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1 Introduction

Le traitement des patients porteurs de carcinomes hépatocellulaires (CHC) par thermodestruction se
développe depuis pres de 20 ans. C'est la thermodestruction par radiofréquence qui a été a ce jour la
plus évaluée.

Elle est proposée en premiére intention aux patients ayant des CHC au stade trés précoce ou précoce
de la classification BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer), avec des résultats similaires a ceux de la
chirurgie en matiere de contréle tumoral mais avec moins de complications (1,2). Elle peut de plus
étre appliquée a la vaste majorité des patients ayant une fonction hépatocellulaire conservée,
contrairement a la chirurgie qui n’est possible que pour peu de patients du fait de la cirrhose qui est
associée dans 80-90% des cas.

Certaines topographies tumorales peuvent néanmoins étre potentiellement associées a des
difficultés thérapeutiques. Parmi elles, la topographie sous capsulaire peut potentiellement étre
associée a un risque accru de traitement incomplet ou de complications a type de dissémination
tumorale. Peu de données sont disponibles dans la littérature évaluant le traitement par
thermodestruction dans les CHC sous capsulaires (3—6).

Notre étude monocentrique et rétrospective avait pour objectif d’évaluer sur une population de
patients consécutifs, ayant eu un traitement par radiofréquence de CHC unifocaux, les différences
éventuelles en termes de survie globale, survie sans récidive locale, survie sans récidive hépatique et
complications selon la topographie tumorale sous capsulaire ou non sous capsulaire.

2 Rappels

2.1 Epidémiologie

Le cancer du foie représente 7% des cancers et se classe 6°™ en terme de fréquence (749 000
nouveaux cas/an) et 3°™ en terme de mortalité (7). Le carcinome hépatocellulaire représente plus de

90 % des cancers primitifs du foie et pose un probléme majeur de santé publique.

En France, l'incidence annuelle en 2012 était de 12,1/100 000 chez I’homme et de 2,4/100 000 chez
la femme. L'incidence est en constante augmentation avec un taux d’incidence et un taux de
mortalité respectivement a 65 000 et 60 240 cas en Europe et 21 000 et 18 400 cas aux Etats Unis en
2008. Il a été estimé qu’en 2020, le nombre de cas atteindrait 78 000 et 27 000 respectivement (7).

Il existe un pic a I'dge de 70 ans (8) et une prédominance chez les hommes avec un sex-ratio a 2,4 (7).

La répartition géographique montre une incidence élevée en Asie de I'Est, en Afrique sub-saharienne
et en Mélanésie avec environ 85 % des cas (7) ainsi qu’en Europe du sud.
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Figure 1 : Incidence du cancer du foie chez les hommes au niveau mondial en 2012 (7)

2.2 Facteurs de risque

Au niveau mondial, 54 % des cas sont attribués au virus de I’hépatite B, 31% au virus de I’hépatite C
et 15% aux autres étiologies (9).

Zone Géographique Facteurs de risque Alcool Autres
M/F HCV HBV (%) (%)
(%) (%)
Europe 6.7/2.3 60-70 10-15 20 10
Sud 10.5/3.3
Nord 4.1/1.8
Amérique du Nord 6.8/2.3 50-60 20 20 10
(NASH)
Asie et Afrique 20 70 10 10
(Aflatoxine)
Asie 21.6/8.2
Chine 23/9.6
Japon 20.5/7.8 70 10-20 10 10
Afrique 1.6/5.3
MONDE 16/6 31 54 15

Tableau 1 : Répartition géographique des facteurs de risque (9)
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La cirrhose est également un facteur de risque important indépendamment de I'étiologie. Au total,
un tiers des patients cirrhotiques vont développer un CHC durant leur vie (10).

Par ailleurs, nous savons que la stéatose hépatique non alcoolique (NASH) augmente le risque de
CHC mais certaines études suggerent que I'obésité, le diabete et la stéatose hépatique sont des
facteurs de risque surajoutés indépendamment de la NASH (11).

Le tabac serait également un cofacteur influengant I'apparition d’'un CHC selon certains auteurs
(11)(12).

2.3 Dépistage

Dans le dépistage du CHC chez les malades atteints de cirrhose compensée, une échographie
semestrielle, sans dosage de I'alpha-foetoprotéine (AFP), est recommandée et permet de
diagnostiquer le CHC a un stade curatif dans plus de 70% des cas (13).

Il s’agit d’un test acceptable car il est non invasif, sans risque, bien toléré, avec un co(it modéré.

La sensibilité est de 58 a 89% et la spécificité est d’environ 90 % (14)(15). Cependant I'échographie
présente des limitations diagnostiques dans I'analyse d’un foie hétérogene, ce qui est souvent le cas
dans le cadre d’une cirrhose, rendant difficile la détection de petits CHC. Un opérateur entrainé
expérimenté est essentiel pour garantir la qualité de I'examen.

Il nexiste pas suffisamment de données pour affirmer la supériorité du scanner ou de I'IRM par
rapport a I’échographie comme examen de dépistage. De plus, I'exposition répétée aux irradiations
pour le scanner, leurs disponibilités et leurs colts rendent difficile leurs utilisations comme examen
de dépistage au long terme.

Quant a la fréquence des contrdles, il n'existe qu'une seule étude randomisée comparant des
intervalles de 3 mois versus 6 mois ne montrant pas de différence significative (16) et une méta-
analyse qui a montré que la sensibilité chutait de 70 % avec une échographie tous les 6 mois a 50 %
avec une échographie tous les 12 mois (17).

Le dosage de I'AFP n’est plus recommandé pour le dépistage. En effet, il permet de dépister
seulement 6 a 8% de CHC non vus a I'échographie mais son fort taux de faux positifs engendre des
co(its importants pour la réalisation d’examens complémentaires (17) (18).

Les fluctuations du taux d’AFP peuvent étre liées a des pics viraux dans le cadre d’'une hépatite B ou C
ou a l'aggravation de la fonction hépatique sous-jacente. De plus, seule une faible proportion de
tumeurs a un stade précoce présente un taux anormal d’AFP.

Quand il est utilisé dans un but diagnostique, un taux seuil a 20 ng/ml a une bonne sensibilité mais
une faible spécificité alors qu’a une valeur seuil de 200 ng/ml la sensibilité chute a 22% avec une
meilleure spécificité (19).
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2.4 Diagnostic

Il est habituellement envisagé apres la découverte d’une lésion focale nodulaire hépatique a
I’échographie, ou a I'occasion de symptomes en cas de tumeur évoluée.

2.4.1 Histologie

La méthode de référence reste I'analyse histologique d’un fragment tumoral obtenu par ponction
biopsie hépatique associée a chaque fois que cela est possible a I'analyse d’un fragment de foie non
tumoral.

La biopsie est également utile pour I’évaluation pronostique dans la mesure ou le grade de
différenciation tumorale est un facteur pronostique du CHC.

Lorsqu’une transplantation est envisagée, la biopsie ne doit pas étre faite avant d’avoir contacté le
centre référent en raison du risque d’essaimage du trajet de ponction, évalué a 2 % (20). Ce risque
est cependant beaucoup plus faible actuellement avec I'utilisation plus systématique pour les
biopsies de gaines coaxiales.

