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I. INTRODUCTION

1) GENERALITES

1.1. Epidémiologie

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le plus fréquent des cancers primitifs du foie (90%)
et survient plus fréqguemment chez I'homme (sexe ratio 5/1).

En 2012, le CHC était la 2°™ cause de décés par cancer chez I'homme dans le monde et la
6°™ cause chez la femme 1.

Du fait d'une létalité importante, le nombre de nouveaux cas de CHC en 2012 dans le monde
(782 500) est proche du nombre de déces durant cette méme année (745 500) dont la Chine en
représente a elle seule 50%.

Le taux d'incidence du CHC est le plus élevé dans l'est de I'Asie et le nord de I'Afrique avec
des taux d'incidence respectivement de 31,9/100 000 et 18/100 000.

En Europe de I'ouest le taux d'incidence en 2012 était de 8/100 000 (Figurel).

Figure 1 : Taux d'incidence du CHC selon le sexe et la zone géographique !
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Dans les pays a faible incidence (Amérique du nord, Europe de I'Ouest), la tendance actuelle
est & I'augmentation de I'incidence en lien avec l'infection par le virus C dans les années 70, la
meilleure identification diagnostique et la meilleure prise en charge des complications de la
cirrhose. A cela se surajoute I'augmentation de prévalence de I'obésité et du diabéte dans ces
pays.

A contrario, on note une diminution de l'incidence dans les pays ou celle-ci était élevée en
lien avec la vaccination contre I'hépatite B et I'amélioration des conditions d'hygiéne et
d'asepsie.

En Europe, la France et I'ltalie sont les pays avec les taux d'incidence les plus élevés chez
I'nomme (respectivement 10,5/100 000 et 13,4/100 000).

En France, le taux de mortalité dd au CHC a connu une augmentation jusqu'a la fin des années

90 avant de décroitre chez I'nomme (Figure2).

Figure 2 : Evolution du taux de mortalité par CHC en France entre 1990 et 2010 [21
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1.2. Facteurs de risque

e Cirrhose

La cirrhose est considérée comme un état pré-cancéreux. Il est estimé qu'au moins 30 a 40%
des cirrhoses, toutes étiologies confondues, se compliquent a plus ou moins long terme d'un

carcinome hepatocellulaire.



Dans pres de 90% des cas, le CHC se développe sur foie cirrhotique. En I'absence de cirrhose,
il existe la plupart du temps une hépatopathie chronique sous-jacente. La survenue d'un CHC

sur foie sain est possible mais reste rare.

Differents mécanismes au stade de cirrhose accélerent I'évolution vers le CHC tels que la
dysfonction des téloméres avec instabilité chromosomique, le stress oxydatif et I'inflammation
chronique. !

e Hépatite B

A I'échelon mondial, le carcinome hépatocellulaire est dd au virus de I'hépatite B (VHB) dans

plus de 50% des cas et peut survenir sur foie non cirrhotique.

Différentes études évaluent le risque de développer un CHC en cas d'infection par I'hépatite B

entre 10 et 30 fois celui de la population générale.

Le mode de contamination differe selon la zone géographique. Dans les zones endémiques
d'infection par le VHB, la contamination est souvent verticale de la mere a l'enfant avec
passage a la chronicité dans 90% des cas. A I'opposeé, dans les zones de faible incidence, la
contamination est la plupart du temps sexuelle a I'age adulte avec guérison dans 90% des cas
sans passage a la chronicité.

Les zones géographiques de forte prévalence sont la Chine, I'Asie du Sud-Est et I'Afrique
Sub-Saharienne (prévalence d'’AgHbs > 8%). La France se situe en zone de faible prévalence
(AgHbs < 2%).

D'autres cofacteurs sont connus pour augmenter le risque de CHC parmi les patients infectés
par I'hépatite B comme I'exposition a l'aflatoxine, la consommation d'alcool ou de tabac, une
co-infection par le virus de I'népatite C ou D. De plus, ce risque est d'autant plus éleve que la
durée d'évolution de I'hépatopathie virale B est longue et que la charge virale est élevée en cas
d'hépatite B active. Différentes études ont prouveé que l'apparition spontanée ou induite par un

traitement de I'anticorps Hbs était associée a une meilleure évolution.

Plusieurs mécanismes sont impliques dans la carcinogénese liee au VHB : soit par une action
indirecte via l'inflammation, la nécrose hépatocytaire, la régénération secondaire avec

développement d'une hépatite chronique puis d'une cirrhose ; soit par un mécanisme direct via



les propriétés oncogéniques du virus avec l'intégration de son génome au sein des cellules

infectées B,
e Hépatite C

L’hépatite C chronique est un facteur de risque majeur de CHC avec un sur-risque estimé
entre 20 et 30% selon les études. Ici aussi, la consommation excessive d’alcool, la co-
infection par le VHB ou le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), la présence d’un
diabéte, d’une obésité sont des cofacteurs potentialisant 1’effet carcinogene du virus de
I'népatite C (VHC). Il a été démontré que 1’éradication virale réduisait 1’incidence et la

mortalité liée au VHC ¥,
e Alcool

La consommation chronique d’alcool est associée a un sur-risque de CHC de 16% chez les
patients avec consommation de 3 unités d’alcool ou plus par jour en comparaison auX non
buveurs. 1l est observé une relation linéaire entre la quantité d’alcool consommée et le risque
relatif de CHC (Figure 3). L’effet carcinogéne de 1’alcool est dU a ’acétaldéhyde, métabolite
de I’éthanol.

Figure 3 : Association entre consommation d’alcool et risque relatif de CHC [5]
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e Steatopathie métabolique (NASH et NAFLD)

La NAFLD (non alcoholic fatty liver disease) est la premiére cause d’hépatopathie chronique
avec une prévalence élevée estimée a 30% dans les pays occidentaux. Selon une base de
données Américaine Marketscan, 59% des CHC seraient dis a une hépatopathie
dysmétabolique . Le CHC peut survenir chez des patients atteints de NAFLD méme en

I’absence de cirrhose suggérant un lien direct entre syndrome métabolique et CHC [,
e Diabete

Wang & al. ont mis en évidence dans leur méta-analyse une augmentation du risque de CHC
chez les patients diabétiques avec un risque relatif (RR) de 2,31 [95% CI : 1,87 — 2,84] [,
Une autre méta-analyse a quant a elle montré 1’effet protecteur de la Metformine avec une

réduction de 50% de I’incidence du CHC chez les patients diabétiques !,
o Obésité

L’incidence de 1’obésité a doublé depuis les années 80 dans le monde avec plus de 1,5
milliard de personnes en surpoids (IMC > 25 kg/m?) et 500 millions d’obéses (IMC > 30
kg/m?). Une méta-analyse composée de 11 études de cohorte a mis en évidence un RR de 1,17
[95% CI: 1,02-1,34] chez les patients en surpoids et 1,89 [95% CI: 1,51-2,36] chez les

patients obéses par rapport aux personnes de poids normal 9.

e Hémochromatose

D’apres une étude Suédoise comprenant pres de 2000 patients atteints d’hémochromatose
génétique, le risque de développer un CHC chez ces patients est 20 fois plus important que

celui de la population générale ™.

e Cirrhose biliaire primitive

Le sur-risque de CHC chez des patients atteints de cirrhose biliaire primitive (CBP) est estimé
a 18 d’aprés une méta-analyse comprenant 16 000 patients 2. Etant donné la faible

prévalence de la CBP, la proportion de CHC liée a celle-ci est faible également.

10



e Autres causes d’hepatopathies chroniques

Le risque de CHC li¢ aux cirrhoses d’origine auto immune ou secondaires a un déficit en al
anti-trypsine semble étre majoré. La quantification de ce risque est difficile du fait d’une
grande hétérogénéité entre les études évaluant ce risque. La survenue de CHC chez des

patients avec cirrhose liée & une maladie de Wilson semble rare .
e Adénome

Il existe 4 types d’adénomes hépatiques dont la prévalence est faible : HNF1a, B-caténine,
inflammatoires et non spécifiques. Tous sont a risque de transformation maligne dont la
proportion varie entre 2 et 30% selon le type. Les adénomes mutés B-caténine ont le plus de
risque de dégénérescence. D’autres facteurs de risque sont connus comme le sexe masculin,

lataille > 5 cm et la prise d’cestro-progestatifs.
e Tabac

Selon une étude cas-témoins réalisée a partir d’une cohorte européenne, les fumeurs actifs ont
pres de 4,5 fois plus de risques de développer un CHC comparés aux patients n’ayant jamais
fumé. En cas de tabagisme sevré, il persiste un risque de CHC multiplié par 2 4.

e Aflatoxine Bl

L’ Aflatoxine est une toxine issue d’un champignon de la famille des Aspergillus. Cette toxine
est reconnue comme carcinogene, tout particulierement en Asie du Sud-Est et en Afrique Sub-
Saharienne, bien que sa fréquence diminue en lien avec les modifications alimentaires.

L’ Aflatoxine B1 est responsable d’une mutation spécifique du géne P53.
e (Café

Dans la méta-analyse de Bravi & al, les personnes avec consommation réguliére de café ont
une réduction de 40% du risque de CHC comparé aux non consommateurs. Ce risque est

d’autant plus réduit que la consommation est importante 1%,

11



e Facteurs génétiques

Une étude cas-contrdle Italienne incluant 229 CHC a estimé un sur-risque de CHC a 2,38
[95% CI : 1,01-5,58] en cas d’antécédent familial de CHC [16] Ces résultats ont été confirmés

par une méta-analyse asiatique retrouvant un RR & 2,55 [95% ClI : 2,05-3,16] 7).

1.3. Carcinogénese

La cirrhose est considérée comme un état pré-cancéreux du fait des modifications génétiques
entrainées par la régénération hépatique constante.

Il existe des modifications génomiques dues a une instabilité chromosomique de certaines
régions hébergeant d’importants oncogenes et genes suppresseurs de tumeurs.

Il existe aussi une activation des télomerases permettant de re-synthétiser des télomeres ayant
un réle majeur dans la mort cellulaire « programmeée ».

De plus, il existe une dérégulation des voies de signalisation intervenant dans la croissance
cellulaire (HGF, IGF, EGF), la différenciation cellulaire (Wnt, Notch) et 1’angiogénése
(VEGF) au cours de la carcinogénése hépatique.

L’inhibition de la voie P53 et de la voie Rb/p16 ayant un r6le important dans la régulation du
cycle cellulaire est fréquemment impliquée au cours de la carcinogénése hépatique.

Enfin, il existe un switch concernant le métabolisme énergétique passant d’un métabolisme
oxydatif a un métabolisme basé sur la glycolyse.

Tout ceci participe a un déséquilibre entre la prolifération et la mort cellulaire a I’origine

d’une population d’hépatocytes monoclonaux dysplasiques M.

12



1.4. Histoire naturelle

On considére qu’il existe une filiation entre le nodule de régénération jusqu’au petit CHC en

passant par le nodule dysplasique de bas puis de haut grade ™.

Le développement du cancer s’accompagne d’un accroissement progressif de la
vascularisation artérielle du nodule et d’une perte progressive de la vascularisation portale qui
explique I’aspect radiologique typique du CHC. En pratique, la distinction entre ces
différentes lésions nodulaires représente un difficile probleme diagnostic, car leurs

caractéristiques histologiques et radiologiques sont tres proches.

Les macronodules de régénération mesurent entre 5 et 15 mm de diamétre et leurs
caractéristiques histologiques et en imagerie sont identiques a celles du parenchyme

cirrhotique avoisinant.

Les nodules dysplasiques sont caractérisés par la présence d’atypies cytonucléaires et par
I’augmentation de 1’épaisseur des travées hépatocytaires (Tableau 1). Ils sont divisés en
nodules dysplasiques de bas grade, dont I’évolution vers le CHC est controversée et en

nodules dysplasiques de haut grade dont 1’évolution vers le CHC parait trés fréquente.

En cas de diagnostic tardif ne permettant aucun traitement palliatif ou curatif, 1’évolution est
tres défavorable comme 1’a montré une cohorte de 320 patients avec prise en charge
symptomatique uniquement. La survie médiane était de 6,8 mois [95% CI: 5,8-7,7] et la

survie globale a 1 an de 32% %!,

13



Tableau 1 : Principales caractéristigues histologiques et radiologigues des macronodules de

régénération, des nodules dysplasiques de bas et de haut grade et du petit CHC bien et

moyennement différencié

Macronodule Nodule Nodule Petit CHC Petit CHC
de dysplasique dysplasique bien moyennement
régénération de bas grade de haut grade différencié différencié
Histologie
Atypies cellulaires non (parfois . . .
Non DGC) oui (DPC) oui oui
Epaississement des ) ) )
travées hépatocytaires Non non oul oui oui
Artéres isolées’ Non tres rare rare assez fréquent fréquent
Invasion stromale® non non non rare° fréquent
Imagerie®
Vascularisation ;
e e . iso/hypo
artérielle Iso iso/hypo Iso/hypo parfois hyper hyper
Vascularisation . . . f
Iso iso iso iso hypo

portale®

DGC : dysplasie a grandes cellules, DPC : dysplasie a petites cellules
% artéres non accompagnées par un canal biliaire (néoangiogénése)
b cellules tumorales dans les espaces portes ou dans le stroma fibreux (coloration de la réticuline, étude immuno-
histochimique CK 7 ou CK 19)
®sur une biopsie a l'aiguille

4TDM, IRM

¢ par comparaison avec le parenchyme cirrhotique non tumoral

"lavage au temps portale et/ou tardif (washout)

1.5. Dépistage

L’objectif du dépistage est d’augmenter la proportion de CHC accessibles a un traitement
curatif. Sur une cohorte de patients suivis par échographie tous les 6 mois, Trinchet & al. ont
montré que 2/3 des patients étaient accessibles a un traitement curatif au diagnostic.
Cependant, dans la pratique courante, seulement 20% des patients sont diagnostiqués suite a
un dépistage échographique et seulement ¥ des patients sont accessibles a un traitement
curatif au diagnostic. En plus des patients cirrhotiques, d’autres groupes de patients a risque
doivent étre dépistés comme les patients atteints d’hépatite C avec une fibrose F3 selon

Métavir.
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Concernant les patients VHB, le dépistage est recommandé pour :

- Les hommes asiatiques > 40 ans

- Les femmes asiatiques > 50 ans

- En cas d’antécédent familial de CHC

- Les africains > 20 ans

- Tout porteur du VHB de plus de 40 ans avec une cytolyse permanente ou intermittente
et/ou HBV-DNA > 2000 Ul/ml

Les traitements antiviraux, que ce soit B ou C, réduisent le risque de CHC mais ne I’annulent
pas. Il est donc primordial de maintenir un dépistage semestriel méme aprés éradication
virale. Concernant les NASH (stéatohépatite non alcoolique), la survenue d’un CHC est
possible en I’absence de cirrhose, tout comme 1’hépatite B, cependant il n’existe pas de
recommandations concernant le dépistage dans cette situation. Différentes études n’ont pas
montré de gain diagnostic a réaliser un dépistage tous les 3 mois et par conséquent un rythme
semestriel est suffisant, basé sur le temps moyen de doublement du volume tumoral. De
méme, il n’est plus recommandé d’y associer le dosage de 1’alpha foeto protéine (oFP)

permettant un gain diagnostic de seulement 6 a 8%.

1.6. Diagnostic

Le CHC fait partie des rares cancers pour lesquels une analyse anatomopathologique n’est pas
indispensable sous couvert de certaines conditions. Des critéeres non invasifs ont été
développés permettant un diagnostic fiable en évitant le recours a une biopsie hépatique et ses
complications. Ce diagnostic probabiliste repose essentiellement sur I’imagerie avec injection
de produit de contraste (TDM/IRM). De ce fait, la biopsie des nodules découverts dans un
foie de cirrhose a connu une relative désaffection depuis le début des années 2000. On note
toutefois aujourd’hui un regain d’intérét pour la biopsie en raison de la mise en évidence des
limites du diagnostic probabiliste, mais aussi des avantages potentiels de la connaissance de
I’histologie tumorale en terme d’évaluation pronostique et, dans un futur proche, de

personnalisation du traitement.
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e Diagnostic non invasif

Le diagnostic non invasif de CHC peut étre affirmé par 1’association :

- D’un diagnostic certain de cirrhose.

- D’un seul examen d’imagerie injecté (TDM ou IRM) réalisé¢ de fagon standardisée
retrouvant un nodule de plus de 1 centimétre présentant les caractéristiques typiques.

- D’une validation du diagnostic par une réunion de concertation pluridisciplinaire

(RCP) spécialisée en hépatologie.

Différents travaux ont permis d’identifier, lors d’un examen d’imagerie avec injection de
produit de contraste, un aspect tres spécifique du CHC qui associe deux critéres : une
hypervascularisation au temps artériel (la tumeur est rehaussée par rapport au parenchyme
avoisinant du fait de la néo-angiogenese artérielle) et un lavage (« washout ») au temps portal
et/ou tardif (la tumeur se rehausse moins que le parenchyme avoisinant du fait de la perte de
sa vascularisation portale). (Figure 4)

Figure 4 : Imagerie typigue de CHC en TDM injecté (Post’U, 2012, Trinchet)

[ hypervascularisation artérielle précoce ] [ lavage (« wout ») portal I
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L’IRM et la TDM ont des performances diagnostiques trés proches avec un léger avantage
pour ’IRM. A noter que 1I’échographie de contraste ne fait plus partie des moyens diagnostics
du CHC.

Plusieurs études ont montré I’excellente spécificité (> 95%) de I’association de ces 2 critéres
pour affirmer le diagnostic de CHC dont la taille était comprise entre 1 et 2 cm 212223,

Les modalités du diagnostic probabiliste ont été modifiées et simplifiées au fil du temps a

[24]

partir des critéres initiaux dits « de Barcelone » La nécessité de 2 examens d’imagerie

concordants n’est plus indispensable au diagnostic non invasif sans perte de spécificité. De

méme, le dosage sérique de 1’a-foeto protéine ne fait plus partie des criteres diagnostics [28]

Cependant, les performances diagnostiques de ces critéres non invasifs sont a nuancer. D’une
part, les examens d’imagerie doivent étre réalisés de facon standardisée ce qui n’est pas
toujours le cas en dehors des centres spécialisés. D’autre part, il existe un risque de faux
négatifs non négligeable. En effet, en cas de CHC bien différencié, les modifications
vasculaires typiques peuvent étre absentes dans un nombre notable de cas (Tableau 2). Les
criteres probabilistes bien que trés spécifiques sont donc peu sensibles. Dans les 3 études
précedemment citées, 1’aspect radiologique typique avait une sensibilité pour le diagnostic de

CHC, comprise entre 44% et 74% pour la TDM et entre 44% et 81% pour 'IRM #1222,
En cas de découverte d’un nodule de moins de 10 mm en échographie chez un patient

cirrhotique, une surveillance tous les 3 mois est préconisée la premiére année puis une

surveillance semestrielle en 1’absence de modification.
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Tableau 2 : Evolution des recommandations internationales concernant le diagnostic du

CHC : places respectives des critéres probabilistes et de la biopsie (Post’U, 2012, Trinchet)

Diametre du nodule

<10mm 10-20mm >20mm
*hypervascularisation  artérielle (2
) . méthodes concordantes a) ou
ZEéA(‘)SlL '(cec():Sso?er:ghrﬁois biopsie *hypervascularisation  artérielle (1
méthode a) et AFP sérique >400 ng/mL
*biopsie dans les autres cas
< —
apt)éfieerl\(:sculaet[lsatlolr;va o * hypervascularisation artérielle et
. . - avag lavage portal/tardif (1 méthode b) ou
AASLD  échographie _ portale/tardif (2 méthodes *hypervascularisation  artérielle (1
2005 tous les 3 mois  concordantes b) méthode b) et AFP sérique >200 ng/mL
. h
Ca;olopsw dans les autres *biopsie dans les autres cas
*hypervascularisation
artérielle et  lavage o -
AASLD  échographie portale/tardif (1 méthode Q?Itgelz/rt\;?z(i:# I(irﬁaé?ﬁg dzrg;rlelle et lavage
2011 tous les3 mois ) P

*biopsie dans les autres
cas

*biopsie dans les autres cas

EASL: European Association for Study of the Liver
AASLD: American Association for Study of Liver Diseases

8 TDM, IRM, artériographie

b TDM, IRM, échographie de contraste

°TDM, IRM

e Diagnostic invasif

- Ponction biopsie hépatique (PBH)

En I’absence de cirrhose ou si les critéres non invasifs cités précédemment ne sont pas

remplis, la PBH s’impose afin de porter le diagnostic de CHC.

