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) INTRODUCTION

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le 5éme cancer le plus fréguent dans le
monde. Avec environ 700 000 déces par an, il se situe au 3eme rang mondial de
la mortalité par cancers et son incidence est en augmentation dans les pays
développés. Au moment du diagnostic, seuls 30% des patients bénéficieront
d’un traitement potentiellement curatif (transplantation hépatique, résection,
destruction percutanée). Pour 30 a 50% des patients, qui présentent au moment
du diagnostic un CHC non résécable de stade intermédiaire B selon la
classification Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), sans thrombose porte, ni

métastases, le traitement recommandé est la chimioembolisation (CHE).

La CHE est une technique de radiologie interventionnelle loco-régionale qui
consiste en I’injection intraartérielle (1A) d’un agent anticancereux a I’aide d’un
vecteur (lipiodol ou microspheres d’embolisation) complétée par une occlusion
arterielle par des agents d’embolisation lorsque le lipiodol est utilisé. Le principe
de la CHE est d’augmenter la concentration de I’agent anticancéreux au plus
prés de la tumeur grace a I’injection locale et grace au ralentissement du flux

sanguin par I’embolisation.

Bien que la CHE soit pratiquée mondialement depuis plus de 30 ans, il existe
une trés grande hétérogénéité selon les centres et les radiologues
interventionnels au regard des agents anticancereux utilisés, des doses
administrées, des agents d’embolisation, des techniques d’injection, de la
fréquence des cures [1]. Finalement, la survie des patients traités par CHE pour
un CHC reste faible (< 30% a 3 ans) [3] et il n’existe aucun consensus sur la
procédure optimale [1,2]. Il est donc nécessaire d’optimiser la technique de
CHE.



Le but de notre travail est d'évaluer rétrospectivement la réponse de nos patients
traités par chimioembolisation pour carcinome hépatocellulaire, d'observer si les
indications des traitements ont été respectées et d'identifier des facteurs
pronostiques de survie dans le cadre de cette pathologie, afin d’optimiser la
procédure de CHE et d’améliorer les réponses et la survie chez des futures

patients atteints de CHC non résécable, non métastatique.

I1) RAPPEL & GENERALITES SUR LE CHC

1. Le foie

a. Anatomie

— Anatomie morphologique classique du foie

Le foie est I’organe le plus volumineux de I’organisme. Il est situé sous le
diaphragme, au niveau de I’hypochondre droit, traversant la cavité abdominale
sur toute la largeur. Chez I’adulte, il pese environ 1400-1600 g, plus environ
800 g de sang. Ses dimensions sont estimées a 25 cm de largeur, 15 cm de
profondeur et 8 cm de hauteur.

Cette anatomie morphologique classique du foie est fondée sur des reperes
externes, visibles sur la surface du foie, lors d’une laparotomie ou d’une
dissection de cadavre [4]. L’anatomie de surface divise donc le foie en deux
lobes principaux: le lobe droit qui est situé a droite du ligament falciforme et le
lobe gauche a sa gauche ; et en deux lobes accessoires, séparés par 1’incisure
hilaire transverse, constituant le bord postérieur du lobe carré ou segment IV

et le bord antérieur du lobe caudé (segment I).

On en distingue au foie:

- La face diaphragmatique ou supérieure, en forme de déme, suivant les

contours du diaphragme. Le repere externe principal est le sillon sagittal,



correspondant au sillon du ligament suspenseur du foie, auquel fait suite le
ligament falciforme, au sein duquel se trouve un résidu de la veine ombilicale. Il
sépare les segments 111 et V.

- La face inférieure ou viscérale du foie présente une structure plus complexe,
marquée par la présence de la fissure hilaire transverse, contenant la veine porte,
I’artére hépatique commune et le canal biliaire principal, constituant ainsi le
principal repére externe.

Trois autres reperes de surface doivent étre mentionnés [4,5]:

* le ligament veineux d’Arantius ou ligament hépatogastrique, Sseparant le
segment | du segment I1;

* la vésicule biliaire sert de repere pour séparer le segment IV du segment V;

* I’incisure transversale s’étend de la vésicule biliaire jusque dans la capsule de
Glisson, entoure la triade portale du segment VI. Elle constitue un repere

important pour le chirurgien lors d’une cholécystectomie.

— Anatomie fonctionnelle du foie

L’anatomie fonctionnelle du foie est fondée sur la distribution des pédicules
portal et artériel, des canaux biliaires, et des veines sus hépatiques et donc elle
est a l'origine de la segmentation hepatique, qui repose sur les travaux de
Couinaud, qui divise le foie en huit segments numérotés de | a VI (Figure 1).
La veine sus hépatiqgue moyenne divise le foie en deux hémi-foies droit et
gauche, divises chacun en secteurs latéral et médial par les veines sus hépatiques
droite et gauche.

Il y a donc quatre secteurs (latéral droit, médial droit, latéral gauche, médial
gauche), chacun est divisé en segments supérieur et inférieur par une ligne
Imaginaire passant par le plan des branches portales droites et gauches. Il existe

ainsi huit segments indépendants les uns des autres. Chaque segment contient en



son centre une artere, une veine porte et une ou des voies biliaires et, a sa
périphérie, possede un drainage veineux hépatique.

Les segments II, Il et IV appartiennent au foie gauche, et les segments V, VI,
VIl et VIII au foie droit. Le segment | ne peut étre localisé ni a droite, ni a

gauche.

Figure 1. Segmentation hépatique de Couinaud.

1. Veine sus hépatique médiane ; 2. veine sus hépatique droite ; 3. canal
hépatique droit ; 4. Veine sus hépatique gauche; 5. canal hépatique
gauche; 6. ligament rond du foie; 7. vésicule. a. Foie droit ; b. foie gauche ;
c. lobe droit ; d. lobe gauche. Il a VIII : segments.

- Le lobule hépatique est considéré comme I’unité fonctionnelle du foie. Il se
présente comme une structure hexagonale, avec en son centre une veine
centrolobulaire et limitée en périphérie par plusieurs espaces portes voisins
(Figure 2A). Le diamétre moyen d’un lobule hépatique est d’environ 1mm [4].

L’organisation vasculaire du foie détermine son fonctionnement. L’acinus de
Rappaport, constitue I’unité fonctionnelle du foie. Cette structure triangulaire est
formée a sa base par une ligne réunissant deux veines centrolobulaires, a son

sommet par un espace porte et centrée sur le canal biliaire. Trois zones y sont



délimitées, rendant compte des différences morphologiques et fonctionnelles des
hépatocytes au sein du parenchyme : périportale ou afférente (zone 1),
médiolobulaire ou intermédiaire (zone 2), et centrolobulaire ou efférente
(zone 3) (Figure 2B).

Acinus selon Rappaport

+ Lama bordaete
Parenchyme
+- Trév 6 hépatocytare

1 Sinusades

Figure 2. A. Schéma du lobule hépatique, unité anatomique du foie, B. Schéma de I’acinus de

Rappaport. unité fonctionnelle du foie. (Y. DEUGNIER. 2005)

b. Vascularisation

— Systéeme veineux portal et ses principales variations

1) Origine:

» Le tronc porte améne au foie le sang veineux du tube digestif sous
diaphragmatique, du pancreas et de la rate.

* Il mesure 8 a 10 cm de long et 15 a 20mm de diamétre,

* Nait de la confluence de 3 troncs veineux, a la face postérieure du pancréas, a

savoir la veine mesenterique supérieure, le tronc spléno-mesaraique (veine



mésentérique inférieure + veine splénique), située généralement au méme niveau

du corps vertébral de L2.

2) Trajet:
« Elle empreinte une direction oblique, en haut, a droite et en avant, puis elle

croise obliquement la VVCI, puis la face postérieure de la 1% portion duodénale,
ensuite elle parcourt le Hiatus de Winslow, en recevant des collatérales le long
de son trajet: a savoir du coté gauche: la veine gastrique gauche (coronaire
stomachique) et la veine gastrique droite (pylorique), du coté droit: elle recoit la

veine pancreaticoduodénale supérieure droite et la cystique.

3) Configuration modale:

« La bifurcation du tronc porte en branches droite et gauche est présente dans 70
a 80 % des cas, dont la branche droite courte, continuant le tronc principal et la

branche gauche longue, s’écartant presque a angle droit.

4) Variations:

 La variante la plus fréquente est une trifurcation portale immédiate en une
branche portale gauche, une branche portale droite antérieure, et une branche
portale droite postérieure (5 & 20 % des patients) [6, 7].

« Les autres variantes sont une branche portale droite postérieure provenant du
tronc porte (5 %), une branche portale antérieure droite provenant de la branche
portale gauche (4 %) [8], et une branche portale gauche provenant d’une

branche antérieure portale droite (2 %).

* Des variantes exceptionnelles ont été décrites, a type d’une absence totale de la
bifurcation portale avec naissance successive, en intraparenchymateux, des
différentes branches sectorielles et segmentaires [9], voire méme une agénésie

de la branche portale gauche ou de la branche portale droite.



— Veines sus hépatiques et leurs principales variantes

Les trois veines sus hépatiques forment classiqguement un W, dont la base est la
veine cave inférieure chez 70 % des sujets. Dans cette situation, la veine sus
hépatique gauche sépare les segments Il et Il du segment IV, la veine sus
hépatique moyenne sépare le segment IV des segments V et VIII, et la veine sus
hépatique droite sépare les segments V et VIII des segments VI et VII [9].

Une veine hépatique surnuméraire se drainant dans la veine cave inférieure au
méme niveau que les veines classiques est présente chez 30 % des sujets. La
présence de deux veines sus hepatiques gauches est la variante la plus fréquente.
Une veine sus hépatique droite accessoire inférieure, se drainant dans la veine
cave inférieure en dessous de la convergence des trois veines hépatiques et
drainant les sous-segments inférieurs du foie droit, s’observe chez 5 a 10 % des
sujets [10, 11].

Les autres variantes concernent la confluence entre les veines: dans 90 % a 95 %
des cas, un tronc commun entre les veines sus hépatiques gauche et moyenne
s’observe a la confluence avec la veine cave inférieure, la confluence séparée
des trois veines sus hépatiques dans la veine cave inférieure se rencontrant dans

5 % des cas.

— Artéres hépatiques et leurs principales variantes

Les arteres 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 [9].



1) Origine:

L’artére hépatique la plus fréquente est une branche du tronc coeliaque, qui nait
du bord antérieur de 1’aorte a hauteur de D12 et se divise en artére hépatique
commune, en artere gastrique gauche et en artere splénique dans 75 a 80 % des
cas.

Par ailleurs, le foie présente une triple vascularisation, tributaire aux artéres:

* Artere hépatique gauche naissant de la gastrique gauche,

« Artére hépatique propre (OU moyenne) naissant de 1’artére hépatiqgue commune
ou aorte,

* Artére hépatique droite naissant de la mésentérique supérieure.

2) Trajet:

« L’artere hépatique commune naissant du tronc coeliaque, donne naissance en
premier lieu a I’artére gastro-duodénale puis 1’artere hépatique propre.

» Elle parcourt un trajet oblique en haut, a droite et en avant en donnant
naissance aux deux branches, droite et gauche, 1’artére gastrique droite

(ancienne pylorique) et I’artére cystique.

3) Variations:

» L’artére hépatique propre ne vascularise que le foie droit ou gauche, tandis que
I’artérialisation du foie restant se fait par: 1’artére hépatique gauche, dans10%;
I’artére hépatique droite, dans 11%.

» L’anatomie du tronc coeliaque est sujette a de nombreuses variations, qui
pourront amener des difficultés lors des interventions chirurgicales, ou lors
d’une embolisation artérielle. L’absence de tronc coeliaque avec naissance
séparée des branches directement de I’aorte est une variante rare.

Un tronc coeliaque incomplet ou un tronc gastro-hépato-spléno- mésentérique se

rencontre plus fréquemment (2 a 4 %).



Les variantes les plus fréquemment rencontrées, concernent 1’artére hépatique
droite, schématisées ci-dessous (figure 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
(artere hépatique droite du foie total). Elle peut naitre exceptionnellement de
’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 artéere hépatique gauche est la seule artere hépatique dans

moins de 1 % des cas.

Ramean gauche
»
Ramecau drowt

’
B S
» ¥
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Figure 3. Principales variantes de 1’artére hépatique

C. Au total
« La veine porte et I'artere hépatique se divisent a de nombreuses reprises dans le

foie; leurs branches se situent dans les espaces portes. Le sang des deux

systéemes circule ensuite entre les travées hépatocytaires anastomosées, dans les



sinusoides qui convergent vers une veine centrolobulaire. Celles-ci se rejoignent
pour former la veine sus-hépatique qui se jette dans la veine cave inferieure
(Figure 4).

* La bile est sécrétée a travers un réseau de minuscules canalicules biliaires
situés entre les membranes cytoplasmiques d'hépatocytes adjacents. Le réseau
canaliculaire se draine ensuite dans un systéeme de canaux biliaires collecteurs
situés dans les espaces portes. Les canaux biliaires forment ensuite la voie

biliaire principale, se terminant dans le duodénum.

Veine sus-hépatique

= =

Iyl ' I \eine porte

Figure 4. Unités fonctionnelles hépatiques

2. Le CHC

a. Définition
Le CHC est une tumeur épithéliale maligne développée a partir des cellules
parenchymateuses hépatiques ; pour cette raison, les cellules tumorales ont des
caracteéristiques histologiques ressemblant a celles des hépatocytes.

Les caractéristiques anatomopathologiques et les signes cliniques du cancer du

foie furent décrits a la fin du 19eme siécle. En 1901, Eggel analysa les données



de plus de 200 autopsies rapportées dans la littérature et proposa une lere
classification du cancer du foie [27]. En 1911, Yamagiwa précisa les
caractéristiques histologiques des tumeurs du foie et distingua le CHC du
carcinome des voies biliaires intrahépatiques qu’il désigna respectivement sous
les termes d’hépatome et de cholangiome [14].

Cette terminologie fut adoptée dans le monde entier. La signification du mot
hépatome étant finalement ambigué (les termes d’hépatome bénin et d’hépatome
malin étant largement utilisés), I’International Association for the Study of the
Liver a recommandé les termes de carcinome hépatocellulaire et de carcinome
cholangiocellulaire (cholangiocarcinome) [73].

La monographie de Berman Primary Carcinoma of the Liver publiée en 1951
[74], mit en lumiére les particularités épidémiologiques du CHC. Ce cancer était
beaucoup plus fréquent dans la population noire d’Afrique du Sud gque dans la
population de tous les autres pays dont les taux d’incidence bruts étaient alors
connus.