2.4.2 Imagerie
En cas de nodule chez un patient cirrhotique, I'utilisation des critéres non invasifs, « critéres de
Barcelone modifiés », est possible et nécessite :

- la certitude du diagnostic de cirrhose
- le respect de recommandations techniques concernant la réalisation des examens d’imagerie
- la validation du diagnostic par une RCP « spécialisée »

Le scanner hélicoidal et I'IRM avec une acquisition sans injection de produit de contraste et aux
temps d’injection intraveineuse du produit de contraste artériel, portal et parenchymateux sont les
deux examens de référence ; le signe le plus évocateur de CHC est I'existence d’un nodule
hypervascularisé au temps artériel précoce (dit « wash-in ») avec lavage a la phase portale ou a la
phase tardive par rapport au parenchyme non-tumoral (dit « wash-out ») (13).

L’IRM semble étre légérement supérieure au scanner en termes de sensibilité pour la détection et de
spécificité pour la caractérisation des nodules, permettant notamment de mieux distinguer les
nodules de régénération des nodules cancéreux (21).

L’échographie de contraste est le plus récent des examens permettant de caractériser la
vascularisation d’un nodule. Sa sensibilité pour dépister I’hypervascularisation a la phase artérielle
est supérieure a celle du scanner (22). La cinétique du wash-out en échographie de contraste est
d’autant plus lente que le CHC est bien différencié. Elle est donc recommandée chez les patients
ayant des contre-indications a la réalisation d’'un TDM ou d’une IRM car elle apporte des
informations utiles pour caractériser un nodule suspect.
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Cependant, une étude récente montre que des cholangiocarcinomes peuvent avoir une dynamique
de remplissage et de lavage identique a celle d’'un CHC (23). Au final, I’échographie avec produit de
contraste n’est actuellement pas recommandée en pratique usuelle pour le dépistage non invasif de
CHC.

Cinétique vasculaire typigue d’un CHC avec un « wash-in » artériel et « wash-out » veineux

24.2.1 Nodule>2cm:
Un aspect typique sur 1 seul examen radiologique (TDM ou IRM avec une acquisition 2 phases) suffit
a poser le diagnostic de CHC (13).

Si I'aspect est atypique il convient de réaliser une ponction biopsie hépatique.

3.4.2.2 Nodule entre1et2cm
L'aspect typique sur 2 examens radiologiques (TDM et IRM avec acquisition 2 phases) confirme le
diagnostic de CHC (13).

Si 'aspect est atypique il convient de réaliser une ponction biopsie hépatique. Cependant la taille de
la Iésion rend la biopsie difficile et le diagnostic histologique de CHC bien différencié parfois
compliqué.

Une étude prospective a évalué la performance de la biopsie dans le diagnostic des nodules solitaires
de diamétre inférieur a 2 cm, détectés par échographie. Le diagnostic de CHC est confirmé a la
premiere biopsie dans 70 % des cas et, en cas de premiére biopsie négative, le taux de faux négatifs
atteint encore 39 % a la seconde biopsie (24). En pratique, une biopsie « négative » n’élimine pas le
diagnostic de CHC.
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Selon les recommandations de I'AASLD, les biopsies des nodules de petite taille doivent étre
examinées par des anatomopathologistes experts. En cas de biopsie négative d'un nodule suspect,
les malades doivent étre suivis par échographie et/ou scanner ou IRM tous les 3 a 6 mois jusqu'a ce
qgue le nodule disparaisse, augmente de taille ou remplisse les criteres diagnostiques de CHC ; si le
nodule augmente de taille et reste atypique, une nouvelle biopsie est recommandée (13).

2.4.2.3 Nodule<1cm

Le risque de CHC est faible et le rendement de la biopsie est pauvre du fait de la taille du nodule.

Le meilleur argument est I'évolution dans le temps avec une surveillance par échographie (et/ou
TDM ou IRM) tous les 3-4 mois. S’il n’y a pas d’augmentation du diametre avec un recul de 2 ans, on

peut revenir a la périodicité habituelle de la surveillance échographique

Nodule visualisé a I'échographie

v v v
<lcm 1-2cm > 2em
v

Echographie a 4 mois

|
v v

Evolution du nodule Stable

!

Investigations supplémentaires

selon la taille

Non contributif

A

|

!

TDM 4 phases ET IRM

TDM 4 phases OU IRM

!

2 techniques positives
Critéres radiologiques de CHC

l

1 technique positive
Critéres radiologiques de CHC

Oui Non
v v
HCC Biopsie

Oui Non
HCC Biopsie

Figure 2 : Algorithme diagnostique en fonction de la taille de la tumeur (25)
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A noter gu’une élévation de I'alpha-foetoprotéine (AFP), méme supérieure a 400 ng/ml, n’est pas
suffisante pour poser le diagnostic de CHC, celle-ci pouvant étre liée a des tumeurs germinales ou
d’autres tumeurs digestives (26).

2.5 Facteurs pronostiques
IIs ont essentiellement tumoraux.

Les critéres de bon pronostic sont :

- présence d'une capsule compléte non envahie

- I'absence d’envahissement micro ou macrovasculaire
- tumeur bien différenciée

- I’absence de micronodule satellite

- un taux d'AFP inférieur a 1000 ng/mL

- le terrain jeune

- un foie non cirrhotique

Le diameétre lésionnel peut également constituer un facteur pronostic, les facteurs tumoraux
indiqués précédemment étant le plus souvent associés a des tumeurs de petit volume.

2.6 Bilan d’extension

Il comporte (27)

- le dosage de I'AFP;

- unscanner thoracique avec injection de produit de contraste ;

- une TDM ou IRM abdominale avec triple acquisition apres injection intraveineux de
produit de contraste ;

- une évaluation du foie non tumoral ;

- le calcul du score de Child-Pugh ;

- lecalcul du score de MELD ;

- une évaluation de I'état général avec performans status (PS) et des comorbidités associées ;

- un bilan pré-opératoire.

Des développements sont en cours pour l'utilisation du TEP-scanner avec I'évaluation de nouveaux
traceurs dont la choline (28) qui sont plus sensibles que le 18 fluro-desoxyglucose pour les CHC bien
différenciés. Cependant, en dehors de protocoles de recherche clinique le TEP-scanner n’a pas de
place dans le bilan d’extension du CHC.
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Par ailleurs I'’échographie de contraste n’est pas adaptée au bilan d’extension du fait de son

incapacité a étudier I'ensemble du foie.

2.7 Classification BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)

La classification BCLC a été validée dans la stractification des tumeurs et leur prise en charge (13).
Elle divise les CHC en 5 groupes selon des facteurs pronostiques pré-établis.

Les facteurs pronostiques sont définis par des variables relatives a la tumeur (nombre, taille, invasion
vasculaire, présence d’adénopathies ou de métastases a distance), a la fonction hépatique (score de
Child-Pugh), a I'état général du patient (le perfomans status).

D’autres variables sont utilisées tel que le taux de bilirubine, la présence ou non d’une hypertension
portale et la présence ou non de comorbidités afin de proposer une prise en charge thérapeutique

adaptée a chaque groupe.

Stade Performans Nombre de nodules Taille de la Tumeur Fonction hépatique
status
Stade trés précoce (Stade 0) 0 Tumeur unique <2cm Pas d’hypertension
portale

Stade précoce (Stade A) 0 Tumeur unique Indifférent Child-Pugh A-B
Moins de 3 nodules <3 cm Child-Pugh A-B

Stade intermédiaire (StadeB) O Tumeur multi  Indifférent Child-Pugh A-B
nodulaire

Stade avancé (Stade C) 1-2 Invasion de la veine Indifférent Child-Pugh A-B
porte ou N1, M1

Stade terminal (Stade D) 3-4 Indifférent Indifférent Child-Pugh C

Tableau 2 : Stratification des CHC selon BCLC (25)
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Figure 3 : Algorithme thérapeutique selon la classification BCLC (25)
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3 Radiofréquence hépatique

La radiofréquence hépatique est devenue une option thérapeutique de choix dans la prise en charge
des CHC. Le traitement de référence des CHC localisés reste la résection hépatique mais seulement 5
a 15 % des tumeurs sont résécables (29).