Afin d’améliorer la rentabilit¢ diagnostique, celle-ci doit étre realisée selon des régles

précises. La biopsie doit étre réalisée sous guidage échographique ou TDM a I’aide d’une

aiguille de 18-19G. En plus de la biopsie du nodule, il est important de réaliser une biopsie en

foie non tumoral permettant d’une part la confirmation du diagnostic de cirrhose, et d’autre

part, en cas de CHC bien différencié, de comparer le nodule au parenchyme non tumoral. Afin

de diminuer le risque hémorragique, il est important d’utiliser une voie d’abord permettant
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d’interposer du parenchyme non tumoral entre la capsule du foie et le nodule. Néanmoins, les
accidents graves (hématome intra hépatique, hémopéritoine) restent rares. Dans une série
regroupant prés de 20 000 procédures, la mortalité est trés faible, estimée & 0,06% %, Le
risque de dissémination tumorale sur le trajet de 1’aiguille est estimé a 2,7% dans une méta-
analyse regroupant 1340 procédures. Enfin, il faut savoir répéter la biopsie en cas de
négativité car le pourcentage de faux négatif peut atteindre 30% d’autant plus que la taille du
nodule est petite ). Le risque hémorragique, bien que rare mais potentiellement létal, ainsi
que celui de faux négatifs, sont a 1’ origine du développement des critéres non invasifs

développés précédemment.

- Analyse microscopique

Aprés réalisation de la biopsie, le prélevement est fixé dans le formol et inclus en paraffine.
En plus des colorations standards (hématoxyline-éosine et safran, HES), on effectue une
coloration argentique ou par le Rouge Sirius pour mettre en évidence le réseau sinusoidal. En
cas de CHC, il existe des modifications morphologiques et architecturales telles qu’une
prolifération d’architecture trabéculaire avec diminution du réseau sinusoidal par rapport au
foie non tumoral, une augmentation de la densité cellulaire et un épaississement des travées
supérieur a 3 cellules. Au niveau cytologique, le CHC est caractérisé par un monomorphisme,
une augmentation du rapport nucléo cytoplasmique ainsi que la présence d’atypies cellulaires
(Figure 5). Lorsque ces critéres ne permettent pas d’affirmer le diagnostic de CHC, un
examen immuno-histo-chimique est nécessaire. Plusieurs marqueurs biologiques sont
utilisés et la positivité de 2 des 3 marqueurs suivants : glypican 3, Heat shock protein 70 et
glutamine synthetase permet le diagnostic de CHC. L’architecture du CHC est le plus souvent
trabéculaire mais d’autres types existent tels que pseudo-glandulaire, compact, squirrheux et

fibro-lamellaire.
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Figure 5 : Comparaison entre foie tumoral et non tumoral en coloration HES et Rouge Sirius
(Post’U, 2012, Ziol)
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Le diagnostic repose sur des criteres morphologiques, architecturaux et cytologiques. Par
rapport aux hépatocytes non tumoraux (en bas), les rapports nucléo-cytoplasmiques sont
augmentés et la densité cellulaire est élevée. A droite, sur la coloration par le rouge Sirius, le
réseau sinusoidal est nettement diminué (en haut) par rapport a celui du foie non tumoral (en

bas). La fleche indique la production de bile par les cellules tumorales.

- Scoring

Plusieurs paramétres sont recherchés pendant 1’analyse anatomopathologique du fait de leur
caractére pronostic pour la récidive et la survie des patients atteints d’'un CHC. Le caractére
uni ou plurinodulaire, la taille de la tumeur, la présence d’une capsule, d’une thrombose
portale, d’une nécrose, le grade nucléaire, I’index mitotique, 1’envahissement vasculaire
microscopique et I’inflammation intra tumorale sont validés comme facteurs histologiques
pronostics dans le CHC. Plusieurs scores histo-pronostics existent tels que :

- Le grade d’Edmonson (Annexe 1)

- Le grade nucléaire (1 a 3)

- Le score OMS (bien, moyennement, peu différencié)

- L’index histo-pronostic : invasion microvasculaire ((0 ou 1) x 0,459 + grade nucléaire

(1a3)x 0,287).
- Laclassification TNM (Annexe 5)
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1.7. Bilan pré thérapeutique

Avant toute discussion en RCP, il convient d’évaluer plusieurs points nécessaires a la décision

thérapeutique.

e Bilan tumoral

Afin d’évaluer I’extension tumorale, il est recommandé de réaliser soit un TDM thoraco-
abdomino-pelvien injecté soit une IRM hépatique associée a un TDM thoracique (avec
injection de produit de contraste). La réalisation d’un TEP scan n’est pas recommandée, car
elle apporte un faible bénéfice par rapport aux examens sus-cités et entraine un retard a la
prise en charge. Le TDM cérébral ainsi que la scintigraphie osseuse ne doivent pas étre
réalisés en systématique mais uniquement en cas de point d’appel clinique. En plus du bilan
d’imagerie, il est primordial de réaliser un dosage de I’a foeto protéine (aFP), qui a un intérét

dans le pronostic mais aussi dans le cadre du suivi du traitement.

e Evaluation du foie non tumoral

Apreés avoir évalué la tumeur, il faut de méme évaluer le foie non tumoral. La premiére
question a se poser est : existe-t-il une cirrhose ? Les tests non invasifs d’évaluation de la
fibrose n’ont jamais été testés sur un foie tumoral. La biopsie hépatique est donc souvent
nécessaire. De méme, il faut rechercher les facteurs étiologiques de 1’hépatopathie sous-
jacente afin de les traiter. Deuxiémement, il faut déterminer la fonction hépatique a 1’aide du
score de CHILD (Annexe 4) et de MELD si une transplantation hépatique est envisagée.
Enfin, les signes d’hypertension portale cliniques, biologiques (thrombopénie), endoscopiques
(varices cesophagiennes) doivent étre recherchés. En ’absence de ces signes ou en cas de
doute d’autant plus si une chirurgie est envisagée, un cathétérisme sus-hépatique peut étre
réalisé afin de mesurer le gradient de pression porto- cave.

L’hypertension portale est un facteur de mauvais pronostic et de décompensation apres

chirurgie.
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e FEvaluation de l’état général du patient

L’évaluation des comorbidités est indispensable avant toute prise en charge afin de ne pas
proposer de traitement déraisonnable au patient. D’une part, il faut évaluer 1’état général du
patient grace au performans statut de I’OMS (annexe 2) ou a 1’échelle de Karnofski (annexe
3). Les comorbidités et cancers liés au terrain doivent étre recherchés, principalement une
insuffisance cardiaque et respiratoire, les cancers broncho-pulmonaires, ORL et du tractus
digestif supérieur. Souvent, il existe plusieurs éléments du syndrome métabolique (diabete,
HTA, dyslipidémie) et leurs complications (coronaropathie...) doivent étre recherchées car
elles peuvent poser probleme lors de la prise en charge. En cas de chirurgie, un bilan pré-

opératoire (EFR, épreuve d’effort...) doit étre réalisé, souvent demandé par 1’anesthésiste.

e Rechercher les signes de mauvais pronostic

Certains criteres sont le reflet de ’agressivité de la tumeur comme une extension tumorale
vasculaire locale, le caractere infiltrant de la tumeur, une aFP > 1 000 pg/L, ou une
évolutivité rapide jugée sur I’imagerie et/ ou I’augmentation de la concentration sérique
d’aFP.

1.8. Classifications pronostiques

Dans la plupart des tumeurs solides, 1’extension tumorale reflétée par le stade TNM permet
une classification pronostique fiable. Cependant, le plus souvent, le CHC se développe sur un
foie cirrhotique dont le degré de dysfonction peut varier entre les patients. En conséquent,
cette dysfonction hépatique a un impact significatif sur le pronostic indépendamment du

niveau d’évolution de la tumeur.

Depuis le score d’Okuda *® en 1984 (annexe 6), de nombreuses classifications pronostiques

sont apparues :

22



- Le score CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) ! en 1998 (annexe 7).

- Le score BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) ¥ (annexe 8) et le GRETCH
(Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome Hépatocellulaire) Bl en 1999
(annexe 9).

- Le CUPI (Chinese University Pronostic Index) % en 2002 (annexe 10).

- Le JIS (Japan Integrated Staging Score) %! en 2003.

- Le score de Tokyo B4 en 2005 (annexe 11).

- La 7*™ ¢dition du grade TNM par I’AJCC (American Joint Committee on Cancer) et
I’IUCC (International Union Against Cancer) en 2010.

- La classification HKLC (Hong Kong Liver Cancer) 2% publiée en 2014 (annexe 13)
est la plus utilisée en Asie divisant les patients avec CHC en 9 sous-groupes proposant
une prise en charge thérapeutique pour chacun d’entre eux. Celle-ci a recemment été
validée dans une cohorte européenne ¢,

- Le score d’ALBI (Albumine-Bilirubine) B publié en 2015 (annexe 12) différencie 3
groupes pronostics distincts au sein des patients suivis pour un CHC dans différentes

régions du monde comprenant plus de 5000 patients.

S'il existe diverses classifications pronostiques concernant des malades atteints de CHC,
aucun consensus n'‘émerge sur le choix de celle a retenir pour la pratique et les essais
cliniques. Dans les pays occidentaux, le score BCLC est le plus utilise et est considéré comme
le standard par ’'EASL et ’AASLD, plus particulierement pour les patients ayant un petit
CHC. 1I a I’avantage de prendre en compte 1’extension tumorale, la fonction hépatique sous-
jacente et 1’état général du patient. De plus, a chaque groupe pronostic correspond une prise
en charge thérapeutique a la facon d’un algorithme thérapeutique. Le score de CLIP quant a

lui, semble le plus adapté aux patients en situation palliative.

Les différents parameétres constituant ces scores sont décrits dans le tableau 3 ci-dessous ainsi

que leur description individuelle en annexe.
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Tableau 3 :

parametres utilisés dans les principaux modeéles pronostics

Scores pronostics

Okuda CLIP GRETCH BCLC CUPI JIS Tokyo

Score Child-Pugh X X X

Ascite X X

Albumine X X
Bilirubine totale X X X X
Phosphatase alcaline X X
Alpha-foetoprotéine X X X

Taille de la tumeur X X X X
Nombre de nodules X X X
Stade TNM X X
Thrombose veineuse porte X X X

Métastase X

Hypertension portale X

Symptdmes et/ou état général X X X
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2) TRAITEMENT DU CHC EN 2015

2.1. Traitements curatifs

2.1.1. Résection chirurgicale

La résection chirurgicale est le traitement de référence pour les patients cirrhotiques avec
nodule unique < 5cm et fonction hépatique préservée (Child Pugh A) définie par une
bilirubinémie normale avec gradient de pression veineuse porto-cave < 10 mmHg ou
plaquettes > 100 000 G/L. Cependant, certains centres spécialisés réalisant des résections de
lésions plus volumineuses, ont retrouvé des survies sans récidive comparables a celles de
centres réséquant des tumeurs < Scm de 1’ordre de 30% a 3 ans 38 pDe méme, I’hypertension
portale seule ne doit pas étre considérée comme une contre-indication absolue en cas de
résection hépatique limitée chez des patients Child Pugh A5 B, Au final, 30% des patients

ayant un CHC seront opérés.

Il est toutefois nécessaire que le volume du foie restant représente 40% du volume hépatique
total. En cas d’hépatectomie droite étendue, une embolisation portale droite préalable doit étre
réalisée afin d’induire une hypertrophie du foie gauche. 1l a été démontré qu’une résection
anatomique avec marge de 2 cm permettait une amélioration de la survie et une diminution

des récidives post-opératoires 1%,

En respectant toutes ces recommandations, la mortalité post opératoire est < 5% et les taux de
survie globale & 5 ans et sans récidive sont respectivement d’environ 70% et 40% ™. 50%

des patients présentent une récidive tumorale a 3 ans 12

L’existence d’une thrombose portale néoplasique homolatérale a la tumeur n’est pas une

contre-indication a la résection si elle n’atteint ni la convergence ni le tronc de la veine porte.

En I’absence de foie cirrhotique, la résection est le traitement de référence permettant des

chirurgies plus importantes qu’en cas de cirrhose.

Le Glasgow Pronostic Score (GPS) est un outil permettant d’évaluer le pronostic des patients
avant résection hépatique pour CHC. Il prend en compte la CRP et I’albumine attribuant 2
points en cas d’élévation de la CRP > 10 mg/I et d’hypoalbuminémie < 35 g/l, 1 points si une
seule anomalie est présente et 0 en 1’absence d’anomalie. Ce score a été validé uniquement

chez des patients asiatiques avec essentiellement des cirrhoses virales B en distinguant ceux
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ayant un score a 0 de ceux ayant un score a 1 ou 2 ayant une survie a 3 ans respectivement de
62,1% et 48,7% (p = 0,001) 13!,

2.1.2. Transplantation hépatique

La transplantation hépatique (TH) est considérée comme le traitement de choix du CHC car
elle a ’avantage de traiter la tumeur ainsi que 1’hépatopathie sous jacente. Les indications
retenues sont celles des critéres de Milan en 1996 14! c'est-a-dire la présence d’une tumeur
unique < 5cm ou < 3 nodules < 3cm, en I’absence de thrombose portale ou sus-hépatique, y
compris segmentaire et de localisations secondaires. Ces critéres, agés de bientdt 20 ans sont
toujours d’actualité et permettent de distinguer 2 groupes pronostics distincts comme le
montre la Figure 6 ci-dessous.

Figure 6 : Evolution de la survie globale en fonction des critéres de Milan aprés

transplantation hépatique ™!
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Critéres non réunis 13 13 11 8 B 6 4 4

Le respect de ces critéres permet de guérir 2/3 des malades avec des résultats comparables a
ceux de la TH réalisée pour cirrhose sans CHC. La survie & 5 ans est d’au moins 70% avec un

taux de récidive d’environ 15% 1“1,

En France, le CHC représente un peu moins d’un tiers des transplantations hépatiques

réalisées.
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Dans 10% des cas, une indication de TH peut étre discutée au diagnostic de CHC mais
seulement 3 & 4% pourront au final bénéficier de cette prise en charge (Thésaurus national de
cancérologie digestive - TNCD).

Ce faible nombre de patient ayant acceés a la greffe est a 1’origine du développement de
criteres élargis d’accés a la greffe. Plusieurs existent comme les critéeres de San Francisco
repoussant la limite de taille des nodules et ajoutant la somme des diameétres tumoraux.
Cependant, le champ des patients concernés est quasi superposable a celui des critéres de
Milan élargissant seulement de 5% le nombre de patients €ligibles a une TH.

Les criteres « up to seven » donnent acces a la greffe si la somme des grands axes des nodules

et leur nombre est < 7. Dans ce cas, la survie globale & 5 ans est de 71,2% (64,3-77%) 1“°!.

Enfin, d’autres critéres incluant le taux d’oFP ont été créés comme le score aFP comprenant
le nombre de nodules, le diametre du plus grand nodule et le taux d’aFP (Annexe 14). En cas
de score > 2, le taux de récidive a 5 ans s’éléve a 45,3% (versus 13,4%) et la survie globale a
5 ans chute & 40,8% (versus 69,9%) [*"l. Ce score est utilisé par I’Agence de Biomédecine
(ABM) depuis 2013 (Figure 7).

Figure 7 : Evolution de la survie (noir) et de la récidive (rouge) en fonction du score oFP

(trait plein : <2, trait pointillé = > 2) *7]
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Du fait de 1’¢élargissement de ces critéres, de plus en plus de patients se retrouvent en attente
de TH et sont donc exposés au risque de progression voire de sortie de liste de transplantation.
Sur I’ensemble de la cohorte des malades inscrits entre 2010 et 2011, la durée médiane de
séjour en liste d’attente avant greffe hépatique était de 6,6 mois (Agence de la biomédecine).
Plusieurs paramétres ont été identifiés comme facteurs de risque de sortie de liste tels que la
présence de plus de 3 nodules en pré-opératoire, 1’échec d’un traitement néo-adjuvant ou un

481 - Différentes

taux d’oFP initial élevé (> 200ng/ml) ou progressif (> 15 pg/L/mois)
stratégies ont été mises en place dans 1’objectif de ralentir la progression tumorale voire de
ramener dans les critéres des patients sortis de liste pour progression. Plusieurs techniques
peuvent étre utilisées, comme la chimioembolisation, la radiofréquence voire la chirurgie.

L’EASL recommande de traiter les patients sur liste d’attente par radiofréquence en premiére

intention puis par chimioembolisation si le délai d’attente prévisible sur liste dépasse 6 mois

bien que I’impact réel de cette prise en charge sur la survie soit incertain.

2.1.3. Destruction percutanée

La destruction percutanée par radiofréquence est considérée comme le traitement de référence
des patients classés BCLC 0-A non eligibles a une prise en charge chirurgicale. Les
destructions percutanées regroupent les destructions chimiques (éthanol, acide acétique) et les

thermo ablations (radiofréquence, micro-onde, laser et cryothérapie).

Parmi les méthodes chimiques, 1’éthanol permet une nécrose tumorale compléte dans 90% des
cas pour les tumeurs < 3cm, 75% pour celles comprises entre 3 et 5 cm . Cependant,
I’inconvénient de cette technique est son taux de récidive a 2 ans élevé, évalué a 37,5% pour
les tumeurs < 3 cm et 67,5% pour celles > 3 cm P%. L’acide acétique, quant & lui, offre des
performances inférieures a celles de 1’éthanol et ne doit plus étre utilisé pour la prise en
charge du CHC.

Concernant les méthodes de thermo-ablation, la radiofréquence est la technique la plus
employée. Differentes études ont montré un meilleur contréle local de la maladie avec un taux
de récidive inférieur qu’avec I’utilisation d’éthanol (Tableau 4). De plus, la radiofréquence

nécessite moins de séances que 1’alcoolisation par éthanol. Trois méta-analyses ont confirmé
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un gain concernant la survie en comparaison a 1’éthanol, imposant la radiofréequence comme

le traitement de référence parmi les destructions percutanées 23,

Pour les grosses tumeurs, 1’utilisation de sondes multipolaires permet de traiter efficacement
un volume tumoral supérieur. L’alcoolisation reste indiquée dans le cas ou la radiofréquence

est techniqguement non réalisable pour les CHC < 2cm.