A la fin des années 1970 que Kunio Okuda reconnut les différences cliniques et
anatomopathologiques entre les patients decrits par Berman et ceux vus au
Japon. Le CHC de type expansif, encapsulé est le type anatomopathologique le
plus fréquent au Japon, alors que le CHC infiltrant prédomine aux Etats Unis et
que I’association a une cirrhose est beaucoup moins fréquente dans la population

noire sud-africaine [72].

b. Epidémiologie
— Incidence:
Le CHC représente 85-90% de I’ensemble des tumeurs du foie. Avec environ

750 000 nouveaux cas en 2012 dans le monde. 1l est donc considéré comme 1’un

des cancers les plus fréquents au monde. Dans 70 a 90% des cas, il survient dans



le cadre d’une pathologie hépatique chronique ou d’une cirrhose. Un tiers des
patients cirrhotiques vont développer un CHC dans leur vie. L’étude
GLOBOCAN 2008, qui a estimé I’incidence et la mortalité de 27 cancers dans
182 pays, a montré que le carcinome hépatocellulaire était le 5éme cancer le
plus fréquent en termes d’incidence chez ’homme et le 7°™ chez la femme.
Environ 700 000 personnes sont décédées en 2008 dans le monde d’un CHC

[75]

70% des cas de CHC surviennent chez les hommes [76]. Un des facteurs
pouvant expliquer I’incidence plus élevée chez les hommes que chez les
femmes, est la fréquence supérieure des hépatopathies chroniques chez les

hommes [76].

L’incidence du CHC est en augmentation dans les pays développés, due au pic
de cancers dus aux infections virales C contractées il y a 20 a 30 ans d’autre
part, I’amélioration des traitements des complications autres des cirrhoses
(infections, hémorragies...) et enfin la forte augmentation des stéato-héepatites
non alcooliques (NASH) associées au syndrome métabolique. L'obeésité, dont la
fréquence est passée de 8,6% en 1997 a 13% en 2006 dans la population

européenne est en effet devenu un « nouveau » facteur de risque de CHC.

— Facteurs de risque:

e Origine virale:

» Hépatite virale B (VHB) :

L’infection chronique au virus de I’hépatite B (VHB) est de loin le plus

important facteur de risque de CHC puisqu’il est mis en cause dans la survenue
de plus de la moitié des CHC [12].



Les patients porteurs chroniques de 1’antigene HBs ont environ 100 fois plus de
risque de développer un CHC que les patients non porteurs chroniques de I’Ag
HBs [14].

La particularité du CHC lié au virus de 1’hépatite B réside dans le fait que le
CHC peut survenir méme en I’absence de cirrhose hépatique, ceci étant expliqué
par le mécanisme d’intégration du génome viral dans le génome des hépatocytes
infectés. Le risque de développement du CHC augmente avec la charge virale B

et la durée de I’infection [15].

» Hépatite virale C (VHC) :
L’incidence du CHC parmi les individus présentant une cirrhose post-virale C
est de 3 &4 6% par an [14,15]. Alors que I’incidence du CHC lié a I’hépatite B est

en diminution gréce aux programmes de vaccination, celle du CHC lié a

I’hépatite virale C pour laquelle aucun vaccin n’est encore disponible est en
nette progression.

Le VHC est responsable d'environ 20 % des cas d'hépatites aigués et de 70 %
des cas d'hépatites chroniques. On estime que I’hépatite évolue vers la chronicité
dans 80% des cas, vers la cirrhose dans 20% de ces cas chroniques et peut donc
se compliquer par un CHC. Une fois le stade de cirrhose atteint, 1 a 5% des
cirrhoses se transforment en CHC.

A I’heure actuelle, I’infection par le VHC est le principal facteur de risque de

developpement d’un CHC en Europe, en Amérique du Nord et au Japon.

e Origine toxique

» Alcool:
La cirrhose alcoolique s'accompagne d'un risque élevé de développement de
cancer primitif du foie. Cependant, il n'est pas certain que l'alcool soit un

carcinogéne vrai ou qu'il agisse en tant que cofacteur en présence d'une infection



coexistante avec VHB et/ou VHC, par contre le rble carcinogene direct de
I'alcool est fortement suspecté mais non démontré de facon indiscutable.

La consommation excessive d'alcool est donc une cause majeure de cirrhose et
de CHC surtout en Amérique du Nord et en Europe. Le CHC survient presque

exclusivement au stade de cirrhose.

» Aflatoxine B1:

Divers carcinogénes chimiques, dont I'aflatoxine B1, favorisent la survenue du

CHC. Les aflatoxines sont des mycotoxines élaborées par Aspergillus flavus et
Aspergillus parasiticus. Cette toxine se développe dans une grande variété
d’aliments cultivés ou conservés dans des conditions chaudes et humides.

Les zones géographiques de forte exposition de I’aflatoxine B1 étant celles
d’une forte prévalence d’infection par le VHB, leur association majore tres
significativement le risque de développement d’un CHC [13, 19].

D'autres carcinogenes chimiques tels les nitrosamines, le chlorure de vinyle ou
les agents permettant la prolifération des peroxysomes peuvent favoriser

I’apparition des tumeurs primitives du foie, notamment le CHC.

e Causes métaboliques

» Stéatose dysmétabolique:

- La stéatose hépatique, I’accumulation de triglycérides dans les hépatocytes est
une conséquence bien connue de I’alcoolisme chronique. Depuis une vingtaine
d’années, la stéatose non alcoolique (SNA) est devenue I’hepatopathie la plus
fréguente dans les pays développés du fait de I’augmentation de la prévalence de
I’obésité, touchant approximativement 20 a 30% de la population occidentale
adulte [17, 18].

Les causes classiques de SNA incluent des causes médicamenteuses (tels la
méthotrexate,  1’asparaginase,  tétracyclines, amiodarone,  corticoides,

antirétroviraux...), causes lieces a des maladies  heréditaires



(abétalipoprotéinémie, galactosemie, maladie de Wilson...), causes liées a des
maladies virales (VIH, hépatite C) ou associées a la nutrition parentérale, et

enfin le diabete surtout insulinorésistant.

- La stéatohépatite non alcoolique (NASH) qui est une complication nécrotico-
inflammatoire de la SNA, marquée par la présence d’une stéatose associée a
d’autres lesions identiques a celles rencontrées au cours de la maladie
alcoolique, faite de ballonisation des hépatocytes, voire nécrose et corps de
Mallory avec un infiltrat inflammatoire lobulaire et polynucléaires neutrophiles.
A I’heure actuelle, la SNA et la NASH ont été regroupées par les anglo-saxons

sous le terme de non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).

» Hémochromatose héréditaire:

L’hémochromatose héréditaire est une pathologie caractérisée par une
augmentation de I’absorption du fer au niveau duodénal. Cette hemochromatose
héréditaire est considérée comme un des facteurs de risque du CHC. Ce risque
est estimé a 200 fois celui de la population générale [20]. 1l est d'autant plus
important que le sujet est de sexe masculin, 4gé de plus de 50 ans, alcoolique
et/ou tabagique chronique, ayant eu un contact antérieur avec les virus des

hépatites B et/ou C, avec une importante surcharge hépatique en fer [21].

L’hémochromatose génétique est I’une des maladies autosomales récessives les
plus fréquentes avec 1 cas pour 200 habitants dans le Nord de I’Europe [22, 23].
Elle est donc responsable, par accumulation progressive du fer dans I’organisme,
de la survenue de lésions tissulaires, notamment hépatiques, irréversibles.
L’hépatomégalie est inconstante, mais parfois considérable, touchant surtout le
lobe gauche. Elle est rarement associée a une hypertension portale ou a une
insuffisance hépatocellulaire. La biologie est le plus souvent normale, a

I’exception d’une discréte augmentation des transaminases.



e Pathologie auto-immune:

Ce type de pathologie est représenté essentiellement par la cirrhose biliaire
primitive et les hépatites auto-immunes, caractérisées par une atteinte
inflammatoire  chronique  du  foie marquée par la  présence
d’autoanticorps (AAcC) sériques, d’une hypergammaglobulinémie polyclonale et
d’une infiltration lymphocytaire périportale pour 1’hépatite auto-immune et
d’une atteinte lente et progressive des canaux biliaires pour la cirrhose biliaire
primitive. Cependant, le risque de développer un carcinome hépatocellulaire

existe mais tres faible.

c. Carcinogénese hépatique

La carcinogenése hépatique resulte d’un processus multi-étapes. Apres
exposition aux différents facteurs de risque déja cités; dans la majorité des cas,
I’hépatopathie chronique sous-jacente genére des réactions inflammatoires
associées a une régénération hépatocytaire qui favorise I’apparition d’altérations
génétiques. Ces processus sous-tendent I’apparition de nodules hépatocytaires
dysplasiques [24]. La séquence chronologique des évenements cellulaires qui
conduisent de I’hépatite chronique vers les étapes successives de dysplasie et de
néoplasie a aujourd’hui été établie. Elle se déroule le plus souvent sur plusieurs
années [25] (Figure 5).

Le nombre important des altérations génétiques et épigénétiques accumulées
dans les CHC suggére que ces tumeurs seraient issues de la sélection de
plusieurs altérations genétiques qui compromettent simultanement plusieurs

voies regulatrices de la prolifération cellulaire [25, 26].

Il existe donc des altérations génetiques specifiques de certains facteurs de

risque et d’autres qui en sont independantes.



- L’infection par le VHB peut promouvoir la carcinogénése hépatique par
plusieurs mécanismes: directs par intégration du génome viral dans le génome
de la cellule hote favorisant ainsi I’instabilité chromosomique, ou par I’insertion
du génome du VHB en entrainant la déréegulation de géenes hépatocytaires
impliqués dans le controle de la prolifération cellulaire, ou par des mécanismes
indirects, comme I’expression de protéines virales comme HBX qui joue un rdle
important dans la modulation de la prolifération et de la survie cellulaire [24].
HBX, par exemple se lie sur la protéine p53, et inhibe ainsi I’apoptose induite
par cette derniére.

- L’exposition a I’aflatoxine B1 favorise la survenue de mutation du gene p53,
en I’occurence changement de 1’arginine en sérine au niveau du codon 249. Plus
de 50% des CHC développés chez des malades exposés a I’aflatoxine B1 dans
les régions tropicales présentent cette mutation caractéristique.

- Un grand nombre des génes identifiés comme mutés dans les CHC montre a
I’instar, la grande diversité des combinaisons génetiques participant a la

carcinogénése hépatique [26].

Intégration de génes viraux Altérations Altérations
Modification d'expression de génétiques genétiques
facteurs de croissance précoces tardives

Virus
™ Hspatite
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Maladies

Reaaction infammatoire Nodule
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Regensration hépatique
Alcool-* .
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« »
dysplasie (3 &5 ans)

Figure 5. Séquence chronologique du développement d’un carcinome
hépatocellulaire (d’aprés [Saffrog 2004]).




d. Diagnostic clinique et biologique

> CLINIQUE:

Le CHC est généralement asymptomatique, de découverte fortuite ou

diagnostiqué lors d’un déepistage chez les patients cirrhotiques.
Schématiguement, lorsqu'il est symptomatique, le CHC se traduit par quatre
ordre de signes cliniques qui peuvent étre isolés ou associés susceptibles
d'émailler son évolution [27].
1) Altération de I'état general

Elle est d'autant plus fréquente et marquee, quand la tumeur est trés évoluee.
Elle se traduit par I’apparition d’une asthénie, anorexie, perte de poids ou une
fievre. Cette derniere peut étre présente mais ne révele qu'exceptionnellement la

maladie.

2) Syndrome tumoral

Il évolue sur un mode aigu et/ou chronique.

e Mode aigu: une crise douloureuse abdominale pouvant étre le premier

signe de révelation de la maladie et témoigne, soit de remaniements nécrotico-
hémorragiques intratumoraux, d'un hématome sous capsulaire ou d'un
hémopéritoine, soit de l'installation ou de I'aggravation d'une hypertension

portale par thrombose de la veine porte.

e Mode chronique: marqué par la présence d’une douleur de

I'nypochondre droit irradiant typiquement vers [I'épaule droite, une

hépatomégalie irréguliére, volumineuse, nodulaire et sensible a I’examen.

3) Décompensation d*une cirrhose
Une greffe neoplasique sur un foie de cirrhose doit étre envisagée devant une
ascite refractaire, exsudative ou hémorragique, une cholestase ou devant la

survenue d'une hémorragie digestive.



4) Syndrome paranéoplasique
Son intéerét reside dans le fait qu'ils peuvent précéder I'expression clinique du
CHC et de ce fait alerter a temps le clinicien. Il s'agit le plus souvent de
modifications biologiques, sans signes cliniques correspondants, a type
d'hypoglycémie, polyglobulie, hypercalcémie et hypercholestérolémie. Le
syndrome paranéoplasique n'est ni spécifique de la néoplasie hépatique ni
constant.

5) Formes cliniques
- Cirrhose maligne: le foie est le plus souvent de grande taille mais il peut étre
atrophique, siége d’un carcinome miliaire hépatique aigu, qui est une véritable
dégenérescence cancéreuse diffuse d'un foie qui était déja implanté sur une
cirrhose atrophique. Cliniquement, le syndrome d'hypertension portale (HTP) est
net, complet avec une circulation veineuse collatérale abdominale, des
hémorragies digestives et une ascite abondante plus ou moins hémorragique. Le
foie est pierreux et douloureux, I'état géneral est altéré; la décompensation de la
cirrhose est inexpliquée (sans présence de facteur déclenchant).
- Formes pseudo-abcédées: marquées par la présence d’un tableau clinique fait
d’une fievre a 39 - 40 avec des frissons, des hépatalgies vives et des douleurs en
bretelle, avec une hépatomeégalie a bords lisses.
En mémoire, il faut retenir qu'a un stade symptomatique, le CHC est le plus
souvent déja arrivé a un stade tres avancé, en dehors de toute ressource

thérapeutique.

> BIOLOGIE:

- Le profil protidique dans le cas du CHC sans cirrhose est comparable a celui

Retrouvés chez des sujets sains. En cas de cirrhose associee, il est identique a
celui des sujets atteints de cirrhose non canceérisee.
- Paradoxalement, les tests de cytolyse sont inconstants, non ou peu perturbeés

méme lorsque la nécrobiose est intense.



- L'augmentation des phosphatases alcalines (PAL) et des enzymes de
cholestase, en dehors de tout ictere, apparait comme un témoin du processus
néoplasique.

- L’alpha-foetoprotéine (AFP) est le marqueur tumoral le plus important du
CHC. Cependant l'augmentation de son taux au cours du CHC n'est pas
spécifique. Sa sensibilité et sa spécificité sont en fonction de la valeur seuil
fixée. L'AFP ne s'éleve que dans 60 a 80% des cas. Cette élévation ne devient
significative que dans les tumeurs volumineuses et symptomatiques [53].

Le taux de I'AFP est corrélé au degré de différentiation et a la taille de la tumeur.
Les tumeurs bien différenciées sécréteraient moins d'’AFP que les tumeurs peu
ou pas différenciées.

