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I. INTRODUCTION

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la tumeur maligne primitive
hépatique la plus fréquente et se développe habituellement sur un foie de

cirrhose.

Son incidence ne cesse d’augmenter ces dernieres décennies avec plus de

500 000 nouveaux cas par an dans le monde. [1,2].
Au Maroc, I’incidence annuelle est de :
11/100 000 chez I’homme

1.5/100 000 chez la femme.

Son pronostic est mauvais, la survie spontanée a 5 ans dépasse rarement les

5%, et il représente la troisiéme cause de déces par cancer dans le monde. [2,3].

La survenue d’un CHC représente une des principales causes de morbidité
et mortalité chez les patients cirrhotiques. Les cirrhoses post-virales B et C sont
les plus fréquentes au Maroc, alors que les cirrhoses alcooliques 1I’emportent

dans d’autres pays [4].

Les criteres diagnostiques du CHC ont été établis lors de la conférence de

Barcelone [2, 4, 5,7, 6 ,8 ,9].
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La prise en charge doit étre multidisciplinaire, nécessitant une concertation
entre radiologues, gastro-entérologues et chirurgiens. Plusieurs traitements sont
disponibles, certains sont curatifs (chirurgie, transplantation hépatique et
radiofréquence), mais pour plus de 60 % des patients porteurs d’un CHC, le
diagnostic est fait a un stade avancé. Il faudra alors prévoir un traitement

palliatif (chimio-embolisation et chimiothérapie systémique).

Actuellement le choix du traitement tient compte de la gravité de
I’hépatopathie  sous-jacente et I’extension tumorale, en suivant les
recommandations €tablies lors de la conférence de consensus de Barcelone [2]

(figure 1).

L’objectif de notre étude est de faire une mise au point sur les résultats,
I’efficacité de la chimio-embolisation, et de discuter la place de cette dernicre

dans la stratégie de prise en charge du CHC sur cirrhose.
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i L l

\
Stade 0 Stade A-C Stade D
Child-Pugh A Child-Pugh A-B Child-Pugh C
I
! ; ; } '
Stade Stade Stade Stade  Stade terminal (D)
trés précoce (0) précoce (A) intermédiaire (B)  avanceé (C)
un nodule un nodule ou multifocal invasion porte,
€ 3 nodules < 3 cm N1, M1
l augmentée *
P° porte—» Co-morbidités
non oui
normale l
\ |
Résection|| TH [|RFTA TACE Sorafenib Sympt.
Traitements curatifs Traitements palliatifs

Figure 1. Classification Barcelona Clinic Liver Cancer : stades et traitements
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II. MATERIELS ET METHODES :

Il s’agit d’une étude multicentrique rétrospective portant sur 49 patients
ayant bénéfici¢ d’une chimio-embolisation entre le 01/01/2007 et le 01/05/2012,
soit sur une période de 5 ans.

La collecte des informations requises pour ce travail a été faite a partir de
I’étude des dossiers médicaux de chaque patient ainsi que des consultations au
service de Médecine C.

Nous avons également contacté par téléphone des patients pour lesquels le

suivi ne figurait pas dans le dossier ou n’était pas mis a jour.

Un total de 140 patients avait bénéficié d’une TACE, non inclus dans
I’étude vu que leurs dossiers médicaux étaient soit incomplets ou introuvables et

ainsi non exploitables.

La prise en charge initiale et le suivi étaient multicentriques. Ils ont été
assurés au niveau du centre hospitalier universitaire Avicenne de Rabat et dans
un établissement privé. Les gestes de chimio-embolisation ont été réalisés dans
deux centres : la radiologie centrale d’ Avicenne et ’hopital Cheikh Zayed par le

méme operateur.

Nous avons analysé nos résultats en termes d’effet anti-tumoral a court et
moyen terme, de complications et de probabilité de survie pour tous les malades.
Ensuite, en considérant la technique utilisée, on a scindé nos malades en deux

groupes et évalué selon les mémes données sus-citées.
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A. Sélection des patients

A.1)-Population d’étude :

Les patients faisant partie de cette ¢étude ont répondu aux critéres

d’inclusion suivants :

<>

+

<>

Un CHC prouvé en cytologie, en histologie ou dont le diagnostic a été
porté devant 1’association d’une image radiologique suspecte sur un foie
de cirrhose avec ou non, une valeur d’alpha foeto protéine positive (cas
de CHC non sécrétant)

Présence d’une contre-indication a une résection chirurgicale, a une
transplantation hépatique, ou a une ablation percutanée suivant la
classification de BCLC, ou une récidive apres traitement curatif.

Un CHC multi ou mono-nodulaire sans invasion vasculaire ni
dissémination extra-hépatique.

Fonction hépatique conservée : Child A ou B.

Fonction rénale normale.

Absence de trouble de I’hémostase notamment une thrombopénie < 50
000, taux de prothrombine < 50 %

OMS=0

A.1.1)-Sexe

Parmi les 49 malades ayant bénéficié d’une chimio-embolisation, 32 étaient

des hommes soit 65%, et 17 étaient des femmes soit 35%, avec un ratio

homme/femme de 1,9.
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Répartition des patients selon le sexe

®homme Mfemme

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe
A.1.2)-Age :
L’age moyen de nos patients était de 67 ans, avec des extrémes de 46 ans a
86 ans.

A.1.3)-Causes de cirrhose :

Tous nos patients étaient cirrhotiques :

<> 3 avaient une cirrhose post virale B soit 6%,

<> 43 avaient une cirrhose post virale C soit 88%,

<~ un patient d’origine européenne avait une cirrhose alcoolique soit 2%,
<> un patient portait une cirrhose de cause indéterminée soit 2%

<> et un avait une cirrhose post virale B et C soit 2%.
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Répartion des causes de cirrhose chez
nos patients

2% 2% 29

m HVB
| HVC

Cirrhose alcoolique
M cause indéterminée

m HVB+HVC

Figure3 : Répartition des causes de cirrhose chez nos patients

A.1.4)-Le diagnostic de CHC a été confirmé :

<> Soit par biopsie chez 23 patients soit 47%,

< Soit sur les antécédents du patient avec AFP positive et une image

radiologique chez 26 patients soit 53 %.

A.1.5)-Evaluation de la fonction hépatique et de la gravité de la maladie :

<-Nos patients ont été classés selon la classification de Child-pugh.
Ainsi :
<> 43 patients étaient classés Child A soit 88%

<> 6 patients étaient classés Child B soit 12%

<> Aucun malade n’était classé Child C vu I’exclusion initiale de 1’étude.
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Répartition selon le score de child
pugh

childb
12%

Figure 4 : Répartition selon le score de Child Pugh

Toutes les données concernant les caractéristiques des patients sont

résumées dans le tableau suivant n° :1

Parameétres nombre %
Sexe : homme 32 65
Femme 17 35
Ratio 1.9
Age : Minimum 46 o
Maximum 86 o
Age moyen 67
Cause de cirrhose : C 87.7
43
B 3 6
OH 1 2.1
| 1 2.1
BetC 1 2.1
CHILD : A 43 88
B 6 12

Tableau 1 : Caractéristiques des patients

10



Apport de la chimio-embolisation hépatique dans la prise en charge du CHC

A.2) Evaluation radiologique:

A.2.1)-Diagnostic du carcinome hépatocellulaire : [2,6,8]

Afin de respecter les bonnes pratiques oncologiques, compte tenu des
limites et des risques éventuels des critéres de Barcelone, et d’études suggérant
une supériorité de la biopsie sur les critéres non invasifs, le diagnostic de CHC
doit a priori reposer sur une preuve histologique (et non pas cytologique) ; dans
certaines circonstances, notamment lorsque la réalisation d’une biopsie est jugée
difficile et/ou dangereuse, les critéres non invasifs sont acceptables, sous réserve
que des conditions techniques et d’interprétation rigoureuses soient respectées .

a) La référence est donc I’examen histologique d’un fragment tumoral
obtenu par ponction dirigée sous échographie ou scanner.

b) L’alternative, en cas de nodule découvert chez un malade atteint de
cirrhose, est constituée par les critéres non-invasifs ; leur validité nécessite :

- La certitude du diagnostic de cirrhose ;

- Le respect de recommandations d’ordre technique concernant la

réalisation des examens d’imagerie (sous citées)

Dans ces conditions, le diagnostic de CHC peut étre retenu dans les cas
suivants :

- Nodule mesurant de 1 a 2 cm : scanner + IRM (ou éventuellement

échographie de contraste) : Diagnostic de CHC en présence d’une
image typique (hypervascularisée + wash-out) avec 2 méthodes

d’imagerie ; dans les autres cas, biopsie.

11
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Nodule > 2 cm : scanner ou IRM + AFP : Diagnostic de CHC en
présence d’une image hypervascularisée associée soit a une image de
wash-out soit a une AFP > 200 ug/L ; dans les autres cas, biopsie.

Le diagnostic radiologique du carcinome hépatocellulaire nécessite la
réalisation d’acquisitions multiphasiques a des temps vasculaires
différents. [10, 11,12].Afin de réaliser: un bilan d’extension
locorégional et a distance, établir une cartographie vasculaire ou une

volumétrie, en vue d’un traitement curatif.
<> acquisitions multiphasiques :
1. Sans contraste : recherche d’hémorragie ou de graisse.

2. Phase artérielle tardive : 30 a 35 sec, ou avec un départ de 10 sec
aprés la détection d'un seuil a 180 UH dans l'aorte sous tracking

bolus.
3. Phase portale : 60 a 70 sec, en thoraco-abdomino-pelvien.
4. Phase tardive : 2 a 3 min.

< Critéres diagnostiques :

* Hyper vascularisation a la phase artérielle : « « Wash in » ». 1l ne faut

pas s’attendre a des rehaussements importants du CHC qui ne peuvent étre des

fois que périphériques.

12
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* Lavage a la phase portale ou tardive : « «Wash out»» qui peut étre vu
surtout en temps portal, mais la seule constatation de celui-ci en temps tardif, a
la méme valeur diagnostic. La phase tardive est obligatoire et permet une

meilleure détection du lavage.

*[’association d’une hyper vascularisation a la phase artérielle et d’un
lavage au temps portal ou tardif évoque le diagnostic de CHC sur un foie de

cirrhose.

*La présence de critéres morphologiques de cirrhose n’est pas
indispensable pour poser le diagnostic de CHC chez les patients atteint
d’hépatite virale B, car la carcinogénése est liée au réle oncogene direct du virus

de I’hépatite B.

*Le CHC est en général hypodense ou isodense. Les calcifications sont
rares. Toutefois en cas de saignement récent une composante hyperdense est

possible .Une composante graisseuse est présente dans 2 a 21 % des cas.

