatique est utilisee comme voie d’acces a

la tumeur, tout en épargnant le parenchyme sain.[51] [52].
1. Embolisation artérielle :

L’embolisation de I’artere hépatique peut se faire par ligature chirurgicale.
Elle entraine une ischémie tout en induisant une régression tumorale. Dans un
essai prospectif controlé et randomisé comparant la ligature chirurgicale de
I’artere hépatigue chez un groupe de patients a un autre groupe ne recevant
aucun traitement, aucun avantage sur la survie n’a été démontré et les 2 groupes

ont eu une médiane de survie inférieure a 3 mois.[53]

L’embolisation artérielle peut aussi se faire par radiologie interventionnelle
avec un taux de morbidité inférieure a la ligature chirurgicale.les agents utilisés
sont: GELFOAM ou IVALON. Le choix dépend du calibre de I’artere a

emboliser. IVALON produit une occlusion artérielle permanente tandis que le
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Gelfoam induit une occlusion temporaire chose qui permet un retraitement intra-

arteriel ultérieur.[54]

2 essais randomisés et contrélés comparant 1’embolisation artérielle aux

mesures de soins de support n’ont conclu aucun bénéfice sur la survie. [54]
2. Chimiothérapie artérielle :

Définie comme 1’injection d’agents cytotoxiques dans 1’artére hépatique
sans particules embolisantes ou lipiodol. La vascularisation du CHC est
majoritairement assurée par 1’artere hépatique, 1’injection de ces drogues en
intra-artériel a 1’avantage théorique de concentrer la chimiothérapie au site
tumorale et donc favoriser la nécrose tumorale avec le moins d’effets

indésirables. Les plus utilises sont : cisplatine, 5SFU, doxorubicine, 4’epirubicine.

Plusieurs essais non randomisés ont suggéré la supériorité de la
chimiothérapie intra-artérielle seule ou combinée a la chimiothérapie

systémique, cette technique s’accompagne de haut degrés de toxicité.[51]
3. Chimioembolisation arterielle :(CEA)

Ces dernieres années la CEA a remplacé 1’embolisation artérielle et la
chimiothérapie intra-arteriélle. Sa supériorité thérapeutique reste discutée .Cette
technique comprend 1’administration de drogues cytotoxiques tout en réalisant
une embolisation artérielle par cathétérisme de 1’artére hépatique ou 1’'une de ses

branches. Elle permet d’épargner le tissu sain des méfaits de la technique.
Il y a au moins 3 modalités de sa réalisation :
- chimiothérapie artérielle avec lipiodol

- chimiothérapie artérielle avec embolisation
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- chimiothérapie intra-arteriélle avec embolisation+lipiodol.

Il n’y a pas de protocoles standards pour le choix des agents cytotoxiques,
dosage, dose, I’intervalle temps entre les traitements, agent embolisant, degré

d’embolisation, le timing et la cinétique d’injection du cytotoxique.[55][56].

L’agent cytotoxique le plus utilisée est la doxorubicine suivi par le
cisplatine et I’epirubicine. les essais controlés et randomisés n’ont pas démontré

une différence en terme de survie entre ces drogues.[57][58]

Seules des études non randomisées ont montré que le cisplatine est plus
efficace que la doxorubicine comme agent cytotoxique utilisé seul lors d’une

chimioembolisation.[59]

Le lipiodol est un éthyle ester iode d’acide gras contenant 38% de iodine
par poids ou 475mg de iodine par ml. Longtemps utilise comme produit de
contraste en radiologie. La constatation de son accumulation élective dans les
CHC, a permis de I’utiliser comme milieu de suspension pour les agents
cytotoxiques.La raison de cette concentration élective est mal connue, mais la
mixture du lipiodol avec les agents cytotoxiques augmente le contact-temps

entre les drogues et les cellules cancéreuses.

La CEA peut aussi étre réalisée avec des particules d’embolisation :
GELFOAM ou IVALON.