En résume, le diagnostic précoce de petits CHC chez les patients porteurs d'une
hépatopathie chronique repose donc sur le dépistage systématique par I'imagerie,

plus que sur le dosage de I'AFP.

e. Moyens d’imagerie et leurs apports:

L'amélioration du pronostic des CHC reléve, en grande partie, de leur détection
a un stade précoce. Le diagnostic se fait par imagerie via des méthodes non
invasives qui repose principalement sur I'échographie, la tomodensitométrie
(TDM) et I'imagerie par résonance magnétique (IRM).
L’imagerie joue donc un role primordial dans la prise en charge des carcinomes
hépatocellulaires, elle permet de faire:

« un dépistage de lésion hépatique, notamment de CHC

* une caractérisation lésionnelle et de poser le diagnostic

* un bilan pré-thérapeutique

* un guidage des gestes thérapeutiques



1. Echographie
Largement accessible, non invasive et unitairement peu onereuse, elle a une
place fondamentale dans le dépistage des lésions tumorales chez le cirrhotique

en complément du taux d'AFP serique.

1.1. Technique

= Echographie conventionnelle:

- L'échographie réalisée en mode B permet de détecter les nodules en précisant
leurs caractéristiques, a savoir le nombre, la localisation selon la segmentation
de Couinaud, la taille, les contours et I'échostructure.

- Elle utilise en fonction de la corpulence des patients des sondes dont la
frequence s'échelonne entre 2 et 6 Mhz. L'exploration ultrasonore par voie
antérieure ou latérale permet des plans de coupes hépatiques multiples, avec des
sections horizontales, obliques, sagittales ou frontales.

- Les CHC nodulaires de taille inférieure a 3cm sont souvent hypo-échogenes
homogenes sans liseré périphérique associé (figure 6).

Les nodules peuvent également étre hyperéchogenes, traduisant une
dégénérescence graisseuse, une hémorragie ou une dilatation sinusoidale
intratumorale. Ils peuvent parfois prendre un aspect en mosaique, mélangeant
des zones hypo et hyperéchogenes, en raison du cloisonnement de la tumeur par

des septa fibreux.

= Echodoppler: [29]

- L’échodoppler permet une évaluation hémodynamique non invasive de la
circulation hépatique, notamment la circulation portale et apporte des
informations de valeur sur les formes d’ondes de vélocité cinétique de I’artére
hépatique. Le flux artériel normal est antérograde en systole et en diastole.

- Les indices doppler sont calculés a partir du spectre doppler et permet un

examen indirect de la résistance vasculaire des vaisseaux sanguins sous une



circulation pulsatile. Lors des CHC, les vaisseaux ont des vélocités systoliques
anormalement élevées, ce qui les distingue des metastases. Il existe également
des shunts artério-veineux au sein de ces tumeurs, expliquant pourquoi les
velocités diastoliques sont aussi élevées, avec une baisse de I’index de résistance
[30].

Le doppler pulsé permet donc de différencier le CHC des nodules de
régenération, des nodules dysplasiques et des angiomes qui n‘ont pas de signal

doppler.

= Echographie de contraste

L'apparition des produits de contraste ultrasonore (PCUS) marque un virage
dans I'exploration échographique du parenchyme hépatique. Les études récentes
montrent une augmentation significative du nombre de lésions détectées chez
plus d'un patient sur deux, alors que I'échographie de base était considerée
comme normale dans 50% des cas (figure 7). L'echographie de contraste a
béneficié récemment de deux évolutions majeures, la premiere concernant le
développement de séquences d'imagerie ultrasonores spécifiques, la seconde
relative aux propriétés intrinséques des agents eux-mémes. Mais, elle n’est de
pratique courante et elle est adoptée juste dans certains centres hyperspécialisés,
vu sa biodisponibilité et son codt peu éleve [28, 29].

1.2. Indications

L'échographie en matiére de pathologie hépatobiliaire est considérée le premier
examen a réaliser si I’on suspecte toute anomalie de taille, forme ou structure du
foie.

1.3. Avantages

- L'échographie permet tout d’abord d'apprécier la taille du foie. Un foie normal
mesure au niveau du lobe droit, de la partie antérieure a la partie posterieure,

entre 14 et 15 cm. Le lobe gauche, de la partie antérieure a la partie postérieure,



mesure 5 cm. Il est ainsi assez facile d'apprécier une hépatomeégalie au-dela des
valeurs ainsi définies [27].

- La structure du foie représente la seconde appréciation majeure de
I'échographie. Elle permet de mettre en évidence des images liquidiennes, ou
solides, qui peuvent témoigner respectivement de collections infectieuses, de
kystes simples, de nodules inflammatoires ou tumoraux, que ceux-ci soient
bénins ou malins.

- L'échographie est enfin un excellent moyen d’évaluation d’une dilatation des
voies biliaires intra et/ou extra-hépatiques, qui signe en général un obstacle sur
les voies biliaires. Elle permet aussi de fournir des renseignements sur la
présence d'éventuels signes d'accompagnement, qui pourront aider au

diagnostic, notamment 1’hypertension portale, ascite, adénopathies....

1.4. Limites
L’exploration ultrasonographique est souvent limitée par un obstacle gazeux, le
plus souvent digestif ou par une atténuation du faisceau ultrasonore par un
panicule adipeux important. En outre, la sensibilit¢ et la specificité de
I’échographie hépatique classique demeurent trés faibles comme un outil
d’investigation diagnostique de premiére intention et dont les constations sont

médecins dépendants.

1.5. Radio-anatomie et caractéristiques échographiques du CHC

La radio-anatomie du CHC se traduit par un certain nombre de caractéristiques

échographiques schématisées ci-dessous :



Modalité

Caractéristiques

Echographie en mode B

- Lésions < 3 cm: hypoéchogenes et homogenes

- Lésions > 3cm: hétérogeénes, hypo et hyperéchogene

- Présence d’un halo hypoéchogéne avec aspect en cible en
cas de capsule fibreuse.

- Formes infiltrantes difficiles a identifier.

Echographie en mode doppler

-Vascularisation artérielle de la Iésion

- Recherche de thrombose portale par envahissement avec
élargissement du vaisseau

Echographie en mode

contraste

- Hypervascularisation artérielle franche avec lavage au
temps portal et au temps tardif
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Figure 6. Echodoppler couleur montrant une
vascularisation au sein d’'un CHC volumineux, hétérogene
du foie droit sur un foie de cirrhose.




Figure 7 . Echographie en mode B et de contraste montrant un CHC
hypervasculaire du foie droit, démontrant une nette prise de contraste au
temps artériel et un lavage partiel a 3 minutes environ. (JFR 2010)

2.1. Technique

L'examen TDM permet une réalisation de coupes transverses qui s'étagent du
diaphragme au pelvis avec des reconstructions multiplanaires d’excellente
qualité. Le protocole scannographique est réalisé en 4 temps:

* le premier passage fait, sans injection de produit de contraste (PDC) sur le foie
« puis un 2°™ passage aprés injection de PDC iodé au temps artériel tardif (35s),
avec un débit estime de 3 a 4 ml/s (a raison de 2 ml/kg d’un PDC iodé contenant
au moins 300g/1 d’iode),

« 3*™ passage au temps portal (70 s) sur le foie aprés ’injection d’un PDC iodé.
Un passage sur le thorax et le pelvis peut étre utile pour réaliser le bilan
d’extension pré thérapeutique en cas de Iésion connue.

. 45me passage au temps tardif (aprés 3 minutes au moins) sur le foie.



= Avant l'injection de produit de contraste iode, le CHC est habituellement

hypodense. Plus rarement, il apparait isodense par rapport au parenchyme
hépatique, dépisté alors sur les modifications des contours. Le nodule de CHC
peut parfois apparaitre hyperdense en cas d'hémorragie intra-nodulaire récente
ou lorsqu'il survient sur un foie de surcharge stéatosique.

Le diagnostic positif de CHC repose surtout sur la cinétique vasculaire de la
lésion tumorale. En effet, l'une des principales caractéristiques du CHC est

d'avoir une vascularisation exclusivement artérielle (tumeur hypervascularisée).

= Apres injection du produit de contraste, durant la phase artérielle pure, le

nodule de CHC se rehausse plus que le foie normal qui est principalement
vascularisé par la veine porte et apparait hyperdense (Figure 8).

Durant la phase portale, une hypervascularisation nodulaire peut persister mais
souvent le CHC redevient isodense avec le reste du foie. C'est a cette phase
gu'on met en évidence I'envahissement portal. Un nombre non négligeable de
CHC, de moins de 3 cm de diameétre, peut parfois étre hypovascularisé. Ces
nodules sont alors isodenses durant la phase artérielle et hypodenses durant la
phase portale [32] (Figure 9).

Toute tumeur détectée a la TDM chez un patient cirrhotique ne correspond pas
forcément a un CHC. En effet, une tumeur faiblement vascularisée ne doit pas a
priori étre considérée comme un CHC surtout lorsqu'elle est de petite taille. Les
faux positifs, quand la tumeur est hypervascularisée, sont beaucoup plus rares.
Les macronodules de régénération peuvent parfois étre spontanément
hyperdenses sur les coupes sans injection, lorsqu'ils sont riches en fer ou cuivre,
entrainant ainsi une modification nodulaire des contours hépatiques.

Le nodule dysplasique n'est pas visible en TDM puisqu'il est isodense avant

injection du produit de contraste et le reste durant les différentes phases apres



injection. Toutefois un nodule avec une dysplasie sévére peut se présenter
comme un nodule hypervasculaire a la phase artérielle et simuler en tous points
un CHC.

2.2. Indications

La TDM abdominale est a I’heure actuelle un examen courant d’évaluation en
vue de l'appréciation de la taille tumorale, la forme, le volume tumoral et la
structure du foie. L'examen doit toujours étre réalisé aprés une échographie

abdominale, qui oriente la technique tomodensitométrique.

2.3. Avantages

La TDM est devenue I’examen de référence d’investigation des tumeurs
hépatiques. En effet, ses avantages émanent d’une meilleure qualité —codt

vis-a-vis de I’IRM. Elle permet de réaliser une bonne caractérisation tumorale
avec meilleure précision diagnostique. L’acquisition de coupes ultrafines en

scanner volumique vient booster la valeur de cette modalité.

2.4. Limites
Le scanner peut manquer de specificité dans un certain nombre de circonstances
cliniques prétant a équivoque. De méme, des faux positifs sont possibles avec le
scanner [31, 33]. D’autres part le scanner est un examen irradiant utilisant des
rayons X. En outre des risques liés a I’injection de produit de contraste, peuvent
étre a I’origine de manifestations allergiques graves chez les terrains a risque et
enfin, D’utilisation de produits de contraste iodés est contre-indiquée chez

I’insuffisant rénal.



2.5. Radio-anatomie et caractéristigues scannographiques du CHC

L’aspect scannographique du CHC se traduit par un certain nombre de

caractéristiques lésionnelles schématisées ci-dessous :

Temps de I’injection Caracteristiques

Iso, hyper ou hypodense selon sa taille et la présence ou
Sans injection non de composantes graisseuses, hémorragiques ou plus

rarement calciques

Artériel Prise de contraste franche et intense avec lésion
hyperdense

Portal « Wash-out » avec lésion hypodense par rapport au foie
adjacent

Tardif Lésion hypodense avec prise de contraste annulaire d’une

capsule fibreuse lors qu’elle existe

Figure 8 . TDM d’une masse hépatique du segment VIl sur un foie cirrhotique
post virale chez un patient ayant des ATCD de résection hépatique.
A. Masse isodense sans injection
B. Prise de contraste artérielle intense
C. « Wash-out » et prise de contraste annulaire au temps tardif
correspondant a la capsule fibreuse
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Figure 9 . TDM d’une masse du segment | sur foie cirrhotique (fleches blanches).
a) Masse hypodense avant injection

b) Nette prise de contraste au temps artériel apres injection

c) et d) Un lavage est visible mais reste modéré au temps portal et tardif.

3. IRM

3.1. Technigue

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est tres utilisée dans I'exploration
de la pathologie hépatique que ce soit bénigne ou maligne. Elle autorise
facilement des plans frontaux, horizontaux et sagittaux.
Une exploration par une IRM hépatique doit comporter :
« Séquences sans injection faite de:
— Coupes T2 axiales Spin Echo rapide avec suppression de la
graisse ;
— Séquence axiale en T1 en phase et en opposition de phase
— Séquence de diffusion: B50 & B600
* Séquences apres injection de chélate de gadolinium (0,1mmol/kg a 2ml/s):
— Séquence 3D écho de gradient T1 en apnée avec suppression
de la graisse:
* en temps artériel tardif a 35 secondes
* temps portal a 70 secondes

* et temps tardif a au moins de 3 minutes.



- La séquence de pondération T1 est une séquence en écho de gradient, au cours
de laquelle deux échos sont enregistrés de facon a obtenir une image en phase et
une image en opposition de phases. Cette combinaison permet d’une part une
pondération T1 du foie, donc la détection d’éventuel processus tumoral, d’autre
part d’explorer I’existence de chute de signal en opposition de phase ce qui
démontre d’une présence graisseuse soit en rapport avec un foie de stéatose soit
un contenu graisseux d’une tumeur telle le CHC.

- La séquence T2 peut étre pratiquée par diverses méthodes mais la plupart des
équipes recommandent de la pratiquer en respiration libre avec suppression du
signal de graisse et synchronisation respiratoire.

- La séquence dynamique du produit de contraste faite de séquences répétées
rapidement apres injection de gadolinium a 15 sec, 30 sec, 45 sec, permettent de
classifier les Iésions en lésions hypervasculaires, Iésions ayant ou n’ayant pas de
lavage, Iésions ayant ou n’ayant pas de capture tardive (Figure 10).

L'IRM permet donc de détecter et de caractériser les CHC avec une grande
sensibilité grace a sa résolution en contraste, et a la possibilité de réaliser des

études dynamiques.

= Sans injection, en T1, un CHC est habituellement hypo-intense mais il peut

étre iso ou hyperintense selon la structure tumorale (présence de graisse). En T2,
il est en géneéral Iégerement hyperintense. Un macronodule de régénération sera
plutdt isointense en TI, ainsi qu'en T2. Un nodule dysplasique sera plutdt hyper-

intense en Tl et iso-intense ou hypo-intense en T2.

En IRM, le recours a I’administration de gadolinium n’accroit pas seulement la
capacité de detection des masses focales, mais permet également la

différenciation des lésions bénignes de celles malignes. Dans certaines



circonstances, I’'imagerie avec du PDC peut autoriser le diagnostic spécifique

d’une 1ésion hépatique focale. [35]

3.2. Indications

L'IRM hépatique est toujours pratiquée apres une échographie voire un examen

TDM. En aucun cas elle ne doit constituer un examen de premiere intention.

3.3. Avantages de ’IRM

Dans la compétition avec la TDM, I’IRM peut faire valoir un certain nombre
d’avantages, a savoir:

- absence de radiations ionisantes,

- les contrastes multiples apportés par les séquences en différentes
pondération et plus récemment encore par les séquences de diffusion. [34, 36]

- la possibilité d’utiliser des produits de contraste généralistes ou ciblés
dont certains produits de contraste présentent une hépato-specificité prouvée,

notamment :

¢ [’acide gadoxetic disodium (Gd-EOB-DTPA) = PRIMOVIST® (Bayer
Pharma), caractérisé par:
— Captation a hauteur de 5% par les cellules hépatocytaires
— Excrétion biliaire
— Diminution de la captation visible sur des images tardives (30 a
120 minutes) en cas de CHC ayant perdu tout ou en partie leur fonction
hépatocytaire.