* En imagerie par résonance magnétique (IRM): [13]. Le carcinome
hépatocellulaire a un signal assez variable tant en pondération T1 que T2. La
tumeur se rehausse fortement en phase artérielle apres injection intraveineuse de
gadolinium. Elle permettrait une meilleure détection des CHC(s) en terrain
cirrhotique. Des métastases, des shunts artério-portes ou des thrombus tumoraux
dans les branches de la veine porte sont également décelées en imagerie par

résonance magnétique.
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Cette technique d'imagerie permet non seulement de détecter le carcinome
hépatocellulaire, mais surtout de définir l'extension de la maladie et donc de

choisir le meilleur traitement.

A.2.2)-Données de [ étude :

Tous nos patients ont bénéficié d’une exploration radiologique angio-TDM
ou IRM pour étudier les caractéristiques de la tumeur, sa vascularisation, son

extension locorégionale et a distance.

Dans cette série le nombre total des nodules recensés étaient de 95 nodules
dont trois patients avaient une forme multi-nodulaire supérieure a 4 nodules.
(Figure 5)

<> 72 nodules se localisaient au niveau du lobe droit, soit 75%
<> 12 nodules siégeaient au niveau du lobe gauche, soit 13%

<> 11 nodules étaient a cheval ou diffus, soit 12%.

14
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Répartition des nodules par lobe

W Sériel
75%
13% 12%
Nodule du lobe nodule du lobe nodule a cheval

droit gauche

Figure 5 : Répartition des nodules par lobe

<> 12 de nos patients soit 24% avaient un CHC mono-nodulaire.
< 21 de nos patients soit 43% portaient un CHC bi-nodulaire.

< 16 de nos patients soit 33% avaient un CHC multi-nodulaire

strictement supérieur a 2 nodules.
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Répartition des nodules en notre
série

CHC mono- CHC bi-nodulaire CHC
nodulaire multinodulaire

Figure 6 : Répartition des nodules par nombre

<> La taille maximale était de 130mm, et minimale de 12mm soit une

moyenne de 66mm.

< La valeur de ’AFP n’a été retrouvée que chez 25 de nos patients.
(figure 7)
- Chez 19 d’entre cux soit 76%, le CHC ¢était sécrétant avec comme

valeur maximale de I’AFP : 33516 Ul et minimale de 47UI.

- Chez 6 patients soit 24%, le CHC ne sécrétait pas d’ AFP.
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Répartition de CHC sécrétant et non-
sécrétant

W CHC sécrétant B CHC non-sécrétant

Figure 7 : Répartition des CHCs sécrétants et non sécrétants

< La thrombose portale particlle n’a pas consisté une contre-indication
formelle, un patient porteur d’une thrombose portale segmentaire a été

inclus dans notre étude.
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Parametres étudiés Nombre de cas %

Siége de nodules :

Lobe Gauche 12 13
Lobe droit 72 75
Diffus 11 12

Nombre de nodules :

Mono-nodulaire

12 24
Bi-nodulaires

21 43
Multi-nodulaires

16 33
Taille des nodules :
Minimale 12mm
Maximale 130mm
Moyenne 66mm
AFP : sur 25 patients
CHC sécrétant 19 76
CHC non sécrétant 6 24

Tableau2 : Tableau résumant les caractéristiques de la tumeur
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B. La chimio-embolisation

B.1)- Rappel de ’anatomie artérielle hépatique

Les artéres hépatiques apportent entre 20 et 25 % du flux sanguin
hépatique. L’artére hépatique, le tronc porte et le canal biliaire principal entrent

dans le foie par le pédicule hépatique [14 ,15].

L’artére hépatique la plus fréquente dite forme modale est une branche du
tronc cceliaque, qui nait du bord antérieur de I’aorte a hauteur de T12 et se
divise en artére hépatique commune, en artére gastrique gauche et en artere
splénique dans 75 a 80 % des cas (Image let 2).

L’anatomie du tronc cceliaque est sujette & de nombreuses variations, qui
pourront amener a des difficultés lors de la chimio-embolisation et sont donc
importantes a connaitre.

Les variantes les plus fréquemment rencontrées sont : (tab 3)

< une artére hépatique droite, provenant de I’artére mésentérique
supérieure (15 a 20 %), et gagnant le pédicule hépatique en passant en
arriere du pancréas et de la veine porte. Cette artere hépatique est la
seule artére hépatique dans 3 % des cas (artére hépatique droite foie
total). Elle peut naitre exceptionnellement de 1’aorte.

< une artére hépatique gauche, provenant de I’artére gastrique gauche
(10 %), gagnant le pédicule hépatique en cheminant dans la partie
haute du sillon d’Arantius. Cette artére hépatique gauche est la seule

artére hépatique dans moins de 1 % des cas.
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L’absence de tronc cceliaque avec naissance séparée des branches
directement de 1’aorte est une variante rare. Un tronc cceliaque incomplet ou un

tronc gastro-hépatospléno-mésentérique se rencontre plus fréquemment (2 a 4

%).

VARIATIONS DE L'ARTERE HEPATIQUE

Rameau gauche

a e

=

Rameau droit
.
L)
b

'

"
»
L)

Arnere hépatique

propre- - - -

o

COMUIMUNG -

1 - Disposition habituelle, normale 2 - Rameau droit né par trifurcation 3 - Rameau droit né de I'hépatique
de I'hépatique commune COMUITING

5 - Rameau droit né 6 - Rameau droit

4 - Rameau droit né par trifurcation
né de l'aorte

du tronc cocliaque du tronc coeliaque

7 - Rameau droit né 8 - Rameau droit né
de la mésentérique supéricure de lanére gastro-duodénale

Le glissement d'origine de
I'artére hépatigue droite

Image :1 Différentes origines de I’AH d’aprés Jones et Hardy
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Image 2 — Disposition modale du tronc cceliaque ; ’artére hépatique propre qui donne les

artéres hépatiques droite et gauche, qui assurent la vascularisation artérielle du foie

B.2)-bilan pré-chimioembolisation [2, 3,10].

Avant toute chimio-embolisation chacun de nos patients a bénéfici¢ aprés
¢tablissement du diagnostic du CHC d’un bilan clinique, biologique et

radiologique.

< Clinique : stadification en score OMS appréciant I’état général du

patient, recherchant une décompensation de cirrhose.

1. Cotation OMS 0 : Capable d'une activité identique a celle précédant
la maladie, sans restriction.

2. OMS 1: Activité physique diminuée, mais malade ambulatoire et
capable de travailler.
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3

4

5.

. OMS 2 : Ambulatoire, capable de prendre soin de soi, incapable de

travailler, alité moins de 50 % des heures de veille.

. OMS 3: Capable seulement de quelques activités, alit¢ ou au
fauteuil de 50 a 99 % des heures de veille.

OMS 4 : Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise

cn permancnce

< Biologique : -NFS+taux de plaquettes

TP, TCK, INR
Bilirubinémie, transaminases, albumine et enzymes hépatiques
urée et créatinémie avec calcul de la clairance

¢lectrophorese des protides

AFP

» Ainsi nos patients seront classés selon les scores suivants:

<>

<>

Score de CHILD PUGH: jugeant de la gravit¢ de la cirrhose.
(Tableau4)

Score d’OKUDA intégrant et la cirrhose et les caractéristiques de la

tumeur. (Tableau 5)

Et le score de BCLC (Barcelone clinic liver cancer) : le systeme du
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) study group est le plus utilisé
actuellement dans les études et dans la prise en charge clinique
(Tableau 6) [5, 9]. Les principaux facteurs pronostiques de cette
classification sont la fonction hépatique, la présence ou I’absence
d’une hypertension portale, le nombre et la taille des nodules
tumoraux, la présence ou non d’une invasion vasculaire ou de

métastases extra hépatiques et 1’état général du patient.
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Points par critére 1 2 3 Grade

) _ _ Grade A : 5-6 points
Encephalopathie 0 confusion coma

_ _ Grade B : 7-9 points
A scite 0 discréte | abondante

Grade C : 10-15 points

Albuminemie (gfL) >35 28-35 <28
Bilirubinémie (mg/L) =20 20-20 =30
Taux de prothrombine (%) | =50 40-50 =40

Tableau 4 : score de Chilg-Pugh

Critere ’OKUDA Points attribués

Taille tumorale sup a 50% du foie 1
Ascite
Albuminémie inf a 30 g/l 1
Bilirubinémie sup a 30 umol/l 1

1
Grade d’OKUDA Total de points
GRADE 1 0
GRADE 11 1 ou 2 points
Grade 111 3 points

Tableau 5 :Score d’OKUDA
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| STADE | |0H5 |Horphologie tumorale |Dkuda | Fonction hépatique
| Stades précoces | Al | 0 | Unigue, <5 cm | I | Pas d'HTP, bili N
| | A2 | | Unigue, <5 cm I | HTP, bili N
A3 0 Unigue, <5 cm
‘ ‘ * ‘ hvperblllrublnemle
| | A4 | 0 | 3 lésions, <3 cm | Child-Pugh A-B
|Stac|e intermediaire | B | 0 | Multinodulaire | Child-Pugh A-B
. . I [ laire,
Stade evolue c | 1-2 rwasufm vascuiaire Child-Pugh A-B
metastases

| Stade terminal | D | 3-4 | Indifférente | Child-Pugh C

Tableau 6 : Classification BCLC
< Radiologique : en vue d’un bilan d’extension.
B.3)-Aspects techniques
La procédure de CEL conventionnelle est réalisée de la facon suivante :

B.3.1)-Préparation du patient :

Le patient est placé en salle de vasculaire, et les régions du Scarpa sont
stérilisées.

Une anesthésie locale a la xylocaine est réalisée, on a eu recours chez
seulement trois de nos patients a une sédation a base d’Hypnovel. Une
administration au cas par cas d’antiémétiques et d’antispasmodiques
peut étre réalisée au moment de I’injection, aucune préparation
particuliére n’a été envisagée. I’antibio-prophylaxie n’est plus de mise

actuellement.
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B.3.2)- Matériel :
Nous avons utilisé :

< Aiguille de 18G pour ponctionner 1’artére fémorale commune droite

selon la technique dite de Seldinger.
< Mise en place d’un désilet S5F.

< Utilisation d’une sonde SF ou 4F type cobra (Terumo® Europe N.V,
Guyancourt Cedex, France) ou Simmons: permet de cathétériser
sélectivement 1’artére mésentérique supérieure et le tronc ceeliaque afin
d’¢éliminer la présence d’éventuelles variantes anatomiques de la
vascularisation artérielle hépatique et de vérifier I'intégrité du flux du
tronc porte et de ses branches. Si le retour portal s’aveére satisfaisant,
un cathétérisme sélectif de 1’artére hépatique est assuré. En fonction de
la localisation tumorale, un angiogramme hépatique sélectif est réalis¢
afin d’identifier ’hyper vascularisation tumorale intra-hépatique. Une
attention toute particuliere est indispensable pour repérer si nécessaire
les artéres falciformes, phréniques, gastriques, supra-duodénales, rétro-
duodénales, rétro-portales, et cystiques pour éviter une embolisation
non ciblée. L’extrémité de la sonde est placée en aval de I’ostium de

I’artére gastroduodénale (artére hépatique propre, droite, ou gauche).

