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I. INTRODUCTION

L’intérét pour les techniques de destruction tumorale hépatique guidées par I’imagerie ne se

démord pas depuis de nombreuses années (1) et continue de croitre du fait de multiples intéréts.

Tout d’abord, la précision du geste permet un contrdle local efficace de la maladie, tout en
épargnant le parenchyme sain et en offrant la possibilité de répéter ces procédures. De plus, ces
interventions sont souvent bien tolérées par les malades et associées a une faible morbidité, ne

nécessitant pas de longues hospitalisations, réduisant le colit global de la prise en charge (2).

Ces traitements, essentiellement réalisés par voie percutanée, concernent principalement deux
types de tumeurs dans le foie : les carcinomes hépatocellulaires (CHC) et les métastases

hépatiques (MH), particuliérement celles d’origine colorectale.

11 existe de multiples techniques de destruction tumorale hépatique, comprenant des traitements
chimiques et physiques. Les traitements chimiques sont représentés par l’acétisation et
I’alcoolisation, consistant a 1’injection intra-tumorale directe, via une aiguille fine,
respectivement d’acide acétique ou d’éthanol. La premicre de ces méthodes a une action
cytotoxique directe et la seconde entraine une déshydratation cellulaire associée a une
dénaturation protéique et des thromboses vasculaires. Malgré leur efficacité anti-tumorale
incontestable, avec prés de 90% de nécrose compléte pour des CHC inférieurs a 3 cm de
diametre, I’impossibilité d’obtenir une marge de sécurité rend compte des taux de récidive
locale élevés, pouvant aller jusqu’a 30% (3—7). Ces techniques sont aujourd’hui supplantées

par les traitements physiques.

Ces traitements physiques peuvent étre thermiques ou non. Le seul qui ne I’est pas est
1’¢lectroporation. Cette technique consiste a I’application de pulses électriques de haut voltage,

tres brefs, aboutissant a une altération de la perméabilité membranaire. Cette perméabilité est



initialement réversible, pouvant potentialiser 1’effet de la chimiothérapie (électro-
chimiothérapie). Au-dela d’une certaine fréquence de répétition des pulses, I’altération de la
perméabilité devient irréversible et conduit a I’apoptose. Celle-ci se produit sans nécrose ni
inflammation péri-Iésionnelle, permettant de respecter les structures vasculaires et biliaires, et
d’envisager de traiter des 1ésions exposant a d’importants risques par les thermodestructions
(8). Plusieurs études ont montré la faisabilité de 1’électroporation avec un taux de complications
comparable aux techniques de thermodestruction pour un taux de réponse tumorale compléte
pouvant étre supérieur a 95% (9). Toutefois, la technique souffre de limitations techniques car
il est nécessaire de curariser le malade, de synchroniser les pulses émis avec la fréquence

cardiaque et de placer plusieurs aiguilles de maniere parallele, a une distance fixe.

Les traitements physiques thermiques comprennent les ultra-sons, la cryothérapie, la
radiofréquence (RF) et les micro-ondes (MO). Ces deux dernicres techniques, détaillées dans
la premicre partie de ce travail, supplantent largement les deux premicres. La RF a été la
méthode de thermodestruction la plus utilisée jusqu’alors mais, depuis quelques années, on note
une utilisation croissante des MO du fait de performances paraissant supérieures. Néanmoins,
cette technique se heurte a deux limites. La premicre concerne 1I’impossibilité de monitorage de
la procédure, et donc 1’absence de controle en temps réel de 1’efficacit¢ du traitement.
Deuxiemement, les opérateurs ne peuvent choisir les modalités du traitement (puissance et
temps d’application) qu’en se référant aux abaques fournis par les constructeurs, €tablis a partir
d’expériences sur foie animal, en conditions « ex-vivo » pour la plupart. Ce dernier point
apparait essentiel car les conditions « in-vivo » chez I’homme paraissent naturellement
différentes des conditions « ex-vivo » chez I’animal et en particulier sur la conductivité

thermique, qui dépend de la densité tissulaire mais également de sa perfusion.