La transplantation est le traitement de choix du CHC quand les criteres de Milan sont respectés mais
les criteres d’inclusion sont stricts et il persiste une pénurie de donneurs.

La radiofréquence hépatique a donc une place majeure dans la prise en charge thérapeutique des
CHC localisés.

3.1 Technique
La radiofréquence est une technique de destruction tumorale percutanée sous guidage de I'image.

Elle utilise un courant alternatif afin d’exposer les cellules tumorales a une température supérieure a
60°. Le courant de radiofréquence provoque une agitation ionique et un échauffement tissulaire par
friction entre les particules induisant une dénaturation cellulaire irréversible (nécrose tumorale). En
revanche, il n’est pas souhaitable d’atteindre une température supérieure a 100° C qui, en
provoquant une ébullition et une carbonisation des tissus, augmente leur résistance électrique et
altere les possibilités de diffusion du courant de radiofréquence.

3.2 Indications
La radiofréquence fait partie des thérapeutiques curatives proposées dans les CHC non résécables :

- Stade 0: patients avec un PS a 0, un score de Child-Pugh A et un nodule unique inférieur a 2
cm.

- Stade A précoce : patients avec un PS a 0, un score de Child-Pugh A ou B et un nodule unique
indifféremment de la taille ou 3 nodules de moins de 3 cm.

3.3 Aspects post thérapeutiques en imagerie
Il existe des modifications constantes non pathologiques de I'aspect en imagerie du nodule tumoral
traité.
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3.3.1 Hyperhémie périphérique
Il s’agit d’'une couronne périphérique se rehaussant aprées injection de produit de contraste. Elle
disparait en général entre 1 et 3 mois.

&1

a : TDM au temps portal b : TDM au temps artériel

3.3.2 Modification de la zone centrale

La zone centrale apparait hyperdense au scanner et en hypersignal T1 a I'IRM sans prise de contraste.
Elle correspond a une nécrose hémorragique au niveau de la zone ol a été placée l'aiguille. Elle
disparait aprés quelques mois.
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3.3.3 Apparition de bulles d’air et/ou de gaz

Elles sont liées le plus souvent a I'injection par la gaine coaxiale, lors de la mise en place de I'aiguille,
d’une tres faible quantité d’air ambiant et/ou a la production de gaz par la thermodestruction. Elles
régressent rapidement en quelques minutes ou heures pour les gaz liés a la thermodestruction ou
jours pour I'air ambiant injecté par la gaine coaxiale. Si les bulles d’air persistent aprés plusieurs
semaines, elles peuvent indiquer une surinfection de la zone de thermodestruction.

3.3.4 Rétraction capsulaire

26



Elle peut s’observer pour des zones de thermodestruction se situant au contact de la capsule
hépatique, quelques semaines ou mois suivant le traitement.

3.4 Complications
Dans la littérature, le taux de complications majeures varie entre 2% et 5,7% (30-32) et le taux de
mortalité lié au geste est inférieur a 1% (33—35).

3.4.1 Complications hémorragiques

- Hémorragie intra abdominale

Il s’agit de la complication la plus fréquente liée au traumatisme direct de I’aiguille et non a une plaie
thermique. Ce sont souvent des petits vaisseaux non visibles a I'’échographie qui sont responsables.
Selon les séries le taux varie entre 0,5% et 0,9% (30,35,36). La coagulation du trajet de ponction
systématique a chaque geste est un moyen de prévention fiable (36).

- Hémothorax

Secondaire a une plaie des artérioles intercostales lors des ablations percutanées, il survient dans 0,1
a 0,3 % des cas (33,36-38).

- Hémobilie

Dans 0,1% a 0,5% des cas (36,37), on observe une hémobilie lorsque I'on crée une fistule entre un
vaisseau et une voie biliaire. Le principal risque est I'obstruction des voies biliaires par les caillots de
sang pouvant mener a linsuffisance hépato cellulaire. La localisation du nodule de CHC dans le
segment | serait un facteur de risque de fistule (37).

- Hématome sous capsulaire,

Il est principalement observé dans le cadre de tumeurs sous capsulaires.

3.4.2 Complications infectieuses
Il s’agit principalement de I'abcés hépatique que I'on observe dans 0,3 a 1,7% des cas et qui peut
survenir jusqu’a 60 jours apres la séance (30,35,36,39—-42).

Les principaux facteurs de risque sont :

- la présence d’une anastomose bilio-digestive
- un antécédent de sphinctérotomie

- un antécédent de chimioembolisation

- un diabéte
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L’antibioprophylaxie systématique est encore débattue mais elle peut étre utile en cas de facteurs de
risque.

3.4.3 Complications biliaires

Les complications biliaires sont représentées par les plaies des voies biliaires, les sténoses biliaires,
les biliomes et les fistules biliopleurales. L'incidence varie entre 0,1% a 12% selon les études
(35,36,43,44).

Ces complications sont attendues et dans la majorité des cas elles sont asymptomatiques et ne
progressent pas. Ceci explique leurs fréquences peu élevées et probablement sous-estimées dans les
études.

- Sténose biliaire

La sténose biliaire est toutefois la complication la plus fréquente et peut se développer des semaines
voire des mois apres la radiofréquence. Si elle est périphérique, elle n’entraine aucun symptéme. En
cas de sténose plus centrale elle peut causer une atrophie hépatique localisée avec une altération de
la fonction hépatique, ce qui peut étre avoir de graves conséquences chez des patients déja
cirrhotiques. Toutefois en cas de diagnostic précoce, la sténose peut étre traitée de maniere efficace
par drainage radiologique ou endoscopique.

- Biliome

L'incidence est de 0,1% a 5,8% (30,36,43). Le biliome correspond a une collection encapsulée de bile
en dehors de I'arbre biliaire secondaire a une fuite biliaire. Cette fuite peut étre causée directement
par plaie biliaire par I'aiguille ou de maniére indirecte par la destruction thermique. La majorité des
patients sont asymptomatiques et dans 50% des cas il régresse de maniére spontanée.

3.4.4 Complications pulmonaires
On observe dans 0,8% a 2,1% des cas des complications telles que des hémothorax, des
pneumothorax, des épanchements pleuraux ou des pneumopathies (35,36).

Le facteur de risque principal du pneumothorax est la localisation sous diaphragmatique du nodule
lorsque I'on réalise le traitement par voie intercostale. Certains auteurs suggérent comme moyen de
prévention la création d’un épanchement pleural artificiel pour séparer le poumon du diaphragme
(45). Cette technique reste a discuter au cas par cas.

3.4.5 Autres
- Défaillance hépatique

Cette complication touche les patients cirrhotiques ainsi que les patients ayant déja bénéficié d’une
hépatectomie. Son incidence est de 0,2% a 4,3% (32,35,36,39).
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Les causes de défaillance sont:

- les plaies vasculaires

- une destruction thermique importante atteignant le tissu sain adjacent
- lathrombose portale

- une réserve hépatocellulaire pré thérapeutique faible (score de Child-Pugh au-dela de B8)

- Dissémination tumorale

L'incidence dans la littérature est faible, de 0,5% a 0,7%, probablement du fait d’'un manque de suivi
dans les études (30,31,36). Elle apparait en général 3 a 12 mois apres le traitement. Les mécanismes
impliqués sont I'adhésion des cellules tumorales viables a I'aiguille ou une électrode durant le retrait
et I'envahissement vasculaire des cellules tumorales en cas de saignement durant le geste.