Toutes ces substances ont une distribution différente au niveau du foie
occasionnant des degrés différents de toxicité et de dommage hépatique. La
particule optimale reste inconnue. La maniere de délivrer ces agents reste aussi
source de controverse.. Il est a croire que des traitement multiples et répetés de

CEA acheve une réponse maximal de la tumeur mais cela peut entrainer une
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atrophie progressive du foie. Il est recommandé d’opter pour des procédures
sélectives car les approches sélectives permettent de bons résultats en termes de

réponse tumoral et de tolérance chez les patients. [60,61.62,63]

Figure : angiographie du foie montrant I’hypervascularisation tumorale.

source[64]
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Figure : montrant la rétention du lipiodol aprés CEA.source[64].
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-Sélection des patients :

Les indications et contre-indications de la CEA restent controversées et il
est trés difficile de déterminer les patients qui peuvent en bénéficier le plus. Les
patients souffrant de CHC ont des troubles hépatiques surajoutées au cancer et le
pronostic en est directement liés. Plusieurs scores pronostics ont éte developpés :
Child-Pugh, Okuda, CLIP, BCLC, CUPI (Chinese university prognostic
index).pas de consensus sur le score le plus adapté[65,66,67,68,69,70,71]. Des

facteurs ont été etudiés pour déterminer les candidats idéaux :

- patients avec de large tumeurs et mauvaise fonction hépatique semblent

étre profiter le moins de la CEA.
- facteurs de bons pronostics apres CEA :
= diametre tumoral <5 cm
= masse tumorale <50%
= tumeur uni lobaire.

= autres: taux de AFP, nombre de tumeurs, thrombose portale, présence
de la capsule tumorale, degré de rétention du lipiodol, caractéres
histologiques.[72,73,74,75].

Les contre-indications [55,76] ne sont pas clairement définis mais certaines

sont retenues comme :
= insuffisance hépatocellulaire
= insuffisance rénale.

= Localisation extra-hepatique.
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= thrombose portale.

= obstruction biliaire.

= encéphalopathie hépatique.

= shunt artériel tumoral significatif.
= comorbidité sévere.

= contre-indications a I’angiographie.

grossesse.
- complications de la CEA :

La plus fréquente est le syndrome de post-embolisation :fievre,douleur
abdominal,nausée,vomissement,leucocytose,élévation des enzymes du foie,qui
peut durer quelques heure a quelques jours (traitement symptomatique ).une
cholécystite, nécrose de I’arbre biliaire, pancréatite, érosions ou ulceres
gastriques, I’infection ou la survenue d’abcés peut se voir, une insuffisance
hépatocellulaire chez un patient avec fonction hépatique borderline

auparavant.[77]

CEA dans le CHC non résécable :

Deux etudes ont montré la CEA est efficace en terme de survie pour les
patients avec CHC non résecables. Ces études soulignent également I'importance
d'utiliser des criteres plus stricts dans la selection des patients pour la CEA avant
traitement: les patients ne devraient pas avoir un CHC avance, il ne devrait y
avoir aucune invasion majeure de la veine porte, la fonction hépatique doit étre
préservée. En outre, les données de ces études soulignent I'importance de la

technique employée ainsi que le calendrier et le nombre de procédures. La CEA
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est une thérapie de valeur avec des avantages de survie chez les patients
rigoureusement sélectionnés atteints de CHC non résecables. Des ECR
supplémentaires sont nécessaires pour évaluer le meilleur agent
chimiothérapeutique et le calendrier de retraitement ideéal. Jusqu'a présent, une
seule étude rétrospective démontré des avantages de survie similaire pour la RF
et CEA pour des patients atteins de CHC non résecables. [78,79,80].

Downstaging=Transformer par CEA un CHC non résécable en CHC

résécable :

CEA a montré d’étre en mesure de transformer des tumeurs inopérables
pour devenir résécables, fournissant ainsi une guérison possible pour les patients
souffrant d’un stade avancé de la maladie. Les données de la littérature medicale
sont encore limitées. On ignore toujours si le résultat de la chirurgie de
rattrapage aprés downstaging tumoral donne une survie a long terme comparable
a celle de CHC résécables apres resection primaire. Mais il est clair que la
résection chirurgical aprés un downstaging pour certains qui présentaient
initialement un CHC non résecable, offre un grand espoir aux patients qui
avaient un pronostic sombre[81,82]. Le rble de la chirurgie aprés downstaging
dans I'amélioration de la survie globale chez les patients avec CHC non

résécable devrait étre davantage enquéte dans les ECR d’avenir.

CEA comme thérapie néoadjuvante avant la résection hépatigue curative

L'incidence élevee de réecidive postopératoire est la principale raison du
mauvais résultat a long terme aprés résection hépatique pour CHC. Il est

géneralement admis que les récidives sont causées des foyers tumoraux pre-
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existants microscopiques ou par des cellules malignes qui ont été diffusées lors

de la manipulation chirurgicale.