— Non commercialisé au Maroc a ce jour

e Les produits de contraste  superparamagnétiques (SPIO)
=ENDOREM® (GUERBET), caractérisée par:

— Captation par les cellules de Kupffer



— Chute du signal relatif en T2* et dans une moindre mesure en T2
— Ces produits de contraste sont composés de nanoparticules
d'oxyde de fer qui vont leurs conférer des propriétés particuliéres en imagerie
hépatique, notamment, ils seront phagocytées par les macrophages du foie
(Kipffer). Dés lors, le parenchyme hépatique, sur les sequences pondérees en

T2, sera en hyposignal. Ce produit est également non disponible au Maroc.
- L’IRM permet donc de lever le doute dans de nombreuses situations non

résolues par 1’échographie et le scanner.

3.4. Limites de ’IRM

Il est bien sdr impératif de respecter les contre-indications absolues et relatives

de ’IRM en s’assurant de :

- I’absence de pace maker ;

- ni de clips métalliques cérébraux ;

- ni de corps étranger métallique intra-oculaire

Par ailleurs, la respiration, le péristaltisme et les pulsations vasculaires
constituent les artéfacts majeurs qui amoindrissent la reproductibilité de ’IRM.
De méme, les patients non coopérants, que ce soit parce qu’ils ne peuvent pas
suspendre leur respiration ou respirer de maniere réguliere ou bien ne peuvent
pas suspendre leur respiration tout en respirant irrégulierement (par exemple

patients agité) requierent des protocoles adaptés.

3.5. Radio-anatomie et caractéristigues IRM du CHC

L’aspect IRM du CHC est marque par la présence de certaines caractéristiques

Iésionnelles, schematisées ci-dessous :



Pondération Caractéristiques

T1 Variable selon la présence de composantes nécrotiques,

graisseuses ou hémorragiques.

T1 in & out phase Chute du signal en cas de composante graisseuse
T2 Hypersignal
Diffusion B50/B600 Hypersignal conservé a B600 en rapport avec

I’hypercellularité.

T1 aprés injection de | - Prise de contraste artérielle franche;
gadolinium - «Wash-out» au temps portal et tardif
- Prise de contraste annulaire possible au temps tardif en

rapport avec la présence d’une capsule fibreuse.

Figure 10. IRM d’un CHC du segment IV (fleches blanches).

1) Masse est en hypersignal T2

2) Cette lésion est en iso signal T1 sur I'image en phase

3) Chute modérée du signal a la partie antérieure de la masse, correspondant a un
contingent graisseux, en opposition de phase;

4) Prise de contraste franche au temps artériel

5) Wash-out au temps portal

6) Wash-out au temps tardif a 5 minutes




Une attention particuliére doit mise pour quelques lésions piéges, pouvant étre
diagnostiquées comme un CHC:

 Devant une prise de contraste artérielle sans wash-out portal ni tardif pour une
Iésion inférieure a 2cm, il faut pouvoir évoquer des diagnostics différentiels:

— Fistules artério -portes

— Troubles perfusionnels

— Angiomes a vascularisation rapide

— Plus rarement un nodule dysplasique

4. R6le du PET-SCAN

Au vu de la faible disponibilité de cet examen, il n’est pas ¢tonnant de ne
trouver des études prouvant la nécessité d’un PET Scan dans I’évaluation de
CHC, du fait qu’ils contiennent souvent de grandes zones de nécrose (donc
hypométaboliques). 11 ne constitue pas 1’examen de choix pour ce type de

tumeur, ni pour les metastases.

f. Explorations prétherapeutiques:

L'indication du traitement du CHC ne peut étre portée qu'apres un bilan
exhaustif clinique, biologique et d'imagerie.
1. Evaluation du foie non tumoral

Le diagnostic de la cirrhose repose sur :

= des criteres cliniques: le foie est généralement ferme ou dur a bord inférieur

tranchant et il existe souvent des signes d'HTP a type de splénomegalie,
circulation veineuse collatérale abdominale, ascite et hémorragie digestive. Des
signes d'insuffisance hépato cellulaire (IHC) peuvent aussi exister a savoir
I'asthénie, la présence de signes cutanés tels l'ictére et les angiomes stellaires et
des signes localisés aux mains tels que I'érythrose palmaire, I'hippocratisme

digital, la leuconychie et I'asterixis.



= des critéres biologiques tels que la thrombopénie, I'hypoalbuminémie, la

baisse des facteurs de coagulations (TP, facteur V), la cytolyse hépatique, et
I'électrophorése des protéines sériques montrant une augmentation des Ig A

(cirrhose alcoolique) ou un bloc béta-gamma.

= des criteres endoscopiques tels que les varices oesophagiennes et des criteres

morphologiques (dysmorphisme hépatique et signes d'hypertension portale a
I'échographie ou au scanner).
Le bilan étiologique de la cirrhose repose sur le bilan hépatique, les sérologies
virales, le bilan du fer, le bilan immunologique et d'autres examens selon les
manifestations cliniques.
L'évaluation de la gravité et de I'activité de la cirrhose repose donc sur:

¢ le bilan clinique et paraclinique complet.

o la détermination du score de Child-Pugh.

Si le patient est asymptomatique, une biopsie du foie non tumoral est encore
indispensable pour faire la preuve de la cirrhose. Des methodes alternatives non
invasives sont en cours d'évaluation, tout particulierement le fibrotest et le

fibroscan.

2. Ponction biopsie du foie tumoral

Elle n'est pas systématique dans le bilan pré-thérapeutique; elle n'est indiquée
que lorsque le diagnostic de CHC n'est pas évident apres évaluation clinique,
biologique et morphologique et son indication depend particulierement de
I'orientation thérapeutique.

La biopsie hépatique percutanée a I’aiguille, écho ou scanno-guidée, doit étre
pratiquée aprés avoir informé le patient sur son intérét, évaluer le rapport
bénéfice / risque et d’en éliminer les contre-indications (type: troubles de

coagulation, anomalies des voies biliaires et présence d’ascite...)


http://www.centre-hepato-biliaire.org/foieEtMaladies/maladies/signes/ascite/L%27Ascite

3. Bilan d'extension: Ce bilan comporte deux objectifs.

- Le premier est d'évaluer I'extension locorégionale a savoir le volume de la
tumeur (taille et nombre), I'extension locale a I'un ou aux deux lobes hépatiques,
I'extension vasculaire (branches et tronc porte). Pour se faire, I'echographie reste
I'examen essentiel. La TDM thoraco-abdominale avec injection permet de
préciser la morphologie tumorale, la vascularisation portale et sus-hépatique,
I'existence ou non de localisations ganglionnaires ou viscérales. L'écho-doppler
peut étre utile pour préciser I'état du flux portal ou sus-hépatique. L'IRM peut
étre utile si le scanner ne permet pas suffisamment de caractériser le nodule ou
I'extension tumorale.

- Le deuxieme objectif est d'évaluer I'extension générale a savoir un examen
physique des aires ganglionnaires a la recherche d'un ganglion de Troisier; une
radiographie du thorax a la recherche de métastases pulmonaires; une TDM
thoracique si la radiographie revient anormale. De méme une scintigraphie
osseuse peut étre realiser en cas de signe d'appel a type d'algies osseuses, tumeur
osseuse, fracture spontanée, compression médullaire avec paraplégie
spasmodique.

Enfin, la recherche de maladies extra-hépatiques, en particulier en cas de
cirrhose alcoolique (insuffisance cardiaque, syndrome hépatopulmonaire,
cancers ORL et du tractus digestif supérieur) doit étre systématique, surtout si

un geste interventionnel est envisage.

g. Classifications pronostiques
Le score de Child adapté par Pugh en 1973 est considéré comme le score
pronostique de réeférence pour prédire la survie des patients cirrhotiques. Le

calcul de ce score, est présenté dans le tableau ci dessous [37].



Tableau 1. Classification de Child-Pugh

Critéres 1 point 2 points 3 points
Bilirubinémie (pmaol/l) < 35 35-50 =50
Ascite Absente Modérée Tendue, réfractaire

aux diurétigues

Enceéphalopathie Absente Légére a modéree Sévere (stade 3-4)
(stade 1-2)

Albuminémie (g/l) =35 28-35 =28

Taux de prothrombine =50 40-50 = 40

Le pronostic de la cirrhose est établi en fonction du total des points : pour la
classe A (5-6 points), survie a 1 an 100% ; classe B (7-9 points), survie a 1 an
80% ; classe C (10-15 points), survie a 1 an 45%. La cirrhose décompensée
correspond d’emblée a une classe B ou C. Ce score tres largement utilisé ne
prend pas en compte certaines complications de la cirrhose, telles que
I'hnémorragie digestive ou dans le cas présent, le CHC.

Ainsi, depuis une trentaine d’années, de nombreuses classifications pronostiques
du CHC ont été établies. Notamment celle de Kunio Okuda [72], qui utilise 3
criteres purement hépatologiques et un critere tumoral.

Tableau 2. Classification d’Okuda

Criteres 0 point] 1 point

Bilirubinemie (pmal/l) < 50 =50

Ascite Absente FPrésente

Taille de la tumeur < 50% du volume du foie = 50% du volume du foie
Albuminémie (g/l) =30 =30

Stade | = 0 point, stade Il =1 ou 2 points, stade Il = 3 ou 4 points

D’autres classifications, parfois mises a jour ont ensuite été proposees: TNM
[38], Cancer of the Liver Italian Program [39], Japan Integrated Staging [40] et
la classification BCLC (Barcelona Cancer Liver Center) [41, 42, 43], qui est la

plus utilise et recommandée par les sociétés savantes: EASL (European



Association for the Study of the Liver) et ’AASLD (American Association for
the Study of Liver Diseases). Cette classification definit 5 stades du CHC et
présente 1’avantage de prendre en compte a la fois les caractéristiques de la
tumeur, ’état de la fonction hépatique et 1’état général du patient, sera bien

élaboree et detaillée au paragraphe suivant.

h. Stratégies thérapeutiques

Chez les patients cirrhotiques, la stratégie therapeutique est donc guidee par la
classification de BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) qui prend en compte
trois parametres décisionnels :
- 1’état général du patient défini par le statut de performance OMS,
- la fonction hépatique évaluee par le score de Child-Pugh,
- et le stade tumoral: comportant la taille tumorale, le nombre de
nodules, la présence d’une invasion vasculaire macro ou

microscopique, la présence d’une thrombose portale.

Tableau 3: Stratégie thérapeutique: les trois parameétres décisionnels.

ETAT GENERAL : PERFORMANS STATUS

0 1 2 3 4
Pas de Limitation Alité < 50% Alité > 50% Grabataire
limitation modérée du temps du temps

FONCTION HEPATIQUE : SCORE DE CHILD-PUGH
A:56/B:79/C:10-15

Bilirubinémie | Albuminémie P Ascite Encéphalopathie
{(umol/L) (g/L) (%)
1 point <35 > 28 > 50 Absente Absente
2 points 35-50 28 -35 | 50-40 Minime Grade I et IT
3 points =50 > 35 < 40 Modérée Grade I et IV
STADE TUMORAL
1 nodule < 2em 1 nodule 2 — 5 em Multinodulaire Invasion portale
3 nodules < 3em Pas d’mvasion N+, M+

portale, NO. M0




Cette classification BCLC permet de distinguer trois groupes de patients
(Figure 11):

— Les patients ayant un bon état général, une fonction hépatique conservée et
un volume tumoral faible (BCLC 0 et A) seront accessibles a un traitement
curatif.

— Les patients ayant un CHC multi-nodulaire non résécable ou métastatique,
hors critere de transplantation, avec une fonction hépatique préservée pourront
bénéficier de traitements non curatifs, visant le ralentissement de la progression
de la maladie (BCLC B et C).

— Les patients ayant un stade tumoral tres avancé et un état général altéré chez
qui la réalisation de tout traitement serait délétere et qui seront dirigés vers des
soins de support (BCLC D).

BCLCO BCLCA-C BCLCD
PS 0 - CHILD-PUGH A PS 0-2 - CHILD-PUGH A-B PS>=2-CHILD PUGHC
W W h 4
Précoce Intermédiaire (B) Avancé (C)
(A) Multinodulaire Invasion portale
1 nodule 2 — 5 em - P30 NO. MO
1-2 nodules < 3cm Pas d’mvasion portale
PS 0 N0, MO
W k4
Trés précoce (0) Terminal (D)
1 nodule < Zem

{ J 1 J 1

Traitements CURATIFS Traitements PALLIATIFS SOINS DE
TH CHIMIO-EMBOLISATION [ SUPPORT ]
RESECTION RADIO-EMBOLISATION
RF SORAFENIB

Figure 11. Stratégie thérapeutique en fonction du stade de BCLC
PS: performans status, NO: absence d’envahissement ganglionnaire, MO: absence
d’'invasion métastatique, TH: transplantation hépatique, RF: Radiofréquence




Donc apres avoir classé les patients selon les stades BCLC, un traitement doit

étre propose selon chaque stade.

A. Les traitements curatifs
Ils sont indiqués pour les patients stade 0 et A de BCLC : état général conserve,

CHILD-PUGH A et pour les formes pauci-nodulaires, non métastatiques.

1) La transplantation hépatique

C’est le meilleur traitement du CHC car elle permet de traiter a la fois le CHC
et, le cas échéant, 1’hépatopathie sous-jacente. La principale limite de la
transplantation hépatique, actuellement dans le monde, est la différence
constante entre le nombre de donneurs d’organes et le nombre de malades qui
pourraient en tirer un bénéfice. Cependant, devant la pénurie de greffons et afin
de selectionner au mieux les patients pour lesquels une transplantation hépatique
serait utile, des critéres radiologiques limitants ont été établis :
- Critéres de Milan [44]:

* 1 nodule de moins de 5 cm ou 3 nodules de moins de 3 cm

* Absence d’envahissement portal tumoral macroscopique.
Si I’on respecte ces critéres, le taux de survie est de 75% a 4 ans.
I1 s’y ajoute d’autres limitants, a savoir: I’age du patient (un age physiologique
> 70 ans est considéré comme une contre-indication) ainsi que ses éventuelles
comorbidités, d’ou la nécessité, avant I’inscription sur liste, de réalisation d’un
bilan approfondi afin de ne pas meconnaitre une ou plusieurs pathologies
associees, notamment cardio-vasculaires ou néoplasiques, qui contre-

indiqueraient I’intervention.



2) Résection hepatique

C’est un traitement de choix notamment pour:

- le CHC sur un foie sain car elle autorise un volume de foie restant moins
important que sur le foie cirrhotiqgue et présente un faible risque de
décompensation hépatique.

- le petit CHC, les localisations uniques ou multiples sur un méme segment et

les localisations superficielles, limitant I’étendue de la résection hépatique.