<> En cas de difficulté du cathétérisme, un micro cathéter 2.7 Fa peut étre
utilisé. Chaque fois que cela est possible (utlis¢é chez 6/9 patients
traités par particules chargées), I'extrémité du cathéter doit Etre
positionnée de maniere sélective dans des artéres de petits calibres,

nourricieres de la masse tumorale
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B.3.3) Drogues utilisés

Dans la littérature : la Doxorubicine (36%), Cisplatine (31%), Epirubicine
(12%) et Mitomycine C (8%) sont les drogues les plus utilisées. L’Idarubicine
est la plus efficace sur toutes les lignées, dés les plus faibles concentrations.

[16].

Dans notre contexte, 1’Adriablastine (Doxorubicine) est la plus utilisée car

disponible et moins onéreuse.

L’avantage de 1’administration de ces drogues par CE par rapport a

I’injection systémique est représenté par la formule suivante :

Rt= E:L ct/Qa(1-E) ] soit

Cl ct=clairance corporelle totale de la drogue.
Qa=débit de I’artere perfusée.

E=coefficient d’extraction de la drogue.

B.3.4)-Chimio-embolisation conventionnelle :

Injection dans ’artére tumorale d’une émulsion: 10 ml d’huile iodée
(Lipiodol®, Guerbet, Aulnay-sous-Bois, France) et 50 mg d’Adriblastine diluée
qui sont mélangés par la technique de « pumping » (Image 3) a 1’aide de 2
seringues reliées par un robinet a 2 voies. L’émulsion ainsi obtenue est injectée

via le cathéter dans la lumiére des artéres a destinée tumorale.
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Image3 : « pumping » = mélange d’adriablastine

(seringue gauche) et de Lipiodol (seringue droite)

L’Injection doit étre Hyper sélective, « aussi prés que possible de la
tumeur ». 25% des 102 séries étudiées réalisent une CEL sélective quand elle est
possible [/7]. Ceci permet, d’améliorer I’effet anti tumoral, de diminuer la dose
d’anti-mitotique injectée et de diminuer le nombre de CEL nécessaires [/§]

Ces arteres sont ensuite embolisées a I’aide de particules soit résorbables
(Gélitaspon®, Gelita Medical B.V, Amsterdam, Pays-Bas), soit non résorbables
(Embogold®, Biosphére Medical S.A, Roissy, France) ou par des particules non
chargées chez certains de nos patients. Le matériel d’embolisation permettrait
de ralentir le flux artériel, de provoquer une ischémie locale et de prolonger le

contact entre la chimiothérapie et les cellules tumorales.
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La procédure est considérée comme achevée quand toute la dose de
chimiolipiodol est injectée et qu’il existe un stop artériel sur les séries de
controle apreés embolisation.

B.3.6)-Chimio-embolisation aux particules chargées :

De nouvelles procédures de CEL semblent émerger ces derniéres années
avec I’utilisation de particules chargeables de type « DC Beads® » (Terumo
Europe N.V, Guyancourt Cedex, France) ou « Hépasphéres® » (BioSphere
Medical, Roissy, France).

Ces particules peuvent étre chargées avec de 1’Adriblastine afin de réaliser
en un seul temps I’embolisation des vaisseaux nourriciers d’un CHC et pour
délivrer localement une dose importante d’Adriblastine sur une longue période

au sein du CHC.

Les particules type « DC Beads® » sont des microparticules d’hydrogel,
biocompatibles, hydrophiles, non résorbables, calibrées précisément entre 100 et

900 um capables d’étre chargées d’ Adriblastine.

Au moment de leur utilisation, les particules DC Beads® sont chargées a
I’Adriblastine et sont injectées en intra-artériel afin d’occlure les vaisseaux
tumoraux de la méme facon que les autres agents d’embolisation de méme taille.
Par contre, elles relarguent progressivement jusqu’a 150 mg d’Adriblastine par
le biais de ces vaisseaux embolisés, favorisant un temps de contact prolongé
entre la chimiothérapie et la tumeur ainsi que des concentrations intra-tumorales
beaucoup plus importantes que lors d’une injection intra-artérielle systémique

ou lors d’une injection intraveineuse.
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B.4)-Groupe de patients

Avant ’administration de produits de CE, une artériographie est réalisée
pour étudier la cartographie tumorale, détecter une variante anatomique, un
schunt porto cave, ou une anatomie complexe rendant le geste difficile voire
impossible.

Dans notre étude en analysant la cartographie artérielle :(Figure8)

<33 patients avaient une anatomie modale avec une artére hépatique
commune soit 67%

<~ 13 patients avaient une artére hépatique droite soit 27%.

<> Un patient avait une artére hépatique naissant directement de I’aorte soit
2%
<> Un patient avait une artére hépatique gauche soit 2 %

<~ Un patient avec une artére coronaire stomachique soit 2%

Répartition des variantes
anatomiques de l'artere hépatique
dans notre série

2% 2% 2%

B AHDt
® AH commune

AH naissant de I'aorte
W AHG

® Acoronaire stomachique

Figure 8 :Répartition des variantes anatomiques de I’artére hépatique
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<> 40 de nos patients ont recu une chimio-embolisation lipiodolée, soit 82% :

groupe A

< 9 ont regu une CE chimio-embolisation aux particules chargées, soit

18% : groupe B

Type de TACE Nombre de cas %
TACE : groupe A 40 )
Particules
chargées: groupe B 9 18

Tableau 7 : Types de chimio-embolisation

Répartition selon le type de CE

m CElipiodolée  m CE aux particules chargées

Figure 9 :Répartition selon le type de chimio-embolisation
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v Dans le groupe (A) :

Tous les malades ont regu de 1’adréblastine (doxorubicine), 50mg
mélangée a 10ml de lipiodol ultrafluide, suivie par une injection de particules de
spongel de 1 a 2 mm de diameétre ou des particules d’embozéne. Le spongel en
poudre n’a jamais €té utilisé vu son embolisation élective des petits vaisseaux.

v Dans le groupe (B) :

Les patients ont été traités par des particules chargeables de type « DC
Beads® » (Terumo Europe N.V, Guyancourt Cedex, France), calibrées entre

100 et 500 pm.

Ces particules ont été chargées avec de 1’ Adriblastine pendant 60 minutes
afin de réaliser en un seul temps I’embolisation des vaisseaux nourriciers des

nodules.

Dans notre contexte les sé€ances supplémentaires de chimio-embolisation
n’ont été décidées que si :

- les réserves hépatiques étaient conservées,

- absence d’envahissement portal,

- prise de contraste iodée avec fixation lipiodolée insuffisante.

La totalité des séances administrées pour nos patients était de 88 séances,

soit une moyenne de 1.79 séance pour chaque patient :
<> 32 ont bénéficié d’une seule séance, soit 65.4%
<> 12 ont bénéficié de deux séances, soit 24.4%

<> 5 ont bénéficié de trois séances, soit 10.2%
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<> Aucun patient n’a bénéficié de quatre séances ou plus

Nombre de séances Nombre de cas %

1 séance 32 65.4
2 séances 12 24.4
3 séances 5 10.2

Tableau 8 : Répartition en fonction du nombre de séances

Répartition en pourcentage du
nombre de séances de CE

W 1séance M 2séance 3 séance

Figure 10 : Répartition du nombre de séances
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C)- Bilan post chimio-embolisation d’évaluation [4].

Apres traitement par chimio-embolisation, le suivi et 1’hospitalisation sont
assurés par les services prescripteurs.la durée d’hospitalisation dans cette étude a
¢té de 1 jour chez 90% de nos patients et de 2 a 3 jours chez 10%.une
hydratation sans médication systématique (antibiotique et AINS sauf si signe
d’appel) a été proposée aux patients. Au cours de I’hospitalisation et au décours
de celle-ci lors des consultations: un bilan clinique, biologique et

morphologique a été réalisé.

<> Un bilan clinique : pour rechercher une décompensation de la cirrhose,
et surtout le syndrome post chimioembolisation (fievre, nausées,

vomissements).

<> Un bilan biologique : pour rechercher :

une cytolyse et évaluer la fonction hépatique
- une insuffisance rénale
- une toxicit¢é hématologique des drogues de CE

- et aussi pour étudier la cinétique de 1 AFP : lorsque la concentration
sérique d’AFP était élevée avant le traitement, sa normalisation apres
traitement est un argument important pour ¢évaluer 1’efficacité
thérapeutique. Dans ce cas, le dosage périodique de I’AFP est
¢galement recommandé pour dépister une récidive. En cas
d’hépatopathie chronique « active », la concentration basale de 1’AFP
sérique (qui peut étre modérément élevée) doit €tre prise en compte
dans I’interprétation des résultats. Dans notre série, I’accés aux
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valeurs de contréle voire quelques valeurs d’AFP initiale était
impossible, ainsi non exploitées dans le jugement de [Defficacité

thérapeutique.

<-un bilan morphologique : comprenant une TDM ou une IRM un mois

apres la chimio-embolisation ayant pour objectifs :

d’étudier la réponse a la chimio-embolisation (degré de fixation
lipiodolée, nécrose tumorale), et de rechercher d’autres nodules
fixant le produit de contraste

- I’étude vasculaire avec des reconstructions MIP pour, vérifier la
perméabilité artérielle et portale, identifier une éventuelle
vascularisation extra-hépatique du CHC et rechercher d’éventuelles

complications.

Le rythme des examens radiologiques ultérieurs de surveillance a été
adapté au cas par cas et en fonction du rythme des sessions, dit «a la
demande ». En général, le contréle se faisait a 3 mois, 6 mois, puis tous les 6

mois.

Il n’existe pas de données dans la littérature permettant de recommander
une surveillance optimale, notamment en ce qui concerne sa durée ; il est
probable, mais pas formellement démontré, que le risque de cancer soit plus
¢levé chez les patients ayant déja eu un CHC que chez les patients « naifs » de

tumeur.
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L’IRM est la modalité de choix pour la surveillance post-thérapeutique du
foie. Lorsque I’IRM n’est pas disponible, un scanner hépatique peut étre réalisé.
Il n’y a pas lieu de surveiller le poumon avec la radiographie pulmonaire : le

scanner thoracique est la modalité de choix.