Ainsi, toute thérapie néoadjuvante ou adjuvante qui peuvent diminuer ou
retarder des récidives intrahépatiques permettra d'améliorer les résultats des
résections chirurgicales. Deux ECR utilisant la CEA néoadjuvante n’ont montré
aucun impact sur la maladie ou la survie globale comparé a un autre groupe ne
recevant aucun traitement[83,84] . Deux études ont conclu qu'il n'y a aucune

preuve sur l'utilité d'une CEA néoadjuvante. [85,86]

La CEA apres résection hépatique curative

La revue systématique de 2 études sur le traitement adjuvant du CHC ont
conclu que la CEA n'a pas démontré une amélioration de la survie globale ou la

survie sans maladie apres résection hépatique pour CHC . [85,86]

La CEA néoadjuvante ou adjuvante pour la transplantation du foie

Théoriquement, la transplantation hépatique est meilleure que
I'népatectomie partielle. Etant donné la grande disparité entre la demande et la
disponibilité des greffons .Beaucoup de béneficiaires potentiels atteints de CHC,
vont soit mourir avant que l'organe ne soit disponible ou ne figurant plus dans la
liste d'attente en raison de la progression tumorale. Taux d'abandon peut étre
aussi éleve que 25,0% -37,8% en 12 mois. La thérapie néoadjuvante a la
possibilité d'entraver la progression tumorale et retarder la diffusion, permettant
ainsi aux patients de supporter les temps d'attente pour bénéficier d’une
transplantation orthotopique du foie. La CEA est la forme la plus couramment
utilisée de traitement néoadjuvant pour la transplantation du foie réalisée pour le
CHC.
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Actuellement, il n'existe pas de consensus sur la meilleurethérapie

néoadjuvante avant une transplantation hépatique[112]

La CEA combinée avec d'autres traitements

Il a été proposé que la CEA est synergique avec les traitements locaux
ablatifs. Deux ECR sur des patients avec CHC avancés non résécables ont
montré de facon significative une faible récurrence et un meilleur taux de survie
a long terme pour 1’alcoolisation + la CEA par rapport a la CEA seule[87,88].
Un ECR sur 52 patients avec des petites CHC (un a trois nodules tumoraux
CHC, <3 cm) a montré que la combinaison de la CEA avec I’alcoolisation dans
le but de la guérison a été supérieur a 1’alcoolisation seule[89]. L'effet de la CEA
est également utilisé en combinaison a la RF.Les données préliminaires sur CHC

non resecables sont prometteuses.[90,91]
4. Radioembolisation (REA)

La radiothérapie externe a ete considérée comme inefficace, car les CHC
sont relativement radiorésistants. La tolérance du foie vers l'irradiation est
relativement faible. La dose tumoricide est d'au moins 120Gy, mais des doses
supérieures a 30Gy pour l'irradiation de 1’ensemble de foie peut entrainer une
hépatite radique. but de la radioembolisation est de livrer les radio-isotopes a la
tumeur, et y résider pendant une période suffisante pour administrer la dose
prévue de rayonnements. La quantité de radiation produite dans le foie non
tumoral et les autres organes devraient étre aussi faibles que possible. Les
patients peuvent étre candidats pour une REA s’ils ont un CHC non résécable
mais sans localisation extrahépatique, avec une fonction hépatique satisfaisante.

Les caractéristiques physiques de radio-isotopes déterminent le radio-isotope
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approprié dans le traitement du CHC. Une comparaison des caractéristiques des
radio-isotopes utilisés dans le traitement de I'hépatocarcinome est indiquée dans
Tableau (ci-dessous). Plus un radio-isotope a une énergie élevée plus sa
pénétration est profonde plus est meilleur pour les tumeurs volumineuses,
irradiant ainsi un plus grand nombre, un plus grand volumetumoral, donc
présentant un effet-champs . Le radio-isotope peut exposer le tissu hépatique
normal environnant de la tumeur a une irradiation excessive. Un radio-
isotopeavec une énergie plus faible, sa pénétration sera faible, portée plus courte
mais qui étre plus apte a traiter des petites tumeurs hépatiques et multiples. Donc
on peut déduire I’'impact thérapeutique par le débit et la dose délivrée par unité

de temps.3 radio-isotopes sont en étude et en évaluation voir tableau.