Les résultats comparant la radiofréquence a la chirurgie sont discordants bien que certaines
études non randomisées suggerent une efficacité similaire des 2 techniques pour les petits
CHC B Ces résultats sont & nuancer du fait d’un taux non négligeable de réponses
anatomopathologiques incompletes apres radiofréquence. Ceci peut étre expliqué entre autre
par une déperdition thermique induite par la présence de vaisseaux a proximité de la zone de
radiofréquence. De ce fait, la radiofréquence ne peut pas étre considérée comme le traitement
de premiére ligne du CHC précoce. La thermo-ablation par micro-ondes est une alternative a
la radiofréquence et permet de s’affranchir de cette perte de chaleur avec des résultats

similaires a cette derniere 1,

Tableau 4 : Résultats de différentes études randomisées comparant la radiofréquence (RFA) a

la destruction chimique par éthanol (PEI) pour le traitement du CHC précoce Y

Survie globale (%)

Réponse Echecs de
Auteur etannée  compléte  traitement lan 3ans p
initiale (%) (%)*

Lencioni, 2003

RFA (n=52) 91 8 88 81 NS

PEI (n=50) 82 34 96 73

Lin, 2004

RFA (n=52) 96 17 82 74 0,014
PEI (n=52) 88 45 61 50

Shiina, 2005

RFA (n=118) 100 2 90 80 0,02
PEI (n=114) 100 11 82 63

Lin, 2005

RFA (n=62) 97 16 88 74 0,031
PEI (n=62) 89 42 96 51

Brunello, 2008

RFA (n=70) 96 34 88 59 NS

PEI (n=69) 66 64 96 57

* comprend les réponses incomplétes initiales ou les récidives locales tardives

NS : non significatif
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Differentes limites existent concernant la radiofréquence comme la nécessité de repérage
échographique de la lésion et sa proximité avec le hile, les grosses voies biliaires, la capsule
Ou un organe creux. Les contre indications sont la présence d’ascite, d’une anastomose bilio

digestive et les troubles de la coagulation.

L’ablation par laser est peu utilisée a travers le monde et peu de données évaluant cette
technique existent. De méme, la cryoablation est elle aussi tres peu utilisée dans le CHC avec

un taux de complications non négligeable en particulier avec le risque de « cryoshock ».

D’autres techniques sont en cours d’évaluation comme I’électroporation irréversible dont le
principe repose sur la destruction de la membrane cellulaire a I’origine de la mort de la cellule
par modification du potentiel transmembranaire. Une autre technique consiste en I’injection
intra veineuse d’une molécule ayant la propriété de se concentrer au sein de la tumeur
entrainant 1’apoptose aprés activation lumineuse par une diode placée en intra-tumoral par

voie percutanée.

2.1.4. Traitement adjuvant

Comme cela a été dit précédemment, le risque de récidive apres traitement a visée curative
par résection ou destruction percutanée est éleveé. Il est alors Iégitime de se poser la question
de I’intérét d’un traitement adjuvant. L’étude STORM d’apres Bruix & al. n’a pas montré de
différence en terme de survie sans récidive et de survie globale entre un traitement adjuvant
par SORAFENIB et un placebo. A I’heure actuelle, aucun traitement adjuvant n’est

recommandé pour la prise en charge du CHC.

2.2. Traitements palliatifs

2.2.1 Chimioembolisation

La chimioembolisation est le traitement le plus utiliseé en premiere intention dans la prise en
charge du CHC non résécable. Au cours du CHC, il existe une néo-angiogenése importante a
I’origine d’une vascularisation majoritairement artérielle, contrairement au parenchyme
hépatique non tumoral ayant une vascularisation essentiellement portale. L’injection intra
artérielle d’agent cytotoxique suivie par I’embolisation des vaisseaux artériels vascularisant la
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tumeur permet une concentration intra tumorale de chimiothérapie importante ainsi qu’une
nécrose tumorale par hypoxie. Ce traitement de radiologie interventionnel a prouvé son

efficacité chez des patients sélectionnés avec fonction hépatique préservée.

2.2.2 Traitements médicamenteux

Le CHC est reconnu comme faisant partie des tumeurs les plus chimiorésistantes et jusqu’a

2007 aucune thérapie systémique n’était recommandée pour les patients avec CHC avancé.

C’est grace a I’étude SHARP que I’efficacité du SORAFENIB a été démontrée. Dans cette
étude, 602 patients étaient inclus (299 dans le groupe SORAFENIB, 303 dans le groupe
placebo) ayant un statut OMS < 2, un CHC prouvé histologiquement, non éligibles a un
traitement chirurgical ou loco-régional et avec une cirrhose compensée Child Pugh A. La
survie médiane etait de 10,7 mois dans le bras SORAFENIB contre 7,9 mois dans le bras
placebo (HR 0,69 [95% CI: 0,55-0,87]). De méme, le temps médian avant progression
radiologique était de 5,5 mois dans le groupe SORAFENIB contre 2,8 mois dans le groupe
placebo (p < 0,001) sans qu’il n'y ait de différence significative concernant le délai jusqu'a

une progression symptomatique ®°!.

Une méta-analyse récente confirmait ces données avec une amélioration significative de la
survie globale (HR = 0,74 [95% CI: 0,61-0,90]; p = 0,002) et du temps avant progression sous
SORAFENIB P71,

Cependant, il existait de nombreux effets secondaires pouvant amener a une réduction de dose
chez 26% des patients du bras SORAFENIB, voire a I’interruption du traitement dans 44%
des cas. Dans I’étude SHARP, 80% des patients du bras SORAFENIB ont eu des effets
secondaires contre 52% dans le bras placebo. Les effets indésirables les plus fréquents
étaient : une diarrhée (55,2% versus 25,2%), une perte de poids (30,9% versus 9,9%), une
anorexie (28,6% versus 17,5%), un syndrome main-pied (21,2% versus 3,0%), une
éruption/desquamation (18,5% versus 13,9%), des vomissements (14,8% versus 10,9%) et
une alopécie (14,1% versus 1,7%). Ces effets indésirables étaient le plus souvent de grade 1/2,

précoces (dans les 6 premiéres semaines de traitement) et réversibles a I’arrét du traitement.
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L’arrét du traitement était secondaire soit a une aggravation clinique significative liée a la

tumeur ou a I’hépatopathie sous jacente, soit a la survenue d’une toxicité grave.

Contrairement a I’essai SHARP ou le traitement était arrété uniquement en cas de progression
symptomatique, de nombreux experts recommandent d'interrompre le traitement en cas de
progression a I’imagerie et de proposer au patient 1’inclusion dans un essai de traitement de

deuxieme ligne.

Adhoute & al ont créé un score pronostic appelé NIACE destiné aux patients BCLC C
relevant d’un traitement par SORAFENIB selon la formule suivante : 1 X (nodules : 0si <3, 1
> 3) + 1,5 x (infiltrant : 0 si non, 1 si oui) + 1,5 x (aFP : 0 <200, 1 si > 200 ng/ml) + 1,5 x
(CPS:0siA /1siB)+15x(OMS:0si0,1si>1). Unscore> 3 était associé a une survie
médiane de 6 (5-7), 5,1 (4-8) et 6 mois (4-8) contre 12 (10-16), 10,6 (14-25) et 16 mois (14-

25) pour un score < 3 dans les 3 cohortes de validation de score (p < 0.0001).

Au final, le SORAFENIB est indiqué en traitement palliatif du CHC non éligible a un
traitement spécifique (TH, résection chirurgicale, destruction percutanée, CEL), ou en cas de
récidive apres traitement spécifique, chez les malades en état général conservé (OMS 0 a 2) et
Child Pugh A.

Dans un essai de phase 1, le BEVACIZUMAB utilisé seul a montré une activité anti-tumorale
avec un délai médian avant progression de 6,9 mois ®®. Les autres anti-angiogéniques
(SUNITINIB, BRIVANIB, LINIFANIB), qu'ils soient en 1°® ou en 2°™ ligne de traitement,
n’ont pas montré de supériorité par rapport au SORAFENIB.

Il en est de méme pour les autres thérapies ciblées, telles que ’ERLOTINIB (anti-EGFR) ou
la PRAVASTATINE testés en association au SORAFENIB ainsi que ’EVEROLIMUS
(inhibiteur de mTOR) en 2°™ ligne.

Enfin, I’hormonothérapie (somatostatine, anti-androgénes, anti-cestrogénes) ainsi que

I’interféron sont inefficaces 2.
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2.2.3 Soins de support

En cas d’état général altéré (statut OMS > 2), de cirrhose Child Pugh C ou d’impossibilité de
réaliser un traitement spécifique du CHC pour toute autre raison, les soins de support doivent
étre au centre de la prise en charge. lls ont pour objectifs d’améliorer la qualité¢ de vie du
patient en prenant en charge la douleur aussi bien physique que psychologique ainsi que la
supplémentation nutritionnelle. Bien entendu, ces soins de support doivent s’appliquer a tous

les patients, quel que soit leur stade d’évolution.

2.3. Traitements en développement

Tous les traitements décrits ci-dessous ont été évalués uniquement dans des études de phase I1
et par conséquent n’ont pas fait la preuve de leur efficacité. Ils sont donc réservés aux essais
thérapeutiques, ou peuvent étre discutés en RCP de recours, dans le cas ou aucun autre

traitement validé n’est possible.

2.3.1 Radiothérapie conformationnelle

Longtemps le CHC a été considéré comme une tumeur radio-résistante du fait de
I’impossibilité de dépasser une irradiation supérieure a 30 Grays. Cependant, les avancées
technologiques ont permis d’augmenter la précision des rayons d’irradiation et de préserver le
foie sain permettant ainsi une augmentation des doses réalisées. La radiothérapie externe
conformationnelle a haute dose a été évaluée en tant qu’alternative aux patients non €éligibles
a un traitement curatif. Dans un essai regroupant 44 patients recevant 1,8 Gy par jour, 5 jours
par semaine, avec une dose médiane de 50 Gy, Lui & al. ont montré un taux de réponse
objective de 61% avec des taux de survie a 1, 2 et 3 ans de 60,5%, 40.3% et 32%
respectivement % Cette technique faisant partie des traitements palliatifs, elle ne doit étre
discutée que chez les patients Child Pugh A dont la taille de la tumeur est < 5cm.
L’association a la chimioembolisation augmente le taux de réponse complete mais le bénéfice

sur la survie n’est pas établi.
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2.3.2 Radiothérapie stéreotaxique

La radiothérapie stéréotaxique consiste en un petit nombre de séances de fortes doses
d’irradiation (6 a 20 Gy/séance). L’utilisation de multiples faisceaux convergents permet
d'excellentes performances ainsi qu’une précision millimétrique. Les différentes études
réalisées sur le sujet montrent un taux de controle local de la maladie entre 90% et 100% a 1
et 2 ans. Le taux de survie globale & 1 an est entre 80% et 90% et & 2 ans d’environ 70% [°* &%

%21 Ce traitement reste lui aussi réservé aux patients non accessibles & un traitement curatif.

2.3.3 Radioembolisation

Cette méthode consiste en I’injection intra artérielle de microsphéres chargées d’agents
radioactifs (Yttrium-90, Holmium-199, lode-131) au plus proche de la tumeur. Il s’agit donc
de I’association d’une radiothérapie interne a une embolisation artérielle. Contrairement a la
chimioembolisation, la présence d’une thrombose porte n’est pas une contre-indication. En
effet, ces microsphéres n’induisent pas d’embolisation majeure pouvant induire une
dysfonction hépatique %!, Cette technique a montré son efficacité avec un taux de réponse
variant entre 42% et 57% ainsi qu’une survie médiane de 17,2 et 7,7 mois pour les patients
Child Pugh A et B respectivement ¥ Une étude publiée en 2011 a comparé la
radioembolisation a la chimioembolisation et n’a pas constaté de différence de survie globale
entre les 2 méthodes bien que le délai avant progression était plus long avec la
radioembolisation (13,3 versus 8,4 mois) [ . La radioembolisation peut étre utilisée comme
alternative a la chimioembolisation mais aussi en « downstaging » avant prise en charge

chirurgicale *°.

2.4. Association thérapie ciblée - traitement loco régional

La chimioembolisation a comme principal inconvénient un taux élevé de récidive tumorale et
une réponse prolongée durant plus de 3-6 mois est présente seulement dans 28 a 35% des cas.
La combinaison d’une chimioembolisation a un traitement anti-angiogénique est une stratégie
intéressante du fait de I’augmentation des taux de VEGF par le tissu tumoral residuel suite a
I’hypoxie provoquée par la chimioembolisation ). De méme, dans une étude réalisée sur des

lapins, il existe une surexpression d’autres facteurs pro-angiogéniques tel que 1’ « hypoxia

34



inducible factor 1 alpha » [

. Les différentes études realisées sur le sujet montrent des
résultats en termes d’efficacité et de tolérance contradictoires. L’étude de phase 11, SPACE, a
montré une bonne tolérance de cette association sans qu’il n'y ait de différence en terme de
survie globale (HR 0,89 [95% CI 0,60-1,33]) . Une méta-analyse de Fu & al. a mis en
évidence une diminution de la mortalité a 1 an (OR 0,35 [95% CI : 0,21-0,56]) au prix de
lourds effets secondaires ["”!. Cette morbidité avait déja été retrouvée dans 1’étude de Sieghart,
a Porigine de ’arrét prématuré de Iessai ', Enfin, une étude Asiatique récente de phase I,
avec arrét du SORAFENIB 3 jours avant la chimioembolisation et reprise 4 a 7 jours apres, a
montré une bonne tolérance et efficacité de cette association [?. Néanmoins, & I’heure

actuelle, I’association SORAFENIB-chimioembolisation n’est pas recommandée.

2.5. Prise en charge thérapeutique

Les modalités de prise en charge développées dans ce paragraphe sont basées sur les
recommandations de ’EASL [ et du thésaurus national de cancérologie digestive (TNCD).
La particularité dans le traitement du CHC est la prise en compte de 1’état anatomique et
fonctionnel du foie non tumoral en plus des caractéristiques tumorales. En premier lieu, il faut
distinguer les patients qui pourront bénéficier d’une prise en charge curative des autres ainsi
que ceux ayant une cirrhose de ceux n’en n’ayant pas. Tout dossier doit étre présenté en RCP,
et pour les dossiers compliqués, la décision doit étre prise par une RCP spécialisée de recours
afin de bénéficier de I’expertise d’équipes de transplantation et de radiologie

interventionnelle.

2.5.1 CHC sur cirrhose
2.5.1.1 Malades répondant aux critéres de Milan
La transplantation hépatique devra toujours étre discutée, permettant un traitement a la fois de

la tumeur ainsi que de 1’hépatopathie sous jacente avec un taux de récidive faible. C’est

pourquoi ces patients doivent toujours étre référés a un centre de transplantation.
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Avant d’arriver a la transplantation, plusieurs options sont possibles :

- Mise sur liste d’attente sans traitement néo adjuvant si le délai d’attente prévisible est
court.

- Mise sur liste d’attente et réalisation d’un traitement local (résection, destruction
percutanée, chimioembolisation) néo-adjuvant afin de maintenir le CHC dans les
critéres de Milan.

- Traitement local a visée curative (résection ou destruction percutanée), transplantation

de « sauvetage » en cas de récidive
Cette derniére option est a privilégier en cas de CHC < 2-3cm d’aprés le TNCD.

En cas de contre-indication a la transplantation hépatique (métastase extra-hépatique y
compris ganglionnaire, obstruction portale néoplasique, maladie extra hépatique sévere, age >
70 ans), les 2 autres possibilités a envisager sont la destruction percutanée et la résection
chirurgicale (Tableau 5). La résection chirurgicale peut étre réalisée uniquement chez les
patients ayant une fonction hépatique préservée (Child Pugh A) alors que la destruction
percutanée peut étre faite chez des patients Child B sans ascite. Dans le cas ou les 2
techniques sont réalisables, les critéres permettant de choisir entre les 2 sont le nombre et la
taille des nodules tumoraux, leurs localisations, la fonction hépatique et la présence ou non

d’une hypertension portale.

En cas de contre-indication a la résection ou a la destruction percutanée, une radiothérapie

stéréotaxique est possible aprés discussion dans un centre régional de référence.

Tableau 5 : Critéres permettant de choisir entre destruction percutanée et résection
chirurgicale en cas de petit CHC (TNCD)

Destruction percutanée Résection

Nombre et taille des nodules  *nodule unique < 3cm *nodule unique de 3-5cm
tumoraux

* 2 ou 3 nodules situés  * 2 ou 3 nodules situés dans

dans des zones éloignées le méme segment
Localisation des nodules  profonde superficielle
tumoraux
Fonction hépatique bonne excellente
Hypertension portale oui non

36



2.5.1.2 Malades au dela des criteres de Milan

» Child Pugh A

La chimioembolisation est le traitement de référence en 1’absence d’obstruction portale ou de

métastase extra-hépatique (Niveau de recommandation Grade A).

En cas de contre-indication ou d’échec chez un patient a 1’état général conservé (OMS < 2),
le SORAFENIB est le traitement de référence (Niveau de recommandation Grade A).

» Child PughBetC

Aucun traitement spécifique n’est indiqué dans ce cas et seuls des traitements

symptomatiques peuvent étre proposes.

L’EASL propose une prise en charge suivant un algorithme basé sur la classification

pronostique BCLC (Figure 8).
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Figure 8 : Algorithme thérapeutiqgue du CHC par I’'EASL suivant la classification BCLC

HCC
!
¥ i '
Stage 0 Stage A-C Stage D

PST 0, Child-Pugh A

PST 0-2, Child-Pugh A-B

'

| Very early stage (0) |

| Early stage (A) |

}

}

PST »2, Child-Pugh C*

|Intermediate stage (B)| | Advanced stage (C) | | Terminal stage (D)

Single =2 cm, Single or 3 nodules =3 cm, Multinedular, Portal invasion,
Carcinorra in sifu PSSO PS5O N1, M1, PS 12
| Single | | 3 nodules =3 cm |
| Portal pressure/bilirubin |
Increased —-| Associated diseases |

. Liver transplantation : Best supportive

Resaction (CLT/LDLT) RF/FEI TACE Sorafenib care

Curative treatment (30-40%) Target: 20% Target: 40% Target: 10%

Median OS5 =60 mo; 5-yr survival: 40-70% 085: 20 mo (45-14) 05: 11 mo (6-14) 05: <3 mo

2.5.2 CHC sur foie non cirrhotique

Le traitement recommandé est la résection chirurgicale (Grade C), dont les indications sont

élargies par rapport a la prise en charge sur foie cirrhotique.

Si la résection n’est pas possible, la discussion des autres modalités thérapeutiques se fait

selon les mémes critéres que lorsqu’il existe une cirrhose (Grade D).
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2.6. Surveillance

Du fait de 1’absence de recommandations de surveillance dans la littérature, ce paragraphe
reprend 1’avis d’experts du thésaurus national de cancérologie digestive (TNCD). Cette
surveillance est d’une importance capitale du fait des récidives plus ou moins fréquentes de
certains traitements ainsi que du risque de cancer a priori plus élevé chez les patients ayant
déja eu un CHC que chez les patients « naifs » de tumeur. L’IRM est I’examen & privilégier
pour la surveillance post-thérapeutique du foie. De méme, le scanner thoracique est la
modalité de choix pour la surveillance pulmonaire. Concernant la surveillance biologique,
lorsque le taux d’aFP était élevé avant traitement, sa normalisation est nécessaire avant
d’affirmer une guérison. Dans ce cas, sa surveillance réguliére est utile afin de dépister

précocement une récidive.