< Les critéeres de jugement de la réponse tumorale a la chimio-
embolisation ont reposé sur les critéeres RECIST modifiés c’est-a-dire
appliqués a la partie de la tumeur prenant le contraste a la phase

artérielle (considérée comme tumeur « viable ») : [19].

réponse compléte si disparition des 1ésions cibles,

- réponse partielle si diminution d’au moins 30 % de la somme des

diamétres des tumeurs « viables »,

- progression si apparition d’une nouvelle lésion « viable » ou
augmentation d’au moins 20 % de la somme des diamétres des tumeurs
« viables », en prenant comme référence la plus petite somme de ces

diamétres depuis le début du traitement,

- stabilisation dans tous les autres cas.
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III- RESULTATS

L’objectif de notre étude est d’étaler d’un coté I’'intérét de la chimio-
embolisation sur le plan d’efficacité, de survie a long terme et de complications
pour toute technique de chimio-embolisation confondue. Et d’un autre coté, de
comparer sur les mémes plans entre la chimio-embolisation lipiodolée

conventionnelle et les particules chargées aux particules chargées.
A.1)-Complications :

Le recueil des données concernant les complications de CE était difficile, le

suivi post-chimio-embolisation ne figurait pas sur le dossier.

e Syndrome post chimio-embolisation fait de fievre, frissons, nausées,
vomissements, douleurs abdominales : 15 patients soit 30%, dont 12 du

groupe A soit 80% contre 20% dans le groupe B.
e 3 patients soit 6% ont aggravé leur fonction hépatique, tous du groupe A.
A.2)- Résultats a court terme

Analyse du degré de fixation lipiodolée, de la prise de contraste 10dé et de

la nécrose tumorale.
»> Dans le groupe (A) :

e le pourcentage de nécrose tumorale et de fixation lipiodolée est de

65%

e Le pourcentage de prise de contraste iodée est de 35%
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» Dans le groupe (B) :

e Le pourcentage de nécrose tumorale est de 67%

e Le pourcentage de prise de contraste iodée est de 33%
»  Chez tous les malades :

e Le pourcentage de nécrose tumorale et de fixation lipiodolée est de

65 %

e Le pourcentage de prise de contraste iodée est de 35%

réponse a court terme

80% - @
60% | .
|
40% V- : W nécrose tumorale+fixation
]l ~ B lipiodolée
20%
% 7 mPDCiodé
0% <
groupe A T —
roupe B
group lasérie
totale

Figure 11 : Réponse a court terme
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A.3)- La réponse tumorale
Evaluation selon les critéres RECIST modifiés :

<> Dans le groupe A :

Réponse compléte : 10 patients soit 25%

Réponse partielle : 13 patients soit 33%

Stabilité : 10 patients soit 25%

Progression : 7 patients soit 17%

< Dans le groupe B :

Réponse compléte : 1 patient soit 11%

Réponse partielle : 5 patients soit 56%

Stabilité : 2 patients soit 22%

Progression : 1 patient soit 11%

<> Chez tous les malades :

Réponse compléte : 11 patients soit 23%

Réponse partielle : 18 patients soit 37%

Stabilité : 12 patients soit 24%

Progression : 8 patients soit 16%
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Répartition en % des réponses selon les
criteres mRECIST

) B Groupe A
B Groupe B
) I . I Série totale
réponse réponse stabilité  progression
compléte partielle

Figure 12 : Répartition en pourcentage des réponses

selon les critéres mRECIST (diagramme comparatif)

NB : deux patients ont bénéficié d’un geste chirurgical apres un down-staging

obtenu apres une séance de CE.

A4)- Survie

L’analyse de la survie a été faite selon la méthode de Kaplan Meiyer [20].

Pour éviter tout biais, les patients n’ayant pas de recul de plus de 4mois et
étant encore en vie ont été¢ exclus de cet étude statistique. Ainsi le nombre de

patients inclus dans cette étude statistique est de 40.

e Pour toute la série : la survie globale est de 85% a 1 an, 75% a 2ans et

70% a 3ans.
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e Dans le groupe A : la survie globale est de 87.1% a un an, 77.42% a
2ans et 70.97% a 3ans.

\

o Dans le groupe B : la survie globale est de 75% a un an, 62.5 % a

2ans et 62.5% a 3ans.

Le suivi a été assuré jusqu’a 51 mois au maximum.

Probabilité de Survie Kaplan-Meier

110,00% +

105,00% -

100,00% =

9500% 1 =

90,00% - N

85,00% - A N

80,00% ~ -

75,00% - .'1

70,00% - “B—% ® % ® ® @® @

85,00% -

60,00% -

55,00% -

50,00% -

4500% -

4000% —F——77—F———7— 7T —T—

0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Temps (Mois)

Probabilité de survie

»)

Figure 14: Probabilité de survie selon Kaplan-Meyer quelque soit le type de CE

Probabilité de Survie Kaplan-Meier

| —+—Traitement Lipiodol —&—Traitement DC beats a doxorubicine

110,00% -
105,00% -
100,00%
95,00%
00,00%
85,00%
80,00%
75,00%
70,00%
65,00%
60,00%
55,00%
50,00%
4500%
40,00%

Probabilité de survie

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Temps (Mois)

e = T =

Figure 13 : Probabilité de survie selon Kaplan-Meyer en fonction du type de CE

41



Apport de la chimio-embolisation hépatique dans la prise en charge du CHC

A.5)-Causes de déces :

< Parmi les 40 patients inclus dans cette étude statistique : 12 patients

sont décédés, soit 30%, avec une survie moyenne de 13.33 mois.

< Dans le groupe A : 9 patients sont décédés soit 29% avec une survie

moyenne de 15.66 mois.

< Dans le groupe B : 3 patients sont décédés soit 33% avec une survie

moyenne de 11 mois.
< Les causes de décés sont essentiellement représentées par :
-une progression tumorale dans 11 cas, soit 92% des cas
-un déces li¢ au traitement soit 8% des cas.
A.6)- Exemples de dossier

DOSSIER N°1

Images 4 et 5 : IRM en coupe axiale en séquence pondérée T2 :

volumineuse masse de CHC du segment VIII
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Images 6 et 7 : TDM de contréle un mois apres chimio-embolisation, réalisée en coupe
axiale sans et avec injection de produit de contraste iod¢ au temps artériel : fixation lipiodolée

du nodule de CHC sans prise de contraste au temps artériel.

Image 8 : TDM de surveillance 2 ans apres chimioembolisation sans injection de produit de
contraste : fixation lipiodolée avec réduction du volume tumoral. Les coupes réalisées avec

injection n’ont pas montré de prise de contraste au temps artériel.
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DOSSIER N°2

Image 9 : IRM en coupe coronale apres injection de Gadolinium

au temps artériel montrant le nodule de CHC du segment VIII
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Images 10, 11 et 12 : Chimiembolisation Lipiodolée : blush tumoral qui correspond au
nodule de CHC décrit en IRM et qui n’est plus visualisé apres cathétérisme sélectif

de I’artére nourriciére du CHC et embolisation .
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DOSSIER N° 24

it

Images 13 et 14 : Chimio-embolisation a 1’aide de particules chargées : DC Beads :
cathétérisme hyper sélectif, de I’artére nourriciére a I’aide d un micro cathéter : blush tumoral

qui se réduit de fagon importante apres injection de particules chargées.
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IV. DISCUSSION

A. La chimio-embolisation : définition, historique et principe
A.1)-Définition

La chimio-embolisation est une technique de radiologie interventionnelle
locorégionale qui associe I’injection intra-artérielle d’un antimitotique sous
forme d’une émulsion, et d’une occlusion artérielle par des particules
résorbables ou non. Le lipiodol est le vecteur de la chimiothérapie, il pénétre
dans les espaces extra-cellulaires et les cellules tumorales et occlut les shunts
artério-portes pré-sinusoidaux. L’émulsion du lipiodol et de 1’agent de

chimiothérapie permet le traitement in situ de la tumeur. La CE a trois buts : [5].
e Entralner une nécrose tumorale provoquée par I’ischémie.
e Préserver la fonction hépatique.
e Augmenter la survie.

Sous D’appellation de chimio-embolisation se cachent en fait plusieurs

acronymes et des techniques un peu différentes : [7].

- TAE pour « transarterial embolisation ». Il s’agit d’une embolisation

artérielle pure sans injection de chimiothérapie ;

- TAC pour « transarterial chemotherapy and lipiodolisation », en

francais chimioLipiodol

- TACE pour « transarterial chemotherapy and embolisation » qui
correspond en frangais a la chimio-embolisation classique comprenant
une fois le cathéter en place I’administration d’une chimiothérapie (en
général Doxorubicine) émulsionnée a du Lipiodol ultra-fluide suivie

d’une embolisation artérielle.
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A.2)- Historique

Initialement, la technique d’embolisation a été développée aux Etats-Unis

pour traiter les cancers du rein. [21].

Sur ce modele Yamada propose cette technique pour le traitement du CHC
en 1977 [22], en exploitant le flux artériel préférentiecl du CHC pour délivrer un

traitement anti tumoral sans endommager le tissu hépatique environnant.

Dix ans plus tard il a ¢ét¢ démontré que le lipiodol injecté était
sélectivement fixé et retenu par le CHC, ainsi il devenait un composant

incontournable du cocktail injecté par voie artérielle pour la TACE. [23].

A.3)-.Principe
» Théoriquement : [24].

1. Les tumeurs hépatiques en général et le carcinome hépatocellulaire
en particulier ont un apport artériel prédominant contrairement au
tissu hépatique sain ou la vascularisation est portale a 70%.
L’injection intra-artérielle d’une chimiothérapie devrait donc avoir

une efficacité maximale.

2. I’émulsion avec du Lipiodol permet une augmentation de la
concentration de I’agent chimiothérapique au sein de la tumeur avec

relargage lent de la chimiothérapie.

3. ’embolisation réduit le flux artériel et augmente 1’exposition de la

tumeur a I’agent chimiothérapique.
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» Pratiquement :

Malgré cette théorie prometteuse, seulement 44 % des lésions traitées ont
une nécrose ¢tendue a 1’analyse macroscopique, ce qui remet en question le
véritable mécanisme de nécrose tumorale [25].

Des études récentes ont montré que 1’hypoxie et I’ischémie tumorale
stimulaient des facteurs moléculaires tels que le «Vascular endothelial growth
factor» (VEGF), et le «hypoxia inducible factor-1 » (HIF-1), et ainsi
minimiseraient 1’apoptose cellulaire et stimuleraient la croissance tumorale [26,

27,28].
B. Indications et contre-indications :

B.1)-Indications : [24, 25,29 ,30 ,31].
Aujourd’hui, les critéres d’inclusion pour une CEL sont bien codifiés,
a savoir :

<> Présence d’une contre-indication a une résection chirurgicale, a une
transplantation hépatique ou a une ablation percutanée,

< Suivant la classification de la BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer),
patient présentant un CHC multi nodulaire sans invasion vasculaire, et
sans dissémination extra-hépatique et patient présentant une récidive
apres traitement curatif.