Tableau 1 [92,93] : Caractéristiques des principales isotopes

Rhenium-
Yttrium-90 (90Y) | lodine-131 (1311) | 188(188Re)

Demi vie 64.2 h 8.04 j 17 h
Type-radiation Pure B&y B&y
Bmax(Mev) 2.28 0.61 2.11
y ray(Mev) — 0.364 0.155

L'iode 131 (1311)-Lipiodol

La fraction d'iode de ce lipiodol est le 1311 radioactive. Le 131l-lipiodol a
démontré une demi vie significativement plus longue dans la tumeur que dans
les tissus normaux. 131l-lipiodol émet des rayonnements y avec une énergie de

364 keV et une moyenne de pénetration de 0,4 mm. La demi-vie physique est
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8,04 jours. 131I-lipiodol radioactif est généralement administré lentement par un
cathéter d’angiographie. Cette substance est radio-opaque, le flux de lipiodol est
facile a repérer pendant l'injection. Le lipiodol est dégradé dans le foie, une
quantité infime de I'iode radioactif est détecté dans les urines. La thyroide du
patient doit étre bloquée par de 1’iode non radioactif avant le traitement pour
éviter I'absorption des radioisotopes. Les patients ontbesoin d'étre hospitalisé
pendant environ 10-14 jours, en fonction de la demi-vie effective de l'iode 131
radioactif lipiodol. [51,92,93]

Les premieres études sur 131l-lipiodol a montré une bonne tolérance au
traitement, les effets indésirables comprenait principalement lafievre, une légere
douleur abdominale, nausées, et ['élévation des enzymes hepatiques.
131llipiodol a entrainé des taux de réponse 17% -92% pour les CHC non
résécables. Une cohorte de 26 patients publiée et traitées avec 131l-lipiodol, a
montré une réponse objective de 52% et une médiane de survie de 6
mois[94,95]. La principale limitation de 131I-lipiodol est son inefficacité dans
les tumeurs supeérieures a 5¢cm. Le traitement est plus efficace pour les petites,
solitaires et les tumeurs bien encapsulés. Sur la base des preuves disponibles,
1311-lipiodol est un traitement sir et efficaces pour le traitement palliatif du
CHC non résécable. Des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer

ses résultats a long terme.

131I1-lipiodol néoadjuvant/adjuvant :

Une étude pilote prospective a montré un effet antitumoral chez 50%des

patients traités par 131l-lipiodol suivie par la transplantation.[96]
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D’autres études sont nécessaires pour confirmer la valeur du 1311-lipiodol

comme thérapie néoadjuvante et adjuvante.

Rhenium-188-HDD/lipiodol

188Re possede des caractéristiques favorables, compte tenu du succes
limité de 131l-lipiodol pour les grosses tumeurs. Un switch vers un autre
radionucléide avec une énergie plus élevés de B émissions peut améliorer le
rendement et les taux de réponse. Dans la phase | des essais, la tolérance et le

taux de réponse péliminaires de 188Re-HDD/lipiodol est prometteur.[97,98]

L'vttrium-90(90Y)microspheéres :

90Y est un émetteur B pur et se désintégre au zirconium stable-90 avec une
demi-vie de 64,2 heures. L'énergie moyenne des particules béta est 0.935MeV
(maximum d'énergie, 2.27MeV), avec une penétration tissulaire de 2,5 mm et
une pénétration maximale de 11 mm. La moyenne d'énergie et la moyenne de
pénetration de 90Y sont si grandes qu'il peut étre utilisé pour traiter les tumeurs
plus volumineuses. 90Y microsphéres peut étre délivré soit par le biais d’un
cathéter d'angiographie durant l'angiographie hépatique ou au moyen d'une

chambre implantable artérielle.
Deux contre-indications :

- Shunts artério-veineux important au niveau du foie permettrait le libre
passage des microsphéres dans le systéeme veineux, puis vers les

poumons.

- Reflux dans les artéres qui irriguent la région gastroduodénale.
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Le traitement est généralement bien toléré. Le cété le plus courant des
effets associés avec 90Y microspheres sont une élévation transitoire des
enzymes hépatiques.Autre Les effets secondaires comprennent des symptdmes
gastro-intestinaux tels que des douleurs abdominales, nausées, vomissements,
anorexie, et la gastrite et, occasionnellement, de I'estomac et ulceres duodénaux.
Goin et al. a constaté que le risque de toxicité hépatique chez les patients traites
par microsphéres 90Y presentant un CHC non résecable augmentait avec

l'augmentation du taux de bilirubine totale d’avant traitement.[99]
C.CHIMIOTHERAPIE SYSTEMIQUE [112]:
1- Chimiothérapie classique :

La chimiothérapie systémique demeure la seule option thérapeutique pour
les patients avec un CHC multifocal et infiltrant, qui représentent 20% a 30%.La
sélection des patients a recevoir le traitement systémique doit étre faite tres
soigneusement, en prétant une attention particuliére a leur fonction hépatique et

I'état général.
Ses indications sont :
1. Localisation, extrahépatique

2. L'affection localisée ne conviennent pas pour la chirurgie, I'ablation

locale, thérapie-intra-artérielle.
3. Thrombose-portale
4. Bon état général. .