Apres transplantation, le risque de récidive est le plus important durant les 2 premieres années
imposant une surveillance rapprochée. Les sites extra-hépatiques sont le plus souvent atteints

et plus particulierement le poumon en cas de récidive.

Apres résection, les récidives sont surtout hépatiques uni ou pauci nodulaire. Une surveillance
clinique et biologique doit étre réalisée tous les 3 mois la premiére année puis tous les 6 mois
avec réalisation d’un TDM thoracique tous les 6 mois pendant 2 ans. Concernant I’imagerie
hépatique, il est préconisé une alternance tous les 3 mois pendant 2 ans d’une IRM et d’une
échographie hépatique par un opérateur entrainé. Ensuite, le dépistage semestriel du CHC par

échographie ou IRM est repris tous les 6 mois, a vie.

Apres destruction percutanée, les modalités de surveillance sont les mémes avec en plus la

réalisation d’une IRM hépatique a 1 mois post-traitement.

Aprés chimioembolisation, le contrdle doit étre fait 6 semaines aprés une séance; il comprend
une evaluation clinique, biologique et une IRM hépatique (et scanner sans injection en cas de

chimioembolisation lipiodolée).

En cas de traitement par SORAFENIB, une surveillance clinique et biologique est
recommandée tous les mois. Au niveau de 1’imagerie, on réalisera un scanner thoraco-

abdomino-pelvien (TAP) ou une IRM hépatique avec scanner thoracique tous les 2 a 3 mois.
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3) LA CHIMIOEMBOLISATION
3.1. Modalités

11 s’agit d’une technique de radiologie interventionnelle loco-régionale qui associe 1’injection
intra-artérielle d’un agent de chimiothérapie (cisplatine, doxorubicine, épirubicine), le plus
souvent sous forme d’une émulsion, et une occlusion artérielle par des particules synthétiques

(Gelfoam, Ivalon...).

Lorsque le lipiodol est utilisé comme vecteur, la technique est dénommée chimioembolisation
lipiodolée (CEL). La technique peut étre limitée & une embolisation artérielle ou a une

chimiothérapie intra-artérielle avec ou sans lipiodol.

De nombreuses différences existent concernant la sélectivité des CEL (lobaire, segmentaire,
sous segmentaire) pouvant avoir un rdle dans la tolérance et 1’efficacité de celle-ci. En effet,
le taux de mauvaise tolérance clinique était de 27% dans le groupe sélectif contre 64,1% dans
le groupe non sélectif. Le taux de réponse tumorale était plus élevé dans le groupe sélectif
versus non sélectif (78,7% versus 62,5%, p = 0,054) sans qu’il n’y ait de différence

significative en terme de survie globale ["*!,

Enfin, il existe la possibilité de réaliser des CEL aux particules chargées dont le principe
repose sur le relargage continu d’agent chimiothérapique chargé sur des microspheres
utilisées pour I’embolisation. Cette technique a I’avantage de permettre une importante
concentration locale de chimiothérapie mais avec une faible concentration systémique par

rapport aux CEL classiques .

Une premiere étude a montré I’importance de la doxorubicine chargée aux microparticules en
comparaison a une embolisation seule tant sur le plan de la réponse locale (réponse complete
26,8% vs 14%), de la récidive a 1 an (78,3% vs 45,7%) que sur le temps avant progression

(42,4 semaines vs 36,2 semaines) ["°.

Une autre étude, PRECISION V, comparant la CEL avec particules chargées a la CEL
standard ne mettait pas en évidence de différence en terme d’efficacité bien que les billes
chargées soient mieux tolérées et semblent plus efficaces pour les CHC & un stade avancé ™.

Quoi qu’il en soit, cette technique a I’avantage d’une meilleure standardisation.
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3.2. Efficacité dans le traitement du CHC

La preuve de I’efficacité de ce traitement a été apportée par une méta-analyse publiée en 2003
comparant la CEL/embolisation artérielle aux soins de support chez des patients avec CHC
non résécables ["®]. Sept études, toutes publiées entre 1988 et 2002, rentraient dans les critéres
d’inclusion et seulement 2 présentaient un bénéfice statistiquement significatif en terme de
survie globale. La premiére, dont la majorité des patients présentaient une cirrhose virale B
(80%), retrouvait une médiane de survie de 11,2 mois contre 5,3 mois en cas de soins de
support seuls et une survie & 1 an & 57% contre 32% . La seconde, incluant des patients
essentiellement avec cirrhose virale C (85%), améliorait la survie & 1 an de 63% a 82% [,
Gréace a ces 2 études, cette méta-analyse montrait une amélioration de la survie a 2 ans avec
un odds ratio a 0,53 [95% CI: 0,32-0,89]. Cependant, lorsque 1’on différenciait la CEL a

I’embolisation seule, il n’existait pas de bénéfice a I’embolisation seule (OR 0,59 [95% CI :

0,29-1,20]) contrairement a la CEL (OR 0,42 [95% CI : 0,20-0,88]).

s 8182 ont confirmé 1efficacité de la chimioembolisation sur la

Deux autres méta-analyse
survie a 2 ans en comparaison aux soins de support (OR 0,54 [95% CI : 0,33-0,89] et OR 0,70
[95% CI: 0,5-0,99]) mais contrairement a la précédente, les 2 techniques (CEL et

embolisation seule) apparaissent aussi efficace 1’une que 1’autre.

Le bénéfice en terme de survie de la CEL sur I’embolisation seule reste non prouvé bien que
la CEL présente un avantage en terme de réponse radiologique, de récurrence et de temps

avant progression dans 2 études randomisées 3 7®!,

En 2011, une méta-analyse regroupant des études publiées apres 2002 a remis en cause le
bénéfice de la CEL pour les patients avec CHC non résécables 4. Cependant, cette méta-
analyse est critiquable de par les études la constituant dont la majorité ne reflete pas la

pratique courante %!,

3.3. Indications

La sélection des patients semble étre un point crucial dans le succes de la CEL. En Europe, la
chimioembolisation est recommandée en traitement palliatif de premiére ligne pour les CHC

de stade intermeédiaire soit les patients stade B de la classification BCLC. Il s’agit de patients
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avec fonction hépatique préservée (Child Pugh A ou B7 sans ascite) et une tumeur
multinodulaire asymptomatique (OMS 0) sans envahissement vasculaire ou localisations

extra-hépatiques.

Cependant, cette population est tres hétérogene avec un large spectre de tumeur (taille, uni ou
multinodulaire, infiltrante ou non...) et avec différents degrés de dysfonction hépatique. Une
meilleure sélection des patients est nécessaire afin d’améliorer les performances de la CEL
comme le montrent des études récentes avec des médianes de survie supérieures a 40 mois
(Figure 9) [86.87.88]

Figure 9 : Evolution des survies médianes ainsi que des survies a 3 ans des patients

traités par CEL pour un CHC en fonction de différentes études
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Mais que proposer aux patients BCLC B non traitables par CEL ? Les recommandations
Européennes proposent un « treatment stage migration » qui correspond a réaliser un autre
traitement ayant prouvé son efficacité a I’'intérieur méme du stade dans lequel se trouve le

patient ou le traitement du stade suivant.

Cependant, I’essai SHARP a prouvé I’efficacité du SORAFENIB dans les CHC avancés
(BCLC C) mais pas pour les patients BCLC B en terme de survie globale (OR = 0,72 [95%

Cl: 0,38-1,38]) bien qu’il existe une différence significative concernant la survie sans
progression (OR 0,47 [95% CI : 0,23-0,96]).

Certains centres utilisent la radioembolisation pour les patients inéligibles a la CEL en
alternative au traitement par SORAFENIB. Il n’existe pas a I’heure actuelle de

recommandations validant cette prise en charge.
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En résumé, les patients qui tireront le meilleur bénéfice de la CEL représente un sous-groupe
des patients BCLC B et doivent étre sélectionnés rigoureusement. Malheureusement, 1’étude
BRIDGE analysant rétrospectivement des patients traités par CHC entre 2005 et 2012 montre
que prés de 50% des patients BCLC C sont traités par CEL .

3.4. Contre-indications

Apres sélection des patients ¢ligibles a une CEL, la premicre chose a vérifier est I’absence de
contre-indications a la réalisation de ce geste. Une décompensation cirrhotique, une anomalie
du flux portal, une extension bilobaire et une altération sévere de la fonction rénale sont les
principales contre-indications absolues. D’autres contre-indications sont considérées comme
relatives comme la présence de varices cesophagiennes a haut risque de saignement, une
volumineuse tumeur de plus de 10 cm ou la présence de co-morbidités sévéres ° (annexe
15).

La présence d’une thrombose porte classe les patients au stade avancé de la classification
BCLC relevant donc d’un traitement systémique et non d’'une CEL. D’apres le TNCD, les
thromboses portales non tronculaires ne sont pas une contre-indication. De méme, I’APASL
(Asian Pacific Association for the study of the liver) et la classification de Hong Kong
considerent la CEL comme une option pour les patients avec CHC et thrombose portale
limitée 3!, Cependant, une thrombose porte reste un facteur de mauvais pronostic majeur

comme 1’a mis en évidence une cohorte Japonaise de 8510 patients traités par CEL 2],

3.5. Effets secondaires

Les effets secondaires liés a la chimioembolisation sont bien connus et sont la plupart du
temps transitoires et contrdlables. Une méta-analyse de 18 essais randomisés retrouvait un
taux d’effets indésirables sévéres de 5,6% en moyenne et un taux de mortalité dans les 30
jours suivant une CEL entre 0% et 10% Y. 11 peut survenir jusqu’a 80% des cas ¥, un
syndrome post-embolisation comprenant des douleurs abdominales, une hyperthermie et des

nausées cédant la plupart du temps sous traitements symptomatiques (corticoides,
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antibiotiques, antalgiques simples). L’intensité de ce syndrome post-embolisation est corrélée

au volume tumoral traité 41,

Les complications hémorragiques (ulcérations gastriques ou duodénales) et infectieuses
(cholécystite, abcés) sont rares. Des observations de leucopénie sont également rapportées
apres chimioembolisation.

La defaillance hépatique représente la complication la plus grave. Celle-ci survient plus
fréquemment chez des patients avec fonction hépatique altérée, masse tumorale importante,
forte dose de chimiothérapie ou nombreuses séances rapprochées de chimioembolisation >
81]-

Comme nous l’avons déja vu, l'utilisation de billes chargées est mieux tolérée qu’une

chimioembolisation classique.

3.6. Evaluation de Pefficacité

La réponse radiologique a une place importante dans 1’évaluation de 1’efficacité aprés un
traitement par CEL. Les méthodes de mesures conventionnelles d’imagerie évaluent la masse
tumorale dans sa globalité et ne permettent pas d’évaluer 1’effet thérapeutique des CEL car
celles-ci entrainent une nécrose tumorale qui n’est pas immédiatement corrélée a la taille
tumorale. Ces méthodes d’évaluation peuvent donc sous-estimer la réponse tumorale et étre a
’origine d’un « sur-traitement ».

C’est a partir de la conférence de Barcelone en 2000 [24]

qu’il a été proposé de prendre en
compte la partie viable du tissu tumoral résiduel définie comme la partie prenant le contraste

en phase artérielle.

Les premiers criteres dits « EASL » (annexe 17) sont des criteres bidimensionnels évaluant la
surface de la partie viable de la tumeur. Dans un second temps sont apparus les critéres de
RECIST modifiés (annexe 16) utilisant, quant a eux, une mesure unidimensionnelle (le plus
grand diametre). Les lésions cibles sont sélectionnées en fonction de leurs tailles (celles avec
le plus grand diameétre) et de la possibilité de répéter les mesures au cours des différentes
évaluations . Les critéres de réponse compléte, partielle, stabilité ou progression sont

détaillés en annexe.
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Gillmore & al. ®" ont utilisé les critéres RECIST, RECIST modifié et EASL pour évaluer la
réponse tumorale aprés une durée mediane de 64 jours aprés la CEL chez 83 patients. Une
réponse globale était présente chez 57% des patients avec les criteres EASL, 58% des
patients avec les criteres MRECIST et seulement 6 patients avaient une réponse objective en
utilisant les critéres RECIST.

De plus, la présence d’une réponse (compléete ou partielle) d’aprés les criteres EASL ou
MRECIST était associée a une augmentation de la survie globale contrairement aux criteres
RECIST %991,

Shim & al. ont confirmé le lien entre la réponse radiologique selon les criteres mMRECIST et
EASL et la survie. En utilisant les criteres mRECIST, le risque relatif de déces des patients
avec réponse partielle, stabilité et progression tumorale en comparaison aux patients avec
réponse compléte était respectivement de 2,75 [95% CI : 1,96-3,87], 6,32 [95% CI : 3,67-
10,9] et 16,06 [95% CI : 9,76-26,43], p < 0,001 %%,

A noter que la capacité a obtenir une réponse tumorale complete apres CEL dépend de la
taille tumorale puisqu’une réponse radiologique compléte était obtenue dans 68% des cas
pour les Iésions < 2cm et dans seulement 25% des cas pour les lésions > 5¢cm aprés premiére
CEL o4,

Enfin, les performances de ces criteres ne dépendent pas du nombre de lésions cibles

mesurées (toutes pour les critéres EASL et 2 pour les critéres de RECIST modifié) 202,
Une étude réalisée sur 178 patients traités par CEL avant TH a montré une bonne corrélation
entre 1’évaluation radiologique et anatomopathologique dans 67,4% des cas. Les critéres

MRECIST surestimaient la réponse tumorale dans 22% des cas 1%,

Les critéeres EASL et mRECIST sont donc comparables et corrélés a la survie et doivent étre

utilisés pour I’évaluation tumorale apres CEL.
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3.7. Stratégie thérapeutique

La chimioembolisation est le traitement le plus utilisé a travers le monde pour la prise en
charge du CHC. Cependant, il n’existe pas de consensus concernant la méthode
(chimiothérapies a utiliser, type de billes...) et la stratégie a employer (nombre de sessions,

intervalle entre chaque CEL...).

Les 2 seules études positives sur le sujet reflétent cette hétérogénéité. L’étude Européenne
utilisait de la doxorubicine adaptée au taux de bilirubine avec un schéma fixe de répétition
des CEL & 2 et 6 mois aprés la CEL initiale . L’étude Asiatique, quant & elle, utilisait du

cisplatine avec répétition des CEL tous les 2-3 mois jusqu’a progression ™!

. D’autres,
proposent des CEL «a la demande » mais il n’existe pas a I’heure actuelle d’arguments en

faveur de la supériorité d’une stratégie sur I’autre.

En effet, Terzi & al. en réalisant des CEL « si besoin » obtenaient un taux de survie a 1 an de
70% et de 52% a 2 ans [*®!. Une autre étude, réalisée la méme année, avec réalisation de CEL

toutes les 4 semaines, retrouvait une survie a 1 an de 79% et de 51% a 2 ans [105]

Raoul & al. proposent une stratégie basée sur la réponse radiologique aprés 2 CEL en
considérant qu’une stabilisation est suffisante pour parler de contréle tumoral (Figure 10).
D’autres, quant a eux, considérent qu’une réponse doit étre obtenue avant de réaliser une

nouvelle CEL et assimilent une stabilisation tumorale & un échec du traitement (%61,

La stratégie basée sur la réalisation de 2 CEL avant de conclure en ’efficacit¢ ou non du
traitement est consolidée par 1’étude de Georgiades & al montrant que 47% des patients
n’ayant pas répondu a la premiére CEL présentent une réponse objective apres une deuxiéme
CEL. Ces patients ont la méme survie globale que ceux ayant répondu initialement a la CEL.
De plus, les taux de survie a 1, 2 et 3 ans étaient respectivement de 49%, 20% et 7% pour les
patients n’ayant ni répondu a la 1°® CEL ni & la 2°™ contre 67%, 44% et 36% pour les
patients n’ayant pas répondu a la premicre mais ayant répondu a la 2éme CEL (p = 0,17, p =
0,04, p = 0,01) 7,

La répétition des CEL est donc motivée par 1’objectif d’obtenir la meilleur réponse

radiologique possible sans pour autant étre a I’origine d’une dégradation du socle hépatique.

Plusieurs auteurs ont définis des critéres imposant I’arrét du traitement par CEL du fait d’une

progression qualifiée de « non traitable ». On parle donc de « progression non traitable » en
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cas d’aggravation de la fonction hépatique (apparition d’une ascite...), progression au sein de
la classification BCLC (invasion vasculaire, métastases extra hépatiques, OMS >2) ou

absence de réponse objective aprés 2 CEL.

Kim & al. ont proposé le terme de «progression de stade tumoral » correspondant a
I’apparition d’une invasion vasculaire ou d’une progression extra-hépatique. Cette étude a
démontré que les patients avec progression traitable (nouvelles lésions ou progression de
Iésions existantes) ont une survie similaire comparé a ceux sans progression (médiane de
survie respectivement de 36,6 et 35,8 mois) alors que les patients avec maladie en progression
et « progression de stade tumoral » simultanée ont un mauvais pronostic (médiane de survie :
12 mois [95% ClI : 8,3-15,7] [1°8].

En résumé, certaines progressions radiologiques comme I’apparition de nouvelles 1ésions intra

hépatiques peuvent étre une indication & une nouvelle CEL dans certaines circonstances %!,

Figure 10 : Proposition d’algorithme de traitement pour la répétition des CEL chez les

patients avec CHC au stade intermédiaire d ’aprés Raoul & al. [50]
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3.8. Les scores pronostics

Il n’existe pas a 1’heure actuelle de recommandations concernant le nombre de CEL a réaliser
avant changement pour une autre stratégie thérapeutique. Nous avons vu que la sélection des
bons «candidats » a la CEL permettait d’en améliorer les performances. Cependant,
I’existence de scores pronostics fiables pourraient encore en améliorer les performances en
écartant les patients de mauvais pronostic qui ne tireront pas bénéfice de ce traitement. De
nombreux scores détaillés ci-dessous sont apparus ces dernieres années mais aucun au jour

d’aujourd’hui ne fait partie des recommandations internationales.

3.8.1. Score HAP (hepatoma arterial-embolization prognostic)

Ce score a été publié en 2013 par Kadalayil “'% pour aider & la sélection des candidats
appropriés avant premiere CEL. Ce modeéle a été réalisé sur une cohorte de 114 patients sur
une période de plus de 10 ans dont 35% était BCLC A, 31% BCLC B, 31% BCLC C et 4%
BCLC D. La plupart des patients avaient une cirrhose d’origine virale (41%) et seulement
15% une étiologie alcoolique. Seulement 43% étaient traités par CEL et 49% par embolisation
seule. 6% avaient une thrombose portale segmentaire contre 28% dans la cohorte de

validation (167 patients).