<> Down staging pour un patient candidat a une chirurgie ultérieure

< Autre indication, la chimio-embolisation puis embolisation portale
droite pré-opératoire afin d’augmenter le volume du futur foie et de

diminuer la mortalité et la morbidité apreés hépatectomie majeure. [32]
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B.2) - Contre-indications :

» une absence de perfusion portale :

Due a une thrombose portale compléte ou a un shunt artério veineux.
Ceux-ci représenteraient un groupe de patients a haut risque d’échecs [33] du
fait de la nécrose de zones tumorales et non tumorales. [34] Par contre une autre
¢tude a démontré un gain de survie : la médiane de survie des patients traités par
CE ¢était de 9.5 mois (min: 3-max : 50); et chez des patients similaires non

traités par chimio la médiane de survie était 1 a 6 mois.

Il ne s’agit donc pas d’une contre-indication absolue. Dans notre série, la
chimio-embolisation a ¢été réalisée chez un seul patient avec une thrombose

portale partielle.

L’embolisation artérielle au cours de la chimio-embolisation entraine une
dévascularisation artérielle compleéte dont la conséquence serait la nécrose en

I’absence de suppléance portale.

Plus de 50% des patients porteurs de CHC présenteront une thrombose

tumorale complete au moment du diagnostic [35].

< présence d’une encéphalopathie (insuffisance hépatocellulaire

avancée)
<> T’obstruction biliaire avec un ictére rétentionel : [36, 37,38].
Ceci expose aux complications biliaires infectieuses et nécrotiques.

Cette complication reste relative si la chimio-embolisation peut faire
disparaitre I’obstacle biliaire ; mais quand celui-ci est complet, un drainage
préalable des territoires rétentionnels est nécessaire.
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insuffisance hépatocellulaire grade C de CHILD PUGH
une ascite réfractaire

saignement gastro-intestinal actif

insuffisance rénale

état cardiovasculaire précaire

envahissement tumoral supérieur a 50% du foie total

R T S DS

métastases extra-hépatiques ou stade terminal de I’évolution

tumorale

<> trouble de I’hémostase: taux de plaquettes inférieur a

50 000/mm3 ou un TP inférieur a 50%
C.- La nécrose

Dans la littérature, le taux de nécrose totale varie entre 4.5 [39], et 57.1 %

[40 ],alors que celui de la nécrose partielle varie entre 42.8% [40 ],et 87 % [41].
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Auteurs Cas Nécrose totale Il)\l:rctli‘:lslz
KAMADA [41]. 134 17 soit 12.7% | 117 soit 87.3%
BISMUTH [42]. 43 11so0it 26% 21 soit 49%

Byng [43]. 27 6s0it22.2% 21 soit 77.7
MAINO [44]. 103 39 50it 37.8% | 64 50it62.2%
Sakurai [40]. 14 8soit 57.1% 650it42.8%

Paye [45]. 29 5soit 17.3% 21 s0it72%
Speafico [46]. 33 12s0it 36% 21 SOIT64%

LU [39]. 44 2SOIT 4.5% 34 SOIT77.3%

Notre série 49 65% 35%

Tableau 9 : Revue de la littérature : nécrose partielle / totale

Les trois séries qui ont rapporté un taux de nécrose totale élevé, proche de
nos résultats sont celles décrites par Speafico [46], Sakurai [40], et

MAJNO [44 ].

Ces taux si importants pourraient étre expliqués par le nombre important de
petites tumeurs puisque pour Spreafico, toutes les tumeurs étaient inférieures a
4cm et pour Sakurai[40] , 18.5% étaient inférieures a 5 cm. Dans notre série, la

taille moyenne était de 6,6 cm.
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D. Réponse a moyen terme selon les criteres RECIST Modifiés

Jusqu’en 1994, I’évaluation d’un traitement anti tumoral était déterminée
selon les critetres WHO “World Health Organisation” utilisant une mesure
bidimensionnelle des Iésions mesurables. Au début des années 2000, sont
apparus les critéres RECIST “Response Evaluation Criteria in Solid Tumours”
[47] pour évaluer un traitement en additionnant la mesure unidimensionnelle du
plus long axe d’au maximum 2 Iésions cibles par organe. Pour autant,
I’évaluation de la réponse tumorale d’un CHC utilisant les criteres RECIST ne
prend pas en compte 1’extension de la nécrose tumorale secondaire a une CEL.

Ainsi, 1’association européenne de I’étude du foie (EASL) recommande

une modification des critéres de réponse tumorale pour le CHC [48]
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RECIST

OMS (WHO)

RECIST (20)

OMS (WHO) (21)

Eeépense compléte

®C)

Disparition compléte de toutes les lésions

cibles aprés traitement

Disparition compléte des lésions

connues et pas de nouvelle 1ésion a 2
dar moms 4

contriles  espaces

Sefnaines

Eeponse partielle

EBF)

Dimimtion d'au moins 30 % de la somme
des plus grands diamétres de chacque 1ésion
cible, en prenant pour référence la somme

indtiale des plus grands diamétres

Plus de 50 % de réduction tumorale de
toutes lez lésions mesurables & 2
moins 4

contrdles  espacés d'au

SEMAInes:

Stabilité

(3

Diminution tumerale insuffisante pour
defimr une réponse partielle etion
augmentation tumorale inférieure a celle
nécessaire pow defimr une progression
tumorale, en prenant pour référence la plus
petite somme des plus grands diametres

depus le debut du trattement.

NiBC, niBP. o P

Progression

®)

Augmentation d'an moeins 20 Fde la
somme des plus grands diamétres de chaque
lésion cible, en prenant pow référence la
plus petite somme des plus grands
diametres, rapportée depuis le début do
traitement, ou apparition de une ou de

plusienrs novvelles 1ésions

Plus de 23 % d'augmentation de taille
d'av moins une lésion mesurable oun

apparition de nouvelles Iésions

Figure 15 :critéres de RECIST modifiés
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La conférence de consensus EASL a proposé que le critére d’évaluation
soit la réduction de viabilité tumorale évaluée par le défaut de rehaussement au
temps artériel au scanner ou a I'[RM [49]. Pourtant, la présence de fixation
lipiodolée au scanner peut rendre difficile ’analyse du rehaussement tumoral au
temps artériel. Il semble clairement aujourd’hui qu’il n’existe pas de technique
morphologique idéale pour le suivi des CEL. Certaines équipes proposent de
réaliser des IRM hépatiques avec séquences perfusion-diffusion permettant de
lever I’obstacle de la fixation lipiodolée et de mesurer objectivement le contenu
en eau libre intra tumoral témoin d’une mort cellulaire [50].

D’autres équipes tentent de développer une imagerie dynamique de la
microcirculation ou imagerie de perfusion permettant d’analyser la
vascularisation tumorale en scanner, IRM ou en échographie avec injection de
contraste (Sonovue®, Bracco Imaging Spa, Milan, Italie). Cette technique se
base sur le suivi de la biodistribution d’un agent de contraste, et permet de
générer des cartes paramétriques pour des indices tels que I'index artériel
hépatique, le flux sanguin, le volume sanguin, le temps de transit moyen ou la

surface de perméabilité.
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Criteres EASL pour le suivi (3)
(le critere principal est le rehaussement artériel des I€sions et non
plus la taille)

A : Pas de tumeur active vueen ~ RC : Réponse complete de tous

TDM les nodules
B : < 30% de tumeur active en RP : Réponse partielle : >50% de
TDM diminution du rehaussement de

toutes les lésions

C : 30-50% de tumeur active en S : Stable
TDM

D : > 50% de tumeur active P : Progression

Figure 16 : critéres d’EASL

Dans notre série la réponse tumorale a été évaluée par les critéres de

RECIST modifiés.

Concernant les séries auxquelles seront comparés nos résultats, 1’évaluation
de la réponse tumorale a été considérée comme objective incluant a la fois une

réponse partielle et compléte.
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Nb de patients Réponse objective en %
Pelletier et al.
J hepatol 1990 [51]. . 13
*TACE (gelatine . 0
spongepowder+doxorubicine)
*trt symptomatique
GETCH, 1995 [52].
*CEL (cisplatine) 50 16
*trt symptomatique 46 5
Pelletier, 1998 [53].
*CEL (cisplatine) +TX 37 24
*TX 36 5
LO ,2002 [54].
*CEL ( Cisplatine) 40 27
*trt symptomatique 39 3
Llovet ,2002 [49].
*E 37 43
*CEL (doxorubicine) 40 35
*trt symptomatique 35 0
Dans notre série 2012
*CEL (doxorubicine) 49 60

Tableau 10 : Caractéristiques des ¢tudes controlées randomisé€es comparant les techniques de

radiologie interventionnelle loco-régionale versus un traitement symptomatique ou

suboptimal en termes de réponse tumorale
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La réponse tumorale dans ces séries varie entre 16% et 35% avec une
médiane de 27%, nettement inférieure a 60% trouvée dans notre série. Cette
différence de constat serait imputée a la sous-estimation des critéres RECIST

par rapport au mRECIST.

La médiane de survie pour les séries ou la drogue utilisée est la

doxorubicine est de 34%, encore plus proche de notre valeur.

Les critéres de RECIST ne permettent pas d’évaluer correctement la
réponse tumorale radiologique surtout aux traitements ciblés dont fait partie la

CEL. Ils sous-estiment les taux de réponse et sont mal corrélés a la survie.

Les criteres de RECIST modifiés on été spécifiquement développés pour

permettre une évaluation plus pertinente du CHC traité par CEL ou Sorafenid.

Un premier travail rétrospectif [55] publié par Edeline et al (cancer 2011)
compare la réponse tumorale évaluée selon les criteres RECIST et RECIST
modifiés chez 53 patients traités par SORAFENID pour un CHC avancé. Les
résultats montrent que les patients considérés en stabilité tumorale selon

RECIST, avaient un pronostic différent selon mRECIST.

Ci-joint un exemple de réponse tumorale dissociée
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| Exemple de réponse tumorale dissociée :
RECIST et m RECIST

04 Jul 07 12 Dec 07
Baseline RECIST: PR

Image 15: Exemple de réponse tumorale dissociée selon Edeline.
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E. Complications : [56, 57,58].

Dans le cadre du CHC non résécable, la chimio-embolisation est
réalisée, la plupart du temps, sur un foie amputé d'une partie de son potentiel
fonctionnel et chez un patient dont I'état général est altéré en raison de
I'hépatopathie chronique sous-jacente. Ceci a pour conséquence de limiter les
possibilités de traitement chez des patients particulierement vulnérables.