Plusieurs études retrospectives ont montrés que les résultats n’étaient pas
supérieurs a ceux observés avec les traitements percutanés; le taux de survie a 5
ans est de 50% et le taux de récidives a 5 ans est de 75%. Seuls les patients
ayant un seul nodule, une fonction hépatique «excellente» et pas d’hypertension
portale semble réellement bénéficier de la résection. En cas d’infection virale
positive, il est fortement conseillé chez ces patients avec fonction hépatique
conservée, de tenter une éradication de I’infection virale aprés le geste

chirurgical afin de réduire le taux de récidive.
3) Radiofréquence percutanée

Elle fait partie des techniques d’ablation thermique per-cutanée du CHC
consistant a I’application, directement en intra-tumorale, d’un courant sinusoidal
(420-500kHz). Cette technique s’cffectue sous anesthésie générale et sous
guidage échoguidé ou scannoguidé en fonction de la localisation et de
I’échogénicité du nodule. [47]

La radiofrequence est considérée aujoud’hui la technique de choix, elle permet
d’obtenir dans presque 100% des cas une nécrose complete des lésions de
petites lésions. Elle s’adresse au CHC de moins de 3 cm car au-dela de cette
taille, le risque de traitement incomplet s’impose et donc le risque de récidive

locale augmente considérablement.



La radiofrequence (RF) nécessite egalement une sélection des patients du fait de
ses contre-indications : ascite, trouble de 1’hémostase, proximité colique (risque
de perforation) et de la convergence biliaire (risque d’abcés hépatique) [45, 46].

Il semble que la destruction percutanée par radiofréequence soit le traitement de
choix de premiere intention pour les patients classes BCLC-0, chez lesquels le

risque de récidive est le plus faible.

B. Les traitements palliatifs

Lorsqu’un traitement curatif n’est pas réalisable, du fait d’'un volume tumoral
tres important ou d’une diffusion métastatique du CHC, plusieurs thérapies
visant au moins la stabilisation ou le ralentissement de la croissance tumorale
peuvent étre réalisées. Ces traitements s’adressent donc aux patients stade B et C

de BCLC.

1) La chimio-embolisation intra-artérielle

La chimioembolisation intra-artérielle est le traitement recommande chez les
patients atteints d’un CHC de stade intermédiaire de la classification BCLC, a
savoir une tumeur de grande taille ou multifocale avec une fonction hépatique
correcte (Child-Pugh A), sans thrombose portale, ni métastase. Cette technique
de radiologie interventionnelle, répandue mondialement, consiste en I’injection
Intra-artérielle tumorale d’une chimiothérapie et d’un vecteur suivie d’une
embolisation afin de piéger le produit de chimiothérapie au sein de la tumeur.
C’est le traitement palliatif le plus utilisé dans le traitement des CHC et qui fera

I’objet de tout un chapitre.



2) La radio-embolisation a I’Yttrium90

L’Yttrium90 est un radioélément, émetteur de rayonnement B-, qui est un
rayonnement fortement énergétique (2 200 Kev) avec une faible pénétration
tissulaire, qui dés qu’il est relargué au sein du tissu hépatique, irradie jusqu’a 10
mm autour de chaque bille. L’objectif consiste donc est une injection intra-
artérielle hépatique de microspheres chargées d’Yttrium 90 radioactif,
permettant de réaliser une irradiation interne sélective par délivrance d’une dose
de 100Gy au CHC tout en préservant le parenchyme non tumoral. Deux produits
sont actuellement utilisés : soit sous forme de microspheres de verre de 20-30um
(Therasphere®), peu emboligene, soit sous forme de microsphéres de résine de
20-60um (SIR-Spheres®), plus emboligene. [48]
Cette radio-embolisation s’adresse tout particuliérement a:

* des patients stade B de BCLC mauvais candidats pour une chimio-

embolisation;

* des patients stade C de BCLC contre-indiqués a une chimioembolisation

en raison d’une thrombose portale [49];

* des patients progressant apres chimio-embolisation ou Sorafénib.

3) Le Sorafénib

Le seul traitement disponible en BCLC stade C. Cette thérapie ciblée a action
anti-angiogenique (anti-VEGF et anti tyrosine-kinase), est administré par voie
orale, et commercialisé sous le nom de Nexavar® par Bayer Schering Pharma
qui bénéficie depuis juillet 2006 d’une autorisation de mise sur le marché. La
dose requise est de 800 mg/jour par voie orale. C’est un traitement colteux
(30 000 dirhams par mois environ). Cependant, en raison d’effets secondaires
importants incluant le syndrome mains-pieds, diarrhées et hypertension

arterielle, une diminution de posologie est souvent requise.



lIl) LA CHE, TRAITEMENT DU CHC NON RESECABLE, NON
METASTATIQUE

1. Historique de la CHE

La CHE s’est développée principalement au Japon dans les années 1970-1980, a
partir de I’embolisation, principe initié dans les années 1960. Cette embolisation
visait initialement a occlure des vaisseaux de gros calibre pour stopper des
hémorragies et traiter des malformations artérioveineuses [50, 51] en utilisant
une simple suspension de particules polymériques de taille tres variable allant de
quelques centaines de micromeétres a plusieurs millimétres. Elle a ensuite été
proposée pour le traitement des tumeurs bénignes de I’utérus, les Iéiomyomes.
D’autres types d’embolisation vasculaire sont nés a peu prés a la méme période,
vers les années 1970, avec les premieres embolisations en neuroradiologie
réalisées en France par Dr R. Djindjian et les embolisations d’hémostase décrites
pour les hémorragies digestives par Dr J. Rosch aux Etats- Unis et pour les
hémoptysies par Dr J. Rémy en France. A la suite de ces précurseurs,
I’embolisation est devenue un des piliers de la radiologie interventionnelle par
voie endo-vasculaire. Alors, ¢’était en 1974 que Dr Dominique Doyon, qui a été
le 1er a utiliser I’embolisation artérielle pour traiter les patients atteints de CHC,
avec de la gélatine comme agent d’embolisation [52]. Le rationnel était le
suivant : les CHC recevant 1’essentiel de leur apport sanguin par 1’artere
hépatique, il est possible d’occlure ’artére hépatique sans induire de nécrose
compléte de I’organe puisque celui-ci continue d’étre irrigué par le systéme
veineux.

La technique de CHE s’est ensuite développée grace au chirurgien japonais

Konno. Celui-ci découvre que si I’on injecte du lipiodol dans I’artéere hépatique



des patients atteints de CHC, le produit se fixe électivement dans la tumeur et
s’y accumule pendant des périodes prolongées allant jusqu’a plusieurs mois.
Konno fut le ler a rapporter les résultats d’une étude « pilote » de I’utilisation
d’un anticancéreux, le SMANCS (styrene-maleic acid neocarzinostatin) mélangé
a du lipiodol et injecté par voie intra-artérielle chez des patients atteints d’un
CHC [53].

Le SMANCS, synthétisé en 1979 par Dr Maeda est un composé constitué de
copolymeére synthétique d’acide maléique et d’un agent anticancéreux capable
d’inhiber la synthése d’ADN ainsi que la néocerzinostine [53, 77]. Ces résultats
furent encourageants avec une diminution significative de I’AFP des patients. La
CHE était née. Etant donné les difficultés pour obtenir le SMANCS au Japon et
ailleurs; d’autres agents anticancéreux ont ete mélangés avec le lipiodol pour

réaliser des CHE, principalement la doxorubicine et le cisplatine [54, 55, 56].

2. Définition de la CHE

La CHE est une technique de radiologie interventionnelle endovasculaire
consiste en 1’injection intra-artérielle d’un agent anticancéreux a I’aide d’un
vecteur (lipiodol ou microsphéres d’embolisation) complétée par une occlusion
artérielle par des agents d’embolisation lorsque le lipiodol est utilis¢é comme
vecteur, on parle de CHE lipiodolée. Lorsque les microspheres d’embolisation
chargeées sont utilisees, elles assurent a la fois une fonction de vecteur et d’agent
d’embolisation; on parle alors de CHE avec microspheres.

La vascularisation du CHC est a 99% artérielle et 1% portale, d’ou le rationnel
de cette technique visant a piéger le produit de chimiothérapie au sein de la
tumeur. C’est le traitement palliatif le plus utilis¢ dans le traitement des CHC.
Par rapport a une administration intra-veinuese classiquement utilisée pour les
chimiothérapies, I’avantage théorique de la CHE est:

- d’augmenter la concentration locale et le temps de rémanence de 1’agent



anticancéreux dans le tissu tumoral pour augmenter ses effets thérapeutiques,

- de limiter la diffusion de 1’agent anticancéreux et ainsi sa toxicité systémique.

3. Indications et contre-indications

La CE intra-artérielle est recommandé chez les patients atteints d’un CHC de
stade intermédiaire selon la classification BCLC, a savoir une tumeur de grande
taille ou multifocale avec une fonction hépatique correcte (Child-Pugh A), sans
thrombose portale, ni métastase.
Les principales indications de CE chez un candidat avec:
- Bon état général, asymptomatique
- Patient ne relevant pas d’un traitement a visée curative
- en attente, avant transplantation hépatique ou avant radiofréquence
- Fonction hépatique conservée,
- Volume tumoral < 50% de la taille hépatique
Parfois, la gravité de la cirrhose associée au CHC peut limiter le nombre de
patients pouvant benéficier de la CE. Néanmoins quelques critéres de choix a
retenir, portant sur la taille tumorale (T), le nombre de Iésion nodulaire (N) et le
volume occupé (V) par les nodules:
a) la CE est plus efficace siT< 8cm,N<9etV <5%
b) la CE est moins efficace si T >10 cm
c) la CE est contre-indiquée si V > 50%
- Egalement la fonction hépatique altérée, contre indique la CE, du fait de risque
d’insuffisance hépatocellulaire ou d’ischémie des voies biliaires en post CE,
notamment si:
a) LDL > 425 IU/L, ASLA > 100 IU/L (CHILD C)
b) bilirubine totale > 2 mg/dL (34 mol/L)
c) obstruction des voies biliaires documentee.

- D’autres complications de I’hypertension portale contre indiquent la CE:



a) la thrombose portale
b) et ’'HTP sévere ou TIPS
- Le tableau ci-dessous résume les contre indications (Cl) absolues et relatives

de la CE intra-artérielle:

Cl absolues Cl relatives

- Maladie hépatique extensive - Fonction hépatique limite

- Encéphalopathie - Bilirubine totale > 2 mg/dL

- Métastases extra-hépatiques - Créatinine serique > 2 mg/dL

- Thrombose porte

- Coagulopathie non corrigée

- Mauvais état géenéral

- Shunt arterio-veineux intra tumoral

- Réaction anaphylactique aux produits de

chimiothérapie ou aux PDC.

4. Les techniques de CHE

4.1. La CHE lipiodolée

a) Définition et propriétés du lipiodol

= Définition du lipiodol:

Le lipiodol est un produit de contraste iodé lipophile constitue d’un mélange
d’esters éthyliques, d’acides gras d’huile d’oeillette. 1l est commercialisé en
France par le laboratoire qui porte toujours le nom de son inventeur (Guerbet,
Roissy) sous le nom de Lipiodol® Ultra Fluide, ampoule injectable de 10 ml,
contenant 48% d’iode (soit 4,8g par ampoule).

Le lipiodol a éte utilisé en premier lieu et depuis de nombreuses années comme
produit de contraste de la lymphographie permettant de détecter les lésions

traumatiques du canal thoracique et d’occlusion des canaux lymphatiques.




C’était alors dans les années 80, ou il a ensuite été utilisé pour la 1% fois dans le
diagnostic et la CHE des CHC par les japonnais: Dr Konno puis Dr Nakamura
[53, 57, 58, 59].

= Propriétés du lipiodol:

Le r6le du lipiodol lors de la CHE est théoriquement triple. Premierement,
lorsqu’il est injecté dans I’artére hépatique, il a la propriété de se maintenir au
contact du tissu tumoral et péritumoral hépatique plusieurs semaines voire
plusieurs mois, alors qu’il est éliminé du parenchyme hépatique sain dans les 7
jours suivant son injection [60, 61, 62]. Les raisons de cette rétention
intratumorale persistante de lipiodol sont dues en grande partie a une
embolisation des microvaisseaux tumoraux caractérises par la lenteur de leur

flux sanguin et par des anomalies des charges électrostatiques pariétales.

Deuxiemement, il possede un rdle propre d’embolisation dont I’injection intra
artérielle d’une émulsion faite d’agent anticancéreux et lipiodol doit étre suivie
de I’injection d’agent d’embolisation pour obtenir un réel effet d’embolisation
[63, 64]. Enfin, il permet au radiologue de visualiser et de contréler I’injection
de PI’émulsion dans I’artere hépatique et/ou ses segments lors du geste
d’embolisation.

En résumé, I'emploi du Lipiodol Ultra-Fluide est prouvé dans la visualisation,
la localisation et la vectorisation lors du traitement des CHC par chimio-

embolisation.

b) Préparation lipiodolée et déroulement d’une CHE
L’émulsion du lipiodol avec un agent anticancereux (la doxorubicine ou la
cisplatine) est préparée extemporanément par le radiologue, juste avant

I’injection. En regle général, 10 mL de lipiodol sera melange avec



I’adriamycine (= doxorubicine) a la dose de 1 a 2 milligrammes par Kg.
L’émulsion est obtenue apres dix passages successifs rapides du contenu d’une
seringue luer lock de 50mL a I’autre, a I’aide d’un robinet trois voies (figure 12).
L’injection est réalisée en dix minutes de maniere sélective dans la branche
droite ou gauche de I’artere hépatique irriguant la plus grande partie de la masse
tumorale. En cas de lésions bilobaires, le foie controlatéral est traité lors d’une
2éme séance, afin de limiter le risque d’insuffisance hépatique sévére pour le
patient [78].

Une embolisation complémentaire est ensuite réalisée, permettant de majorer
I’ischémie tumorale, augmenter le temps de contact, majorer la rétention
intracellulaire tumorale en inhibant les pompes transmembranaires. Parmi les
emboles utilisés pour obtenir la stagnation du produit de contraste, la gélatine
résorbable et/ou des mircoparticules type (Ivalon® ; Embosphere® de 300 a 700
microns, 1 a 3 cc), dont I’aspect purement technique avec la réalisation de

procédure, étape par étape, sera élabore dans le chapitre 4.3 Déroulement de la

procédure de CHE.