Un point était attribué a chacune des variables suivantes : albumine < 36 g/l, bilirubine > 17
pmol/l, aFP > 400 ng/ml et diameétre tumoral de la plus grosse lésion > 7cm. Les patients
étaient divisés en 4 groupes pronostics différents selon leur score HAP : HAP A (0 point),
HAP B (1 point), HAP C (2 points) et HAP D (> 2 points) et les médianes de survie étaient
respectivement de 27,6 mois, 18,5 mois, 9 mois et 3,6 mois (Figure 11). Les auteurs
concluaient qu’une stratégie autre qu’une CEL était plus appropriée chez les patients HAP C

ou D.
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Figure 11 : Courbes de Kaplan Meier d’apres le score HAP [110]
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3.8.2. Sous-classification BCLC B

Comme nous I’avons déja vu, les patients classés B selon la classification BCLC représentent
une population hétérogéne avec des fonctions hépatiques et des profils tumoraux
variés. Bolondi & al ™ ont proposé une sous-classification BCLC B basée sur la fonction
hépatique (Child Pugh A5-B9), la masse tumorale (respect ou non des criteres «up to
seven »), I’état général (OMS) et I’invasion portale. Quatre sous-groupes au pronostic
différent ont été créés: BCLC B1 (CP 5-7, OMS 0, respect des critéres up to seven), B2 (CP
5-6, en dehors des critéres up to seven, OMS 0), B3 (CP 7, en dehors des critéres up to seven,
OMS 0) et B4 (CP 8-9, OMS 0-1). Cette sous-classification a été secondairement validée par
une étude asiatique *?! incluant 466 patients dont la majorité avait une cirrhose virale B
(73%). La survie médiane différait de maniére statistiquement significative entre les sous-
groupes B1 et B2 (41 mois vs 22,1 mois, p < 0,001) et les sous-groupes B2 et B3 (22,1 mois
vs 14,1 mois, p = 0,004). Cependant, il n’était pas mis en évidence de différence significative
de survie entre les sous-groupes B3 et B4 (14,1 vs 17,2 mois, p = 0,48). Dans cette étude, les
auteurs ont proposeé de revoir cette sous-classification en groupant les sous-groupes B3 et B4
pour lesquels ils retrouvaient une médiane de survie de 16.6 mois, différant de maniére
statistiquement significative des sous groupes B1 et B2 cités précédemment. En résumé, ceci
confirme que les patients BCLC B avec fonction hépatique préservée et faible masse

tumorale, définis par le sous groupe B1, représentent les meilleurs candidats pour les CEL.
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3.8.3. Score ART (Assessment for Retreatment with TACE)

Ce score établi par Sieghart & al en 2013 M2 est utilisé comme outil pronostic avant
deuxiéme CEL. Cette étude Autrichienne rétrospective incluait 107 patients entre 1999 et
2009 dont le diagnostic de CHC était histologique ou radiologique.

La plupart étaient BCLC B (89%), Child Pugh A (67%) avec comme étiologie une origine
alcoolique dans 46% des cas et virale dans 33%. Une chimioembolisation lipiodolée était
réalisée dans 78% des cas et dans 22%, seule une embolisation était réalisée. La médiane de
temps entre 2 procédures était de 45 jours mais I’intervalle entre 2 CEL ne devait pas déepasser
90 jours.

L’évaluation radiologique était réalisée selon les critéres EASL et les patients avec réponse
radiologique compléte & I’issue de la premiére CEL n’étaient pas inclus dans I’analyse
statistique.

Les patients étaient exclus si la CEL était réalisée avant une transplantation hépatique ou une
résection chirurgicale ou en cas de CEL pour récidive aprés transplantation hépatique. De
méme, les patients Child Pugh C, BCLC C, ceux avec un statut OMS > 1 ou ceux avec
thrombose veineuse portale étaient exclus.

Les variables biologiques étaient prélevées un jour avant chaque CEL. La survie globale était
définie entre le jour précédant la 2°™CEL et celui du décés ou du dernier suivi. 27% des
patients avaient recu un traitement anti-tumoral avant la premiére CEL.

Trois parametres étaient associés a la survie apres analyse multivariée : 1’absence de réponse
radiologique (HR 1,7 [95% CI: 1,1-2,6]) I’augmentation > 25% des ASAT (HR 8,4 [95%
Cl : 4,5-15,5]) et ’augmentation du score de Child Pugh d’un point (HR 2 [95% CI: 1,2-
3,5]) ou > 2 points (HR 4,4 [95% CI : 2-9,6]).

Pour respecter I’impact pronostic de chaque paramétre, 4 points étaient attribués en cas
d’augmentation des ASAT > 25%, 1 points en cas d’absence de réponse radiologique, 1,5
points en cas d’augmentation du score de Child Pugh d’un point et 3 points si augmentation >
2 points.

Deux groupes distincts ont pu étre mis en évidence dont la survie globale différait de maniére
statistiguement significative. En cas de ART score compris entre 0 et 1,5 la survie globale
était de 23,7 mois [95% CI : 16,2-32,2] et de 6,6 mois [95% CI : 4,5-8,8] en cas de ART score
> 2,5 (Figure 12).
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Figure 12 : Courbes de survie de Kaplan Meier de patients traités pour un CHC par CEL
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Ces résultats étaient confirmés dans une seconde cohorte de 115 patients ainsi que chez des
patients Child Pugh B7, > 8 ou avec ascite avant la seconde CEL. Il en était de méme quel
que soit le type de chimioembolisation réalisée. Ce méme groupe de travail a confirmé
I’intérét pronostic de ce score avant 3°™ et 4°™ CEL %%,

Cependant, Adhoute & al ™! ont mis en évidence les limites de ce score en réalisant celui-ci
sur 3 cohortes (Marseille et Nancy) incluant plus de 300 patients. Bien qu’il existe une
différence significative de survie entre ces 2 groupes (ART 0-1,5 vs > 2.5), il n’existe pas de
corrélation entre 1’augmentation du score et la diminution de la survie. En effet, la survie
médiane était de 9 mois [95% CI : 7-14] pour un score de 1 et de 28 mois [95% CI : 7-36]

pour un score de 4 (Figure 13).
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Figure 13 : Histogramme représentant l’évolution de la médiane de survie en fonction du

score ART dans 3 cohortes Marseillaise et Nancéienne **°!
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3.8.4. Score STATE (Selection for transarterial chemoembolisation
Treatment) (4

Ce score a été congu pour aider le clinicien a sélectionner les patients avant premiére CEL. Il
prend en compte la fonction hépatique (Albumine), la masse tumorale (critéres «up to
seven ») et un marqueur inflammatoire qu’est la CRP. La formule est la suivante : Albumine
(9/l) - 12 si tumeur au dela des criteres « up to seven » - 12 si CRP > 1 mg/dl. Ce score a été
validé sur une cohorte de 131 patients ayant une cirrhose d’origine alcoolique dans 41% des
cas et virale dans 37%. La plupart des patients étaient BCLC B (79%) et Child Pugh A (65%).
Plus d’un quart (26%) des patients avaient regu un traitement anti-tumoral antérieur
(résection ou destruction percutanée). La cohorte de validation comprenait 146 patients aux
caractéristiques similaires. Un « cut off » de 18 permettait de différencier 2 groupes bien
distincts en terme de pronostic. Les patients avec un score < 18 avaient un mauvais pronostic
avec une médiane de survie de 5,3 mois [95% CI : 2,8-7,9] contre 19,5 mois [95% CI : 14,5-
24,4] en cas de score > 18 (p < 0,001). Les auteurs ont alors validés le ART score chez les
patients avec STATE score < 18 et > 18 proposant une combinaison des deux modeles
aboutissant a la « START stratégie ». Les patients avec STATE < 18 avant lere CEL ou ART
> 2,5 apres la premiere CEL ne devraient pas poursuivre celle-ci. A I’inverse, les patients
avec STATE > 18 avant premiére CEL et ART <1,5 apres celle-ci tireront bénéfice de la

poursuite des CEL.
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3.8.5. Score ABCR il

I est le dernier score pronostic publié dans le traitement du CHC avant 2°™ CEL. Ce score a
été initialement validé chez 139 patients hospitalisés entre 2007 et 2012 au CHU de Marseille
dont les caractéristiques étaient les suivantes : 47% avaient une cirrhose d’étiologie virale,
47% étaient BCLC A, 34% BCLC B et 19% BCLC C. Une thrombose portale segmentaire
ainsi qu’un traitement anti-tumoral antérieur (résection ou radiofréquence) concernaient 15%

des patients.

Les critéres associés a la survie en analyse multivariée étaient le statut BCLC initial, I’aFP
initiale, I’augmentation du score de Child Pugh de 2 points ou plus et la réponse radiologique.
Dans cette étude, ni la variation des ASAT ni I’augmentation d’un point du score de Child
Pugh n’étaient corrélés a la survie. Un point était attribué si I’aFP initiale était > 200 ng/ml, 2
points si BCLC B, 3 points si BCLC C, 2 points en cas d’augmentation > 2 du score de Child

Pugh et — 3 points en cas de réponse radiologique.

Trois groupes ont été distingués (p < 0,0001) en utilisant les cut off < 0 et > 4 dont les
médianes de survie étaient respectivement de 34,5 mois (31,4-37,6), 13,2 mois (9,1-15,8) et
4,6 mois (4,1-5,1).

Ces résultats ont été validés dans une cohorte de validation interne comportant 78 patients
hospitalisés durant une autre période ainsi que dans une autre cohorte de validation externe

comportant 100 patients traités a Nancy entre 2006 et 2012.

Contrairement au score ART, il existe une diminution linéaire de la médiane de survie

lorsque le score ABCR augmente.
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Il. ETUDE

1) Objectif de I’étude

La chimioembolisation est le traitement le plus utilisé dans le monde pour la prise en charge
du CHC. 1l s’agit du traitement de choix des patients classes BCLC B (OMS 0, CP A-B,
tumeur multinodulaire) mais ce groupe de patient est trés hétérogéne de part la fonction
hépatique sous-jacente et les caractéristiques tumorales. Il est donc primordial pour le
clinicien de sélectionner les patients de bons pronostics qui tireront le meilleur bénéfice d’un
traitement par CEL et de ne pas retarder la possibilité d’autres traitements (NEXAVAR,
radioembolisation), qui pour certains patients, ne pourront plus étre réalisés du fait d’une
dégradation de la fonction hépatique au décours de la CEL. Cependant, a I’heure actuelle,
aucun outil pronostic ne fait partie des recommandations internationales malgré le nombre

important de scores publiés ces derniéres années.

L’objectif principal de cette étude est donc de rechercher des facteurs prédictifs de survie au

sein de notre population de patients traités pour CHC par 2 CEL consécutives.

L’objectif secondaire est de créer un score permettant de différencier des groupes au pronostic
distinct et de tester dans notre population de patients les différents scores pronostics existants,

qu’ils soient généraux ou spécifiques de la CEL.

2) Patients et méthodes
2.1. Population étudiée
Cette étude a été menée sur une population de patients traités pour CHC a I’hopital
universitaire Saint André de Bordeaux. Les patients adressés en consultation pour CHC entre

janvier 2005 et juin 2014 et pour lesquels un traitement par CEL avait été préconisé ont été

recrutés rétrospectivement.
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Les critéres de sélection des patients étaient :

- Age>18ans.

- Diagnostic de CHC établi par biopsie hépatique ou de maniére non invasive selon les
recommandations Européennes de ’EASL.

- Realisation de 2 CEL consécutives, c'est-a-dire sans traitement anti-tumoral entre les 2
CEL.

- Evaluation clinique, biologique et radiologique avant premiére et deuxiéme CEL.

- Les patients ayant été traités par 2 CEL successives avant transplantation hépatique
ont été inclus dans 1’étude.

- La présence d’une thrombose porte segmentaire, sans retentissement majeur sur le flux

portal, n’était pas un critére de non sélection.

2.2. Données recueillies

Le recueil des données initiales était prospectif via la base de données du Pr BLANC. Les
données avant deuxieme CEL ont été recueillies rétrospectivement via le logiciel Dx Care et
le dossier des patients permettant 1’accés aux courriers de consultations, aux résultats de

biologies ainsi qu’aux comptes-rendus d’imagerie.

Les données permettant de caractériser la population ainsi que de rechercher des variables

pronostiques ont été classées en données cliniques, biologiques, endoscopiques et tumorales.

2.2.1 Données cliniques

- Date du diagnostic.

- Age au diagnostic.

- Sexe.

- Indice de masse corporel (IMC).

- Amaigrissement : présence ou non d’un amaigrissement et si oui le nombre de kilos
perdus.

- Etat général selon le statut OMS.
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- Présence ou non d’un syndrome métabolique ainsi que la présence ou non de chacun
de ses composants pris individuellement (diabete, dyslipidémie, HTA).

- Mode de découverte : Fortuit, dépistage, symptomatique, anomalies biologiques.

- Alcool : le mode de consommation d’alcool a la prise en charge était évalué (absent,
occasionnel, excessif sevre, excessif actuel). En cas de consommation excessive
(>20g/j pour les femmes et >30g/j pour les hommes) la consommation moyenne était
quantifiée (en grammes d’alcool par jour). En cas de consommation sevrée, le nombre
d’années d’arrét de 1’alcool était précisé.

- Certains signes de décompensation de cirrhose étaient recherchés tels que ’ascite ou

I’encéphalopathie hépatique.

2.2.2 Données biologiques

Les parametres dosés une semaine avant [I’initiation du traitement (Sauf statut virologique

pouvant étre dosé plus antérieurement) étaient :

- Le bilan hépatique : Aspartate aminotransférase (ASAT), alanine aminotransférase
(ALAT), gamma glutamyl transferase (GGT), phosphatase alcaline (PAL),
bilirubinémie totale.

- Le bilan hématologique/hémostase : taux de prothrombine (TP), facteur V (FV),
I’International Normalized Ratio (INR), la numération des polynucléaires neutrophiles
(PNN) et des lymphocytes. Le rapport PNN/lymphocytes était calculé.

- Lacréatininémie (umol/1)

- L’albumine (g/1)

- La C réactive protéine (CRP) (mg/l)

- L’alpha foeto protéine (aFP) (ng/ml)

- Le statut viral B : les sérologies complétes (AgHbs, Ac anti-Hbc, Ac anti-Hbs, Ag
Hbe, Ac anti-Hbe) ainsi que la charge virale étaient disponibles au diagnostic.

- Le statut viral C: La présence du virus ainsi que son genotype et sa charge virale

étaient connues a la prise en charge.
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Une nouvelle analyse sanguine était réalisée dans la semaine précédant la deuxieme CEL avec

comme paramétres .

- Les ASAT

- Lacréatinine

- LeTP

- L’albumine

- Labilirubine totale
- LoFP

2.2.3 Données endoscopiques

Tous les patients avaient bénéficié d’une fibroscopie oeso-gastro-duodénale (FOGD) a la

recherche de varices cesophagiennes qui €taient cotées présentes ou absentes.

2.2.4 Scores

Pour tous les patients de 1I’étude dont les données étaient suffisantes, les différents scores

pronostics étaient calculés.

2.2.5 Données tumorales

Les données radiologiques ont été récupérées a partir des comptes-rendus de scanner et IRM
réalisés avant premiére CEL et 6 semaines apres celle-ci. Ces examens ont été réalisés avec
injection de produit de contraste et analyse au temps artériel, portal +/- tardif, selon les
recommandations internationales. Les criteres de RECIST modifié étaient utilisés afin
d’évaluer la réponse tumorale. Une réponse complete était définie par une disparition des
Iésions cibles ; en cas de diminution d’au moins 30% de la somme des diamétres des tumeurs
« viables », c'est-a-dire prenant le contraste a la phase artérielle, la réponse était considéree
comme partielle. A I’inverse, une progression était définie en cas d’apparition d’une nouvelle
Iésion « viable » ou d’augmentation d’au moins 20% de la somme des diamétres des tumeurs
« viables ». Dans tous les autres cas, la tumeur était considéree comme stable. Dans notre
étude, la reponse tumorale était définie comme au minimum une réponse partielle alors
qu’une stabilité ou une progression a 1’imagerie étaient considérées comme une absence de

réponse tumorale.
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Les caracteristiques tumorales initiales recueillies comprenaient :

- La masse tumorale : le nombre de tumeurs hépatiques, le diametre de la lésion
principale ainsi que le caractére infiltrant ou non.

- La présence ou non d’une thrombose veineuse porte.

Enfin, pour les patients ayant eu un traitement anti-tumoral précédant la CEL, le type de

traitement a été répertorié.

2.3. Modalités de réalisation de la CEL

Toutes les procédures réalisées étaient des chimioembolisations lipiodolées, aucune

embolisation seule ou chimiothérapie intra artérielle sans embolisation n’a été réalisée.

Les produits de chimiothérapie utilisés étaient majoritairement de la doxorubicine ou de la
farmorubicine (anthracyclines), injectés de facon sélective ou supra sélective. Les patients
restaient en hospitalisation au minimum 48h apres le geste afin de prévenir le syndrome post-

embolisation.

Une évaluation par TDM injectée + IRM non injectée était systématiquement réalisée a 6
semaines avec évaluation clinique et biologique. La seconde CEL était réalisée selon la
réponse tumorale. En cas de réponse complete, une surveillance trimestrielle était instaurée et
une nouvelle CEL était réalisée a progression en 1’absence de contre-indication. Dans tous les
autres cas (progression, stabilité ou réponse partielle), une deuxieme CEL était réalisée au

décours de la premiere.

2.4. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R-studio. Une analyse univariée a
d’abord été réalisée afin de rechercher des caractéristiques au sein de la population de 1’étude
ayant une influence sur la survie globale grace au test de log-rank. Les données significatives
de I’analyse univariée (une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative) ont

ensuite été analysées en multivarié selon le modéle de Cox.

La survie globale était définie entre le jour de la premiere CEL et la date de déces ou des

derniéres nouvelles. Les courbes de survie ont été présentées en utilisant la méthode de
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Kaplan Meier. La performance des différents scores pronostics testés a été évaluée par le c-

index d’Harrel ainsi que le critére d’information d’ Akaike (AIC).

3) Résultats

495 patients ont été traités par CEL pour CHC au CHU de Bordeaux entre janvier 2005 et juin
2014. Parmi ces patients, 172 ont recu un traitement par 2 CEL consécutives. 45 patients ont
été exclus faute de données suffisantes. Au total, 127 patients ont été inclus rétrospectivement
dont 108 ayant recu une CEL en traitement initial. 19 patients ont donc eu un traitement anti-
tumoral précédant la premiére CEL par chirurgie (12 patients), radiofréquence (6 patients) et

radioembolisation (1 patient). (Figure 14 : diagramme des flux)

La durée médiane et moyenne entre les 2 CEL étaient respectivement de 77 jours [63 — 126,5]
et 121 jours (+/- 20,6).

Figure 14 : Diagramme des flux
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3.1. Caractéristiques de la population

3.1.1. Données générales

La population de I’étude était composée essentiellement d’homme (87%), 1’age moyen était
de 66 ans (+/- 9,6 ans). 107 patients (84%) avaient un statut OMS a 0. Un tiers des patients
avait un indice de masse corporelle (IMC) > 30 kg/m2. Une hytertension artérielle (HTA) était
présente dans 55% des cas, un diabéte dans 58%, une dyslipidémie dans 44% et un syndrome
métabolique dans 35% des cas. Une perte de poids était rapportée par 27% des patients avec
une perte de 2,4 kg en moyenne. 38% des patients de 1’étude étaient des consommateurs
chroniques d’alcool au moment de la prise en charge avec une consommation moyenne de 56
grammes d’alcool par jour. 31% étaient sevrés depuis 2,3 ans en moyenne, 18% étaient des

consommateurs occasionnels et 13% ne consommaient pas d’alcool.