(Tableau 11)

- L'effet secondaire le plus fréquent aprés chimio-embolisation est la
survenue de fievre, douleurs hépatiques et de nausées ou
vomissements regroupés sous le terme de syndrome post-

embolisation (PES). Ce syndrome survient dans 70% a 100% des cas,

[51,52 ,53 ,59]. surtout si l'agent utilis¢ est le cisplatine [60 ]. Ces
symptomes sont habituellement bien contr6lés par un traitement
symptomatique. Dans notre série 30% seulement ont manifesté ce
syndrome. Ce phénomene est classiquement considéré comme étant le
reflet de la nécrose tumorale. Mais Paye ef al/ n’ont démontré dans
leur étude aucune corrélation entre le degré de nécrose tumorale et le
PES, IlIs ont suggéré que la lyse cellulaire prédominait plutot au
niveau du parenchyme hépatique sain et que le degré de cytolyse
hépatique aprés chimioembolisation traduisait plutdt 1’importance des

effets délétéres de I’ischémie [56 ,57]

- La chimio-embolisation peut entrainer une atrophie du parenchyme

hépatique non tumoral, a fortiori si celle-ci est répétée, et Etre
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responsable de la survenue ou de l'aggravation d'une insuffisance
hépatocellulaire. [61]Dans les essais les plus anciens, elle atteignait
jusqu'a 60% des patients traités par chimio-embolisation [51,53 ; 61].
Dans les études plus récentes de Lo et coll, [54] et Llovet et coll [49]
ou la chimio-embolisation a amélioré la survie, le taux d'insuffisance
hépatocellulaire n'a ¢ét¢ que de 5% et 12,5% respectivement,

comparable a notre série qui est de 6%.

En plus d’une cytolyse hépatique, la chimio-embolisation peut
provoquer une cholestase avec retour du taux de bilirubine a la
normale, une hyperleucocytose non infectieuse purement

inflammatoire.

La survenue d'une hémorragie digestive peut également compliquer la
chimio-embolisation et contribuer au décés rapide du patient. Son
incidence varie de 0% a 15% chez les patients traités par chimio-

embolisation [49, 51, 52, 53, 54,59].

Un autre type de complications graves de la CEL sont les
embolisations extra-hépatiques fortuites. Dans cette catégorie de
complications, les plus décrites et attendues sont les infarctus
vésiculaires, les infarctus spléniques, ainsi que les hémorragies
digestives hautes secondaires a des ulcérations muqueuses d’origine

ischémique et les embolies pulmonaires.
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- Les nécroses biliaires, les biliomes et les abces hépatiques sont des
complications classiques de la chimioembolisation hépatique, treés bien
décrites dans la littérature. La chimioembolisation peut provoquer des
souffrances de la microcirculation de ces plexus péri-biliaires, et donc
des nécroses biliaires avec formation de biliomes et d’abcés. Selon de
précédentes observations, la survenue de biliome intrahépatique
apparait favorisée si les chimioembolisations sont répétées dans un
intervalle de temps court. Les souffrances majeures des voies biliaires
apres chimioembolisation ont été décrites aprés utilisation de matériel
d’embolisation de trés petit calibre, plus particulierement avec la
poudre de gélatine [87,88], et avec les particules de diametre inférieur
a 175 pm [89].

- L’insuffisance rénale : s’explique soit par I’acidose secondaire a la
nécrose tumorale ; soit par insuffisance rénale préexistante, soit par
toxicit¢ du produit de contraste; par utilisation de drogue
néphrotoxique, ou par une déshydratation

- la rupture de CHC en post chimio-embolisation est une complication
rare mais gravissime. 6cas observés dans la série de CL-LIU [62]

apres la premicre séance de CE pour des tumeurs larges irrésecables.

Malgré ces effets secondaires, seul l'essai du Groupe d'é¢tude et du
traitement du CHC [52] a pu mettre en évidence une augmentation significative
de la durée moyenne dhospitalisation pendant le traitement par chimio-
embolisation par rapport au traitement symptomatique (29 jours contre 13 jours

respectivement).
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En termes de mortalité, selon les essais, la chimio-embolisation a été
directement responsable de déces chez 0 a 6% des patients traités. Ceci est a
mettre en balance avec le trés mauvais pronostic du CHC non résécable dont la

survie spontanée a trois ans ne dépasse pas 18% [63].

Tout le probleme est d'éviter que les effets secondaires de la chimio-
embolisation chez des patients fragiles ne viennent annihiler les bénéfices
obtenus grace a la régression tumorale. Dans ce sens, les équipes médicales ont
probablement fait des progres expliquant en partie les bons résultats obtenus en
termes de survie des essais randomisés les plus récents. [49,54] En effet, Lo et
coll. [54] ont modulé les doses de Cisplatine injectées en fonction de la taille

tumorale comme cela a été proposé€ par d'autres équipes. [90,91](Figure 16)
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Fig. 16 : Correlation entre le volume de I’emulsion cisplatine-Lipiodol injecté durant la
premicre s€ance de traitement et la taille de la tumeur (linear regression

and Spearman correlation coefficient).

64



Apport de la chimio-embolisation hépatique dans la prise en charge du CHC

Llovet et coll [49] ont adapté les doses de la Doxorubicine injectées en
fonction du taux sérique de bilirubine, qui est un marqueur de l'insuffisance

hépatocellulaire.

La répétition des cures de chimio-embolisation participe a l'effet délétere
de la procédure sur le foie non tumoral [52, 61,64]. Aucun essai randomisé n'a
permis de savoir quel était le meilleur schéma de répétition des s€ances en

termes de rythme.

La plupart des auteurs proposent de se guider sur l'effet anti-tumoral, pas
toujours bien évalué¢ par I'imagerie, et sur la tolérance du malade pour
déterminer le rythme des séances de chimio-embolisation, qui pourraient étre
espacées d'au moins quatre a six mois, et impérativement fait & la demande
suivant la réponse tumorale objectivée mais jamais de fagon programmeée qui est

aussi le cas pour nos patients.[64,65,66,54,67]

Dans les deux essais montrant un bénéfice de la chimio-embolisation sur la
survie, le nombre moyen de séances de chimio-embolisation variait de 2,8 a 4,5

par patient [49,54].

Dans notre série la moyenne de séance par patient est I€égerement inférieure
et de ’ordre de 1.79 séances par patient. 56% de nos patients on recu en plus de

la CEL un traitement curatif en adjuvant ou un traitement palliatif :

- 9 patients soit 18.36% ont bénéfici¢ de séances d’alcoolisation,

- 7 patients soit 14.28% on bénéficié¢ de la CEL en adjuvant,

- 2 patients soit 4% ont bénéfici¢ de séance de radio fréquence

- et 10 patients soit 20% ont recu une médication & base de NEXAVAR

apres CI a une nouvelle séance de CEL
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Ainsi une meilleure connaissance des procédures de chimio-embolisation et

de sélection des patients a permis d'en diminuer peu a peu la morbidité afin que

cette derniére devienne acceptable et qu'elle n'entrave pas les bénéfices apportés

par ce type de traitement.

Nb Insuffisa Décé
Auteur r . . nce |oCCS
'ournai Protocole it Ll ETE LE (MR hépatocel h-e au
journa patien | embolisation(%) digestives(%) pat traiteme
Année(réf) lulaire 2
ts 0 nt(%)
(%)
Pelletier et (Doxgrrlfl:iclir:lec SEO mg
coll, &latine) ’ 21 21(100) 3(14) 5(25) 1(5)
Jhepatol 1990 g . 21 0 3(14) 8(38) 0
51 ] Bras 2 : trt
symptomatique
Groupe Bras 1: CEL
francophone (cisplatine 70 mg,
CHC, gélatine) 22 47(94) 4(8) 30(60) 1(2)
N England J Bras 2 : trt - - - -
Med 1995 [52] | symptomatique
Pelletier et (Cis;g;?ii; 2ncql;:1%g
coll ; Slatine) ’ 37 27(74) 4(11) 18(51) 2(6)
T Hepatol 1998 | °591°) . 36 0 _ _ 0
53] Bras 2 : Tamoxiféne
40 mg
Bruix et coll, i : lEm}j 40 33(83 4(13 13 0
Hepatology (gélatine+coils) (83) (13) 3)
1998[59] Bras 2 : trt 40 0 1(3) 1(3) 0
symptomatique
Bras 1: CEL
Lo et coll (cisplatine 30mg B
Hepatology gélatine) ;18 4((1)0) 51(122'55) -
2002 [54] Bras 2 -trt B (25) -
symptomatique
Bras 1 :
Emb(gélatine)
Llovet et . 37 _ 1(3) 3(8) 0
coll,Lancet gggi‘fné' CEL (doxo. | 3, - 0 2(5) 12.5)
2002 [49] Bras 3 - trt 35 _ 0 2(5) 0
symptomatique
Dans notre CEL a la doxo 49 15(30) _
série Groupe A : 40 12(80) _ 3(6) 1
Groupe B : 9 3(20) B 0 0

Tableau 11 : Revue de la littérature : complications de la CE
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Echelle : () pourcentage de patients,( ) données non disponibles

Fréquence/Nbr total de
Fréquence/nbr de patients
cures
GETCH GETCH
Lo [54] LLOVET [49]
[52] [52]
n=192 n=40 n=37
n=148 n=50
(CEL) (CEL) (E)
(CEL) (CEL)
Fievre sup a 38 °C 49 33 76 _ _
Douleurs abdominales 55 26 80 B B
Vomissements 57 17 80 B B
Hémorragie digestive 3 4 8 0 3
Cholécystite 1 0 4 5 5
Abces 0 0.5 0 0 3
Leucopénie 0 B 0 5 0
Défaillance hépatique 32 7 58 0 3

Tableau 12 : Fréquence des principales complications (%) survenant apres embolisation (E)

et chimioembolisation (CEL)
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F. Survie selon kaplein meier :

Seul 30% des patients atteints de CHC peuvent bénéficier d’un traitement
curatif [9,63]. La chimio-embolisation représente donc, un espoir important
pour de nombreux patients. S’agissant d’une méthode lourde et grevée de
nombreux effets secondaires (mortalité proche de 1 % du fait de I’insuffisance
hépatocellulaire engendrée par I’ischémie du parenchyme hépatique non
tumoral), les résultats ne doivent pas étre évalués uniquement en termes de
nécrose tumorale mais surtout en termes de survie. Sept essais randomisés [51,
52, 53, 59, 49, 54, 68] ont comparé¢ la chimio-embolisation intra-artérielle ou
I’embolisation intra-artérielle hépatique a un traitement symptomatique (ou au
Tamoxiféne, aujourd’hui considéré comme placebo, dans deux études [53,68]

chez des malades atteints de CHC non résécable.