L’objectif principal de notre étude était de comparer la taille des cavités de thermodestruction
par micro-ondes des tumeurs hépatiques, carcinomes hépatocellulaires et métastases, aux

abaques fournis par le constructeur.

Les objectifs secondaires €taient de comparer la taille des cavités de thermodestruction par
micro-ondes réalisées en traitant des tumeurs primitives et secondaires pour un méme protocole
thérapeutique et de rechercher si des facteurs tumoraux, hépatiques ou thérapeutiques pouvaient
influer sur les dimensions des zones de destruction. Enfin, nous avons évalué la relation entre

I’énergie fournie a la 1ésion et la taille des cavités obtenues.
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II. PRE-REQUIS SUR LA THERMODESTRUCTION

A. INDICATIONS DU TRAITEMENT

1. DU CARCINOME HEPATOCELLULAIRE

Les traitements du CHC sont divisés en traitements curatifs, regroupant transplantation
hépatique, résection chirurgicale et méthodes de destruction percutanée, et traitements
palliatifs, regroupant chimio-embolisation (CEL) (bien que cette technique soit parfois utilisée
a visée curative), radio-embolisation et traitement systémique par sorafénib. Les résultats
obtenus par ces deux groupes de traitement sont radicalement différents avec un taux de survie
a 5 ans de 40 a 70% pour le traitement curatif, et de 10 a 20% pour le traitement palliatif (10).
Malheureusement, une étude de 2010 réalisée en France montre que seuls 20% des patients ont
acces a un traitement curatif lors de la découverte de leur maladie, les 80% restants étant récusés

du fait d’'une maladie hépatique évoluée ou d’une altération de la fonction hépatique (11).

En pratique, la proposition thérapeutique doit étre ¢laborée et validée en réunion de concertation
pluridisciplinaire en fonction de trois critéres : 1’extension tumorale, la fonction hépatique et
I’état général du patient. Il existe de nombreuses classifications visant & grouper les patients
selon ces critéres, mais aucune n’a vraiment re¢u de validation universelle. Toutefois, la
classification de Barcelone : Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) est actuellement la plus
utilisée. Ce score BCLC a été publié¢ en 1999 par 1’équipe de LLovet (12) et repris par

I’European Society for the Study of the Liver en 2012 afin d’éditer des recommandations (10).

Le score BCLC classe les CHC en 5 stades selon des facteurs pronostiques dépendant de la
maladie tumorale (forme uni ou multinodulaire, extension vasculaire, ganglionnaire et
métastatique), de la fonction hépatique (score de Child-Pugh : Annexe 1) et de I’état général du

patient (Performance Status (PS) : Annexe 2).



11

Stade PS  Extension tumorale Taille tumorale  Score de
Child-Pugh
Tres précoce (0) 0 Tumeur unique <2cm A sans HTP
Précoce (A) 0 Tumeur unique Indifférente A-B
Jusqu’a 3 nodules <3cm
Intermédiaire (B) 0 Multinodulaire Indifférente A-B
Avancé (C) 1-2  Envahissement portal et/ou Indifférente A-B

extension ganglionnaire et/ou
métastase a distance

Terminal (D) 3-4 Indifférente Indifférente C

Tableau 1 : Score BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) (10)

Ce score BCLC est ensuite utilisé afin de suivre un algorithme thérapeutique :

HCC
v ¥ ¥
Stage 0 Stage A-C Stage D
PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Child-Pugh A-B PST >2, Child-Pugh C*
1
| Very early stage (0) | | Early stage (A) | |Intermediate stage (B)| \ Advanced stage (C) | ‘ Terminal stage (D)
Single <2 cm, Single or 3 nodules <3 cm, Multinodular, Portal invasion,
Carcinoma in situ PSQ PSSO N1, M1, PS 1-2
| }
| Single | | 3 nodules 3 cm ‘
| Portal pressure/bilirubin ‘
Increased ——| Associated diseases |
: Liver transplantation ; Best supportive
Resection (CLTILDLT) RF/PEI TACE Sorafenib el
Curative treatment (30-40%) Target: 20% Target: 40% Target: 10%
Median OS >60 mo; 5-yr survival: 40-70% 0S: 20 mo (45-14) 08: 11 mo (6-14) 0S: <3 mo