3.1.2. Données biologiques

Les principales données biologiques sont présentées dans le tableau 6.

Avant premiére CEL, 30% des patients de 1’étude avaient une albumine < 35 g/l. Un quart de
la population (24%) avait une oFP > 100 ng/ml ainsi qu’une CRP > 10 mg/l (23%). Pres de
2/3 des patients avaient une thrombopénie (63%) et des ASAT supérieures a la normale
(66%).

3.1.3. Etiologie du CHC

82 patients (65%) ont bénéficié d’une analyse anatomopathologique (biopsie ou sur picce
opératoire). 39 patients avaient comme seul facteur de risque de CHC un éthylisme chronique
(31%), 18 patients une hépatite virale sans autre facteur de risque (14%), 12 patients une
NASH (9%), pour 10 patients aucun facteur associé au CHC n’était retrouvé (8%) et 48
patients avaient une hépatopathie mixte (38%). Parmi ces 48 patients, 27 avaient une éetiologie

associant alcool + NASH, 17 alcool + virus et 4 patients virus + NASH.

60



Tableau 6 :

Caractéristigues biologigues initiales de la population

Variables biologiques

Médiane [IQR]

Données manquantes (%)

Bilirubine (pmol/l)
Albumine (g/l)
TP (%)

Facteur V (%)
Plaquettes (G/I)
ASAT (UI/)
ALAT (UI/)

PAL (UI/l)

GGT (UI/)
Créatinine (umol/l)
CRP (mg/l)

VS (mm/h)

oFP (ng/ml)
Lymphocytes (G/I)
PNN (G/I)

Rapport PNN/lymphocytes

16 [13-24,5]
38 [33-41]
87 [76-98]

95 [73,5-103 5]
145,5 [88,5-179,5]
50 [36-75]

42 [31-59]
113 [87,5-159,5]
166 [99,5-259]

71 [61-83]

5 [3,6-9,6]
16 [10-34,5]
11 [5,6-81,6]
1,3[0,8-1,85]

3,5 [2,6-5]
2,8 [2-3,8]

5(4)
5(4)
1(0.8)
36 (28)
0 (0)
4(3)
4(3)
4(3)
4(3)
0(0)
25 (19,7)
50 (39)
1(0,8)
2 (1,6)
1(0,8)
2 (1,6)

3.1.4. Evaluation du foie sous-jacent

99 patients soit 78% étaient au stade de cirrhose avant premiere CEL et 106 patients soit

83,5% avaient une fibrose avancée > F3.

A Tinclusion, un nombre non négligeable de patients avaient des signes d’hypertension
portale : 47 patients soit 37% avaient des varices cesophagiennes et 8 patients présentaient une

ascite (6%). A l’inverse, peu avaient des signes cliniques d’insuffisance hépatocellulaire : 7

patients étaient ictériques (5,5%) et 1 patient était en encéphalopathie hépatique (0,8%).
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3.1.5. Caractéristiques tumorales

Pres de la moitié des patients (49%) présentait une tumeur uninodulaire, 28% entre 2 et 3
nodules et 23% des patients avaient 4 nodules ou plus. La majorité des patients (52%) avaient
une tumeur comprise entre 20 et 50mm, 8% < 20mm et 40% > 50mm. Une composante
infiltrante était retrouvée dans 26 tumeurs soit 20,5% des lésions. Enfin, une thrombose porte

était présente chez 14 patients soit 11%.

3.1.6. Traitement anti-tumoral antérieur

Sur les 127 patients inclus dans 1’étude, 19 avaient regu un traitement anti-tumoral avant la
premiére CEL (15%). Parmi ces patients, 12 avaient été opérés, 6 avaient recu un traitement
par radiofréquence et un patient avait été traité par radioembolisation. A noter que 7 patients
(5,5%) ont été inclus alors qu’ils avaient recu les CEL en traitement d’attente avant

transplantation hépatique

3.1.7. Répartition des patients dans les différents scores pronostics connus

110 patients (87%) étaient Child Pugh A et 17 patients (13%) appartenaient au groupe B. Le
pourcentage de patients classés BCLC A, B et C était respectivement de 36%, 43% et 21%.

La répartition des patients dans les autres scores pronostics est résumé dans le tableau 7.
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Tableau 7 : Répartition des patients dans les différents scores pronostics connus

Scores pronostics n =127 % Données manquantes (%)
CHILD PUGH 0 (0)
- A 110 87
- B 17 13
BCLC 0(0)
- A 46 36
- B 55 43
- C 26 21
MELD 14 (11)
- <8 53 47
- >8-<10 36 32
- >10 24 21
CLIP 2 (1,6)
- 0 29 23
-1 58 46
- 2 26 21
- >3 12 10
OKUDA 3(2,4)
-0 1 1
-1 93 75
- =2 30 24
NIACE 0(0)
- >3 24 19
- <3 103 81
STATE 27 (21)
- <18 44 44
- >18 56 56
ART 0(0)
- <15 93 73
- 225 34 27
GLASGOW 46 (36)
-0 58 72
-1 14 17
- 2 9 11
ALBI 5(4)
- <-26 1 1
- >-26-<-1,39 56 46
- >-1,39 65 53
ABCR 1(0,8)
- <0 98 78
- 1-3 27 21
- >4 1 1
HAP 6 (5)
- A+B 74 61
- C+D 47 39
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Tableau 8 : Principales caractéristigues initiales des patients inclus dans 1’étude

Caractéristiques n =127 % Données manquantes (%)
Age moyen 66 0(0)
Sexe 0(0)
- Femme 17 13
- homme 110 87
OMS 0(0)
-0 107 84
-1 20 16
IMC > 30 kg/m? 42 33 0(0)
Facteurs de risque 0(0)
- virus 18 14
- alcool 39 31
- NASH 12 9
- mixte 48 38
- indéterminé 10 8
Cirrhose ou fibrose
avancée (F3) 106 835 0(0)
Nodule tumoral > 50 49 39 3(2.4)
mm
Tumeur unifocale 62 49 1(0,8)
Caractére infiltrant 26 20,5 0 (0)
Thrombose porte 14 11 0(0)
‘rl]',rans_plantatlon 7 5.5 0(0)
épatique
oFP > 200 ng/ml 28 22 1(0,8)
CRP > 10 mg/1 23 23 27 (21)
Tralltgment anti tumoral 19 15 0(0)
antérieur
Mode de découverte du
CHC 00
- Fortuit 27 21
- Dépistage 54 43
- Symptébmes 36 28
- A'nome}lles 10 8
biologiques
Patients avec analyse 82 65 0 (0

anatomopathologique
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3.2. Survie de la population
La durée moyenne et médiane de suivi était respectivement de 24,1 (+/- 16,9 mois) et 20,4
mois [11,6-30,4]. Il n’y avait pas de perdu de vue au cours de I’étude.

Au cours de celle-ci, 79 patients sont décédés soit 62% des patients inclus. Parmi ces patients,
69 soit 87% sont décédés dans les suites de leur maladie hépatique.

Parmi les 79 patients décédés, 22 patients (28%) appartenaient au groupe BCLC A, 35
patients (44%) au groupe BCLC B et 22 patients (28%) au groupe BCLC C.

La survie médiane de la population était de 24,9 mois. Les survies a 3, 6, 9, 12, 18 et 24 mois
étaient respectivement de 99% (98-100), 96% (93-100), 90% (84-95), 79% (72-86), 63% (55-
72) et 54% (46-64) (Figure 15).

Figure 15 : Courbe de survie globale de la population
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3.2.1. Analyse univariée

Concernant les caractéristiques cliniques, seuls la présence de varices cesophagiennes (RR =
1,64 [1C 95% 1,05 — 2,57] ; p = 0,03), le statut OMS > 1 (RR=1,95 [IC 95% 1,06 — 3,58] ; p =
0,03), et 'IMC > 30 kg/m? (RR = 1,57 [IC 95% 1 — 2,48], p = 0,05), étaient identifies comme
facteurs pronostics significatifs. Cependant, ces 3 facteurs sont a la limite de la significativité
en analyse univariée. Bien que les varices cesophagiennes, signe d”hypertension portale (HTP)
soit significatives ; la présence d’ascite, autre signe d’HTP, quant a elle ne 1’était pas (p =
0,09).

Concernant les caractéristiques biologiques, seul I’albumine < 35 g/l (RR = 2,1 [IC 95% 1,31
— 3,34] ; p = 0,002) était un facteur pronostic significatif. L’augmentation des ASAT > 25%
apres premiére CEL n’était pas un facteur pronostic comme dans 1’étude de Sieghart & al (p =

0,39). Les plaquettes, reflétant ’HTP, étaient a la limite de la significativité (p = 0,06).

La présence d’une cirrhose était associée a une diminution de la survie de maniere

significative (RR = 2,05 [IC 95% 1,13 — 3,75] ; p = 0,02).

Concernant les marqueurs inflammatoires, seuls le rapport PNN/ lymphocytes > 3,1 (RR =
1,63 [IC 95% 1,04 — 2,55] ; p = 0,03), ainsi que la CRP > 10 mg/l (RR = 2,07 [IC 95% 1,13 —
3,79], p = 0,02), étaient des marqueurs pronostics significatifs avec une valeur pronostique

supérieure pour la CRP.

Concernant les caractéristiques tumorales, ni le nombre (p = 0,11) ou la taille (p = 0,36) de la
tumeur, ni le caractére infiltrant (p = 0,52), ni la présence d’une thrombose porte (p = 0,11)
n’étaient associés de maniére significative a la survie. Par contre, une oFP > 100 ng/ml avant
premiere CEL (RR = 2,95 [IC 95% 1,77 — 4,92] ; p < 0,001) ainsi qu’une augmentation d’aFP
> 100 ng/ml aprés premi¢re CEL (RR = 2,31 [IC 95% 1,19 — 4,5]; p = 0,013) étaient des
facteurs pronostics significatifs avec une performance pronostique supérieure pour le taux
d’aFP initial. La réponse tumorale radiologique permettait une réduction non significative (p

=0,1) de 37% du risque de déces apres 2 CEL.

La plupart des scores pronostics testés sur notre population différenciaient de maniere
statistiguement significative des groupes de bons et mauvais pronostics. Seuls les scores ART,
STATE, UP TO 7 et I’augmentation du score de CHILD PUGH apres 1°® CEL n’étaient pas

associes de maniére significative a la survie.
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Tableau 9 : Analyse univariée de la survie globale

Caractéristiques Risque relatif IC 95% p
Clinique
- Age >80 ans 2,1 0,96 — 4,61 0,06
- IMC > 30 kg/m? 1,57 1-2,48 0,05*
- OMS>1 1,95 1,06 — 3,58 0,03*
- Diabéte 1,04 0,67 —1,64 0,83
- Syndrome métabolique 1,34 0,85-2,11 0,2
- Ascite 1,94 0,89 — 4,25 0,09
- Varices cesophagiennes 1,64 1,05-2,57 0,03*
- lctere 1,08 0,4-2,97 0,88
Biologie
- Plaquettes 0,99 0,99-1 0,06
- TP<60% 1,99 0,91-4,34 0,08
- Augmentation > 25% des ASAT 1,34 0,69 - 2,61 0,39
- Bilirubine > 40 umol/L 2,12 0,85-5,29 0,11
- Albumine < 35 g/L 2,1 1,31-3,34 0,002*
Foie sous jacent
- Cirrhose 2,05 1,13-3,75 0,02*
- Stéatose 1,34 0,72-25 0,36
Inflammation
- PNN/Ly>3,1 1,63 1,04 -2,55 0,03*
- CRP>10mg/l 2,07 1,13-3,79 0,02*
- Plaquettes/Ly > 137 0,95 0,56 — 1,61 0,86
Tumeur
- Nombre de nodule 0,11
1 1
2-3 1,56 0,92 - 2,64
>4 1,71 0,97 - 3,03
- Taille tumorale 0,36
<20 mm 1
>20mm - < 50mm 2,04 0,63-6,61
> 50 mm 2,34 0,72 - 7,66
- Infiltrant 1,19 0,70 — 2,02 0,52
- Thrombose porte 1,63 0,89 - 2,95 0,11
- aFP >100 ng/ml 2,95 1,77 - 4,92 <0,001*
- 8 aFP > 100 ng/ml* 2,31 1,19-45 0,013*
- Réponse tumorale 0,63 0,34-1,14 0,13

1§ (delta) : variation d’oFP entre le jour précédent la 1°® CEL et celui précédent la 2éme CEL

67



Tableau 10 : Analyse univariée des différents scores pronostics existants

Scores pronostics RR IC 95% P
UPTO7 1,05 0,97-1,12 0,2
OKUDA 2,21 1,34 - 3,66 0,002*
CLIP 1,47 1,18-1,84 <0,001*
MELD 1,12 1,03-1,22 0,001*
NIACE <0,001*
- <3 1
- >3 3,12 1,81-5,39
ALBI 0,002*
- <-1,39 1
- >-1,39 2,11 1,31-341
STATE 0,08
- <18 1
- > 18 0,63 0,34 -1,06
GLASGOW 0,01*
-0 1
-1 2,91 1,4-6,02
- 2 2,33 0,8-6,8
CHILD PUGH <0,001*
- A 1
- B 4,6 2,42 — 8,67
Augmentation du CHILD PUGH 0,95 0.64 141 0.8
ART 0,13
- <15 1
- 2,5 1,46 0,89 -2,38
BCLC 0,016*
- A 1
- B 1,29 0,75-2,2
- C 2,32 1,28 -4,21
ABCR 0,008*
- <0 1
- >0 1,97 1,19-3,25
HAP <0,001*
- A 1
- B 1,28 0,61 —2,65
- C 4,12 2-8,47
- D 6,82 2,41 -19,27
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3.2.2. Analyse multivariée

L’analyse multivariée a été réalisée de maniére pas a pas descendante. Dans un premier
temps, nous avons sélectionné 11 variables significatives (IMC > 30 kg/m2, OMS > 1,
albumine < 35g/1, présence d’une cirrhose, CRP > 10mg/l, aFP > 100 ng/ml) ou a la limite de
la significativité (age > 80 ans, plaquettes, TP < 60%, nombre de nodules, réponse tumorale)

issues de I’analyse univariée.

Certaines valeurs n’ont pas été prises en compte pour I’analyse multivariée afin d’éviter des
interactions comme pour 1’ascite ou les varices cesophagiennes reflétant 1’hypertension
portale déja représentée dans I’analyse multivariée par les plaquettes. Il en a été de méme
pour la différence d’aFP entre les 2 CEL reflétant la réponse tumorale déja représentée par la
réponse radiologique ainsi que le rapport PNN/lymphocytes reflétant 1’inflammation

représentée par la CRP ayant des performances pronostiques meilleures.

Parmi ces 11 variables testées dans la premiere analyse multivariée, 5 correspondent a des
facteurs pronostics significatifs : IMC > 30 kg/m?, Albumine < 35 g/I, OMS > 1, aFP > 100
ng/ml et la réponse tumorale radiologique.

Ces 5 variables ont été de nouveau testées en analyse multivariée confirmant leur valeur
pronostique. Les patients obeses (IMC > 30kg/m?) avaient un risque 2,15 fois plus important
de décéder apres 2 CEL que les patients non obeses ([IC 95% 1,32 — 3,51] ; p = 0,002). Le fait
d’avoir une hypoalbuminémie < 35g/1 avant toute CEL était associée a un sur-risque de déces
apres 2 CEL de 2,64 ([IC 95% 1,59 — 4,39] ; p < 0,001). Les patients avec un statut OMS > 1
avaient 2,37 fois plus de risque de déces apres 2 CEL que les patients en parfait état général
([1C 95% 1,27 — 4,41] ; p = 0,007). Les patients avec un taux d’aFP > 100 ng/ml a la prise en
charge avaient un risque 3,77 fois plus important de décéder aprés 2 CEL que ceux avec un
taux inférieur a ce seuil (J[IC 95% 2,19 — 6,5] ; p < 0,001). Enfin, les patients ayant une
réponse tumorale radiologique avaient une réduction du risque de déces apres 2 CEL de 64%
par rapport aux non répondeurs ([1C 95% 0,19 — 0,69] ; p = 0,002).
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Tableau 11 : Analyse multivariée de la survie globale

Premier modele 29”19
modele
Caractéristiques RR IC 95% p RR IC 95% P

Age > 80ans 1,52 055-4/4 0,44
IMC > 30 kg/m? 2,27 1,15-4,46 0,02* 2,15 1,32 -3,51 0,002*
Plaquettes 0,99 0,99-1 0,72
TP < 60% 1,98 0,67 — 5,84 0,22
Albumine < 35g/I 2,19 1,14-4,23 0,02* 2,64 159-4,39 <0,001*
Cirrhose 0,76 0,31-1,89 0,55
CRP > 10mg/1 1,09 0,5-2,36 0,83
OMS>1 2,43 1,14-5.2 0,02* 2,37 1,27 -4,41 0,007*
Nombre de nodule

-1 1

- 213 0,88 043-1,8 0,73

- >4 1,66 0,82 -3,37 0,16
oFP > 100 ng/ml 3,39 1,55-7,38 0,002* 3,77 2,19-6,5 <0,001*
Réponse tumorale 0,46 0,22 - 0,96 0,04* 0,36 0,19-0,69 0,002*

3.3. Construction de scores pronostics

3.3.1. Score ARAPI

Au vu de ces 5 facteurs pronostics (AlphaFP, Réponse radiologique, Albumine, Performance

status, IMC), nous avons cree le score ARAPI sur les données de nos 127 patients traités au

CHU de Bordeaux par 2 CEL consécutives afin de distinguer différents groupes pronostics.

Afin de respecter la valeur pronostique de chaque variable, nous avons attribué un nombre de

points correspondant au risque relatif en arrondissant a la demi-unité la plus proche. Ainsi, 2

points étaient attribués en cas d’IMC > 30 kg/m? ; 2,5 points en cas d’albumine < 35g/1 ou de
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statut OMS > 1; 4 points en cas d’aFP > 100 ng/ml et -3 points en cas de réponse

radiologique.

Ce score pondéré a pu étre calculé chez 121 patients (données manquantes : 6 patients) allant
de la valeur -3 & 11. Concernant la répartition des patients, 31 patients avaient un score de -3
(25,6%), 16 patients avaient un score de -1 (13,2%), 17 patients avaient un score de -0,5
(14%). La seconde moitié des patients (57 patients soit 47,2%) avaient un score s’étalant de 0

a 8,5 comme détaillé dans le diagramme de la Figure 16 ci-dessous.

Figure 16 : Histogramme représentant la répartition des patients selon leur score ARAPI
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Nous avons ensuite séparé notre population en 2 groupes : 78 patients avaient un score < 1 et

30

Freguency
15 20

10

5

43 patients avaient un score > 1. Ce « cut off » a été choisi apres analyse des médianes de
survie de chaque valeur du score ARAPI. Celui-ci permettait de distinguer de maniére
statistiquement significative 2 groupes (Figure 17) au devenir bien différent (RR 4,39 [IC
95% : 2,66 — 7,25] ; p < 0,001).