Diminuer le nombre d’applications, traverser une épaisseur suffisante de parenchyme hépatique,
cautériser le trajet de ponction et utiliser des systéemes coaxiaux sont les moyens mis en ceuvre pour
prévenir cette complication (31,34,46,47). Certains auteurs suggérent que la localisation sous
capsulaire et la réalisation d’une biopsie dans le méme temps sont des facteurs de risque
(30,31,48,49).

- Plaies vasculaires hépatiques

La thrombose veineuse portale ou sus hépatique est exceptionnelle mais peut étre grave. Elle est
secondaire a une destruction des cellules endothéliales par la chaleur entrainant une agrégation
plaquettaire puis la thrombose. Elle atteint principalement les vaisseaux périphériques de petits
calibres ou les gros vaisseaux a flux tres ralenti (cirrhose évoluée, thrombose portale préexistante).

Les autres facteurs de risque sont la localisation centrale de la lésion, une compression veineuse par
la tumeur et un antécédent de traitement par radiofréquence.

- Plaies viscérales

Ces plaies sont dues a une proximité immédiate d’'un organe de la zone a traiter, principalement le
colon ascendant. L'antécédent de chirurgie digestive est un facteur de risque créant des adhérences
abdominales. La perforation colique est une complication grave pouvant étre mortelle, nécessitant
une prise en charge adaptée.

Les perforations digestives sont prévenues par I'utilisation d’aiguilles droites pour un meilleur
monitorage de la distance entre I'électrode et la paroi digestive ainsi que par des méthodes
d’interposition avec un ballon ou de I'air.
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- Brdlures cutanées

Les brilures peuvent s’observer le plus fréquemment au niveau des plaques de dispersion et parfois
au point d’entrée de Iaiguille. Les bralures au 3*™ degré sont rares mais possibles. Elles sont dues 3
une puissance trop élevée ou un temps d’ablation trop long. Elles sont prévenues par la mise en
place de 4 plaques de dispersion positionnées en bas des cuisses, équidistants et vérifiées
systématiquement apres 15 minutes d’application du courant de radiofréquence.

3.5 Contre-indications
Les contre-indications absolues de cette technique sont :

- Troubles de la coagulation (plaquettes < 50 000, TP< 50%, TCA > 2 x le témoin) ne pouvant
étre corrigés
- Ascite importante

Il existe des contre-indications relatives :

- Présence d’un pacemaker

- Présence d’une anastomose bilio-digestive
- Organe a proximité

- Lésion proche du hile hépatique

- Lésion sous capsulaire

- Ascite de faible abondance
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4 Etude réalisée

4.1 Rationnel
Dans la majorité des études (30,47,49-58), la localisation sous capsulaire est associée a un risque de
complications et de dissémination tumorale plus important et a un risque de récidive locale plus
élevé. Cependant, il existe actuellement peu d’études publiées qui comparent les risques de la
radiofréquence hépatique selon la localisation sous capsulaire ou non sous capsulaire.

Les études existantes sont de faible effectif (3,4,6), non-comparatives (59) et basées sur une
population non homogene incluant différents types histologiques (CHC ou métastases hépatiques)

(5).

Nous avons réalisé cette étude rétrospective afin d’évaluer les performances de la radiofréquence
hépatique dans les carcinomes hépatocellulaires suivant leur topographie sous capsulaire ou non
sous capsulaire.

4.2 Matériels et méthodes

4.2.1 Inclusion des patients

Cette étude a été réalisée de maniére rétrospective et monocentrique a I’hdpital de I’Archet a Nice.
Les patients inclus ont bénéficié d’une séance de radiofréquence hépatique entre janvier 2005 et
décembre 2014. Ces patients avaient été recensés de maniére prospective dans un registre
disponible dans le service d’'Imagerie médicale.

Les critéres d’inclusion de I'étude étaient : un nodule unique de CHC, sous capsulaire ou non sous
capsulaire, de moins de 5 cm, chez des patients ayant une cirrhose Child-Pugh A ou B, avec une
classification BCLC stade 0 ou A.

Le diagnostic de CHC devait étre établi par les criteres de Barcelone ou par analyse histologique. Les
patients devaient avoir un suivi minimal de 3 mois.

La localisation sous capsulaire était définie par un nodule se trouvant a moins de 1 cm de la capsule
hépatique.

Les données concernant le patient, la tumeur, la procédure thérapeutique et le suivi clinique et en
imagerie étaient collectées en consultant le dossier médical papier et informatique (clinicom).

4.2.2 Traitement et hospitalisation
Les procédures étaient réalisées en salle de radiologie interventionnelle ou en salle de scanner
interventionnel. Les patients n’étaient pas prémédiqués. Tous ont bénéficié d’un traitement sous
anesthésie générale.
La tumeur a traiter était repérée en échographie et/ou en scanner, et la zone devant étre
ponctionnée, était ensuite nettoyée avec une chaine bétadinée.
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Quatre plaques de dispersion étaient positionnées a la racine des deux cuisses (deux plaques de
dispersion par cuisse).

Positionnement correct Mauvaise orientation Alignement incorrect

Le générateur de radiofréquence utilisé était un générateur Boston-Scientific RF 3000 et les aiguilles
étaient des aiguilles déployables type Leveen. La longueur des aiguilles était de 15 cm, leur diameétre
de 15 G, et le parapluie déployable avait un diamétre compris entre 2 et 4 cm.

Le diamétre de laiguille déployable était choisi en fonction du nodule a traiter, avec un
surdimensionnement de I'aiguille comparativement au diameétre lésionnel.

N

— @

g g ] 1§
Ye) = 3
‘/ . &

Générateur Boston-Scientific RF 3000 Aiguille co-axiale Leveen Boston-Scientific

Le repérage en imagerie était le plus rigoureux possible de maniere a ne ponctionner qu’une seule
fois la tumeur sans nécessité de repositionnement per thérapeutique.

En regle générale, une gaine co-axiale était introduite dans un premier temps, sous contréle de
I'imagerie.

Pour les lésions sous capsulaires, on essayait a chaque fois, de ménager un trajet avec une languette
de parenchyme hépatique entre la capsule et le nodule a traiter.

Par cette gaine co-axiale, on pouvait étre amené a effectuer en début de procédure, une ou plusieurs
biopsies tumorales.

L'aiguille de radio fréquence était ensuite déployée au sein de la tumeur, avec un contrble de sa
position par échographie et/ou scanner.

La destruction était alors entreprise selon les abaques fournis par le constructeur, avec un niveau de
puissance défini selon I'aiguille utilisée, et une montée progressive de la puissance en fonction
également du diametre de I'aiguille.

La fin de traitement était obtenue lorsque I'impédance tissulaire calculée en permanence par le
générateur était tres élevée avec une diminution quasi compléte et automatique de la puissance
délivrée par le générateur.
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De maniere systématique, on effectuait une seconde destruction sans modifier la position de
I"aiguille, en délivrant 70 % de la puissance maximale délivrée lors de la premiére application.

Si le diameétre tumoral était supérieur a 3 cm, 'opérateur pouvait modifier la position de I'aiguille
pour effectuer une ou plusieurs autres applications, afin de couvrir le plus largement possible la zone
tumorale.

En fin de procédure, le trajet était cautérisé par une application courte, en particulier au niveau de la
capsule hépatique.

Une imagerie de contrble était effectuée au décours immédiat de la procédure par échographie
et/ou par scanner avec injection iodée intraveineuse.

Le patient était ensuite transféré en salle de réveil puis dans I'unité d’hospitalisation en I’'absence de
complication.