Figure 1 : Algorithme thérapeutique du CHC selon la classification BCLC (30)
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Selon cet algorithme, un traitement par thermodestruction (radiofréquence ou micro-ondes) est

possible pour des CHC non résécables chirurgicalement aux stades :

0, trés précoce, lorsque le patient présente un PS a 0, une fonction hépatique conservée
(score de Child-Pugh A) et une tumeur unique mesurant moins de 2 cm
- A, précoce, lorsque le patient présente un PS a 0, un score de Child-Pugh A ou B et une

tumeur unique ou 3 lésions mesurant jusqu’a 3 cm

Certains patients sont pris en charge par une association de traitements percutanés et intra-

artériels (chimio-embolisation). Ces combinaisons peuvent bénéficier a trois types de malades :

- Patients inopérables, présentant moins de 3 CHC dont la taille dépasse 3 cm ;

- Patients classés BCLC B (stade intermédiaire) traités initialement par chimio-
embolisation, afin de réaliser un traitement de cloture et d’obtenir une réponse tumorale
complete avec la thermodestruction (13) ;

- Patients pouvant bénéficier d’une transplantation hépatique secondaire apres « down-

staging » de volumineux CHC.

Ces décisions thérapeutiques doivent toujours étre validées en réunion de concertation
pluridisciplinaire, du fait d’un manque de données bibliographiques concernant la survie de ces

patients a moyen et long terme.
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2. DES METASTASES HEPATIQUES

a) De cancer colorectal

La survie globale apres traitement chirurgical complet est supérieure a tous les autres
traitements actuellement proposés (14,15). Cependant, la réalisation d’une hépatectomie ne sera
possible que chez 20% des patients au maximum, en prenant en compte les malades ayant pu

bénéficier d’une embolisation pré-opératoire du tronc porte et/ou des veines sus-hépatiques.

Le traitement par thermodestruction s’adresse essentiellement a des patients non résécables
chirurgicalement, quel que soit le motif de la contre-indication : anesthésique, tumorale ou
technique (16). Les indications sont alors superposables a celles du carcinome hépatocellulaire

concernant la taille 1€sionnelle (< 3 cm) et le nombre théorique de Iésions traitables (3).

Certains patients peuvent également bénéficier de thermodestructions pré ou per-opératoires
sur le futur foie restant lorsqu’une métastasectomie ne peut étre réalisée en méme temps que
I’hépatectomie. Enfin, la thermodestruction est souvent proposée pour le traitement de récidives

hépatiques apres chirurgie majeure.

b) D’autres types histologiques

En dehors de I’instauration d’un traitement systémique, le traitement curatif de référence est la
chirurgie. Les études rapportant des traitements par thermodestruction n’ont pas de niveau de

preuve suffisant pour généraliser leur utilisation.

Toutefois, de nombreuses équipes pratiquent ce traitement, apres avis favorable en réunion de
concertation pluridisciplinaire, lorsque la maladie tumorale est oligonodulaire, stable sous
chimiothérapie. On propose alors de calquer les limites de la technique pour le traitement du

CHC concernant la taille 1ésionnelle (< 3 cm) et le nombre théorique de 1ésions traitables (3).
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B. CONTRE-INDICATIONS DU TRAITEMENT

1. TROUBLES DE L’HEMOSTASE

Les limites biologiques sont un TP < 50%, un taux de plaquettes < 50 000/mm? et un TCA >

1,5 fois le témoin.

Afin de limiter le risque d’hématome sous-capsulaire hépatique, une thermocoagulation du

trajet de ponction est souvent réalisée en fin de procédure, particulierement sur la capsule.