Chronologiquement, trois phases peuvent étre distinguées quant aux

conclusions concernant le bénéfice en termes de survie de la CEIA :

1) Une phase initiale pessimiste de 1990 a 1998 au cours de laquelle
quatre essais randomisés publiés [51, 52, 53, 59] ont conclu a I’absence de gain
de survie et deux méta-analyses [69 ,70] ont souligné la nécessité de faire
d’autres études randomisées prospectives, en raison d’une part de
I’hétérogénéité des criteres d’inclusion et des techniques du traitement, et
d’autre part des faibles effectifs de patients sélectionnés. Trois des quatre essais
publiés pendant cette période émanaient de France [51, 52, 53] et concernaient
une majorité de patients atteints de cirrhose alcoolique (53 a 78 %), ce qui est

loin d’&tre notre cas ou la cirrhose post hépatite virale C est majoritaire.
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2) Un regain d’intérét pour cette technique a la fin de ’année 2002 apres
la publication de deux études randomisées [49,54] et de deux nouvelles méta-
analyses incluant ces deux essais [71,66], montrant un gain significatif de survie
chez les malades traités par voie intra-artérielle par rapport aux malades

recevant un traitement symptomatique.

3) Un nouveau vent de scepticisme apreés la communication des résultats
de I’essai de Doffoél ef al. [68]. Cet essai qui a inclus le plus grand effectif de
malades, a montré que la survie a 2 ans (25 versus 22 %) et la qualité de vie
¢taient comparables chez les 61 malades traités par [’association
CEIA/Tamoxifene et chez les 62 malades traités exclusivement par
Tamoxiféne. Comme dans tous les essais francais, les malades ¢étaient

essentiellement atteints de cirrhose d’origine alcoolique (76 %)
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Auteur, % de Hez Survie (%)
Nbr de tumorale sup
journal protocole cirrhose (% 1 2 3 4
o patients i a 50% (% des
Année(réf) de child A) patients) o e e e
Pelletier et coll, Bras 1 : CE
J hepatol 1990 (Doxorubicine 50 mg,
) 95(-) 33 24 _ _ _
[51] gélatine) 2121
86(-) 0 31 _ _ _
Bras 2 : trt
symptomatique
Groupe Bras 1 : CEL (Cisplatine
francophone CHC , 70 mg, gélatine) 50 92(100) 14 62 37.8 _ _
N England J Med Bras 2 : trt 46 89(100) 4 43 26 _ _
1995 [52] symptomatique
Pelletier et coll Bras 1 : CEL (Cisplatine
J Hepatol 1998 [53] 2m /kg, gélatine) 37 92(86) 24 5 24 _ _
Bras 2 :Tamoxiféne 40 36 86(81) 5.5 55 26 _ _
mg
Bruix et coll, Bras 1 : Emb (gélatine+co
Hepatology 1998 ils) 40 100(87.5) 55 _ 49 _ 13
[58] Bras 2 : trt 40 100(77.5) 0 _ 50 _ 27
symptomatique
Lo et coll Bras 1: CEL (cisplatine
N ' 2002 30 {latine) 40 o 39 57 31 26 _
epatology mg gelatine
) 39 o 6 32 11 3 _
[54] Bras 2 :trt symptomatique
Llovet et coll, Bras 1 : Emb(gélatine) 29
100(73)
Lancet 2002 [49] Bras 2 : CEL (doxo, 37 43 75 50 _
gélatine) 29
40 100(77)
Bras 3 : trt 35 82 63 17 _
) 35 100(60)
symptomatique 0 63 27 _
Dans notre série CEL a la doxo 49 <8
Groupe A : 40 _
85 75 70 70
Groupe B : 9

Tableau 13 : Revue de la littérature : Taux de survie
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Les deux plus anciennes études n'ont pas montré de bénéfice de la chimio-
embolisation, ni sur la survie & un et deux ans, ni sur la régression tumorale
[51,52] Pelletier et coll [5S1] ont rapporté des taux particuliérement mauvais de
survie a un an (24% dans le groupe embolis¢ et 31% apres traitement

symptomatique).

Dans I'essai du Groupe francophone d'étude et de traitement du CHC, [52]
la probabilit¢ de survie a deux ans n'était pas significativement plus élevée

(38%) apres chimio-embolisation qu'apres traitement symptomatique (26%).

Deux essais plus récents [53,59] ont montré un bénéfice de la chimio-
embolisation sur la régression tumorale sans effet sur le gain de survie. En fait,
dans l'essai de Bruix et coll. [59] I'embolisation artérielle sans chimiothérapie a
¢té comparée au traitement symptomatique. Aprés un an de suivi, 57% des
patients embolisés ont eu une progression tumorale contre 77% des patients
traités de facon symptomatique (p < 0,005), mais la probabilité¢ de survie a deux

ans a été de 50% dans les deux groupes.

Dans 1'¢tude de Pelletier et coll [53] les deux groupes ont recu un traitement
anticestrogénique par Tamoxiféne, dont l'efficacité sur le CHC n'a pas été

montree [66] .

Une régression tumorale partielle a été¢ obtenue chez 24% des patients
ayant eu une chimio-embolisation contre 5,5% des patients du groupe controle

sans effet sur la survie.
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Enfin, deux essais trés récents, un asiatique [54] et l'autre européen, [49]
ont mis en évidence un effet bénéfique significatif de la chimio-embolisation sur
la régression tumorale et sur la survie. Dans 1'essai de Lo et coll., [54]chez des
malades atteints de CHC sur hépatite virale chronique B la probabilité de survie
al, 2 et 3 ans a été respectivement de 57%, 31% et 26% aprés chimio-
embolisation et de 32%, 11% et 3% aprés traitement symptomatique . Une
régression tumorale supérieure a 50% a ¢été obtenue chez sept fois plus de

patients aprés chimio-embolisation qu'aprés traitement symptomatique

(39% vs 6%).

L'é¢tude espagnole de Llovet et coll., [49] intéressant des malades avec une
cirrhose post virale C comportait trois bras : un bras embolisation artérielle, un
bras chimio-embolisation et un bras traitement symptomatique. Le gain de
survie par rapport au groupe controle €tait significativement augmenté que pour
les patients traités par chimio-embolisation. La probabilit¢ de survie a 1, 2 et 3
ans a été respectivement de 82%, 63% et 29% apres chimio-embolisation et de
63%, 27% et 17% apres traitement. Le seul facteur pronostique indépendant de

survie retrouvé dans cette étude était le type de traitement réalisé.

Ces résultats ont été récemment confirmés par deux nouvelles méta-

analyses :

e [66,71] Dans la méta-analyse de Camma et coll., [71] 13 essais
randomisés (424 patients) ont été inclus, comprenant chacun au moins
un bras avec des patients ayant regu un traitement inactif
(anticestrogénes, chimiothérapie intraveineuse, traitement

symptomatique). Les auteurs ont conclu que la chimio-embolisation
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réduisait de facon significative le taux de mortalit¢ a deux ans en
comparaison avec un traitement inactif, d’autant plus que la mortalité
est significativement basse en cas de cathétérisme séléctif,

segmentaire ou supra ségmentaire.

e [a méta-analyse de Llovet et coll a inclus sept essais randomisés et
545 patients. [72, 59, 49,54] Elle a conclu que la chimio-embolisation
permettait d'améliorer significativement la probabilité de survie a deux

ans comparée a un traitement symptomatique ou inactif.

Au total, d'une part, quatre essais randomisés ont montré une efficacité
antitumorale de la chimio-embolisation, [53, 59,54 ,73] d'autre part, deux essais
randomisés [49,54] et deux méta-analyses [66,71] ont conclu a un effet
bénéfique de la chimio-embolisation sur la survie dans le cadre du traitement du

CHC non résécable.

Concernant notre étude La probabilité de survie globale a 1, 2 et 3 ans a été
respectivement de 85%, 75% et 70% avec un maximum de survie a 51 mois.
Nos patients portaient une cirrhose majoritairement post hépatite virale C
(87.7%) et ont été traité par la Doxorubicine comme molécule de chimio-

embolisation . Nos résultats sont plus proches de I’essai de Llovet.

La différence en population de patients et en type de chimioembolisation
serait incriminée dans l’absence de résultats similaires concernant la survie.
D’ou les résultats non prometteurs de 2 essais randomisés frangais [54 ; 52] ou
les patients étaient majoritairement porteurs de cirrhose alcoolique a tolérance

pauvre pour la CE. [74]
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[74] une étude publiée entre 1997 et 2004 aux CHU de Strasbourg et de
Nancy, portant sur 168 malades ayant un CHC (critéres de Barcelone) développé
sur cirrhose éthylique ou virale B et C et traités par CEL (épirubicine + lipiodol
ultrafluide, embolisation par fragments de Spongel) a suggéré que I'étiologie de
la cirrhose pourrait influencer le pronostique vital aprés CEL, avec une

meilleure survie a 2 ans pour les cirrhoses virales.

Un nouveau vent de scepticisme concernant 1I’essai de Doffoél ef al. [68] ou
les malades étaient aussi essentiellement atteints de cirrhose d’origine alcoolique
(76 %) la survie a 2ans et la qualit¢ de vie étaient comparable aux malades

traités par tamoxiféne.

G. Comparaison entre la TACE a la doxorubiscine et la CE aux

particules chargées :

Une étude espagnole trés récente (2010) [75] comprenant 72 patients
porteurs de CHC sur cirrhose compensée traités consécutivement entre 2000 et
2009. (87.5 %) avaient Child-Pugh A et 12.5% avaient un Child-pughB. 80 %
des patients porteurs de CHC avaient une hépatite virale chronique C et 9% une

hépatite virale B ce qui rejoint notre étude.

25 patients traités par TACE représentait le groupe A et 47 patients le
groupe B ont été traités par DC beads, la doxorubicine fut la molécule de
Chimiothérapie utilisée pour les deux groupes. L’analyse des résultats a été faite

pas les critéres de mRECIST.
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On entend par réponse positive une disparition de la tumeur ou une nécrose
> 30 %. Dans le groupe A 15.3% de réponses objectives contre 36.1% dans le
groupe B

Alors que le pourcentage de réponse pauvre (pas de réponse, ou
augmentation de la taille tumorale> 25 % ou apparition de nouvelles 1€sions)

¢tait de 19.4% dans le groupe A contre 29.2% dans le groupe B.

Selon les criteres de RECIST, aucune différence significative n’a été

retenue

L’étude publiée par Lencioni et al [76] en 2009.a rapporté une différence
significative concernant la réponse tumorale en imagerie (taux de nécrose) au
traitement par DC beads par rapport au traitement par chimioembolisation

conventionelle.

Selon cette méme étude espagnole [75], le traitement par DC beads serait
plus sécuris¢ et efficace, permettant 1’administration de doses plus importantes
de chimiothérapie avec une réduction significative de complications

comparativement a la CE conventionnelle. (Tableau 14)

Table 4 Post-chemoembolization complioations.

Complinations Humber of cases  TACE DEB-TACE
MHauze=a 3 (6.7 %) 4 1

Pain 13 (18.1%) 2 4

Fewer 5 (6.7%) 4 1
aAlopecia 1 (1. 4%) 1

tyed otouioity 1 (1 4%) 1

Liver msuffigiency 1 {1-4%) 1

Choleaystitis o

Absoeses o

LADS 3 (4.2 %) 3

UDH: upper digestive bleeding.