Figure 12 . Emulsion de 10 mL de lipiodol avec un agent anticancéreux (la
doxorubicine) avec obtention d’une émulsion homogéne




4.2. La CHE avec microspheres d’embolisation chargées
(appelée aussi DEB TACE (Drug Eluting Beads):

a) Définition et caractéristiques des microsphéres d’embolisation

= Définition de microsphéres d’embolisation:

En 2006, Dr Alexandre Laurent définissait comme un agent d’embolisation :
tout produit qui sous une forme quelconque (solide, liquide, suspension) peut
étre largué dans un flux vasculaire pour se bloguer dans le vaisseau ou il
détermine mécaniquement et/ou biologiquement une occlusion temporaire ou
durable [65]. Les microspheres d’embolisation qu’elles soient chargées ou non
font partie des implants d’embolisation artérielle au méme titre que d’autres
particules d’embolisation (a base de gélatine, d’alcool polyvinylique (PVA)) ou
que les coils et autres solutions gélifiantes. Les microspheres a élution de
médicaments injectées dans les artéres alimentant une tumeur permettent
simultanément embolisation et délivrance de la chimiothérapie, par un relargage
progressif contrélé et prolongé. On dispose actuellement de deux types de
microsphéres: les DC Bead microspheres (Biocompatibles, Royaume- Uni) et,
plus récemment, les Hépasphéres (super absorbant polymers ou SAP,

Quadrasphéres aux Etats- Unis) (Biosphere Medical).

= Propriétés de microsphéres d’embolisation:

Les microcrospheres d’embolisation chargées avec des agents anticancéreux
présentent plusieurs caractéristiques pour une occlusion ciblée :

- elles sont hydrophiles, pour permettre leur transit a travers un cathéter, et
éviter leur agglutination dans le réseau vasculaire;

- elles sont calibrées, pour pouvoir contrdler le niveau d’occlusion et la
répartition dans le réseau vasculaire;

- elles sont non résorbables, a I’inverse des particules d’embolisation a base de

gélatine;



- elles sont élastiques, c’est-a-dire de se déformer dans le cathéter tout en
reprenant leur forme initiale a la sortie du cathéter (Figure 13).

- elles sont biocompatibles, dont leurs utilisations sont prouvées comme
dispositifs médicaux par les sociétés européennes et par la FDA (Food and Drug
Administration).

- elles sont uniquement destinées a étre chargées avec des agents

pharmacologiques.

Ces 2 microsphéres d’embolisation chargées avec des agents anticancéreux
commercialisees en 2011 (DC Bead microspheres et les Hépasphéres) se
différencient principalement par le principe de chargement de la molécule

active, dont le tableau (Tableau 4) ci-dessous schématise leurs caractéristiques.

Nom commercial | DC Bead™ HepaSphere™
Principe actif Doxorubicine Doxorubicine
Irinotécan
Mode de lonique (SO3-) Absorption + interaction ionique
Chargement (COO-)
Présentation Flacons de 10 ml contenant 6ml | Flacons de 10 ml contenant 25 mg
de sérum physiologique et 2 de microspheres colorées en rouge
ml de microsphéres colorées deshydratées de taille 50-100 um,
en bleu de taille 70-150um 100-150 um, 150-200um
(M1), 100-300pm, 300-500um,
500-700um, ou 700-900pum

Tableau 4. Caracteristiques des 2 types de microspheres d’embolisation
chargées avec des agents anticancéreux utilisés dans la CHE des CHC.




Figure 13. Photographies d’émulsion d’une seringue d’HepaSphere™ chargées avec 50

mg de doxorubicine. Les microspheres gonflent d’environ 4 fois leur taille apres
absorption et liaison avec la doxorubicine. Toute la doxorubicine est a I’intérieur des
microspheéres. La taille et la forme des microspheres sont relativement variables, entre 130
et 350 um pour la taille.

b) Déroulement d’'une CHE avec microspheres d’embolisation chargées

Le déroulement de la CHE avec microsphéres est quasiment identique a celle
d’une CHE lipiodolée. Les deux seules différences sont les eléements suivants:

- Premiérement, étant donné la stabilité des solutions de microspheres une fois
chargées, (par exemple 7 jours pour DC Bead™ chargées avec 50 mg de
doxorubicine), la préparation de la seringue contenant les microspheres est
réalisée dans des unités centralisées de pharmacies a usage intérieur, sous hotte a
flux d’air laminaire ou sous isolateur. La seringue est quasiment livrée préte a
I’emploi. Juste avant I’injection, le radiologue ajoute quelques millilitres d’un
produit de contraste non ionique par un robinet 3 voies dans la seringue
contenant les microspheres chargees. Le mélange spheres chargées-produit de
contraste est ensuite homogénéisé par simple retournement.

- Deuxiémement, I’injection des microsphéres se fait de la maniere la plus
sélective possible, voire hypersélective, via un cathéterisme ultra-sélectif, realisé
au mieux dans les branches segmentaires ou sous segmentaires, éventuellement
dans une branche sectorielle. Des injections iodees de contréle régulieres (apres
avoir rincé le microcathéter) permettront de preciser progressivement la

redistribution des flux dans les collatérales. Ces injections doivent se faire a des



pressions limitées pour ne pas provoquer le reflux des particules déja injectées.
Alors, pour profiter du flux circulant, le cathéter porteur peut étre retiré pour ne
laisser que le microcathéter en place, et favoriser le lavage par le flux artériel
(Figure 14). Le contrdle angiographique final doit étre effectue apres un délai de
3 a 5 minutes, permettant d’observer ainsi un «end- point» stabilisé, confirmant

I’occlusion totale de la branche artérielle sous segmentaire nourriciére de la

Iésion tumorale.

Figure 14. Les billes chargées de doxorubicine sont injectées en flux libre
dans la branche alimentant le nodule. La doxorubicine est relarguée
progressivement dans la tumeur entrainant ainsi sa nécrose.

En résume, malgré I’avantage pharmacocinétique évident des microspheres
d’embolisation chargées comme vecteur par rapport au lipiodol pour la CHE des
CHC, la CHE avec microsphéres chargées n’a pas cependant prouvé a ce jour,
sa supeériorité thérapeutique comparativement a la CHE lipiodolée chez les

patients présentant un CHC non résécable.

4.3. Déroulement de la procédure de CHE
=>Une évaluation complete clinique et biologique avant la CHE est primordiale.

=Une préparation du patient doit étre réalisee afin de prévenir du risque de

syndrome post CHE qui est présent dans 80 a 90% des cas, associant des



douleurs au niveau de I’HCD, fievre, nausées et vomissements. Il peut durer de

quelques heures jusqu’a quelques jours.

=Une évaluation radiologique soigneuse est necessaire avant embolisation,

permettant d’établir: une cartographie artérielle et porte, angio-architecture des

Iésions tumorales avec recherche de fistules artério-portes ou artério-sus-

hépatiques, ainsi que des vaisseaux collatéraux alimentant le CHC. (Figure 15)

= Aspect technique et déroulement de la CE

Figure 15.Diagram illustrant les branches
artérielles collatéralles extrahépatiques
contribuant a la suppléance de CHC, selon
leur localisation anatomique.

1) Art mammaire interne; 2) Art
péricardiophrenique; 3) Art
musculophrenique; 4) Art phrénique inf;

5) Art surrénalienne sup, 6) Art
surrénalienne inférieure; 7) Art rénale
supérieure capsulaire; 8) Branche art
péritonéale; 9) Branche art colique, 10) Art
intercostale; 11) Art gastrique gauche; 12)
Art gastroepiploique. (Radiographics,
October 2005)

- La procédure est menée avec la collaboration d’un anesthésiste-réanimateur, en

général, sous neuroleptanalgeésie.

- Les gestes d’embolisation hépatique, sont en principe, rapidement douloureux,

et pour les procédures longues des mouvements intempestifs liés a la douleur

peuvent géner la poursuite de I’acte.

- La sédation démarre sur table au moment de I’occlusion. Elle sera poursuivie a

la demande, idéalement avec une pompe PCA (patient-controlled analgesia).

- Une antibioprophylaxie ciblée (Amoxicilline protégée ou C3G) sur les

pathogénes de la peau est préconisée chaque fois que I’embolisation expose a un

infarctus qui peut conduire a un volume significatif de nécrose tissulaire.




- En début de procedure un cathétérisme en général de I’artére fémorale droite
est réalisée, suivie d’une artériographie digestive haute effectuée
systématiqguement avec une injection sélective de [D’artére mésentérique
supérieure, qui permet de détecter ou confirmer la présence éventuelle d’une
branche artérielle hépatique droite qui en est issue, et de s’assurer sur les temps
tardifs de la perméabilité du tronc porte et du sens de sa circulation.

- Ensuite, une injection sélective du tronc coeliaque permet de confirmer la
disposition de ses branches terminales et d’identifier les éventuelles variantes
anatomiques. Puis, 1’artére hépatique commune sera cathétérisée sélectivement:
une injection permet de repérer I’artére gastro- duodénale, de confirmer son sens
de circulation, et éventuellement de détecter I’artére cystique.

- Pour ces cathétérismes sélectifs du tronc coeliaque et de 1’artére mésentérique
supérieure, une sonde Cobra ou cathéter Simmons 4 F est utilisée. Un guide
hydrophile est mené dans les branches artérielles hépatiques droite ou gauche,
sur lequel peut étre glissée une sonde hydrophile droite ou Cobra, qui permettra
le largage de certains emboles ou 1’acheminement de microcathéters
(microcathéter 2.7 F). Le site de largage et le matériel d’embolisation (drogue,
lipiodol ou miscrospheres) dépendent de 1’indication déja eétablie par le
radiologiste interventionnel (Figure 16). Toute embolisation doit étre précédée
d’une injection sélective pour s’assurer de I’espace de diffusion du territoire
concerné, vérifier I’angio- architecture, étudier la vascularisation pathologique,

détecter d’éventuelles fistules artério-portes ou artério-sus-hépatiques.



Figurel6. Procédure de CHE d’un CHC du foie droit chez un patient avec cirrhose

A + B : injection par I’AMS: absence d’AHD, perméabilité portale, signes d’HTP

C: injection du TC : présence d’'une AHG

D + E: cathétérisme sélectif de la branche droite de I’artére hépatique propre puis de I’AHG,
injection d’une émulsion de doxorubicine et 10 ml de Lipiodol.

F: bonne fixation lipiodolée du CHC droit.

- Une fois le geste de CE est réalisée, le matériel est retiré et une hemostase
soigneuse au niveau de la racine de la cuisse est assurée. Le patient est ensuite
laissé a jeun 12 heures. L’hydratation est adaptée a la fonction rénale.
L’antibioprophylaxie est réservée aux patients a risque. Une fiévre est habituelle
dans les suites d’embolisation tumorale. Elle est en régle résolutive en 48
heures, sensible aux antipyrétiques.

Le patient est donc gardé hospitalisé pour 3 a 4 jours en moyenne et les critéres
d’autorisation de quitter 1’hopital sont la présence d’une douleur correctement
contr6lée par médication orale, une temperature inférieure a 38° C, et une
alimentation reprise sans désagrément.

Aprés toute embolisation hépatique, un contrdle morphologique TDM ou IRM

est réalisé a 1 mois apres la CHE (Figure 17).



Figure 17. Imagerie de controle post CHE lipiodolée & 1 mois d’interval

1 +2 +3: Bonne fixation lipiodolée de CHC sans prise de contraste au temps artériel
4 +5: La reconstruction vasculaire MIP montrant la perméabilité artérielle et portale
Sans individualisation de vascularisation extrahépatique.

= Des difficultés techniques peuvent étre rencontrées, elles sont exceptionnelles

et opérateur dépendants pour certaines. Elles sont liées aux multiples variantes
de l’origine de D’artére hépatique; a 1’é¢tat de D’aorte et de ses collatérales:
athérome, sinuosités, prothese aorto-fémorale, sténose du tronc cceliaque ou de
I’artére hépatique, parfois méme a la présence d’une fistule artério-porte de gros

calibre que I’on peut emboliser avant de réaliser la chimioembolisation.

5.Complications de CHE

Les effets secondaires observés avec la CHE sont variés et fréquents. De fagon
presque inéluctable, les patients présenteront un syndrome post-embolisation

plus ou moins intense associant douleurs intermittentes de I'hypochondre droit,



fievre, nausées, vomissements, de durée variant de 1 a 4 jours, répondant au
traitement medical symptomatique en général.
Cependant, d’autres complications peuvent étre observees dans environ 4% des

cas et sont des 2 ordres selon leur siége:

= au niveau hépatique:

- insuffisance hépatique (0.26%) : surtout avec les patients Child B ou ayant
un CHC de grande taille ou étendu

- abces hepatique: 0.22%

- nécrose biliaire et formation de bilome : 0.82% le risque augmente si on
utilise I’embolisation définitive par les microsphéres ou des microfragements ou
la poudre de Curaspon

- ischémie hépatique: 0.17%, surtout en cas de thrombose portale

= D’autres, sont extra-hépatiques, a type:
- cholécystite ischémique: 0.30%
- embolie pulmonaire: 0.17%
- infarctus splénique: 0.08%
- hémorragie digestive:0.13%
- artériopathie toxique avec sténose ou thrombose (son incidence dépend du

nombre de cures).

6. Suivi et résultats

La chimio-embolisation lipiodolée (ou avec les microsphéres d’embolisation
chargées) reste un traitement palliatif du CHC, elle apporte rarement une
réponse compléte, évaluée, en imagerie aux alentours de 40% de réponse
objective et 0% de réponse compléte. Ceci fait que traitement est rarement

unique, plusieurs cures de CHE sont souvent réalisées. Les experts ont juge



raisonnable de proposer des modalités de retraitement basées sur la tolérance et
I’efficacité. [66, 67]

L’appréciation de ’efficacité repose sur une évaluation clinique et biologique
(tests hépatiques et AFP), mais surtout sur I’imagerie en coupes soit par TDM
abdominale ou IRM hépatique, réalisée 4 a 6 semaines apres le traitement, puis a
2 mois et a 6 mois. Elle permet d’étudier la réponse a la CHE, en évaluant le
degré de fixation lipiodolée, la nécrose tumorale, la recherche d’autres nodules
fixant le Lipiodol, s’assurer de la perméabilité artérielle et portale ainsi de
rechercher d’éventuelles complications post interventionnelles.

L’efficacité thérapeutique n’est pas évaluée par la diminution en taille de la
Iésion tumorale de CHC mais sur la présence ou non d’un résidu tumoral
hypervascularisé au temps artériel et sa taille, selon les criteres RECIST
modifiés et les criteres OMS, résumés dans le tableau ci-dessous (Tableau 5).
Cependant, certains experts trouvent que ces criteres OMS et RECIST modifiés
sont peu fiables car ils ne prennent pas en compte la nécrose tumorale, et donc
préférent les criteres d’EASL (European Association for the Study of the Liver)
[68, 70].