2. FONCTION HEPATIQUE

La présence d’une ascite est une contre-indication relative du fait d’un risque hémorragique

plus important, particulierement d’hématome sous-capsulaire.

Tout patient class¢ Child-Pugh C doit étre contre-indiqué pour une thermodestruction.

3. LOCALISATION

Une localisation exophytique expose aux risques d’essaimage péritonéal et de complications
hémorragiques du fait de la nécessité de ponction directe de la tumeur, sans interposition de

tissu hépatique non tumoral.

Une tumeur de localisation centrale, péri-hilaire, fait courir un risque de dommage biliaire
important : sténose, nécrose et biliome. Lorsque ce risque est jugé élevé, la protection des voies
biliaires peut étre réalisée par injection endoluminale de sérum salé refroidi en continu ou de
CO2. De la méme fagon, une lésion proche de la vésicule biliaire pourra étre traitée apres

drainage préventif et refroidissement hydrique.
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Une Iésion située a proximité du tube digestif, en particulier du colon, est a risque de péritonite
par perforation. Une distance minimale de sécurit¢ d’un centimétre est fréquemment
recommandée. Lorsque celle-ci n’est pas présente, des techniques de dissection aérique ou

hydrique peuvent étre employées (17,18).

Le traitement d’une tumeur du dome hépatique peut étre techniquement difficile mais cette

localisation ne représente pas une réelle contre-indication.

4. SPHINCTER D’ODDI NON FONCTIONNEL

Un antécédent de sphinctérotomie ou d’anastomose biliodigestive représente un risque
important de développer un abces dans la zone traitée (19). Une antibioprophylaxie contre les
germes digestifs n’a pas fait la preuve de son efficacité dans sa prévention. Toutefois, ce risque
peut étre pris chez des patients inopérables, a condition de surveiller attentivement ces derniers

en post-opératoire et d’intervenir rapidement en cas d’abcédation.
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C. COMPLICATIONS DU TRAITEMENT

1. MORTALITE

Le taux de mortalité varie de 0 a 0,36% selon les études publiées chez des patients traités par
MO pour des CHC ou des métastases hépatiques (16,20-23). Ce taux est comparable a la
thermodestruction par RF, compris entre 0 et 0,31%, et reste trés inférieur a la chirurgie. La
mortalité péri-opératoire chez des patients cirrhotiques opérés d’une hépatectomie pour CHC
varie en effet de 0% a 32%. Cette disparité de valeurs s’explique par I’hétérogénéité des équipes
chirurgicales et de la population opérée. Un bilan pré-opératoire minutieux, avec une évaluation
de la réserve fonctionnelle hépatique par test au vert d’indocyanine et volumétrie du futur foie
restant, ainsi que la prise en charge précoce des complications permettent de réduire la mortalité

et la morbidité de la chirurgie (24,25).

Une revue de la littérature de 2014 (21) regroupant 31 séries publiées depuis 2000, colligeant
13044 patients traités pour tumeurs hépatiques par RF et 2700 par MO a montré un taux global

de mortalité de 0,16% (0,15% et 0,23% respectivement, p > 0,05).

2. MORBIDITE

Dans cette méme cohorte (21), le taux de complications majeures était de 4,1% avec la
radiofréquence et 4,6% avec les micro-ondes, sans différence statistiquement significative entre
les deux techniques.

Une étude rétrospective de 2013 (22), portant sur 1652 thermodestructions chez 879 patients
réalisées sur dix années, incluant 562 Iésions traitées par RF chez 323 patients et 1090 par MO
chez 556 patients, observait des complications similaires, sans différence sur les taux de

complications majeures (3,5% et 3,1%) et mineures (5,9% et 5,7%).
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Une autre revue de la littérature publiée en 2009 (16), reprenant 20 études concernant 995

patients traités uniquement par MO observait des taux de complications détaillés ci-dessous.