Aucune antibioprophylaxie n’était prescrite de maniere systématique et le traitement antalgique
était adapté en fonction des douleurs ressenties par le patient au réveil.

Un contréle systématique des parametres biologiques hépatiques était pratiqué le lendemain de la
procédure.

Le patient était autorisé a regagner son domicile en I'absence de complication.

4.2.3 Suivi et évaluation en imagerie (Figures 4-7)

Les patients avaient une IRM de contréle (Philips 1.5T, the Netherlands) par un radiologue expert
entre 6 semaines et 2 mois aprés leur séance de radiofréquence puis a 3 mois. En cas d’absence de
récidive, ils bénéficiaient d’une IRM ou d’un scanner (General Electric, 64 coupes) par le méme
radiologue tous les 3 mois pendant 1 an, puis tous les 6 mois.

La récidive locale était définie par une reprise tumorale a moins de 1 cm de la zone de
thermodestruction.

Les taux de survie sans récidive locale, sans récidive hépatique et la survie globale étaient analysés.
Les complications étaient gradées en utilisant la classification internationale NCI-CTC Version 4.0
(60).

4.2.4 Analyses statistiques

Toutes les données étaient analysées en utilisant le logiciel SPSS 20.0 (IBM Corporation). La survie
globale était définie comme la période entre la date de la radiofréquence hépatique et la date du
déceés. La survie sans récidive était définie par la période entre la date de la radiofréquence et la date
de la récidive. Ces survies étaient estimées et représentées graphiquement en utilisant la méthode
de Kaplan-Meier. Les patients étaient censurés au moment de leur mort ou de leurs dernieres

nouvelles. Les données qualitatives et quantitatives étaient comparées a l'aide de test du Chi2. Le

degré de significativité était fixé pour une valeur de p inférieure a 0,05.
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Figure 4 : CHC non sous capsulaire avant et a 4 semaines de la radiofréquence en T2 SPIR

Figure 5 : a et b : CHC non sous capsulaire avant traitement en T2 SPIR et T1 IN OUT, c et d : CHC non
sous capsulaire a 4 semaines de la radiofréquence en T2 SPIR et T1 IN OUT.
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Figure 7 : a: CHC sous capsulaire avant traitement b : a J2 du traitement par radiofréquence c: a 6
semaines du traitement par radiofréquence

35



4.3 Résultats

Entre janvier 2005 et décembre 2014, 304 patients ont bénéficié d’au moins une séance de
radiofréquence hépatique dans le cadre d’un CHC. Cent cinquante-neuf patients ont été inclus dans
cette étude (figure 8). Les caractéristiques des patients sont rapportées dans le tableau 3. Les 159
CHC inclus étaient composés de 63 CHC sous capsulaires et de 96 CHC non sous capsulaires. L’age
médian était de 69 ans dans le groupe sous capsulaire et de 70 ans dans le groupe non sous
capsulaire. Notre population était surtout composée d’hommes (76,7%). Les patients avaient
majoritairement une bonne fonction hépatique avec score de Child-Pugh A (88,6%) et I’étiologie de la
cirrhose sous-jacente était principalement I'alcool et I’hépatite C (32% et 37,7% respectivement).

Il n'y avait aucune différence statistique sur les caractéristiques des patients, de leur fonction
hépatocellulaire, des caractéristiques des procédures thérapeutiques et des caractéristiques
tumorales entre les deux groupes (tableau 3). La durée de survie médiane était de 29 mois (3-110).

304 CHC consécutifs traités par radiofréquence

145 patients exclus

101 patients avec 2 2 nodules

26 patients avec nodule > 5 cm

18 patients avec suivi < 3 mois

159 patients inclus

63 CHC sous capsulaires 96 CHC non sous capsulaires

Figure 8 : Récapitulatif de I'inclusion/exclusion des patients
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Variable Sous capsulaire Non sous capsulaire  p

(n=63) (n=96)
Age 69 (45-87) 70 (44-89) 0,44
Sexe
Homme 51 71 0,342
Femme 12 25
PS
0 36 46 0,134
1 23 48
2 4 2
Score de Child-Pugh
A 55 86 0,571
B 3 7
Etiologie
Alcool 19 32
VHC 20 40
VHB 6 2 0,215
Mixte 2 10
Autres 3 9
Biopsie per procédure 18 44 0,056
Traitement antérieur 19 20 0,181
Taille du nodule 25 (10-45) 25 (9-50) 0,948
Localisation nodule (segment 2-8 1-8 0,108
hépatique)
TP (%) 81,9 (54-100) 86,0 (48-100) 0,595
Taux de plaquettes 113000 (39000- 117715 (25000- 0,645
384000) 252000)
Taux de bilirubine totale (umol/l) 12 (3-44) 12 (4-59) 0,531
AFP 12,3 (1,3-929) 6,7 (1,4-3800) 0.333
Procédure sous 54/7 87/6 0,548
échographie/scanner
1 application/ =2 applications 36/27 53/43 0,266

PS : Performans Status, TP : taux de prothrombine, AFP : alphafoetoprotéine

Tableau 3 : Caractéristiques des patients

Le nombre de récidives locales était de 11/63 dans le groupe sous capsulaire et de 22/96 dans le
groupe non sous capsulaire. Il n’y avait pas de différence significative de la survie sans récidive locale
entre les 2 groupes (p=0,664) (Figure 9).

Si I'on s’intéresse a la récidive hépatique, c’est-a-dire a une récidive a distance du nodule traité, le
nombre de récidive était de 33/63 dans le groupe sous capsulaire et de 49/96 dans le groupe non
sous capsulaire. Il n'y avait pas de différence significative de la survie sans récidive hépatique entre
les 2 groupes (p=0,470) (Figure 10).
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Il n’y avait également aucune différence significative de la survie globale entre les 2 groupes (p=
0,344) (Figure 11).

Nous avons étudié l'influence du nombre d’applications sur le taux de récidive hépatique dans
I’hypothése selon laquelle la multiplication d’effractions de I'aiguille entrainerait une dissémination
locorégionale. Dans le groupe sous capsulaire, 36 patients ont bénéficié d’'une application de
radiofréquence et 27 patients de plus de deux applications. Il n’y avait aucune différence significative
de la survie sans récidive hépatique entre les 2 groupes (p=0,938) (figure 12). Dans le groupe non
sous capsulaire, une application avait été réalisée chez 53 patients et plus de deux applications chez
42 patients. Il n’y avait aucune différence significative de la survie sans récidive hépatique entre les 2
groupes (p=0,401) (figure 13). Dans notre étude, le nombre d’applications n’influencait pas
|"apparition d’une récidive hépatique.

Nous avons également comparé la survie sans récidive hépatique en fonction de la réalisation d’'une
biopsie per procédure ou non. Dans le groupe sous capsulaire, la biopsie a été réalisée chez 18
patients. Il n’y avait pas de différence significative sur la survie sans récidive hépatique avec le
groupe sans biopsie per procédure (p=0,851) (figure 14). Dans le groupe non sous capsulaire, 43
patients ont eu la biopsie avant la radiofréquence hépatique. Il n’y avait pas de différence
significative sur la survie sans récidive hépatique avec le groupe n’ayant pas bénéficié de biopsie
(p=0,289) (figure 15).
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Figure 9 : Comparaison de la survie sans récidive locale entre les deux groupes
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Figure 10 : Comparaison de la survie sans récidive hépatique entre les deux groupes
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Figure 11 : Comparaison de la survie globale entre les deux groupes
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Dans notre étude, nous avons mis en évidence 3 cas de carcinose péritonéale, tous dans le groupe
des CHC non sous capsulaires. Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes,

(p=0,157).