5. Fonction hépatique conservée.
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a. Bilirubine totale <30 p mol / L (ou <2 x la limite supérieure de la
normale)

b. Albumine>30g/L

c. C.INR<1.4

Toutefois le CHC est résistant a la plupart des agents chimiothérapeutiques
classiqgues comparée a dautres cancers. Le taux de réponse pour la

monochimiotherapie est bas, une rémission durable est rare.

Les agents les plus couramment utiliseés sont les anthracyclines, a savoir, la
doxorubicine et 4’-epidoxorubicin. Ces médicaments peuvent produire des taux
de réponse d'environ 10% -15%. Des rémissions compléetes ont été décrites, mais

qui durent rarement [100,101]

La revue systématique de cing essais randomisés impliquant la

doxorubicine, aucune effet significatif sur la survie n’était discernable.[102]

La reponse a la doxorubicine peut étre observée apres une ou deux cures
de traitement, avec une réduction sérique de 1’alpha-foetoprotéine (AFP), niveau
et la taille de la tumeur. Un total de six cycles de traitement est habituellement
recommandée si une réponse est documentée apres deux ou trois cycles de
traitement et si la toxicité du traitement est acceptable pour le patient. Parfois, le
CHC peut avoir de regression spectaculaire entrainant une résolution de la
thrombose de la veine porte et permettre méme une résection chirurgicale apres
chimiothérapie.fig1[101,112].
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CT scan after 6 cycles of doxorubicin seule



Traitement non chirurgical de I'hépatocarcinome

Théoriguement, en combinant différents agents, on peut améliorer le taux
de réponse. Toutefois, ce traitement implique également des niveaux supeérieurs
de toxicité. Parmi les divers régimes de chimiothérapie d'association, le schéma
PIAF.Ce schéma est constitué d'une chimiothérapie par cisplatine I'interféron a,
doxorubicin et 5-fluorouracile. Dans un cas de carcinome hépatocellulaire diffus
traités avec PIAF, il a été rapporté la résolution des métastases pulmonaires et
une réponse majeure dans la tumeur locale;cette tumeur a ensuite éte operé et
une compléte rémision a été documentee. Dans une etude de Phase 1l de PIAF,
le taux de réponse objective était de 26% (tous réponse partielle) et la médiane
de survie a été de 8,9 months. Bien que le taux de réponse n'a pas été
spectaculaire, 9 des 13 répondeurs partiels ont vu leur maladie rendu opérable
apres la chimiothérapie[103,104]. L'examen pathologique des spécimens
résequés a confirmé la rémission complete chez quatre patients. A partir de ces
rapports, il existe des preuves montrant qu’une rémission compléte est possible
aprés chimiothérapie systémique agressive seule, méme pour les grosses CHC
non résécables. La figure 3[103] présente un malade qui a eu un downstaging

avec succes apres PIAF, et a obtenu une rémission complete apres la chirurgie
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CT scan avant traitement PIAF

CT scan after 6 cycle of PIAF.

Figure : 2 présente un malade qui a eu un downstaging avec succes apres PIAF
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2-Thérapies ciblées [40]:

Les progrés récents dans la compréhension de la carcinogenése hépatique
et le développement de drogues spécifiques de voies de signalisation ou de
facteurs de croissance, ont permis de repenser le traitement du CHC et enfin de
I’ouvrir aux patients ayant une maladie évoluée. Les principales cibles
thérapeutiques sont I’angiogénese (VEGF, PDGF, héparanases, ...), les autres
facteurs de croissance (EGF, IGF, HGF, ...) et les principales voies de
signalisation déregulées (Wnt / 3 caténine, PI3K / AKT / mTOR et raf / MEK /
ERK). Les nouvelles molécules en développement dans le CHC peuvent cibler
un seul (anticorps monoclonaux, inhibiteurs spécifiques d’une kinase,
inhibiteurs enzymatiques, ...) ou plusieurs processus (inhibiteurs de plusieurs
kinases) et une (cellules néoplasiques) ou plusieurs populations cellulaires
(cellules néoplasiques, cellules endothéliales, péricytes, autres cellules de
I’environnement tumoral). Les interactions entre les divers types cellulaires, les
facteurs de croissance (d’effet paracrine ou autocrine) et les diverses voies de
signalisation restent mal connues et peuvent expliquer des résistances primaires
« illogiques », ou des échappements thérapeutiques. Plusieurs molécules sont
des inhibiteurs multicibles ; cependant aux concentrations sanguines obtenues en
situation thérapeutique il n’est pas évident que toutes les cibles soient inhibées
avec une méme efficacite. Un des principaux éléments issus de ces nouveaux
traitements et non spécifique aux CHC, est la démonstration du peu de
pertinence des parametres oncologiques d’efficacité jusqu’ici utilisés en phase
I1, ces traitements modifient peu la taille tumorale mais diminuent par contre la