a) Complications majeures

- Hémorragiques, nécessitant la transfusion de culots de globules rouges et/ou une
embolisation radiologique et/ou une chirurgie d’hémostase : 0,31-3,1% comprenant des
hémorragies intra-péritonéales, des hématomes sous-capsulaires hépatiques, des
hématomes intra-hépatiques voire un hémothorax par ponction d’une artere
intercostale ;

- Lésions biliaires : 11,7% regroupant des anomalies a type de fistule, sténose ou biliome,
dont moins d’un pour cent s’avérent symptomatiques ;

- Abces hépatique : 0,15-2,8% ;

- Thrombose portale, rarement symptomatique : 0,15-1,8% ;

- Défaillance hépatique : 0,61-1,7% ;

- Perforation digestive < 1% ;

- Hernie diaphragmatique < 1% ;

- Fistule pleurale < 1% ;

- Essaimage tumoral <1%.

Le taux de complications majeures augmente de manicre significative avec le nombre de

Iésions traitées, leur taille et le nombre d’antennes de MO utilisées (16).



18

b) Complications mineures

Douleur, présente dans 80 a 93,4% des cas en 1’absence de prise en charge antalgique,
mais trés souvent contrdlée par des antalgiques de paliers 1 et 2 ;

Fievre, de profil inflammatoire, souvent résolutive en 1 a 2 jours : 69,9% ;
Hémorragiques ne nécessitant ni transfusion ni prise en charge active (chirurgicale ou
interventionnelle) : 3-11% ;

Epanchement pleural réactionnel : 6-10,4 % ;

Infection cutanée au niveau du point d’entrée : 4,6% ;

Brilure cutanée ne nécessitant pas de soins spécifiques : 1,8-2,9% ;

Insuffisance rénale transitoire : 1,7% ;

Emphyséme sous-cutané : 1,4% ;

Fistule artério-porte asymptomatique : 0,3%.
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D. THERMODESTRUCTION PAR RADIOFREQUENCE

C’est la technique historique de référence en thermodestruction percutanée, pour laquelle il

existe le plus de recul et donc de résultats dans la littérature.

1. MATERIEL

Le dispositif médical de traitement par radiofréquence se compose de trois éléments

principaux et d’un quatriéme pour la technique monopolaire :

a) Un générateur de radiofréquence

Celui-ci émet un courant a une fréquence de 380 a 500 kHz.

b) Un systéme de transmission

c) Une antenne

Celle-ci peut étre droite (lin€aire) permettant un positionnement aisé, ou contenir plusieurs
¢lectrodes déployables, d’utilisation plus délicate, notamment en cas de tumeur superficielle.
Son calibre varie de 14 a 17 gauges (G). Elle est recouverte d’un isolant thermique, a I’exception

de son extrémité¢ distale qui est la partie active.

d) Des plaques de dispersion

Nécessaires pour le mode monopolaire, elles sont positionnées au niveau des cuisses du patient.

2. POSITIONNEMENT ET GUIDAGE DE L’ ANTENNE

Le positionnement de I’antenne est le plus souvent réalisé par voie percutanée et son guidage
se fait par échographie ou scanner. L’antenne doit étre placée au cceur de la 1ésion dans le mode

monopolaire et en périphérie dans le mode bipolaire.
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3. FONCTIONNEMENT

Le courant de radiofréquence est un courant sinusoidal qui mobilise les ions contenus dans le
tissu traité. Leur agitation est responsable d’une friction des particules, provoquant un

¢chauffement des tissus conduisant a leur nécrose par coagulation.

Le diameétre de la cavité de thermodestruction augmente avec la durée du traitement, le nombre
d’aiguilles utilisées pour une méme lésion et I’intensité du courant. Ce diamétre diminue avec
le flux sanguin par un phénomeéne de convection, dissipant continuellement la chaleur produite
au contact de 1’aiguille. Ce refroidissement explique que le diameétre maximum de nécrose

obtenu « in-vivo » soit inférieur a celui obtenu « €x-vivo ».