Les autres complications sont résumées dans le tableau 4. Il n’y avait pas de différence significative
entre les 2 groupes toutes complications confondues (p=0,402). La durée d’hospitalisation médiane
était de 4 jours (3-42) et de 4 jours (3-33) respectivement dans le groupe sous capsulaire et non sous

capsulaire sans différence significative (p=0,737).

Nous avons observé 2 déces dans le groupe non sous capsulaire. Le premier a été provoqué par un
choc cardiogénique sur embolie pulmonaire a 48 heures de la radiofréquence et le second par un
syndrome de détresse respiratoire aiglie sur abcés hépatique, 1 mois aprées la radiofréquence. Il n’y

avait pas de différence significative de mortalité entre les 2 groupes (p=0,249).

Fievre

Grade 1-2

Grade 3-4
Hepatalgie

Grade 1-2

Grade 3-4
Carcinose péritonéale
Abceés hépatique
Encéphalopathie
hépatique
Hémoperitoine/hématome
perihépatique
Perforation colique
Cholangite ischémique
Epanchement
pleural/hémothorax
Pneumothorax
Infection du liquide
d’ascite
Choc cardiogénique sur
embolie pulmonaire

Sous capsulaires

[EEN

O OO rFr b

Non sous capsulaires

o

N W WN B

p

0,084

0,323

0,157

non significatif
non significatif
non significatif
non significatif
non significatif

non significatif

non significatif
non significatif

non significatif

Tableau 4 : Récapitulatif des complications post traitement
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Figure 12 : Comparaison de la survie sans récidive hépatique selon le nombre d’applications dans le
groupe sous capsulaire
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Figure 13 : Comparaison de la survie sans récidive hépatique selon le nombre d’applications dans le
groupe non sous capsulaire
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Figure 15 : Influence de la réalisation d’une biopsie per procédure sur la survie sans récidive
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5 Discussion

Le traitement par radiofréquence peut étre appliqué aux patients ayant un CHC sous capsulaire avec
les mémes résultats que pour le CHC non sous capsulaire.

La radiofréquence est la premiére technique de destruction locale avec un niveau de preuve élevé et
un grade de recommandation fort (A) en cas de CHC stade 0 ou A de moins de 5 cm (figure 16). Elle a
démontré en particulier sa supériorité par rapport aux autres techniques de destruction focale telles
que l'alcoolisation (61).

Cette technique est a ce jour recommandée pour les CHC non résécables. Une méta-analyse de Duan
et al (1) a comparé la radiofréquence hépatique et la chirurgie dans le traitement de CHC inférieurs a
5 cm chez des patients avec un score de Child-Pugh A ou B. La survie globale a 1 an était comparable
dans les 2 groupes (OR 0,76; 95%IC = 0,58-1,00; p= 0.05) mais les survies a 3 ans (OR 0,59 95%IC 0,43-
0,81 ; p=0,001) et 5 ans (OR 0,46 95%IC 0,32- 0,67 ; p<0,0001) étaient supérieures dans le groupe
traité par chirurgie. Les survies sans récidive a 1, 3 et 5 ans étaient également en faveur de la
chirurgie de maniére significative. En revanche, le taux de complications était plus élevé de maniere
significative (OR 0,32 95%IC 0,18-0,56 ; p<0,0001) ainsi que la durée d’hospitalisation plus longue
dans le groupe post résection chirurgicale (p=0,005).

Ces résultats sont concordants avec une méta-analyse récente (2) avec 23 études comparant la
radiofréquence a la chirurgie. La survie sans progression était comparable entre les 2 groupes mais la
survie globale était supérieure dans le groupe traité par chirurgie a 1 an (OR 0,71, 95% IC 0,52-0,96),
3 ans (OR 0,62, 95%IC 0,49-0,78) et 5 ans (OR 0,55, 95%IC 0,47-0,66) (figure 17). Quant au taux de
morbidité, il était inférieur dans le groupe traité par radiofréquence (OR 0,37 95%IC 0,24-0,58)
(figure 18).

Dans l'analyse en sous-groupe, la radiofréquence était néanmoins comparable a la chirurgie en
matiere de survie globale a 1, 3, 5 ans chez les patients avec un score de Child Pugh A (figure 19). Les
patients avec un nodule unique inférieur a 3 cm traités par radiofréquence avaient également une
survie globale comparable a 1 et 3 ans, avec une survie globale a 5 ans inférieure a la chirurgie. Dans
le cas de nodules supérieurs a 3 cm, la survie globale a 1 et 3 ans était supérieure dans le groupe
traité par résection chirurgicale. Cette analyse suggére que la radiofréquence pourrait étre le
traitement de choix des CHC inférieurs a 3 cm avec une fonction hépatique conservée avec une
survie globale comparable a la chirurgie associée a une plus faible morbidité. Cependant, la plupart
des études sont non randomisées et non comparatives avec une population étant tres hétérogene ce
qui nécessite des études de meilleure puissance pour confirmer ces résultats.
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Figure 16 : Traitement selon classification BCLC et grade de recommandation (62)
Radiofréquence Chirurgie
Etude Evénement  Total Evénement Total Pourcentage OR 95% IC OR 95% IC
Abu-Hilal, M.2008 28 34 31 34 5,4% 0,45 (0,10-1,98) -
Chen, M.5. 2006 58 71 84 S0 3,1% 1,62 (0,39-6,71) —_—
Desiderio, 1.2013 az aa 52 52 2,7% 0,16 {0,01-3,38) - -
Feng, K.2012 78 8a a1 8a 5,7% 0,48 (0,12-1,98) —_—
Guglielmi, A.2008 29 32 28 31 2,6% 1,04 (0,19-5,57) ——
Gua, WX 2013 39 54 91 102 4,6% 2,15 {0,72-6,44) —
Hirgoka, A.2008 100 105 58 59 3,5% 0,34 (0,04-3,02) =
Huang, J.2010 100 115 113 115 14,6% 0,12 (0,03-0,53) —
Hung, H.H.2011 184 190 223 229 6,3% 0,83 (0,26-2,60) —_—
Imai, K 2012 80 a2 101 101 2,7% 0,16 {0,01-3,35) < -
Kong, W.2011 a3 a7 36 40 3,3% 1,19 (0,28-5,12) s
Lupa, L 2007 58 60 38 432 1,5% 3,05 (0-53-17,50) —r— —
Mishikawa, H 2011 155 1le2 59 59 4,4% 0,15 {0,01-2,65) + '
Feng, £ W 2012 70 71 67 74 0,9% 7,31 (0,88-61,04) —
Pompili M 2013 113 116 111 116 2,9% 1,70 {0,40-7,27) S S E—
Sung N.H 2005 55 55 91 53 0,6% 3,03 (0,14-64,33) =
Tohme, 5.2013 52 60 44 50 6,4% 0,89 (0,29-2,75) ——
Ueno, 5 2008 152 155 122 123 2,6% 0,42 (0,04-4,04) - -
Wang, I.H 2012 284 306 251 260 19,4% 0,46 (0,21-1,02) —
Wong, K0 2012 35 36 46 46 1,6% 0,25 {0,01-6,43) *
Yun, W.K 2011 250 255 215 215 5,0% 0,11 {0,01-1,92) . =
Total (95% CI) 2174 2025 100% 0,71 (0,52-0,96) L 4
| | I |
0.01 0.1 1 10 100
résection chirurgicale radiofréquence

Figure 17 : Méta-analyse de la survie globale a 1 an (2)
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Radiofréquence