vascularisation (Fig 3)[40], la vitesse de croissance et I’agressivité tumorale. De
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nouveaux parametres d’efficacité antitumorale doivent étre pris en compte dans

les études de phase II s’intéressant a ces nouvelles drogues.

-Agents ciblant la voie EGF / EGF récepteur

Des récepteurs a I’EGF ont été démontrés sur les cellules tumorales,
notamment dans les tumeurs de mauvais pronostic Plusieurs molécules
actuellement a notre disposition ciblant cette voie ont été étudiés en phase 1l: des
anticorps monoclonaux (cetuximab) et des inhibiteurs de sa tyrosine kinase,
notamment [’erlotinib. L’erlotinib ou le cetuximab sont bien tolérés en

monothérapie mais les taux de réponse objective et de contrdle tumoral semblent
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faibles. Leur utilisation en association, notamment avec des antiangiogenes

semble plus prometteuse.
- Agents ciblant I’antiangiogénése

Le bevacizumab, anticorps monoclonal anti VEGF a été utiliseé dans
plusieurs études. Des réponses objectives ont été obtenues, parfois
impressionnantes et de longue durée, de plus un fort pourcentage de patients a
présenté des modifications importantes et précoces de la vascularisation
tumorale, mais la tolérance eétait plus discutable avec notamment des
complications hémorragiques (ruptures de varices oesophagiennes). Son
association avec des schémas de chimiothérapie donne en phase Il, un taux de
réponse objective oscillant entre 10 et 20% avec plus de 50% de contrdle
tumoral ; la toxicité associe celle du bevacizumab a celle de la chimiothérapie.
Des résultats proches ont été obtenus avec 1’association bevacizumab — erlotinib

(inhibiteur de la tyrosine kinase de ’EGFR) avec moins de toxicité.
- Agents multicibles

Ils sont nombreux et, actuellement, dominés par le sorafenib et le sunitinib.
Ces produits associent un effet antiprolifératif a un effet antiangiogéne. Le
sorafenib est un inhibiteur de Raf kinase et des tyrosines kinases de VEGFR2,
PDGFR, FLT3, RET et cKIT alors que le sunitinib a pour cibles VEGFR,
PDGFR, RET et FLT3.

Le sorafenib a la dose de 800 mg/j a été testé lors d’une large phase 11
incluant 137 patients. La tolérance était excellente marquée essentiellement par
des diarrhées, un syndrome cutané prédominant au niveau des paumes et des

plantes et une asthénie. Le taux de réponse objective eétait tres faible (2,2%) mais
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deux arguments ont amené a aller plus avant: un temps avant progression
« inhabituellement long » de 5,5 mois et un fréequent aspect de modifications
tumorales. Le sorafenib est pour I’instant le seul agent de biothérapie a avoir éte
testé en phase III dans le cadre de I’essai SHARP, étude en double aveugle
contre placebo chez plus de 600 patients ayant une tumeur de stade avance
(Classification de BCLC) ou récidivant apres des traitements palliatifs

(chimioembolisation) ou a visée curative (chirurgie, radiofréguence).

Les résultats définitifs[105] sont convaincants avec une amelioration
significative de la survie globale (mediane 10,7 mois contre 7,9 mois), du temps
avant progression (5,5 mois contre 2,8 mois) sans dégradation du temps avant
progression symptomatique et au prix de peu d’effets secondaires sévéres : pas
de toxicites de grade 4, moins de 10% de diarrhées et de syndromes
cutanés,autant de complications hépatique ou hémorragiques que sous placebo
(Table 3). Ce bénéfice en survie de plus de 3 mois est « cliniguement
significatif », surtout s’il est rapporté a la survie spontanée (Hazard ratio de
0,69) et est de I’ordre de celui qui est observé avec les autres biothérapies dans
les autres maladies tumorales. Comme attendu le taux de réponse objective était
anecdotique (2,2 %) mais le taux de contr6le tumoral était significativement
superieur dans le bras sorafenib que dans le bras placebo (43% vs 32%). Un
autre point intéressant et assez inattendu, €tait que 1’intérét du sorafenib a été
retrouvé dans toutes les sous analyses planifiées (selon le performans status, la
présence ou non de métastases et/ ou de thrombose porte) ou non prévues (selon
I’¢étiologie, I’existence ou non d’un prétraitement, ...). Enfin, pour la premiere
fois dans le cadre du CHC un traitement systéemique a fait preuve de son