Dans le groupe de bon pronostic (< 1), la médiane de survie était de 38 mois. Les survies a 3,
6, 9, 12 et 18 mois étaient respectivement de 100%, 97% [IC 95% : 94 — 100], 96% [IC 95% :
92 —100], 91% [IC 95% : 84 — 97] et 78% [IC 95% : 69 — 88].
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Dans le groupe de mauvais pronostic (>1), la médiane de survie était de 13,2 mois. Les
survies a 3, 6, 9, 12 et 18 mois étaient respectivement de 98% [IC 95% : 93 — 100], 93% [IC
95% : 86 — 100], 77% [IC 95% : 65 — 91], 54% [IC 95% : 41 — 72] et 37% [IC 95% : 25 -56].

Figure 17 : Courbes de survie de Kaplan Meier selon le score ARAPI
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3.3.2. Score ARA

Dans le but de faciliter son utilisation en pratique clinique, nous avons ensuite créé un second
score appelé ARA en sélectionnant comme variable uniquement 1’AlphaFP, la Réponse
radiologique et 1’Albumine. Contrairement au score précédant, un point était attribué pour
chaque variable. Les patients avec une albumine < 35 g/l, une oFP > 100 ng/ml et I’absence
de réponse radiologique avaient un point pour chacune de ces 3 caractéristiques au pronostic
péjoratif. Ce score a pu étre calculé chez 121 patients (données manquantes : 6 patients) dont

les valeurs s’étalaient de 0 a 3.

Concernant la répartition des patients, 55 patients (45,5%) avaient un score de 0, 38 patients
(31%) avaient un score de 1, 26 patients (22%) avaient un score de 2 et 2 patients (1,5%)

avaient un score de 3.

72



Grace a ce score, nous avons pu mettre en evidence de maniere statistiquement significative

(p < 0,001), 4 groupes de patients au pronostic différent (Figure 18).

Les patients avec un score a 1, 2 et 3 avaient un risque relatif de décés respectivement de 2,3
[IC95%:1,3—-4];28[IC95%:1,5-5,2] et51,8[9,9 - 272] par rapport aux patients ayant
un score de 0.

Les médianes de survie des patients ayant un score de 0, 1, 2 et 3 étaient respectivement de

37,9 mois, 15,4 mois, 13,7 mois et 3,9 mois.

Figure 18 : Courbes de survie de Kaplan Meier selon le score ARA
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Au vu de la morphologie de ces courbes de survie, nous avons regroupé les patients ayant un
score de 1 et 2 dont les courbes de survie sont accolées ainsi que les patients avec un score
de 3 du fait d’un effectif faible (2 patients).

55 patients (45,5%) avaient un score de 0 et 66 patients (54,5%) avaient un score > 1. Ces 2
groupes différaient de maniere statistiquement significative (RR 1,82 [IC 95% : 1,37 - 2,41] ;

p <0,001) en terme d’évolution pronostique (Figure 19).

Dans le groupe de bon pronostic (score a 0), la médiane de survie était de 37,9 mois. Les
survies a 3, 6, 9, 12 et 18 mois étaient respectivement de 100% [IC 95% : 100 — 100], 96%
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[IC 95% : 91,5 — 100], 96% [IC 95% : 91,5 — 100], 90% [IC 95% : 83 — 99] et 84% [IC 95% :
75— 95].

Dans le groupe de mauvais pronostic (score >1), la médiane de survie était de 15,4 mois. Les
survies a 3, 6, 9, 12 et 18 mois étaient respectivement de 99% [IC 95% : 96 — 100], 96% [IC
95% : 91 — 100], 83% [IC 95% : 75— 93], 67% [IC 95% : 56 — 80] et 47% [IC 95% : 36 — 61].

Figure 19 : Courbes de survie de Kaplan Meier des patients avec score ARA a 0 ou > 1
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3.4. Evaluation des performances pronostiques des scores existants

Le tableau 12 ci-dessous représente les performances pronostiques (c-index et AIC) au sein de
notre population des différents scores connus ainsi que les performances des scores que nous

avons créés.

Parmi les scores existants, les c-index sont compris entre 0,55 (up to 7) et 0,68 (HAP). Le
score ARAPI créé dans cette étude a quant a lui un c-index de 0,71 confirmant son intérét
dans le but de sélectionner des patients de bon pronostic avant 2™ CEL. En utilisant un « cut
off » de 1 pour séparer 2 groupes, ce score ARAPI conserve de bonnes performances
pronostiques (c-index 0,66) ou seul le score HAP peut rivaliser. Méme en simplifiant ce

modele avec le score ARA, le c-index reste supérieur aux autres (c-index 0,65).
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Tableau 12 : Evaluation des performances pronostiques de différents scores au sein de la

population de [’étude

Scores C-index AlC
UPTO7 0,55 641
BCLC 0,57 637
ALBI 0,58 601
ART 0,58 640
STATE 0,58 439
MELD 0,58 617
OKUDA 0,58 614
CHILD PUGH 0,59 624
NIACE 0,6 629
GLASGOW 0,62 300
CLIP 0,62 622
ABCR 0,62 621
ARA 0,65 574
ARAPI dichotomisé 0,66 569
HAP 0,68 578
ARAPI initial 0,71 558

3.4.1. Score ABCR

Le score ABCR permet de séparer de maniére statistiquement significative (p < 0,001) au sein
de notre population trois groupes de patients (Figure 20) selon les valeurs seuils utilisées par
Adhoute & al (<0, 1 — 3, > 4). Cependant, un seul patient compose le groupe ayant un score >
4. Nous avons donc a nouveau analysé ce score en regroupant les patients ayant un score

compris entre 1 et 3 avec ceux ayant un score > 4.

98 patients avaient un score ABCR < 0 et 28 patients avaient un score > 0 (données
manquantes : 1 patient). Ces 2 groupes avaient eux aussi une evolution pronostique distincte

(Figure 20) de maniere statistiguement significative (p = 0,008).
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Les patients avec un score ABCR > 0 avaient un risque relatif de déces de 1,97 [IC 95% :

1,19 — 3,25] par rapport a ceux ayant un score < 0.

Les médianes de survie étaient de 28,3 mois dans le groupe < 0 versus 13,2 mois dans le

groupe > 0.

Figure 20 : Courbes de survie de Kaplan Meier selon différentes valeurs seuils du score

ABCR au sein de notre population
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3.4.2. Score ART

En se servant des valeurs seuils utilisées par Sieghart & al (0 — 1,5 ; > 2,5), nous n’avons pas
mis en évidence de différences statistiquement significatives en terme pronostic au sein de

notre population de patients (p = 0,13) (Figure 21).

Les patients avec un score > 2,5 avaient un risque relatif de déces de 1,46 [IC 95% : 0,89 —
2,38] par rapport aux patients avec un score compris entre 0 et 1,5 sans que cela ne soit

significatif.

Figure 21 : Courbes de survie de Kaplan Meier selon le score ART au sein de notre
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3.4.3. Score HAP

Nous avons calculé le score HAP au sein de notre population afin d’évaluer ses performances
pronostiques. 28 patients (23%) avaient un score de 0 ; 46 patients (38%) avaient un score de
1; 39 patients (32%) avaient un score de 2 ; 6 patients (5%) avaient un score de 3 et 2 patients

(2%) avaient un score de 4 (données manquantes : 6 patients).
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En utilisant les valeurs seuils prises dans 1’étude de Kadalayil & al (HAP A : 0 point, HAP B :
1 point, HAP C: 2 points et HAP D : > 2), ce score permettait de distinguer 4 groupes
pronostics distincts (Figure 22) de maniére statistiquement significatif (p < 0,001).

Figure 22 : Courbes de survie de Kaplan Meier selon le score HAP au sein de notre

population
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Les risques relatifs de déces des patients avec un score HAP B, C et D étaient respectivement
de 1,27 [IC 95% : 0,61 — 2,65], 4,12 [IC 95% : 2 — 8,5] et 6,82 [IC 95% : 2,41 — 19,27] par
rapport aux patients HAP A.

Les médianes de survie des patients HAP A, B, C et D étaient respectivement de 30,6 mois,

30,2 mois, 13,2 mois et 11,5 mois.

Devant la morphologie de la Figure 22, nous avons décidé de regrouper les patients avec un

score HAP A + B et ceux avec un score HAP C + D.

Malgré ce changement de valeur seuil, ce score différenciait toujours 2 groupes pronostics

(Figure 23) de maniere statistiquement significative (p < 0,001).
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Figure 23 : Courbes de survie de Kaplan Meier des patients avec score HAP A + B versus

HAPC + D
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Le risque relatif de décés des patients avec un score HAP C + D était de 3,7 [IC 95% : 2,3 —
6] par rapport a celui des patients HAP A + B.

La médiane de survie était de 34,3 mois dans le groupe HAP A + B contre 13,6 mois dans le
groupe HAP C + D.

3.5. Validation du score chez les patients BCLC B

Comme nous 1’avons vu en introduction, les meilleurs résultats concernant la CEL ont été
obtenus chez les patients BCLC B. Les patients BCLC A relévent quand cela est possible
d’un traitement curatif contrairement au BCLC C ou seul un traitement par NEXAVAR
devrait leur étre proposé. Cependant, sur les 127 patients de 1’étude, seulement 55 patients
(43%) étaient BCLC B, 46 patients (36%) étaient BCLC A et 26 patients (21%) étaient BCLC

C. Nous avons donc testé le score ARAPI uniquement chez les patients BCLC B.
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Ce score a pu étre calculé chez 53 des 55 patients BCLC B (données manguantes : 2 patients).

38 patients avaient un score < 1 et 15 patients avaient un score > 1.

Dans ce sous-groupe de patients, ce score permettait toujours de différencier 2 groupes
pronostics de maniére statistiquement significative (p = 0,003) (Figure 24). Les patients ayant
un score > 1 avaient un risque relatif de déces de 3,27 [IC 95% : 1,48 — 7,11] par rapport a

ceux ayant un score < 1.

Figure 24 : Courbes de survie de Kaplan Meier selon le score ARAPI au sein des patients
BCLCB
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Dans le groupe de patients ayant un score < 1, la médiane de survie était de 30,6 mois. Les
survies a 3, 6, 9, 12 et 18 mois étaient respectivement de 100% [IC 95% : 100 — 100], 100%
[IC 95% : 100 — 100], 97% [IC 95% : 92 — 100], 87% [IC 95% : 76 — 98] et 76% [IC 95% : 63
—91].

Dans le groupe de patients ayant un score > 1, la médiane de survie était de 13,5 mois. Les
survies a 3, 6, 9, 12 et 18 mois étaient respectivement de 100% [IC 95% : 100 — 100], 93%
[IC 95% : 82 — 100], 93% [IC 95% : 82 — 100], 63% [IC 95% : 42 — 95] et 36% [IC 95% : 17
—77].

80



4) Discussion

Dans notre étude, le CHC était associé a une cirrhose dans 78% des cas ce qui est conforme
aux données de la littérature. Par conséquent, le bénéfice en terme de survie grace a la CEL de
ces patients peut étre compromis par la dégradation de la fonction hépatique au décours de
celle-ci. C’est pourquoi, plusieurs études dont la n6tre, ont cherché a mettre en évidence des

facteurs prédictifs de survie chez les patients traités par CEL.

La premiére étude a s’intéresser a I’intérét d’une deuxiéeme CEL était I’étude de Sieghart & al
en 2013 2 avec la création du score ART. Ce score allant de 0 & 8 attribuait 1 point en cas
d’absence de réponse radiologique, 1,5 points en cas d’augmentation du score de Child Pugh
d’un point, 3 points en cas d’augmentation > 2 points et ’augmentation des ASAT avait

I’impact pronostic le plus important puisque 4 points étaient attribués en cas d’augmentation

> 25%.

Les points forts de cette étude étaient la validation de leur score quel que soit le type de
chimioembolisation, quel que soit le score de Child et la validation chez les patients avec
ascite.

Les limites de ce score sont le fort impact pronostic des ASAT pouvant étre fluctuants au
cours du temps d’autant plus en cas d’hépatopathie virale contrastant avec le faible impact de

la réponse radiologique.

Dans notre étude, ’augmentation > 25% des ASAT n’est pas un facteur statistiquement
associé a la survie. De plus, que ce soit dans I’étude d’Adhoute & al **¥ ou dans la nétre, il
n’existe pas de corrélation entre 1’augmentation du score et la survie (Figure 25). En effet,
dans notre population, les patients ayant un score ART a 1 ont une médiane de survie de 23
mois alors que ceux ayant un score ART a 4 ont une médiane de survie a 24,9 mois. Ce
groupe de 19 patients (15%) ayant un score ART a 4 a donc un bon pronostic confirmant le
fait qu’une augmentation > 25% des ASAT (4 points) ne doit pas €tre considérée comme un

facteur pronostic aussi important que le considere Sieghart & al.
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Figure 25 : Histogramme représentant l’évolution de la médiane de survie en fonction du

score ART
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Enfin, en séparant 2 groupes de patients (0 - 1,5 et >2,5) comme dans 1’étude ART au sein de

notre population, il n’existe pas de différence statistiquement significative en terme de survie

globale (p = 0,13).

Ceci peut étre expliqué par le fait qu’il y avait prés de 3 fois moins de patients ayant une
étiologie virale dans notre population (14%) en comparaison a la population de I’étude ART
(33%). De ce fait, les patients de notre population avaient probablement une plus faible
fluctuation de leur cytolyse et donc ne permettaient pas de valider de maniére statistiqguement

significative le score ART dont la variation des ASAT y est prépondérante.

La deuxieme étude s’employant a rechercher des facteurs pronostics dans cette population
était celle d’Adhoute & al en 2015 M*¥ avec le score ABCR. Ce score allant de -3 & 6
retrouvait comme dans 1’étude de Sieghart, ’augmentation du score de Child et la réponse
radiologique comme facteurs pronostics. Les 2 autres facteurs composant ce score étaient le
statut BCLC et le taux d’oFP initial.

Dans notre étude, ce score distinguait de maniere statistiquement significative 2 groupes de
patients (score ABCR <2 et >3) au pronostic distinct. Cependant, comme pour le score ART,
il n’existe pas une corrélation parfaite entre I’augmentation du score ABCR et la diminution

de la survie (Figure 26).

En effet, la médiane de survie des patients ayant un score a -2 est de 20,9 mois alors qu’elle
est de 30,1 mois pour les patients ayant un score a -1 (32 patients) et 23 mois pour les patients

ayant un score a 2 (11 patients).
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Figure 26 : Histogramme représentant I’évolution de la médiane de survie en fonction du

score ABCR
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L’augmentation du score de Child Pugh, présente dans le score ART et ABCR, n’était pas
retrouvée comme un facteur pronostic dans notre population (p = 0,8) alors que le score de
Child Pugh avant premiére CEL I’était fortement (p< 0,001). Ceci confirme la nécessité d’une

sélection stricte des patients pouvant recevoir une CEL en se limitant aux patients Child A.

Notre étude était composée de 36% de patients BCLC A, 43% de BCLC B et 21% de BCLC
C. Cette répartition était similaire a celle de 1’é¢tude d’Adhoute & al (A/B/C respectivement
47%/34%/19%). La part importante de patients BCLC A peut étre expliquée du fait que
certains patients (15%) ont recu avant CEL un traitement anti tumoral a visée curative

(chirurgie/radiofréquence).

Concernant les 21% de patients BCLC C, ce chiffre peut étre expliqué a cause des patients
inclus dans 1’étude malgré la présence d’une thrombose portale segmentaire (11%). Dans
I’¢tude ABCR, 15% des patients avaient une thrombose portale segmentaire alors que dans
I’étude ART, il s’agissait d’une contre-indication a la CEL. Plusieurs recommandations, que
ce soit le thésaurus national de cancérologie digestive (TNCD), I’Asian Pacific Association
for the study of the liver (APASL) ou la classification de Hong Kong considerent qu’il ne

s’agit pas d’une contre-indication a la CEL si la thrombose portale est limitée.

Dans notre étude, le fait d’avoir une thrombose portale n’apparaissait pas comme un facteur
pronostic au sein de notre population (p = 0,11). Les médianes de survie des patients avec et
sans thrombose porte traités par CEL dans notre population étaient respectivement de 20,7
mois et 26,6 mois. Notre étude conforte le fait qu’une CEL est possible chez des patients avec

thrombose porte limitée sans compromettre le pronostic des patients.
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Concernant 1’étiologie des CHC parmi notre population de patients, 31% avaient une cause
alcoolique, ce qui est similaire au pourcentage d’étiologie alcoolique dans 1’étude ABCR
(35%) et inférieur a celui de I’étude ART (46%). Neuf pourcents de nos patients avaient une
NASH ce qui est conforme a 1’épidémiologie de la NASH au sein de la population Francaise.
Cependant, seulement 14% de notre population avaient une étiologie virale comme seul
facteur de risque de CHC, ce qui est bien inférieur aux pourcentages d’étiologie virale dans
les études ART (33%) et ABCR (47%). Ceci s’explique du fait du pourcentage important de
cirrhose mixte dans notre population (38%) en comparaison a 1’étude ABCR (6%) alors que le
pourcentage d’étiologie mixte dans 1’étude ART n’était pas connu. En regroupant les patients
ayant uniquement une cirrhose virale B ou C et ceux ayant une étiologie associant virus +
alcool (17 patients, 13,5%) ou virus + NASH (4 patients, 3%), on obtient 31% de patients de

I’étude ayant une contamination virale B ou C.

Dans les 2 études précédemment citées, la réponse radiologique était évaluée a 1’aide des
criteres EASL. Dans notre étude, nous avons utilise les criteres de RECIST modifié,
permettant d’évaluer le score ART et ABCR avec des critéres de réponse radiologique
différents. En effet, une réponse partielle selon mRECIST est définie comme une diminution
d’au moins 30% de la somme des diametres des tumeurs « viables » alors qu’une réponse est
qualifiée de partielle selon ’EASL en cas de diminution d’au moins 50% de la somme des
diametres des tumeurs « viables ». Cependant, il a été démontré que ces 2 criteres avaient les

mémes performances diagnostiques 7.

La survie médiane de notre population est de 24,9 mois, Iégerement inférieure a celle de
I’étude ABCR (28 mois [22-34]) mais supérieure a celle de 1’étude ART (16,2 mois [13,4-
19]). Cependant, elle reste bien inférieure a celle d’études derniérement publiées atteignant
des survies médianes a plus de 40 mois. En analysant uniquement la survie des patients BCLC

B au sein de notre population la survie médiane est de 28,3 mois.

Au sein de notre population, les marqueurs inflammatoires que sont la CRP et le rapport
PNN/lymphocytes ne se sont pas avérés étre des caractéristiques pronostiques significatives.
Le role pronostic de ces 2 marqueurs est établi dans d’autres pathologies cancéreuses comme
les cancers colo rectaux, rénaux et ovariens *°!. Concernant le CHC, la valeur pronostique de
la CRP est établie depuis plus d’une dizaine d’années maintenant, ayant un impact sur la
survie ainsi que le risque de récidive ™ ") L incorporation de la CRP aux scores pronostics

classiques (CLIP, BCLC, JIS, TNM et Tokyo score) en augmente les performances ¢,
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Malgré 1’absence d’impact pronostic de la CRP dans notre population, le role pronostic du
score GPS est confirmé dans notre travail (p = 0,01). Ceci s’explique probablement par le role

pronostic important de I’albumine dans notre population (p < 0,001).