Le contrdole de la thermodestruction par radiofréquence se fait en temps réel, de maniére
indirecte, grace a la mesure de I’impédance du tissu traité. Lorsque celle-ci s’éléve de maniére

rapide et importante, cela signifie que le tissu est nécrosé.

Il existe deux modes de fonctionnement différents pour la RF :

a) Mode monopolaire

Encore aujourd’hui le plus employg, il consiste en un générateur alimentant deux ¢€lectrodes :
I’une active implantée au centre de la 1ésion et la seconde passive qui correspond aux plaques
de dispersion, dont le role est de transformer 1’énergie regue en chaleur. L’énergie fournie par

I’¢lectrode se fait ici selon un mode d’extension centrifuge.

b) Mode multipolaire

Le mode multipolaire a été introduit en clinique depuis plusieurs années, consistant a implanter
plusieurs électrodes linéaires bipolaires refroidies (jusqu’a six), activées séquentiellement deux
a deux. Ce dispositif ne nécessite pas de plaque de dispersion car I’énergie produite par le

générateur est délivrée uniquement dans la zone a traiter. Contrairement aux systémes
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monopolaires, les tissus ne sont plus détruits par diffusion centrifuge de la chaleur a partir de
I’¢lectrode mais de fagon centripéte, dans les espaces séparant chaque couple d’électrodes.
Ainsi, la technique consiste a ne pas ponctionner la tumeur mais sa périphérie : elle est
¢galement appelée technique « no-touch ». Celle-ci semble présenter deux principaux avantages
comparativement aux dispositifs monopolaires classiques : a puissance €gale, on observe une
meilleure efficience énergétique et une meilleure prédictibilité des limites de destruction
induites, car déterminées par I’implantation des ¢électrodes. Ces avantages se sont concrétisés
dans plusieurs études pilotes, montrant notamment la possibilité de dépasser largement la taille
théorique maximale de destruction de 3 cm en mode monopolaire. Cette technique reste
cependant peu employée en pratique courante du fait d’un colt bien plus important et de

I’absence d’évaluation médico-économique.

4. RESULTATS CLINIQUES

a) Dans le traitement du carcinome hépatocellulaire

La méta-analyse de Li et al. publiée en 2012 (26) comparait le traitement chirurgical du CHC
de petite taille selon les critéres de Milan (Iésion unique de moins de 5 cm ou 3 nodules
mesurant au maximum 3 cm) a la RF chez 877 patients. Celle-ci a montré que la résection
chirurgicale était supérieure sur la survie globale a 1,3 et 5 ans, sur la survie sans récidive a 1,3
et 5 ans et que le taux de récidive locale était supérieur en RF.

Dong et al. ont publié en 2014 une méta-analyse (27) comparant traitement chirurgical et
traitement non chirurgical (RF, CEL ou RF associée a la CEL) du CHC selon les critéres de
Milan. Le traitement chirurgical apparaissait supérieur a celui non chirurgical sur le taux de
survie globale a 5 ans (OR = 0,81, 95% avec IC : 0,68-0,95, p = 0,01) et équivalent sur le taux

de survie sans récidive a 5 ans (OR = 0,99, 95% avec IC : 0,85-1,14, p = 0,85).
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b) Dans le traitement des métastases hépatiques

Elias et al. ont montré que le taux de récidive locale du traitement des MH était similaire pour

la RF et la métastasectomie chirurgicale, respectivement de 5,7% et 7,1% (28).

Faute d’études randomisées solides, les études comparant RF et chirurgie en terme de survie
comportent de multiples biais, notamment de sélection des patients. En effet, la

thermodestruction par RF est souvent proposée aux patients non opérables (29).

Cependant, lorsqu’on étudie des patients atteints de Iésion secondaire unique de moins de 4 cm,

les taux de survie a 1, 3 et 5 ans sont proches de ceux obtenus pour la chirurgie, respectivement

de 97 %, 84 % et 40 % (30).