Chirurgie

Etude Ev t Total Evé t Total Pourcentage OR 95% IC OR 95% IC
Abu-Hilal, M.2008 5 35 9 34 7,3% 0,46 (0,14-1,56) — ]
Chen, M.S. 2006 3 71 50 50  7.2% 0,04(0,01-0,12) —@———
Desiderio, J.2013 7 a4 14 52 2,7% 0,51(0,19-1,42) — =
Feng, K.2012 8 84 18 84 9,7% 0,39 (0,16-0,95) —_—
Guo, W.X 2013 8 94 20 102 9,9% 0,38 (0,16-0,91) —
Hiraoka, A.2008 5 105 3 59 5,9% 0,93 (0,21-4,05) _
IKEDA, K, 2011 7 236 5 138 7,6% 0,81(0,25-2,61) _
Kong, W.2011 23 47 22 40 10,1% 0,78 (0,34-1,83) ——
Lupo, L 2007 6 60 7 42 7,6% 0,56 {0,17-1,79) ———
Tohme, 5.2013 9 60 15 50  9,4% 0,41 (0,16-1,05) —_—
Ueno, S 2009 1 82 9 101 3,6% 0,13 (0,02-1,02) |
Wang, J.H 2012 14 71 38 74 11,0% 0,23 (0,11-0,49) =
Wong, K.M 2012 0 36 a 46 2,0% 0,13 (0,01-2,48) « -
4
Total (95% Cl) 1025 912 100% 0.37(0.24, 0.58) | I i i
0.01 0.1 1 10 100
Résection chirurgicale radicfréquence hépatique
Figure 18 : méta-analyse du taux de morbidité (2)
Variables Année Survie globale Survie sans progression
5P OR (95%IC) P value s OR (95%IC) P value
Score de Child A 1 77815 1.07 (050, 2.26) 0.87 5349 0.70 (044, 112 014
3 7825 0.62 (034, 1.14) 0.12 57549 057 (0.35, 0.96) 0.04
5 3245 0.61 (036, 1.0§) 0.08 3245 0.44 (0.14, 1.36) 0.15
Nodule < 3em 1 B/1.081 0.35 (028, 1.08) 0.083 6743 0.49 (0.26, 0.594) 0.031
3 B1.081 0.31 (023, 1.0 0.063 6743 0.33 (0.34, 0.82) 00035
5 77849 0.35 (0.17, 0.74) 0.006 6743 0.53(0.23, 1.24) 0.143
Nodule > Jem 1 112 0.08 (0.01, 0.78) 0.029 141 0.46 (0.09, 2.39) 0.337
3 112 0.15 (0.05, 0.50) 0.002 141 0.24 (0.03, 2.16) 0.202
5 112 0.36 (0.24, 1.30) 0177 141 0.37 (0.04, 3.4) 0.388
Wodule wrigue 1 152215 0.82 (054, 127 0377 13/1.65% 0.59 (0.41, 0.84) 0.003
3 15/2.178 0.64 (041, 0.58) 0.043 12/1.631 0.60 (0.49, 0.73) 0.000
5 121567 0.53 {036, 0.79) 0,001 111390 0.59(0.35, 0.99) 0.047
HModules multiples 1 4237 095 (0.18, 5.05) 05952 e 0.34 0010, 1.13) 0078
3 47237 0.53 (0.10, 2.66) 0437 122 0.53 (0.11,257) 0.426
5 112 0.40 (017, 0.52) 0032 153 0,57 (0.10, 3.38) 0532

Figure 19 : RF versus chirurgie. Analyse en sous-groupes (2)

Outre un diametre tumoral supérieur a 4 cm, d’autres facteurs limitants pour les thermodestructions
par radiofréquence ont été évoqués comme certaines topographies proches des voies biliaires
centrales ou sous capsulaire.

Certains auteurs suggerent que la localisation sous capsulaire est une contre-indication a la
réalisation de la radiofréquence du fait du taux de complications majeures plus élevé comme
I’'hémorragie intrapéritonéale (30), le taux de récidive tumorale locale (51,63) ou le risque de
dissémination tumorale (49,64).



En effet, Livraghi et al (30) ont étudié les complications de la radiofréquence hépatique dans une
étude multicentrique. Celle-ci retrouvait 12 cas d’hémorragies intrapéritonéales, 9 cas sur 12
concernant des nodules sous capsulaires.

Yang et al (63) observaient une survie sans récidive a 1,3 et 5 ans de 64%, 31% et 24% avec comme
facteurs de risque de récidive indépendants la taille du nodule supérieure a 3 cm et les topographies
proches d’un vaisseau intrahépatique ou de la capsule hépatique. Komorizono et al (51) estimaient
également que la localisation sous capsulaire était un facteur de risque de récidive locale (RR 5,2;
95%IC 1,7-166; p = 0.005).

Shiozawa et al (64) observaient dans leur cohorte 7 disséminations tumorales avec comme facteurs
de risque la localisation sous capsulaire et I'antécédent de traitements multiples par radiofréquence.
Dans I’étude de Llovet et al (49), 12,5% des patients avaient une dissémination tumorale. Les facteurs
de risque mis en évidence étaient la localisation sous capsulaire (p=0,009), la faible différenciation
tumorale (p=0,02) et le taux de référence d’AFP (p=0,02). Nous pouvons également citer I'étude de
Jaskolka et al (65) qui observait 4% de dissémination tumorale avec comme facteurs de risque la
localisation sous capsulaire (OR = 11,57, p = 0,007) et la multiplication des traitements (OR = 2,0, p =
0,037). En revanche, dans certaines études, comme celle de Shirai et al (66) avec un taux de
dissémination tumorale de 8,4% a 5 ans, ne mettaient pas en évidence la localisation sous capsulaire
comme un facteur de risque en analyse multivariée.

Le traitement des CHC sous capsulaire par radiofréquence hépatique reste donc a ce jour toujours
débattue. Cependant, la localisation sous capsulaire est fréquente ; dans notre étude les CHC sous
capsulaires représentaient 39,6 % de notre population. La contre-indication de la radiofréquence
dans les CHC sous capsulaires non résécables peut priver alors un grand nombre de patients d’un
traitement validé, efficace et supérieure aux autres techniques de destruction par voie percutanée.

Quatre études (tableau 5) ont comparé le traitement par radiofréquence hépatique de CHC sous
capsulaires comparativement a ceux n’ayant pas une topographie sous capsulaire. Elles concluaient a
I'absence de différence significative du taux de récidive locale, de réponse compléete et de
complications entre les deux groupes. Cependant, il existait des biais dans ces études.

Contrairement a notre étude qui était comparative, I'étude de Filippoussi et al (58) était non
comparative ce qui limite son interprétation.

Afin d’obtenir la population la plus homogene possible, nous avons sélectionné des patients avec un
CHC unique de moins de 5 cm sous capsulaires et non sous capsulaires. Dans I’étude de Cho et a/
(55), les CHC étaient soit uniques soit multiples. En cas de forme multifocale, certains des nodules
dans le groupe sous capsulaire étaient non sous capsulaires ce qui faisait de ce groupe une
population treés hétérogene.

La population de Sartori et al (56) était également peu homogéne puisqu’elle était constituée de CHC
et de métastases hépatiques dont I’évolution carcinologique est radicalement différente.
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Enfin, notre étude comportait 159 patients (63 patients dans le groupe sous capsulaire et 96 dans le
groupe non sous capsulaire alors que les 3 études constituées seulement de CHC (55,57,58) étaient
de plus faible effectif.