Concernant le rapport PNN/lymphocytes, plusieurs études ont confirmé son réle pronostic que
ce soit au sein d’une population de patients avec CHC ayant bénéficié d’une radiofréquence
(1199 d>une transplantation hépatique %% ou sous Sorafenib ™21, Une étude récente a montré
qu’un rapport PNN/lymphocytes > 2,7 était associé a une diminution significative de la survie
globale chez les patients avec CHC, s’avérant étre le facteur pronostic le plus fort parmi les

variables analysées 1?2,

En ce qui concerne les patients traités par CEL, ce rapport a aussi un role pronostic puisque
les survies a 6 mois, 1 an et 2 ans étaient respectivement de 93,7%, 67,1% et 10,1 % dans le
groupe avec rapport < 3,1 et 81,1%, 18,9% et 3,8% dans le groupe avec rapport > 3,1 (p =
0,017) 2%, Lorsque ’on calcule ce rapport dans notre population en utilisant la méme valeur
seuil (> 3,1), le rapport PNN/Ly est un facteur pronostic statistiquement significatif en analyse

univariée (p = 0,03) mais ne I’est plus en analyse multivariée.

Le rapport plaquettes/lymphocytes (valeur seuil 137) faisait aussi partie des facteurs
pronostics (p = 0,03) avec des performances pronostiques de survie a 1 an supérieures au
rapport PNN/lymphocytes (AUC = 0,69; [95% CI: 0,6 — 0,76] pour le rapport
PNN/lymphocytes et AUC = 0,79; [95% CI: 0,71 - 0,86] pour le rapport
plaquettes/lymphocytes ; p = 0,003) . Ce rapport n’est pas un facteur pronostic

statistiquement significatif au sein de notre population (p = 0,86).

La force du score ARAPI est de regrouper des caractéristiques cliniques (IMC, OMS),
tumorales (aFP, réponse radiologique) et hépatique (Albumine) afin d’évaluer au mieux la
tumeur mais aussi son « environnement ». De plus, notre population est représentative de la
population Frangaise avec une part importante de cirrhose alcoolique et mixte. A noter que
contrairement a 1’étude ART ou les patients pouvaient étre traités par embolisation, tous nos
patients ont été traités uniquement par chimioembolisation. Cependant, 7 patients soit 5,5%
ont ¢ét¢ inclus dans 1’é¢tude malgré le fait qu’ils aient eu les 2 CEL avant transplantation

hépatique faussant donc 1’évaluation de la survie.
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Que ce soit au sein du score ARAPI ou du score ARA, les patients appartenant aux groupes
de bons pronostics avaient de trés bonnes médianes de survie approchant les 40 mois (38

mois pour le score ARAPI, 37,9 mois pour le score ARA).

Le score ARA, bien que simplifié par rapport au score ARAPI, est un tres bon outil pronostic
confirmant 1’importance de 2 variables biologiques simples, disponibles dans la pratique

quotidienne que sont I’albumine et 1’aFP.

Concernant le score ARAPI, en plus d’étre discriminant de maniére trés significative (p <
0,001), il existe une bonne corrélation entre 1’augmentation du score et la diminution de la

survie mediane (Figure 27).

Figure 27 : Histogramme représentant [’évolution de la médiane de survie en fonction du
score ARAPI
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Les médianes de survie des patients ayant un score a 0 ou 2,5 divergent de I’évolution
linéaire des autres médianes de survie en fonction du score. Ceci peut étre explique par le tres
faible nombre de patients au sein de ces 2 groupes (2 patients ont un score a 0 et 1 patient a un

score a 2,5).

Les principales limites de I’étude sont son caractére rétrospectif et 1’absence de validation
externe de nos scores pronostics. Il est donc nécessaire qu’ils soient validés secondairement

sur une population de validation.
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5) Conclusion

Parmi notre population de 127 patients traités par 2 chimioembolisations successives pour
CHC, I’albumine < 35 g/l, 'IMC > 30 kg/m2, le statut OMS > 1, I’aFP > 100 ng/ml et la

réponse radiologique étaient identifiés comme des facteurs pronostics significatifs.

Le score pondéré ARAPI et le score simplifié ARA, construits & partir de ces variables, ont

des performances pronostiques supérieures dans notre étude aux scores pronostics existants.
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3) Annexes

Annexe 1 : Score histo-pronostique d’Edmonson

Grade

* Aspect bénin

* Peu ou pas d'atypies cytonucléaires

* Diagnostic différentiel avec adénome ou nodule dysplasique
* Grades supérieurs associes

* Bien différencié

* Atypies cytonucléaires modérées

* Architecture trabéculaire et/ou acineuse et/ou papillaire

* Bile +

*Atypies cytonucléaires plus marquées
* Cellules syncytiales
* Architecture plus massive

* Atypies cytonucléaires tres marquées
* Secteurs sarcomatoides et/ou a petites cellules
* Perte de l'architecture trabéculaire

Annexe 2 : Score OMS

Score Définition

0 Activité normale sans restriction

1 Restreint pour des activités physiques importantes mais patient
ambulatoire et capable de fournir un travail léger

2 Ambulatoire et capable de se prendre en charge mais incapable de
fournir un travail pendant plus de 50% de son temps

3 Capacité de prise en charge propre beaucoup plus limitée. Passe
plus de 50% de son temps au lit ou dans une chaise

4 Completement grabataire. Incapable de se prendre en charge. Le

patient reste totalement couché au lit ou sur une chaise
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Annexe 3 : Index de Karnofsky

Définition % Critéres
Capable de mener une activité 100 Normal, pas de plainte, pas d'évidence de
normale et de travailler ; pas maladie
besoin de soins particuliers 90 Capable d'une activité normale ; signes ou
symptébmes mineurs en relation avec la
maladie
80 Activité normale avec effort ; signes ou
symptomes de la maladie
Incapable de travailler ; capable 70 Capacité de subvenir a ses besoins ; incapable
de vivre a domicile et de davoir  une  activitt  normale et
subvenir a la plupart de ses professionnelle active
besoins 60 Requiert une assistance occasionnelle mais
est capable de subvenir a la plupart de ses
besoins
50 Requiert une assistance et des soins médicaux
fréquents
Incapable de subvenir a ses 40 Invalide ; requiert des soins et une assistance
besoins ; requiert un équivalent importante
ge _foll_ns institutionnels o 3, Séverement invalide ;  hospitalisation
OSprtaliers indiquée bien que le décés ne soit pas
imminent
20 Extrémement malade ; hospitalisation
nécessaire ; traitement actif de soutien
nécessaire
10 Mourant ; mort imminente
0 Décédé
Annexe 4 : Score de CHILD PUGH
1 point 2 points 3 points
Encéphalopathie absente confusion coma Score total  Classe
Ascite absente minime abondante 5et6 A
Bilirubinémie (umol/L) <35 35-50 >50 7a9 B
Albuminémie (g/L) >35 28-35 <28 10a15 C
TP (%) >50 40-50 <40
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Annexe 5 : Score AJCC/TNM

Stade
T1 Nodule unique < 2cm, pas d'invasion vasculaire
T2
a Unique < 2cm avec invasion vasculaire
Multiples nodules unilobulaires < 2cm sans invasion vasculaire
Unique > 2cm sans invasion vasculaire
T3
a Unique > 2cm avec invasion vasculaire
Multiples uni-lobulaires < 2cm avec invasion vasculaire
Multiples uni-lobulaires > 2cm sans ou avec invasion vasculaire
T4
a Multiples nodules bi-lobulaires
Invasion vasculaire d'un gros vaisseau (porte ou hépatique)
c Invasion d'un organe adjacent
Score AJCC
I T1 NO MO
I T2 NO MO
Il T1, T2 ou T3 N+ MO
v T4 ou M+

Annexe 6 : Score d’OKUDA

0 point 1 point
Taille de la tumeur <50% du volume > 50% du volume
du foie du foie
Ascite absente présente
Albuminémie (g/L) >30 <30
Bilirubinémie (umol/L) <50 > 50

Score total Stade

0 I
lou? I
3ou4 I
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Annexe 7 : Score du CLIP

0 point 1 point 2 points

Child- Pugh A B C

Morphologie tumorale nodule unique et nodules multiples et massif ou > 50%
<50% <50%

AFP (g/L) <400 > 400

Thrombose portale non oui

Annexe 8 : Classification de BCLC

Stade OMS  Morphologie tumorale Okuda Fonction hépatique
A : stade précoce
Al 0 unique < 5cm I pas d'HTP, bilirubine normale
A2 0 unique < 5cm I HTP, bilirubine normale
A3 0 unique < 5cm I HTP, hyperbilirubinémie
A4 0 3 tumeurs, < 3cm I-11 Child-Pugh A - B
B : stade intermédiaire 0 multinodulaire -1 Child-Pugh A-B
C : stade évolué lou2 invasion  vasculaire, I-1I Child-Pugh A - B
métastases
D : stade terminale 3ou4 indifférente Il Child-Pugh C

Stade A et B : tous les critéres doivent étre remplis
Stade C et D : un seul critére suffit

HTP : hypertension portale

Annexe 9 : Score du GRETCH

0 1 2 3
Index de Karnofsky > 80% <80% Score Groupe
Bilirubinémie (umol/L) <50 >50 0 A
Phosphatases alcalines <2 N >2N 1a5 B
AFP (ng/L) <35 >35 6a1l C
Thrombose portale non oui
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Annexe 10 : Score CUPI

Score
Stade TNM -1 -3
Al -1 Score Groupe
v 0 -Tal bon pronostic
Absence de symptomes -4 2a7 pronostic intermédiaire
Ascite 3 8al2 mauvais pronostic
AFP 2
Bilirubine <34 0
(umol/L) 34.51 3
>51 4
Phosphatases alcalines > 200 UI/L 3
Annexe 11 : Score de TOKYO
0 1 2
Albumine (g/dL) >35 2,8-3,5 <28
Bilirubine (mg/dL) <1 1-2 >2
Taille de la tumeur (cm) <2 2-5 >5
Nombre de nodules <3 >3
Annexe 12 : Score d’ALBI
Grade 1 2 3
Score d’ALBI <-2,6 >-2.6a<-1,39 >-1,39

Score d’ALBI = (logzo bilirubine x 0.66) + (Albumine x -0.085)
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Annexe 13 : Classification HKLC

BCOG 0-1, ECOG 24/
Child A-B child
| !
] [
- no
Early Intermediate (1) Locally advanced ‘ Child & ‘ | Child B |
tumar Tumor tumor
= 5am, (1)=5am, = Scm, > 3 nodules
= 3 nodules g 3.md“|35 ) and with intrahepatic
no intrahepatic ar with |nl_:tahe!:nat|c venous invasion
vanous invasion WENOUS INVasion (2) > Sam,
(2) >5cm, > 3 nodules
= 3 nodules orfand intrahepatic
and no inbrahepatic venous invasion
venous invasion (3) Diffuse umor
Y
BCOG 0, ECOG 1,
Child A Child B c 1
| chida || cvids |
l l‘ 1 l L ki r
Stage Stage Stage Stage Stage Stage Stage Stage Stage
I lla i Illa b IVa vb Va vb
E— ] “
Resection/ | Resection | | mc | Systemic Systemic L BSC
LT/abaltion therapy therapy/B5C

Annexe 14 : Score o. Foeto Protéine

Points

Plus grand diamétre, cm

<3 0

3-6 1

>6 4
Nombre de nodules

1-3 0

>4 2
AFP, ng/mL

<100 0

100-1000 2

>1000 3
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Annexe 15 : Contre indications absolues et relatives a la chimioembolisation

Contre-indications absolues

Contre-indications relatives

Facteurs liés a la cirrhose

Facteurs liés au CHC

Autres facteurs

* cirrhose décompensée (Child-Pugh
B, > 8), ictére, encéphalopathie
hépatique, ascite réfractaire et/ ou
syndrome hépato-rénal

* réseau veineux portal pathologique

thrombose porte, flux sanguin
hépatofugue
* tumeur étendue impliquant la

totalité des 2 lobes hépatiques
* thrombose porte maligne

* contre-indications techniques au
traitement intra-artériel fistule
artério-veineuse non curable

* fonction rénale altérée : créatinine
> 2mg/dL ou clairance < 30mL/min

* varices cesophagiennes non
traittes a haut risque de
saignement

* tumeur
(>10cm)

de grande taille

*papille  non  fonctionnelle
avec aérobilie (d0 a un stent
biliaire ou chirurgie)

* comorbidités séveres

* dilatation biliaire

Annexe 16 : Evaluation de la réponse tumorale dans le cadre d’'un CHC d’aprés les criteres

de RECIST et RECIST modifiés

RECIST

mRECIST

Réponse compléte

Disparition de toutes les Iésions
cibles

Disparition de toute prise de
contraste artériel au sein de
toutes les lésions cibles

Réponse partielle

Au moins 30% de diminution
de la somme des diamétres des
lésions cibles en prenant
comme référence la somme des
diamétres tumoraux a
I’initiation du traitement

Au moins 30% de diminution
de la somme des diamétres de la
partie viable des lésions cibles
en prenant comme référence la
somme des diamétres de la
partie  viable tumorale a
I’initiation du traitement

Stabilite

Toutes les situations ne
correspondant pas a une
réponse partielle ou a une
progression

Toutes les situations ne
correspondant pas a une
réponse partielle ou a une
progression

Progression

Augmentation d’au moins 20%
de la somme des diamétres des
Iésions cibles en prenant
comme référence la plus petite
somme des diametres tumoraux
enregistrée depuis le début du
traitement

Augmentation d’au moins 20%
de la somme des diamétres de la
partie viable des lésions cibles
en prenant comme référence la
plus petite somme enregistrée
depuis le début du traitement
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Annexe 17 : Evaluation de la réponse tumorale apreés traitement d’'un CHC selon les criteres
EASL

Diminution de 100% de la quantité de tissu

Réponse compléete . . . .
P P viable au sein des lésions cibles

Diminution > 50% de la quantité de tissu viable

Réponse partielle . . .
P P au sein des lésions cibles

_— Diminution < 50% de la quantité de tissu viable
Stabilite . , . .
au sein des lésions cibles

Augmentation > 25% de la quantité de tissu
viable au sein des lésions cibles ou nouveau
rehaussement de lésions précédemment traitées
nécessitant un nouveau traitement loco régional

Progression
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RESUME

Title: Identification of predictive survival factors for patients with a hepatocellular carcinoma
treated with transarterial chemoembolisation

Introduction : Transarterial chemoembolization (TACE) is the most largely employed
treatment in the world for patients suffering from a hepatocellular carcinoma (HCC). It is the
first-line treatment for patients belonging to the category BCLC B but these patients count for
a very heterogeneous group. The objective of this study is to look for predictive survival

factors, including inflammation parameters, and to evaluate existing prognostic scores.

Methods : Our population was composed of 127 patients, treated by 2 consecutive TACE for
a HCC between January 2005 and June 2014 in the University Hospital of Bordeaux. Most of
the patients had a alcoholic cirrhosis (31%), a Child Pugh score rated A (87%) and belonged
to the group BCLC B (43%).

Results : Median survival time of the population was 24.9 months. In this study, BMI > 30
kg/m? (RR 2.15), albumin <35¢/L (RR 2.64), a performans status > 1 (RR 2.37), aFP > 100
ng (RR 3.77) and the radiologic tumoral response (RR 0.36), accounted for prognostic factors
that were statistically significant. From these 5 characteristics, we created a weighted score
ARAPI, separating 2 distinct prognostic groups. Patients with a score < 1 had a median
survival of 38 months whereas it was lowered to 13.2 months for those with a score > 1 (p
<0.001). The second step consisted in the creation of the score ARA, reduced to the use of
Albumin, Radiological response and Alpha foeto protein, assigning 1 point for each pejorative
value. One single pejorative factor was associated with a franc reduction of the overall median
survival (15.4 months vs 37.9 months when none of these factors was altered). In our
population, these 2 scores had superior prognostic performances (c-index for ARAPI was
0.71, and 0.65 for ARA) than the existing prognostic scores that have been previously
described in the literature (c-index for ART 0.58, ABCR 0.62). None of the inflammation

parameters appeared to be statistically significant in the multivariate analysis.

Conclusion : BMI > 30 kg/mz, albumin <35g/L, performans status > 1, aFP > 100 ng and the
radiologic tumoral response are significant prognostic factors for patients with a HCC treated
by a TACE. In our population, the scores ARA and ARAPI based on those parameters have
superior prognostic performances compared to the scores that have been previously described

in the literature.
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RESUME

Introduction : La chimioembolisation (CEL) est le traitement le plus utilisé dans le monde
pour la prise en charge du carcinome hépatocellulaire (CHC). II s’agit du traitement de choix
des patients classés BCLC B mais ce groupe de patient est trés hétérogene. L’objectif de cette
¢tude est d’identifier des facteurs prédictifs de survie en incluant les paramétres de
I’inflammation et d’évaluer les scores pronostics existants.

Méthodes : 127 patients traités pour CHC par 2 CEL consécutives entre janvier 2005 et juin
2014 au CHU de Bordeaux ont été inclus dans I’étude. La plupart avaient une cirrhose
d’origine alcoolique (31%), ¢étaient Child Pugh A (87%) et appartenaient au groupe BCLC B
(43%).

Résultats : La survie médiane de la population était de 24,9 mois. Dans ce travail, I'IMC > 30
kg/m? (RR : 2,15), I’albumine < 35 g/L (RR : 2,64), le statut OMS > 1 (RR : 2,37), 'aFP >
100 ng/mL (RR: 3,77) et la réponse tumorale radiologique (RR : 0,36) étaient des facteurs
pronostics identifiés comme statistiquement significatifs (p < 0,01). A partir de ces 5
caractéristiques, nous avons créé le score pondéré ARAPI séparant 2 groupes pronostics
distincts. Les patients avec un score < 1 avaient une médiane de survie de 38 mois contre 13,2
mois pour les patients ayant un score > 1 (p < 0,001). Dans un second temps, nous avons crée
le score ARA en conservant uniquement I’Albumine, la Réponse radiologique et 1’Alpha
foeto protéine attribuant 1 point pour chaque valeur péjorative. La présence d’un seul facteur
péjoratif était associée a une franche diminution de la médiane de survie (15,4 mois)
contrairement a ceux n’en ayant aucun (37,9 mois). Les scores ARAPI et ARA avaient des c-
index respectivement de 0,71 et 0,65, supérieurs aux autres scores pronostics existants (ART :
0,58, ABCR : 0,62) ou seul le score HAP pouvait rivaliser (c-index : 0,68). Aucun parameétre
de I’'inflammation n’apparaissait comme pronostic en analyse multivariée.

Conclusion : L’IMC > 30 kg/m?, I’albumine < 35 g/L, le statut OMS > 1, I’aFP > 100 ng/mL
et la réponse tumorale radiologique sont des facteurs pronostics chez les patients traités par
CEL pour CHC. Les scores ARA et ARAPI construits a partir de ces variables ont des

performances pronostiques supérieures aux scores pronostics existants dans notre population.

DISCIPLINE : Hépato Gastro entérologie

MOTS CLES : chimioembolisation, carcinome hépatocellulaire, ARAPI, ARA, pronostic,
score, survie.

INTITULE : Identification de facteurs prédictifs de survie chez les patients traités par
chimioembolisation pour carcinome hépato cellulaire.
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