L’étude prospective randomisée d’Otto et al. publiée en 2010 (31) comparant la chirurgie a la
radiofréquence pour des métastases hépatiques métachrones mesurant jusqu’a 5 cm observait
une survie globale a 3 ans comparable (60% vs 67%, p = 0,93) mais avec un taux de récidive

locale plus élevé pour le groupe RF.
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E. THERMODESTRUCTION PAR MICRO-ONDES

La premiére utilisation des micro-ondes sur le foie a été réalisée par le chirurgien Tabuse en
1979 afin de coaguler les berges de résection d’'un CHC (32). Cette technique a mis de
nombreuses années avant de se démocratiser et d’étre utilisée comme traitement curatif d’une
néoplasie. Son développement s’est d’abord essentiellement fait en Asie du fait d’une grande
incidence des CHC. A la fin du vingtieme siecle, I’usage des MO a été étendu au traitement des
métastases hépatiques, essentiellement d’origine colorectale avec de trés bons résultats sur le
controle local (33,34). Depuis une dizaine d’années, son spectre d’action s’est étendu aux
tumeurs pulmonaires primitives ou secondaires (35), osseuses secondaires (36) et rénales

primitives (37).

1. MATERIEL

Le dispositif médical de traitement par micro-ondes se compose de quatre ¢léments principaux :

a) Un générateur de micro-ondes

Il existe des générateurs a haute fréquence (2,45 GHz) et a plus faible fréquence (915 MHz).
En 2013, I’équipe d’Hoffmann montre dans une étude réalisée « ex-vivo » sur foie bovin une
plus grande efficacité en termes de rapidité et de volume de destruction des générateurs 2,45
GHz, comparativement aux générateurs 915 MHz (38).

La méme année, ces deux types de générateurs étaient comparés en traitant 124 tumeurs
hépatiques chez I’homme (39). Les deux systémes permettaient des thermodestructions aussi
efficaces sur le contrdle local, reproductibles, avec une énergie délivrée similaire. Pour une
Iésion de méme taille, la vitesse de destruction et la prédictibilité de la taille de la cavité de

thermodestruction étaient meilleures pour le générateur a haute fréquence.
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b) Un systéme de transmission

Il comprend 4 couches de I’extérieur vers I’intérieur : une enveloppe isolante, un matériau

conducteur externe, un isolant et & nouveau un matériau conducteur interne.

¢)  Une antenne

Celle-ci est droite, de calibre 14 ou 16 G pour une longueur de 15 a 20 cm. Elle comprend une
partie proximale non active et une partie distale active délivrant 1’énergie. Entre ces deux
¢léments, les aiguilles de nouvelle génération comprennent une bobine d’arrét d’onde, située

immeédiatement en amont de la partie distale « active ».
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Figure 2 : Ancien (a gauche) et nouveau (a droite) modeéles d’antennes MO (40)

d) Un systeme de refroidissement liquide interne

Celui-ci est assuré en continu, grace a du sérum salé isotonique, sur toute la longueur de

I’antenne a 1’exception de sa partie distale.

Ces deux derniers ¢éléments permettent d’annihiler la rétrodiffusion énergétique le long de
I’antenne, limitant le risque de brilure sur son trajet et évitant la perte d’énergie au niveau de

la partie active de 1’aiguille
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2. POSITIONNEMENT ET GUIDAGE DE L’ANTENNE

L’antenne de MO doit étre placée au centre de la tumeur a détruire car la propagation de
I’énergie se fait de fagon centrifuge a partir de I’¢lectrode. Le placement de cette antenne peut
se faire sous laparotomie, laparoscopie, mais est actuellement principalement réalisé par voie

percutanée.

Le guidage se fait le plus souvent par échographie, permettant de suivre en temps réel le trajet
de l'aiguille jusqu’a la Iésion. Certaines lésions sont difficiles a repérer en échographie et
peuvent nécessiter ['usage d’un agent de contraste (microbulles d’hexafluorure de soufre)

permettant une étude dynamique de la vascularisation Iésionnelle.