Tableau 5
Auteur, Patients Effectifs Complications Réponse Récidive Survie
année majeures complete locale globale
(référence)
Cho et CHC uniqueou SC:11 aucune SC: 100% SC: 0% N/A
al,2006 multiples SC NSC: 17 NSC:96.7% NSC: 10%
(55) ou NSC p=1,000 p=0,545
Sartori et CHCou SC: 44 SC:7% SC:13% SC:9 N/A
al, 2008 métastases NSC: 137 NSC:1.5% NSC: 16.9% NSC: 22
(56) hépatiques SC p=0,093 p=0,180 p=0,469

ou NSC
Kim et CHC unique SC SC: 15 SC: 0% SC:93% SC:21% p=0,78
al,2008 ou NSC NSC: 27 NSC: 7.4% NSC : 96% NSC: 15%
(57) p=0,53 p>0,99 p=0,68
Filippoussi 1 ou 2 nodules 44 32,2%* N/A 19,25%* N/A
et al, 2011 sous
(58) capsulaires

CHC : carcinome hépatique cellulaire, SC : sous capsulaire, NSC : non sous capsulaire, N/A : non applicable

* Pas de groupe contréle

Le taux de récidive locale dans notre groupe sous capsulaire était de 11/63 patients soit 17,4%. Ce
résultat est en accord avec I'étude de Kim et al (57) montrant un taux de récidive de 21% ainsi que
celle de Filippoussi et al (3) observant un taux de récidive a 19,25%.

Les survies a 1 et 2 ans dans notre étude étaient de 80% et 69% dans le groupe sous capsulaire et de
91% et 83% dans le groupe non sous capsulaire sans différence significative entre les 2 groupes
(p=0,344). Ces résultats sont comparables a I'étude de Kim et al ne montrant pas de différence
significative entre le groupe sous capsulaire et le groupe non sous capsulaire (respectivement 80% et
80% vs 89% et 74%, p=0,78)

Nous avons observé 3 cas de carcinoses péritonéales soit 1,9% des patients ce qui est inférieur aux
résultats de la littérature. En effet, dans les études de Llovet et al (49) et de Shirai et al (66), les taux
étaient respectivement de 12,5 et de 8,4%. Cette différence pourrait s’expliquer par une sous-
estimation de la dissémination tumorale du fait notre suivi médian de 29 mois comparativement a
I’étude de Shirai et al qui étudiait le taux de dissémination a 5 ans. Elle pouvait également s’expliquer
par la technique utilisée pour cette étude privilégiant la ponction tumorale unique et l'usage
systématique de gaines coaxiales protégeant tout contact de l'aiguille de radiofréquence avec les
tissus ponctionnés.
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Nous avons eu 19 complications graves (12%), 4 dans le groupe sous capsulaire et 15 dans le groupe
non sous capsulaire. Dans I'étude de Kim et al (4) 4,8% des patients ont présenté des complications
graves, tous dans le groupe non sous capsulaire et dans I'étude de Sartori et al elles concernaient
2,8% des patients. Le pourcentage plus élevé de complications graves de notre étude peut
s’expliquer par les différentes définitions de complications majeures sans stratification par grade
pour les études de la littérature. De plus, nous avons pris en compte les complications immédiates et
retardées comme par exemple les abces dans les complications majeures liées au geste.

Notre étude comportait des limites. Tous les patients n’ont pas été biopsiés, comme cela est
néanmoins possible par l'usage des critéres diagnostiques non invasifs de Barcelone. Nous n’avons
donc pas pu établir le degrés de différenciation histologique de toutes les tumeurs, la différenciation
tumorale pouvant étre un facteur de risque de dissémination tumorale (67) (68). Par ailleurs, certains
patients ont eu une biopsie au cours du geste, des biopsies pouvant augmenter le risque de
dissémination tumorale (69) ou de complication hémorragique.

Néanmoins, Il n’y avait pas de différence significative pour les paramétres évalués pour les deux
groupes et en particulier pour la réalisation de biopsies lors de la procédure.

Malgré une médiane de suivi a 29 mois, certains suivis étaient inférieurs 6 mois ce qui a pu sous-
estimer le nombre de récidives hépatiques et de disséminations tumorales chez ces patients.
Toutefois, cela n’a affecté que 6 patients de notre population soit 3,7%.

Enfin, le caractére rétrospectif et monocentrique peut limiter la puissance statistique de notre étude
par des données manquantes a posteriori comme par exemple I'évaluation précise du grade des
complications. Cependant, il existe une grande reproductibilité de prise en charge des patients car la
totalité des patients ayant bénéficié d’'une radiofréquence hépatique durant la période d’étude a été
recensée de maniére prospective dans un registre sans sélection et la technique utilisée a été
identique.

Afin de confirmer ces résultats, une étude prospective comparative et randomisée serait toutefois
nécessaire.
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6 Conclusion

Le traitement de CHC sous capsulaires aux stades trés précoces ou précoce par radiofréquence peut
étre appliqué comparativement a ceux n’ayant pas une topographie sous capsulaires, avec des
complications, risques de récidive tumorale locale ou a distance et survie globale sans différences
statistiques significatives.

La topographie tumorale sous capsulaire ne constitue donc pas une contre-indication au traitement
par radiofréquence, a condition d’utiliser une technique rigoureuse évitant en particulier plusieurs
ponctions tumorales et utilisant un systeme coaxiale.

Les résultats doivent étre confirmés par une étude prospective et ne peuvent étre transposés de
maniéere certaine a d’autres méthodes de thermodestruction comme par exemple les micro-ondes ou
la congélation.
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Thermodestructions percutanées de carcinomes
hépatocellulaires : évaluation de leurs performances suivant
la topographie tumorale sous capsulaire ou non sous

capsulaire

Résumé

OBJECTIF. L'objectif de cette étude était de comparer le taux de complications, le taux de récidive
locale et hépatique et la survie globale apres un traitement par radiofréquence hépatique (RF) d’un
carcinome hépatocellulaire (CHC) unifocal selon sa topographie sous capsulaire ou non sous
capsulaire.

MATERIELS ET METHODES. Entre janvier 2005 et décembre 2014, 159 patients consécutifs, avec un
score de Child-Pugh A ou B, ont eu une radiofréquence hépatique pour un CHC unique de moins de 5
cm, de stade 0 ou A de la classification de BCLC. Les groupes des nodules sous capsulaires et non sous
capsulaires comportaient respectivement 63 patients et 96 patients. Les patients devaient avoir un
suivi minimum de 3 mois. La localisation sous capsulaire était définie par un nodule se trouvant a
moins de 1 cm de la capsule hépatique.

RESULTATS. Le nombre de récidive locale était de 11/63 (17,4%) dans le groupe sous capsulaire et de
22/95 (23,1%) dans le groupe non sous capsulaire sans différence significative entre les 2 groupes,
(p=0,664). Le taux de récidive hépatique était de 33/63 dans le groupe sous capsulaire et de 49/96
(p=0,470). Les survies a 1 et 2 ans dans notre étude étaient de 80% et 69% dans le groupe sous
capsulaire et de 91% et 83% dans le groupe non sous capsulaire (p=0,344). Nous avons mis en
évidence seulement 3 cas de carcinose péritonéale, tous dans le groupe non sous capsulaire
(p=0,157). ll n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes toutes complications confondues
(p=0,402).

CONCLUSION. Le traitement de CHC sous capsulaires aux stades trés précoces ou précoce par
radiofréquence peut étre appliqué comparativement a ceux n’ayant pas une topographie sous
capsulaires, avec des taux de complications, de risques de récidive tumorale locale ou a distance et
de survie globale sans différences statistiques significatives.
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