efficacité au cours d’une étude bien conduite et incluant un grand nombre de
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patients. Bien entendu il ne s’agit que d’un premier pas. Le sorafenib va
maintenant étre testé en palliatif en association avec d’autres traitements (autres
biothérapies, chimiothérapies, chimioembolisation) et dans d’autres situations

(adjuvant, voire néoadjuvant).

Les nombreuses autres thérapies biologiques actuellement disponibles ou
en développement, et ciblant d’autres voies de signalisation dérégulées ou
d’autres facteurs de croissance, devront, dans les prochaines années, étre
comparées en phase Ill au sorafenib. Il est tout a fait probable que le futur soit,
comme espére depuis plusieurs annees, aux traitements personnalisés en
fonction des profils tumoraux permettant d’utiliser le traitement le mieux adapté
a chaque tumeur, a chaque patient voire aux traitements associés. Ceci va
impliquer que les futures études de phase 111 ne concerneront probablement plus
des centaines de patients inclus sur des critéres clinico-radiologiques mais peut-
étre de plus petits groupes définis par la présence (dans la tumeur ?, le sérum ?)
de la cible de la drogue testée. Cela va bien entendu remettre au premier plan
des explorations la biopsie tumorale dont le but ne sera pas unigquement de
confirmer le diagnostic de cancer mais de déterminer le profil tumoral, basé sur

les modifications génomiques, transcriptomiques ou protéomiques.
Indications du Sorafenib :
- Inéligibilité pour un autre traitement
- Child-Pugh A
- OMS0-2

- Diagnostic idéalement histologique
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Contre-indications du Sorafenib :

- Insuffisance coronarienne ou cardiaque

- HTA, troubles du rythme non contr6lés

- Infection sévere

- Hémorragie digestive récente

- Anémie (< 8g/dL), thrombopénie (< 60G/L)

- Albumine < 28 g/L, Bilirubinémie > 50umol/L

- Taux de Prothrombine < 35%
D.HORMONOTHERAPIE :

1-Tamoxifene [111]:

De nombreux schémas d’hormonothérapie ont été testés, notamment les
antiandrogenes, le tamoxifene et la somatostatine ; hélas aprés des résultats
précoces semblant intéressants venant d’essais statistiquement sous
dimensionnés, tous les essais de qualité et de grands effectifs ® se sont avérés
négatifs. Malgré un rationnel séduisant ces traitements n’ont pas confirmé les

espoirs mis en eux.

La publication initiale de deux études contrélées dont une étude
randomisée a suggeré que ce médicament, peu codteux et bien tolére, entrainait
une prolongation de la survie des malades atteints de CHC en situation
palliative. De nombreuses études randomisées de grand effectif n’ont par la suite
pas retrouvé de gain de survie chez les malades traités par tamoxifene. Une

méta-analyse publiée en 2005, regroupant les résultats de dix essais randomisés
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et 1 709 malades, a conclu a I’absence. d’indication du tamoxiféne chez les

patients atteints de CHC ou comme bras contrdle dans les essais.

De plus 1’étude BARBARE et al[106] a montrée une survie globale chez
les patients mis sous tamoxifene inférieure a celle du groupe mis sous

placeb.voir tableau I.

Schéma Patients | Survie globale
Tamoxiféne 210 4.0
Placebo 210 4.8 (p=0.25)

2- Antiandrogeénes :

Dans trois essais randomisés, dont deux ayant inclus un grand nombre de

malades, il n’a pas été constaté de gain de survie chez les malades traités par

antiandrogenes.[107,108].
3- Octreotide

Un essai ayant inclus seulement 58 malades a constaté un triplement de la
durée de survie de malades atteints de CHC traités par octréotide. Comme pour
le tamoxifene, cet espoir a été décu ; deux grands essais randomisés, dont
I’étude CHOC de la FFCD ayant inclus 272 malades, n’ont pas constaté

d’efficacité de I’octréotide sur la durée de survie des malades.[109,110]
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E-INTERFERON :