Tableau 14 : Complications en fonction du type de CE
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Cependant, aucune différence en matiere de survie globale n’a été trouvée
entre les deux groupes, puisque la médiane de survie dans le groupe A était de

709 jours contre 672 jours pour le groupe B. (figure 17)

Ci joint la courbe de survie des deux groupes selon la méthode de
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Figure 3 Survival graph oreated uzing the Kaplan-Meser method for bath groups of patients.

Figure 17 : Courbe de survie des deux groupes

Deux études récentes mono centrique [77,78] ont montré que la technique
aux particules chargées était sécurisée, avec moins de complications, une
probabilité de survie meilleure et une pharmacocinétique favorable de I’agent de
chimiothérapie.la probabilit¢ de survie chez Malagari, 2008 [77] était
respectivement a 12 et 24 mois de 98% et 91%. Pour Varela,2007 [78] est de
93% et 89%.Ceci montre un gain en terme de survie a 12 et 24 mois par rapport
aux études de Lo [54] et Llovet [49 ], qui sont respectivement de 57% ,82% a
12 mois, 31% ,et 57% a 24 mois.
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Dans une autre ¢tude PRECISION V (Lammer, CIRSE 2008) [79 ]
randomisée de phase II multicentrique sur 112 patients a double bras, visant la
comparaison CE aux billes chargées a la doxorubicine DC Bead et CE

lipiodolée sur un suivi de 6 mois.

Aucune différence significative a 6 mois entre Billes chargées et CEL en
terme de réponse tumorale n’a été trouvée (voir tableau).Par contre une
différence significative en terme de réponse tumorale a été¢ notée, en faveur des

billes chargées en cas de stade avancés de CHC.

Selon cette méme étude, concernant les complications : il y a eu moins de
complications avec les billes chargées versus CEL. Concernant les effets
indésirables séveres : il a été noté moins de toxicité hépatique avec les billes,
moins de complications hémorragiques gastro-intestinales, mais un peu plus de
complications pancréatiques et vésiculaires, avec un méme taux pour billes

chargées et CEL concernant les abcés et les infections.

Taux de réponse a 6 | Réponse compléte Réponse objective Maladie controlée
mois (RO) (RC+RP) (RO+stabilité)
DCBeads 27% 52% 63%
TACE 22% 44% 52%

Tableau : résultats en termes de réponse tumorale étude PRECISION

Concernant notre étude, dans le groupe (A) : le pourcentage de nécrose
tumorale et de fixation lipiodolée est de 65%, alors que le pourcentage de
nécrose tumorale dans le groupe (B) est de 67 %. Il n’existe pas, non plus de

différences significatives dans notre étude entre les deux groupes.
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Concernant la réponse selon les criteres RECIST modifiés, le taux de
réponse compléte était plus important pour le groupe A (25% versus 11 % pour
le groupe B), alors que la réponse partielle était plus importante pour le groupe
B (33% versus 56%).En considérant la réponse objective (réponse
partielletréponse compléte) aucune différence significative n’est a noter

concernant la réponse a moyen et a long termes.
< Concernant les complications

e Le syndrome post chimio-embolisation a été retrouvé chez 15
patients soit 30%, dont 12 du groupe A soit 80% contre 20% dans
le groupe B.

e 3 patients soit 6% ont aggravés leur fonction hépatiques tous dans

le groupe A

La survenue de complications est donc plus fréquente au cours des chimio-
embolisations conventionnelles comparativement au DC Beads, ce qui rejoint

I’étude espagnole.
< Concernant la survie

e Dans le groupe A : la survie globale remonte a 87.1% a un an,

77.42% a 2ans et 70.97% a 3ans

e Dans le groupe B : la survie globale remonte a 75% a un an, 62.5

% a 2ans et 62.5% a 3ans

Il n’existe donc pas de différence significative en maticre de survie, en

notre étude
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H. Chimio-embolisation et autres thérapeutiques
H.1)-CE et transplantation hépatique

La chimioembolisation peut également étre proposée chez les patients
ayant un petit CHC (unique < 5 cm, ou multiple avec 2 ou 3 nodules < 3 cm), en
attente d’une transplantation hépatique avec foie cadavérique, afin de limiter la
croissance tumorale [80]. Cette pratique est variable d’un centre de
transplantation a un autre et n’a jamais été validée par une étude contrdlée

randomisée.
H.2)-CE et chirurgie :

En revanche, une revue récente des essais contrdlés randomisés [81]
montre que la chimioembolisation préopératoire n’améliore pas la survie de la
résection chirurgicale. Son intérét en post-opératoire, en tant que traitement
adjuvant, vient d’étre démontré dans une méta-analyse [82], avec un
allongement de la survie globale et une diminution du taux de récidive tumorale

a 3 ans.

Cependant, ces résultats concernent principalement des patients asiatiques
certes d’épidémiologie tumorale proche de la notre, mais des essais controlés

randomisés sont nécessaires en Europe.
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H.3)-CE et radiofréquence

Les carcinomes hépatocellulaires n’excédant pas 3 cm sont efficacement
traités, mais pour les nodules plus volumineux, les associations thérapeutiques,
radiofréquence et chimioembolisation, selon des modalités qui restent a définir,
et a I'utilisation d’électrodes multipolaires pour obtenir des zones de traitement

plus larges en des temps plus courts, semblent donner de bons résultats.

Dans une étude chinoise [83], rétrospective incluant 122 patients dont 112
hommes et 10 femmes porteurs de CHC classés intermédiaire et avancé selon
BCLC, une efficacité de traitement combiné de TACE ET RFA a été démontrée
avec un gain de survie, une préservation de la fonction hépatique surtout pour
I’intermédiaire et une bonne tolérance avec des complications majeures et

mineures acceptables.
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V. CONCLUSION

Le carcinome hépatocellulaire sur cirrhose ne cesse de progresser dans le
monde et au Maroc. La gravité¢ de la maladie est a la fois d’ordre néoplasique et

liée aux complications de la cirrhose.

Seul 20 a 30% des patients pourraient bénéficier d’un traitement curatif.
Ainsi la chimio-embolisation concernerait théoriquement plus de 60% des CHC,
mais la sélection rigoureuse des patients qui garantie le meilleur taux de réussite

réduit considérablement le pourcentage de patients traités.

La chimioembolisation augmente significativement la survie a deux ans du
CHC. La technique aux particules chargées semble se détacher de la CEL
conventionnelle puisqu’elle engendre moins de complications et permet
I’administration de doses plus importantes de chimiothérapie, mais il n’existe
pas de différence significative en terme de survie globale avec la chimio-

embolisation conventionnelle.

Les facteurs pronostiques de gain de survie ne sont pas encore clairement
définis et une méta-analyse a partir des données individuelles des patients serait

encore utile.

L'inclusion des patients dans des essais randomisés doit étre encouragée

pour améliorer les techniques.
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Actuellement, l'injection intra-artérielle d'iode radioactive, l'embolisation
de microspheres a 1'yttrium radioactif ou l'association de la chimio-embolisation
avec un traitement de destruction locale sont de plus en plus utilisées avec de

bons résultats.

L’injection de particules non chargées lors d’une TACE, aprés mise en
évidence d’une persistance de blush tumoral a I’artériographie immédiate de
controle post chimioembolisation lipiodolée, est une technique réalisée en notre

service qui semblerait donner de bons résultats.
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Résumeé :

Titre : Apport de la chimio-embolisation hépatique dans la prise en charge du CHC
Auteur : Chibli Radia
Mots clés : chimio-embolisation, CHC , Lipiodol, Dc beads

Le traitement de CHC ne peut étre curatif que si le diagnostic est fait précocement.
L’objectif de notre ¢étude est de rapporter nos résultats en matiere d’effet anti tumoral,
complications et de survie, de faire une mise au point sur I’efficacité et la place de la chimio-

embolisation dans la stratégie de prise en charge du CHC sur cirrhose.

Il s’agit d’une étude rétrospective au sein du CHU Avicenne portant sur 49 patients
d’une totalité de 140 ayant bénéfici¢ d’'une TACE, dont 32 hommes, et 17 femmes avec un

age moyen de 67ans ayant bénéfici¢ d’une chimio-embolisation sur une période de Sans.

Les résultats en matiere de réponse tumorale a court terme €taient de 65% chez les deux

groupes ,65% dans le groupe A et 67% dans le groupe B.

En matiere d’effet anti-tumoral & moyen terme nos résultats étaient estimés a 60%.

Aucune différence significative n’a été notée entre les deux groupes.

La probabilité de survie globale a 1, 2 et 3 ans a été respectivement de 85%, 75% et
70% avec un maximum de survie a 51 mois. Il n’y avait pas de différence significative en

termes de survie entre les deux groupes.

30 % des patients ont manifest¢ un syndrome post chimio-embolisation et seulement
6 % ont aggravé leur fonction hépatique .La survenue de complications fut plus fréquente au

cours des chimio-embolisations conventionnelles comparativement aux particules chargées.

En résumé la chimio-embolisation espoir prometteur dans le traitement palliatif du CHC
augmente significativement la survie a deux ans. La technique aux particules chargées semble

gagner plus de place puisqu’elle engendre moins de complications.
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Abstract

Titre: hepatic chemoembolization contribution in the treatment of HCC
Author: Chibli Radia
Key words: chemoembolization, CHC, Lipiodol, Dc beads

The treatment of HCC can be curative if the diagnosis is made early. The therapeutic
palliation of this tumor has been enriched in recent years.

The aim of our study was to report our results in terms of anti tumor, complications and
survival to focusing on the effectiveness and the role of chemoembolization in the
management strategy of HCC on cirrhosis.

This is a retrospective study in the Avicenne Hospital on 49 patients of 140 who
received TACE, including 32 men and 17 women with an average age of 67 years who
underwent chemoembolization on period of 5 years.

The majority of our patients had post viral cirrhosis C.

Outcomes of short-term tumor response were 65% in both groups, 65% in group A and
67% in group B.

In terms of anti-tumor effect in the medium term our results were estimated at 60%. No
significant difference was noted between the two groups.

The probability of overall survival at 1, 2 and 3 years was respectively 85%, 75% and
70% with a maximum survival of 51 months. There was no significant difference in survival
between the two groups.

The probability of survival was studied using Kaplan-Meier method.

30% of patients showed a syndrome post chemoembolization and only 6% have
increased their liver function. Occurrence of complications was more frequent during
conventional chemoembolization compared with charged particles.

In summary chemoembolization promising hope in the palliative treatment of HCC
significantly increased survival at two years. The technique with charged particles seems

having more indication for vulnerable patients because it causes less to complications.
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