Tableau 5: Critéres d’évaluation de la réponse tumorale pour le suivi de CHC

Critéres d’évaluation | RECIST modifié OMS (WHO)

Réponse compleéte | Disparition compléte du | Disparition compléte des
(RC) rehaussement tumoral au temps | Iésions connues et pas de
arteriel apres traitement nouvelle lésion a 2 contréles

espacés au dela 4 semaines

Réponse partielle Diminution d’au moins 30% du | Plus de 50 % de réduction
(RP) rehaussement tumoral au temps | tumorale de toutes les lésions
artériel mesurables a 2 contrbles
espacés dau moins 4

semaines




Stabilité (S) Stabilité du rehaussement tumoral | Ni RC, ni RP, ni P

Progression (P) Augmentation de plus de 20% du | Plus de 25 % d'augmentation
rehaussement tumoral de taille d'au moins une
Iésion mesurable ou

apparition de  nouvelles

lésions

Une fixation lipiodolée compléte serait associée a un meilleur pronostic et une
excellente réponse histologique (Figure 18). En cas de progression ou
d’insuffisance de traitement, une nouvelle séance de chimio-embolisation pourra
licitement étre proposée en fonction de la tolérance de celle-ci. En cas de

réponse tumorale, une surveillance est préconisée et un retraitement en cas de

nouvelle progression [69, 71].

Figure 18. Imagerie de contréle de chimioembolisation au lipiodol, montrant une réponse
compléte faite d’une captation intégrale du lipiodol par la lésion sans prise de contraste suspecte
aux différents temps vasculaires.




DEUXIEME PARTIE

Patients, Méthodes, Résultats

Et Discussion




) PATIENTS ET METHODES:

Nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique, portant sur 15
patients ayant bénéficié de la chimioembolisation pour carcinome
hépatocellulaire, réalisée au service de Radiologie du CHU Hassan Il de Fes,
durant une période de 6 ans (entre Octobre 2009 et Mars 2015). L’age moyen
de nos patients était de 61 ans avec des extrémes allant de 31 ans jusqu’a 79
ans. Une prédominance masculine est retrouvée dans notre serie (12 hommes et
3 femmes: 12H /3F).

Nous avons inclus des patients porteurs d'un CHC, avec les criteres d'éligibilité
suivants: un cas de CHC, défini sur des arguments anatomo-pathologiques et
radiologiques, chez un adulte (>18 ans), ayant regu au moins un seul traitement
par chimio-embolisation pour le CHC dans notre service et non des associations
thérapeutiques en premiere intention. Les critéres d'exclusion étaient I'absence

de traitement et I'association de deux thérapeutiques simultanées.

La décision de traitement était toujours prise lors de réunions de concertation
pluridisciplinaires (RCP) principalement consacrée aux tumeurs hépatiques et
digestives. Cette RCP permet de valider et d’enregistrer tous les patients atteints
de tumeur hépatique, notamment d’un carcinome hépato-cellulaire et d’en trier
les patients qui seront candidats a une chimioembolisation afin d’en uniformiser
la prise en charge et dicter la stratégie thérapeutique. Elle se déroule de maniere
hebdomadaire et a lieu en présence: de radiologues, d’hépatologues, de
chirurgiens digestifs, d’oncologues, de médecins nucléaires et de médecins
anatomo-pathologistes.

Tous les patients ont bénéficié d'une TDM abdomino-pelvienne avant et apres
traitement par chimioembolisation, par contre une IRM hépatique n’a été

réalisée que chez 7 patients.



Avant tout geste de chimioembolisation de CHC, une consultation pré-
interventionnelle est nécessaire comportant une évaluation clinique et

paraclinique avancée, réalisée par un gastro-enterologue et un radiologue.

Dans I’objectif d'évaluer rétrospectivement la réponse de nos patients traites par
chimioembolisation pour carcinome hépatocellulaire, d'observer si les
indications des traitements ont été respectées et d'identifier des facteurs
pronostiques de survie dans le cadre de cette pathologie, nous avons recueilli les
données concernant :

- Le type de maladie du foie sous-jacent

- Sexe, age, état général : OMS....

- La caractérisation biologique et morphologique du CHC (& travers I’imagerie
et le bilan biologique)

- Les valeurs de marqueurs biologiques, notamment Alfa feeto-protéine (AFP)

- Le stade tumoral au diagnostic, défini selon la classification de BCLC qui avait
été précédemment décrite.

- La réponse aux traitements était évaluée par les criteres RECIST modifiés sur
la premiere imagerie de controle réalisée 4 a 6 semaines post-traitement. Quatre
statuts ont été retenus: une réponse compléte (RC), une réponse partielle (RP),
une stabilisation de la maladie, ou une progression tumorale (PT).

- Le statut vivant ou décédé du patient a la fin de la période d’observation.

Analyse des variables:

P L'age: On a départagé les patients en deux groupes; ceux agés de moins de 65

ans et ceux dont I'age est supérieur a 65 ans.

» L'hypertension portale: Ce parametre a été retenu dans le cas ou il existe des

varices oesophagiennes a I'examen endoscopique.



» Etiologiques de CHC: 3 catégories étiologiques ont été identifiées:

- L'étiologie virale est retenue quand les variables AgHBs ou AcVHC sont
identifiées.

- L'alcool a été considéré comme cause de cirrhose et de CHC, si la variable
antécédent d'hépatite alcoolique est notée dans le dossier médical.

- Syndrome dysmétabolique ou NASH a été retenu a partir de la présence de
deux de ces 3 variables : HTA, diabete et BMI.

P L'envahissement extra hépatique: est retenu en présence d’atteinte
diaphragmatique, d’envahissement péritonéal, envahissement ganglionnaire

et/ou présence de métastase.
» Nombre et taille des nodules: répartis en tumeur unique ou multiples; avec
existence de diamétre du CHC moins de 5 cm, entre 5 a 8 cm et un diamétre

supérieur a 8 cm.

Analyse statistique:

L’analyse statistique a été effectuée par comparaisons des variables qualitatives
faites avec un test du Khi2. Les comparaisons des variables quantitatives ont éte
faites avec un test t de Student. L’analyse des courbes de survie a été établie par
la méthode de Kaplan-Meier. Pour les variables quantitatives, les comparaisons

ont été faites en établissant des groupes a partir de la médiane.



II) RESULTATS:

A) Répartition des patients selon le sexe

Notre population comporte 12 hommes et 3 femmes, donc les femmes

représentaient 20 % des malades contre 80 % des hommes soit un sex-ratio de

4Hommes/1Femme (fig 19).

Sexe

Figure 19: La répartition des patients selon le sexe




B) Répartition des patients selon I’age:

L’age des patients variait entre 31 ans et 79 ans dont les patients agés de 65 ans et
moins sont au nombre de 10 et ceux agés de plus de 65 ans sont au nombre de 5 avec

une moyenne d’age estimée de 61 ans.

12

10

Age < 65 Age> 65

Figure 20 : La répartition des patients atteints de CHC selon I’age




o)

Caractéristiques de

la population traitée

par

chimioembolisation:

Caracteristiques de la Résultats
population
Nombre de patients chimio- 15
embolisés
Sexe: Hommes 12
Femmes 3
Age: <65 ans 10
> 65 ans S
Causes de CHC:
- Hépatite virale C 12
- Hépatite virale B 2
- Syndrome 1
dysmétabolique (NASH)
- Alcool 0
Score de Child Pugh:
- Child A 2
- ChildB 13
- ChildC 0




Alfa foeto-protéine (ng/ml)

- <10 6
- 10a200 4
- >200 S
Nodule: Unique 9
Multiples 6
Taille de nodule:
- <5cm 5
- 5a8cm 6
- >8cm 4
Nombre de séance de
chimioembolisation lipiodolée
réalisé par patient
, 11
- 1 séance
, 3
- 2 séances
, 0
- 3 seances
, 1
- 4 séances
Survie a: 1an 80 %
2 ans 50 %
3 ans 41 %




La classification qu’on a adopté dans notre étude est celle de Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC) qui propose un algorithme de traitement et vise a
contribuer au meilleur pronostic. Cette classification tient compte du stade du
CHC, de la fonction hépatique (Child-Pugh) et de I’état général du patient
(Statut de performance OMS).

Dans notre série, tous les patients étaient porteurs de cirrhose, dont 1’étiologie
principale était dominée par 1’Hépatite virale C puis B.

La moitié de nos patients avait une hypertension portale (HTP); 13,3% étaient
Child-Pugh A, 86,6% Child-Pugh B et aucun n’était Child-Pugh C.

Le produit de chimiothérapie utilisé dans notre centre hospitalier universitaire (CHU
de Fes), était la doxorubicine, émulsionnée avec du lipiodol ultrafluide, qui sert de
vecteur, suivi d’une embolisation avec de la gélatine (Curaspon) ou de
microparticules calibrées. Le nombre moyen des séances de chimioembolisation était
de l'ordre de 1,4.

Sur I'ensemble des patients ayant eu ce type de traitement la majeure complication
observée était le syndrome post-embolisation. Cependant, un seul patient a développé
une décompensation oedémato-ascitique post chimio-embolisation, aucune
complication ischémique ou hémorragique n’a été rapporté.

Le délai de suivi variant entre 325 et 837 jours.

La réponse au traitement était évaluée sur les taux de survie qui étaient de

I'ordre de 80 % aunan, 50 % a 2 ans et 41 % a 3 ans.

L'état des patients aux dernieres nouvelles était le suivant:
- 53.3% étaient vivants contre 46.7% qui étaient décédés ce qui représente a

peu pres la moitié des patients chimioembolises.



- 3 progressions tumorales (20%) ont été constatées. 6,7 % avaient une

progression a un an d'évolution et 13,3 % a 2 ans.

Des exemples de lésions tumorales avec chimioembolisation lipiodolée sont présentés
sur les figures 21 a 30.

Exemple N° 1

Figure 21: CHC du foie droit, des segments hépatiques VI et VII, mesurant 8 cm
de grand diametre chez un patient 4gé de 74 ans avec cirrhose post hépatite
virale C.

A et B: injection par 1I’Artére mésentérique supérieure, donnant naissance a
I’artere hépatique droite, une variante anatomique, vascularisant le CHC avec
présence d’une bonne perméabilité portale

C: cathétérisme sélectif de la branche droite de 1’artere hépatique, suivi d’une
injection d’un mélange de doxorubicine, emulsionnée avec du lipiodol

ultrafluide, démontrant une bonne fixation lipiodolée.



Figure 22: Scanner de contrble 6 semaines aprées chimioembolisation lipiodolée.

A: sans contraste, bonne fixation lipiodolée du nodule de CHC au niveau du

segmentVII.

B: Absence de prise de contraste du nodule lors du temps artériel. Absence

d’individualisation d’une néovascularisation intra ou extrahépatique

C + D: Bonne perméabilité portale avec absence de lavage au temps portal et

tardif a 3 minutes.



Figure 23: IRM heépatique de contréle 3 mois aprés chimioembolisation

lipiodolée.

A: Séquence T2 montant un nodule de CHC au niveau du segment VI et VII,

hétérogene bien limite, sans hypersignal spontané.

B: Séquence T1 aprés injection de gadolinium au temps artériel ne montrant pas

de prise de contraste franche du nodule, ni de néovascularisation.

C: Séquence T1 C+ au temps portal n’individualisant pas de « Wash-out»



Exemple N° 2

Figure 24: CHC du segment hépatique VIII, mesurant 4 cm de diameétre chez
une patiente agée de 59 ans avec cirrhose post hépatite virale C

A: Aprés mise en place d’un introducteur 4F dans 1’artére fémorale commune
droite selon la méthode de Seldinger, cathétérisme de 1’artére mésentérique
supérieure (AMS) montrant une artere hépatique droite naissant directement de
I’AMS.

B: sériographie de I’artére hépatique droite montrant de multiples branches
artérielles sinueuse et irréguliéres a destinée tumorale (fleches blanches).

C: injection suite a un cathétérisme séléctif de I’artere hépatique droite de 50mg
de Doxorubicine + 10ml de lipiodol ultrafluide suivi d’une injection de 5 cc de
fragments de gelatine.

D: Controdle post injection démontrant une bonne fixation lipiodolée.



Figure 25: Contréle TDM 1 mois d’intervalle apres chimioembolisation

lipiodolée.

A: Bonne fixation lipiodolée du nodule de CHC au niveau du segment VI1II sans

injection de produit de contraste.

B: Absence de prise de contraste du nodule de CHC lors du temps artériel.

C: Bonne permeabilité portale avec absence de lavage au temps portal

Aspect en faveur d’une réponse compléte a la CHE avec absence de

rehaussement tumoral au temps artériel ou de lavage aux temps portal et tardif.



A

) 4
2) T2 coronal

Figure 26: Controle IRM hépatique a 3 mois d’intervalle apres

chimioembolisation lipiodolée.

1 + 2: Séquence T2 axial et coronal objectivant un hypersignal spontané au sein
du nodule de CHC au niveau du segment V111 (fleches), en post chimio-
embolisation

3: Séquence T1 C+ au temps artériel montrant une augmentation au moins 20%
du rehaussement tumoral malgré la CHE

4: Séquence T1 C+ au temps portal qui illustre bien un «Wash-out» de la lésion

nodulaire.

Donc un contrdle post CHE témoignant une progression tumorale du nodule de

CHC du segment VIII, nécessitant une autre séance de CHE



Exemple N° 3

2) Diffusion

3) T1 C+art

Figure 27: CHC du segment VII mesurant 4.5 cm de diametre chez un patient a4gé de
65 ans avec cirrhose post hépatite virale C. IRM d’un CHC du segment VII avant

chimioembolisation, montrant :

1) Foie cirrotique avec lésion nodulaire focale hépatique du segment VII se

présentant en hypersignal modéré T2

2) Cette lésion démontre une restriction de diffusion

3) T1 C+ avec prise de contraste peu marquée au temps artériel (fleche)

4) Lavage au temps portal objectivant les caractéristiques d’un CHC.



Figure 28: Contr6le IRM hépatique 1 mois aprées chimioembolisation lipiodolée.

A: Séquence T2 montant une persistance d’un discret hypersignal spontané au sein

du nodule de CHC au niveau du segment VI et VI, en post chimio-embolisation

B: Séquence T1 apres injection de gadolinium au temps artériel objectivant

I’existence toujours de rehaussement tumoral méme aprés traitement

C + D: Séquence T1 C+ au temps portal et tardif a 5 minutes démontrant un

«Wash-out» de la Iésion nodulaire.

Donc un contrdle post CHE témoignant une stabilité du CHC



Exemple N° 4

Figure 29: CHC du foie droit mesurant 10 cm de grand diameétre chez un patient
de 70 ans avec cirrhose post hépatite virale C

A: injection par 1’ Artére mésentérique supé€rieure: présence de ’artére hépatique
propre, des arteres hépatiques droite et gauche avec une perméabilité portale.

B: injection du tronc ceeliaque: présence d’une artere hépatique droite.

C: cathétérisme sélectif de la branche droite de 1’artére hépatique propre suivi
d’une injection d’un mélange de 80 mg de doxorubicine, émulsionnée avec le 10
ml de lipiodol ultrafluide.

D : bonne fixation lipiodolée du CHC droit, suivi d’une embolisation par des

fragments de gelatine.



Figure 30: Controle scannographique a 1 mois d’interval aprés une
chimioembolisation du volumineux CHC du segment VI et VII, mesurant 10 cm
de diametre.

a) Sans contraste montre une bonne fixation lipiodolée du nodule de CHC

b) Absence de prise de contraste du CHC au temps artériel + absence
d’individualisation d’une vascularisation extrahépatique

c) Absence de wash out au temps portal.