Des essais phase II n’ont pas constaté de réponse tumorale ;il a été publié
deux essais randomisés : une étude asiatique ancienne a montré un gain de
survie statistiquement significatif mais négligeable sur le plan clinique et une

¢tude européenne plus récente n’a pas montré de gain de survie.[107]



Traitement non chirurgical de I'hépatocarcinome

Conclusion
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Le CHC est parmi les tumeurs les plus fréquentes. A I'heure actuelle, la
résection chirurgicale est toujours considérée comme le seul traitement
potentiellement curatif. Cependant, un nombre considérable de patients porteurs
de CHC ne sont pas candidats pour la résection chirurgicale pour des raisons
techniques, oncologiques ou générales. La thermothérapie percutanée est une
méthode thérapeutique, visant a provoquer des lésions thermiques localisées afin
de détruire les nodules tumoraux ainsi qu'une partie du tissu hépatique adjacent,
créant ainsi une «marge de sécurité», conformément aux principes chirurgicaux.
Parmi les différents principes de thermothérapie per-cutanée actuellement
disponibles  (Laser, micro-ondes, radiofréquence, cryothérapie), la
radiofréquence par sonde perfusée semble étre la méthode la plus efficace. Les
techniques d’imageriec interventionnelle: la  chimio-embolisation la
radioembolisation, sorafenib doivent étre considérées avec une sélection
judicieuse des patients. Ainsi qu’il faut attendre d’autres études pour définir
leurs place en néoadjuvant ou adjuvant .Par contre le tamoxifene et d’autre types
d’hormonothérapie n’ont pu confirmer leurs efficacité constatés lors des

résultats précoces.
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Résumé

These N : 208 : traitement non chirurgical de ’hépatocarcinome .
Auteur : ABDELMOUGHIT CHAOUQI.

Mots clés : hépatocarcinome, radiofréquence, chimiothérapie, hormonotherapie,
thérapies régionales.

Introduction :

Devant la fréquence des hépatocarcinomes non opérables, le traitement non chirurgical

s’impose comme une bonne alternative a la chirurgie.
Matériel et méthode :

Nous rapportons les résultats du traitement non chirurgical du CHC au service de
chirurgie viscérale I de "HMIMYV durant ces 5 derniéres années (2005 & 2009),

Résultats :

Durant les 5 derniéres années 33 patients ont été hospitalisés au service pour CHC. Le
taux de CHC résecables est de 30%.Le taux de CHC non résecables est de 70% :10 patients
traités par chirurgie.11l patients ont été traités par radiofréquence .7patients par traitement

médical : 5 patients par tamoxifene, 2 patients par sorafenib. 5 abstentions thérapeutiques.
Discussion :

La thermothérapie par radiofréquence est un traitement curatif du CHC non résecable..
la radiofréquence représente 47% du traitement non chirurgical dans notre étude . la
radioembolisation,le sorafenib, la chimioembolisation peuvent étre proposés avec une

selection judicieuse des patients pour des résultats meilleurs.
Conclusion :

La destruction par radiofréquence semble étre la meilleure alternative au traitement des
CHC non opérables du foie.toutefois les autres traitements palliatifs doivent étre prise en

consideration.
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Summary

Thesis N : 208 : non surgical treatment of hepatocellular carcinoma
Author : ABDELMOUGHIT CHAOUQI.

Key words: hepatocellular carcinoma, radiofrequency, chemotherapy,

hormonotherapy, regional therapy.

Introduction: The frequency of unresecabl HCC led to consider The non surgical

treatment.

Material and method: Through this clinical study, we report the results of the non
surgical treatment in the surgery visceral service | of the HMIMV during these 5 last years
(2005 to 2009).

Results: During these 5 last years, 33 patients were hospitalized in the service for
hepato cellular carcinoma. Surgical treatment for 10 patients : 30% of all HCC. Non surgical
treatment 23 patients :70% of all HCC.

11 patients treated by radio frequency:5 patients by tamoxifen,2 patients by sorafenib

therapeutic abstention for 5 patients.

Discussion: In the hepato cellular carcinoma, the radio frequency is a curative
treatment for unresecable HCC.In our study it represents 47% in nonsurgical treatment The
other treatments: transarteriel chemoembolisation, radioembolisation, chemotherapie should

be devlopped with a better selection of patients for better results.

Conclusion: Through this study we can conclude that the destruction by radio
frequency seems to be the best alternative to treat the non operable malignant tumors of the

liver.Although the palliative treatment should be considered.
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