L’ensemble de ces caractéristiques post CHE témoigne une bonne réponse a la
CHE.



Exemple N° 5

Figure 31: Echodoppler couleur (A) d’un CHC du foie droit, du segment V,

mesurant 7 cm de grand diameétre chez un patient de 60 ans avec cirrhose post
hépatite virale C, montrant une vascularisation tumorale hétérogéne. En mode

pulsé (B), on constate la présence d’un flux artériel intra-tumoral.



Figure 32: CHC du segment hépatique V, mesurant 7 cm de diamétre chez le
méme patient

A: Cathétérisme sélectif de I’artere hépatique droite selon I’art de la technique.

B: injection de I’artére hépatique droite dont la sériographie montrant de
multiples branches artérielles a destinée tumorale (fleches blanches).

C: injection suite a un cathétérisme supra-sélectif via I’artére hépatique droite de
30mg de Doxorubicine + 10ml de lipiodol ultrafluide suivi d’une injection de 5
cc de Curaspon en mousse.

D: Contrdle post injection démontrant une bonne fixation lipiodolée.



IV) DISCUSSION:

Le carcinome heépatocellulaire (CHC) constitue un probléme majeur de santé
mondiale, il se classe cinquieme parmi les cancers les plus diagnostiqués et il

constitue la troisieme cause de mortalité par cancer [79, 80].

Le CHC se développe le plus souvent sur un foie cirrhotique, et le degré
d’insuffisance hépatique associé influe sur le pronostic. Actuellement, le traitement
potentiellement curatif du CHC, réalisé soit par une résection tumorale, une
transplantation hépatique ou par des techniques ablatives transcutanées, n’est
envisagé que chez environ le tiers des patients. Lorsque ces méthodes ne sont pas
indiquées, les options palliatives se limitent aux thérapies par chimioembolisation

transartérielle [82, 83] et a I’administration de sorafenib [81, 84].

L’efficacité des thérapies par chimio-embolisation transartérielle souleve encore a ce
jour la controverse. Cependant, la survie reste le principal parameétre d'efficacité par
chimioembolisation pour le traitement du carcinome hépatocellulaire non

métastatique non résécable.

Deux études de référence montrant 1’effet positif de la chimioembolisation intra-
arterielle sur la survie des patients porteurs de CHC, en absence de traitement curatif.
Le tableau ci-dessous schématise quelques caractéristiques de population ainsi que

les taux de survie a 1 an, 2 ans et 3 ans.

Llovet et coll. 2002 Lo CM et coll. 2002
Type d’étude Données probantes de niveau Il Données probantes de niveau Il
Etiologie de Hépatite C Hépatite B
cirrhose 812 91% 74 2 85%
Chimiothérapie Doxorubicine Cisplatine
utilisée




Nombre de groupes | Trois Deux

Surviealan Chimio-embolisation 82% Chimio-embolisation 57%
Embolisation seule 75% Conservateur 32%
Conservateur 63%

Survie a 2 ans Chimio-embolisation 63% Chimio-embolisation 31%
Embolisation seule 50% Conservateur 11%
Conservateur 27%

Survie a 3 ans Chimio-embolisation No data Chimio-embolisation 26%
Embolisation seule No data Conservateur 3%
Conservateur No data

Ceci était encore approuvé par la meta-analyse d’Oliveri et coll (Cochrane Database
Syst Rev 2011) et qui a été considérée comme 1’étude la plus pertinente et montre une
forte tendance de la chimioembolisation a offrir un bénéfice de survie globale
d’environ 20 % [85].

D’autres ¢tudes (Sacco et coll 2011; Lammer et coll en 2010 dans I’étude
PRECISION V) se sont penchées sur 1’aspect comparatif de la chimioembolisation
avec microsphéres d’embolisation chargées (DEB-TACE: Drug-Eluting-Bead-
Chemoembolization) et la chimioembolisation lipiodolée. Aucune étude n’a démontrée
d’avantage de survie globale pour 1’'une ou I’autre des thérapies. De plus I’effet des

deux thérapies sur la réponse tumorale semble aussi globalement similaire. [86, 87].

Deux autres études randomisées (Sansonno et coll en 2012; Kudo et coll en 2011) ont
évalué la survie globale lors de la combinaison de la chimioembolisation avec la
sorafenib (Nexavar) comparée a la chimioembolisation seule n’ayant démontré aucun
bénefice ajouté avec le sorafenib. De méme, des cas de toxicité ont éte rapportés,
notamment le syndrome mains-pieds et les troubles hématologiques (anémie sévere,

neutropénie et thrombocytopénie...) [88, 89].



» Concernant la mortalité et la morbidité:

Les complications sont difficiles a estimer car elles peuvent étre liees a la
chimiothérapie (retentissement hématologique et complications infectieuses), a la
voie dabord (dissection artérielle, hématome), aux complications ischémiques
directes de 1’embolisation (cholécystite ischémique, infarctus splénique) et a la
cirrhose associée (détérioration de la fonction hépatique, encéphalopathie, ascite et

infection simultanée).

De facon presque inéluctable, les patients présentent un syndrome postembolisation,
marqué par la présence de fievre, qui est presque toujours liée a la necrose tumorale

ce qui explique que I’indication d’une antibiothérapie n'est pas systématique.

Les effets indesirables de la chimio-embolisation sont généralement transitoires et
gérables. La sélection des patients est un facteur clé pour minimiser les risques de
complications et de déces, car ceux-ci sont plus fréquents chez les patients présentant
une mauvaise fonction hépatique, une thrombose portale et/ou une charge tumorale

importante.

Dans notre étude, aucun cas de déces en post-procedure n’a été rapporté, par contre,
on a objectivé un seul cas de décompensation oedéemato-ascitique, un seul cas de
dissection iatrogene de 1’artére iliaque primitive droite, et presque tous nos patients
ont présenté un syndrome post-embolisation fait de fievre, de nausée et de douleur de
I’hypochondre droit ce qui concorde avec les données de la littérature.

Aucune cholecystite ischémique ou abceés hépatique n'ont été observes.

» Concernant la chimiothérapie utilisée dans la CE :

Peu d'essais controlées randomisés ont comparé les différents agents

chimiothérapeutiques, et il n'est donc pas possible de savoir quel est le meilleur.



Dans les pays asiatiques, le Cisplatine est le plus utilisé et recommandé, pour eux, il
est plus efficace en terme de reponse tumorale et de survie comparativement a la
doxorubicine qui est utilisée de premiére intention dans les pays occidentaux.
Cependant, le Cisplatine entrainerait plus fréquemment de thrombose de l'artére
hépatique et peut genérer un syndrome hépatorénal.

Dans notre centre hospitalier, nous utilisons la doxorubicine, a une dose standard de

50mg.

» Concernant le lipiodol

Si le lipiodol est prouvé dans la visualisation, la localisation et la vectorisation
lors du traitement des CHC par chimio-embolisation. Certains auteurs pensent
que l'addition de lipiodol a la chimiothérapie contribue a prolonger la survie.
Alors que d’autres trouvent une survie équivalente chez les patients ne recevant
pas de Lipiodol [90].

» Concernant la réponse tumorale:

Dans notre étude, seule la progression a été analyseée. La réponse tumorale est
considérée comme objective quand il y a une nécrose tumorale > 50 %. Comme
I'évaluation de la nécrose varie selon les grands centres (certains considérent la zone
de nécrose comme la zone de fixation lipiodolée, d'autres se basent uniquement sur la
présence de zone hypodense ne fixant pas le lipiodol et ne se modifiant pas apres
contraste), on a préferé d’évaluer la réponse au traitement selon la progression

tumorale et la survie sous traitement.

Dans notre étude, les taux de survie cumulés étaient respectivement de :
-80% alan,

-50 % a 2 ans,

-41 % a 3 ans.



Ces taux de survie sont relativement proches des donnees de la littérature, avec
plusieurs études prospectives et retrospectives montrant des taux allant de 60 a 80 %
alan,de30a60%aZ2ansetde18a50% a3ans[91].

Pour ce qui est de la progression tumorale, 3 progressions tumorales (20%) étaient
constatées. 6.7 % avaient une progression a un an d'évolution et 13,3 % a 2 ans.
L'absence de progression dans notre étude est en rapport soit avec une réponse

objective soit avec une réponse partielle.

» Facteurs pronostiques de survie:

Nombreux variables ont été retenues comme étant des facteurs pouvant prolonger ou
réduire la survie des patients suivis pour CHC, notamment: I'dge du patient,

I'étiologie de la cirrhose et le score de Child-Pugh.

* L'age: Certaines études ont trouvé une relation entre la survie et I'age [93]. Notre

étude n'a pas retenu I'dge comme étant un facteur pronostique.

* L'altération de I'état général du patient reflétée par I'amaigrissement récent et la
réduction du statut de performance (statut OMS) représente un facteur pronostique
dans notre étude. Dans la littérature, I'état général a été retenu comme critére pour

poser I’indication de chimioembolisation et aussi comme facteur influengant la survie

* L'etiologie de la cirrhose: Dans notre étude, elle est dominée par I’origine
infecticuse, notamment 1’hépatite virale C puis B et ne représente pas un facteur

pronostique de survie, ce qui concorde avec les autres études [92].

* Score de Child-Pugh : Dans notre etude 13,3% étaient Child-Pugh A, 86.6% Child-

Pugh B et aucun n’était Child-Pugh C en pré procédure. Cependant, ce facteur a été



constamment trouveé dans les études comme critére influencant la survie a chaque fois

qu'il a 6té évalué [81].

* Taille et nombre des nodules : Dans notre étude, les tumeurs de taille supérieure a 8
cm et multi-focales sont des facteurs de mauvais pronostique, du fait que la médiane
de survie de ces patients ne dépasse pas 2 ans, ce qui concorde aux données de la

littérature.

* L'alfa feeto-proteine (AFP): la médiane était de 79,5 ng/ml avec des valeurs
extrémes de 3,7 ng/ml et 409 ng/ml. Ce paramétre n'a pas ete retenu comme facteur
predictif de survie dans notre étude du fait qu’il y a une discordance entre les études
et données de la littérature sur I'absence de consensus portant sur une valeur seuil
d’AFP [92].

» Selection des patients selon BCLC

Tous nos patients ont éte classés au stade B (stade intermédiaire), principale
indication de la chimioembolisation. L'algorithme thérapeutique de la classification
BCLC a été donc respecté a la lettre car ’indication de chimioembolisation était
sujette a une discussion interne, prise par plusieurs médecins lors de la réunion de

concertation multidisciplinaire, visant a respecter les nouvelles recommandations.

» Concernant les criteres non évalués

La variable comorbidité (insuffisance cardiaque, pulmonaire, respiratoire, rénale,
diabéte ...) renseignée dans le dossier éléctronique des malades et pouvant influencer
le choix thérapeutique n'a pas été analysée dans notre étude. La qualité de vie non

plus, n'a pas été considerée.



TROISIEME PARTIE

l. POINTS FORTS

II. CONCLUSION



POINTS FORTS

- La chimioembolisation lipiodolée intra-artérielle pour carcinome hépatocellulaire
est le traitement recommandée comme thérapie non curative de premiére intention
pour les patients atteints d’un CHC de stade intermédiaire selon la classification
BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) stade B ou pour ceux présentant une
excellente fonction hépatique et de masses multifocales asymptomatiques sans
envahissement vasculaire ou métastase extrahépatique. Dans notre série la CHE a
démontré son efficacite comme traitement palliatif dans la mesure ou elle a augmente

la survie des patients parallelement aux données de la littérature.

- Le systeme de stadification BCLC est I'un des systémes les plus utilisés dans le
monde actuellement et il est recommandé par quelques sociétés savantes, notamment
I’European Association for the Study of the Liver (EASL) et American Association
for the Study of the Liver Diseases (AASLD). Il permet de classer les patients selon
trois paramétres a savoir la fonction hépatique résiduelle, le stade de la maladie
tumorale et 1’état général du patient et permet de relier chaque stade a des options de

traitement.

- La chimioembolisation est déconseillée chez les patients atteints d’une maladie
hépatique décompensée, d’une dysfonction hépatique avancée, d’'un envahissement

vasculaire macroscopique ou de métastases extrahépatiques.

- Un respect strict des contre-indications de la CHE (Child-Pugh C, une trés grande
tumeur occupant plus de 50% du volume hépatique, toute contre indication technique,
insuffisance rénale), ainsi qu’une application rigoureuse des reégles d’administration
de I’émulsion lipiodolée sont le meilleur garant pour limiter la toxicité et maximiser

I’efficacité de la CHE.



- Quand les critéres de sélection des patients pour chimioembolisation de CHC sont
respectés, notamment, la fonction hépatique et I'état général, les résultats
thérapeutiques sont excellents avec une morbidité moindre, d’ou I’intérét de réunions
de concertations multidisciplinaires dans la sélection des patients porteurs de CHC
non résécables, non métastatiques, regroupant des radiologues, des radiologistes
interventionnels, des gastro-entérologues, des chirurgiens digestifs, des oncologues

médicaux et des anatomo-pathologistes.

- La réponse tumorale doit étre évaluée a 4-6 semaines post embolisation par TDM

ou IRM selon les critéres RECIST modifiés.

- La combinaison de traitements chimioembolisation et sorafenib (Nexavar) n’apporte
pas de gain de survie globale des patients porteurs de CHC. Cependant, elle peut

méme causer des effets indésirables importants.

- Il est recommandé d’effectuer une chimioembolisation supersélective, qui est plus
efficace et qui cause rarement une détérioration du tissu hépatique sain, en ciblant
aussi bien 1’artére irriguant la tumeur, que les branches de la veine porte qui la

longent.

- Il semble que la sensibilité aux agents anticancéreux varie en fonction des patients.

Aucun médicament spécifique ne peut étre recommandé.

- La chimioembolisation intra-artérielle devrait étre répétée chaque fois que la masse
tumorale développe une forte néo-vascularisation, quand les marqueurs tumoraux
sont élevés ou quand le diametre de la tumeur a augmenté, tout en prenant en

considération 1’état clinique et biologique du patient.



CONCLUSION

Le CHC est en progression au Maroc et dans le monde entier depuis une dizaine
d’années et son pronostic est mauvais. Lorsqu’un traitement potentiellement
curatif n’est pas indiqué, les thérapies par embolisation intra-artérielle

représentent une option de traitement palliatif.

La chimioembolisation représente actuellement le traitement de référence des
patients atteints d’un CHC de stade intermédiaire B de la classification de
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). Ce traitement reste tres empirique et le
taux de survie des patients a 2 ans est estimé aux alentours de 50% selon les

résultats obtenus dans la littérature et comme en témoigne notre étude.

Pour réussir cette méthode thérapeutique, il faut choisir les bons patients,
respecter les criteres de sélection speécifiques, travailler en multidisciplinarité
avec les autres intervenants médicaux, sans oublier de former de radiologues et
les familiariser a ce type de traitements afin de prodiguer les meilleurs soins a

notre population marocaine.
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