Le scanner peut également étre utilisé pour positionner 1’antenne de MO, notamment pour des
Iésions du dome hépatique d’accessibilité limitée en échographie, ou lorsque la 1ésion n’est pas
visible en échographie. Cette méthode de guidage est le plus souvent couplée a I’injection d’un

produit de contraste iodé.

L’usage de I'IRM comme méthode de guidage pour une thermodestruction par MO a été
rapportée pour la premicre fois en 2000 par Naka et al. (41). Cette technique permet un repérage
des lésions invisibles en échographie et scanner et offre la possibilité de cartographier la
température durant la procédure (42). Ce dernier point apparait important car permet un
monitorage en temps réel de la procédure. En effet, une plus grande précision sur les marges de
destruction réalisées évite les traitements incomplets ainsi que des complications sur les
structures biliaires et vasculaires adjacentes. Malheureusement, cette technique de guidage est
limitée par la nécessité de se servir d’'une IRM ouverte, 1’utilisation d’un matériel compatible,

un temps de procédure plus long et le colit résultant de ces trois contraintes. (43—46)
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3. FONCTIONNEMENT

La thermodestruction par micro-ondes repose sur I’agitation des molécules d’eau par une onde
¢lectromagnétique de haute fréquence fournie par un générateur (47). Le principal effet de
I’application d’un champ électromagnétique sur un tissu est la conversion de I’énergie, fournie
par les micro-ondes, en énergie thermique. La transformation de celle-ci en chaleur entraine
une dégradation de I’amplitude du champ électromagnétique, et par conséquent un gradient de

chaleur décroissant concentrique depuis I’applicateur vers I’extérieur du champ (48).

0.02 SAR (dB)
A
0.04
0.01 3B
003 e
0 K8
0.02 113
001 13
__ oo il
=002 E 18.8
- w 0 213
= 4
5 003 -~ 238
\ > 001 -263
004 -28 %
0.02 313
005 . 338
00 363
4 " -38 8
0.06 004
-413
007 pis
004 003 002 001 0 001 002 003 004 004 003 002 001 001 002 003 004 463

X axis (m) X axis (m)
Figure 3 : Gradient de chaleur fournie par les MO dans les 3 plans de [’espace (48)

Une particule d’eau est composée de trois atomes représentant un dipole électrique : un pdle
positif (deux noyaux d’hydrogene) et un pole négatif (un noyau d’oxygene). L’application
d’une radiation électromagnétique, comportant des charges positives et négatives, va entrainer
une excitation des molécules d’eau, cherchant a se réaligner en permanence sur les variations
trés rapides de ce champ alternatif. Selon la fréquence de I’onde électromagnétique (915 — 2450
MHz) fournie par le générateur, la rotation des molécules d’eau varie de 2 a 5 billions de fois
par seconde, entrainant d’importantes frictions particulaires aboutissant a un échauffement
important (jusqu’a 180°C) puis a une nécrose cellulaire par coagulation. L’absence de tissu

tumoral viable aprés destruction par MO a été prouvée histologiquement par Simon et al. (47).
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Figure 4 : lllustration de l'interaction des molécules d'eau avec le champ électromagnétique
fourni par les MO (47)

Le profil de destruction est ellipsoidal du fait de la forme de I’antenne et de la propagation de

I’onde électromagnétique, sur un rayon de 2 a 4 cm, a partir du centre de celle-ci.
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Figure 5 : Profil de thermodestruction par MO au moyen d'une antenne droite, selon les
protocoles thérapeutiques (40)
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La propriété physique des tissus qui régit la diffusion des micro-ondes s’appelle la permittivité
€ (49,50). Celle-ci est supérieure, et donc plus favorable, dans les tissus tumoraux que dans les

tissus sains.

Les fréquences des MO (915 - 2450 MHz) étant plus €levées que pour la RF (380 - 500 kHz),
la longueur d’onde est plus courte, de I’ordre de 30 cm, permettant de se passer de plaques de

dispersion.
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Figure 6 : Spectre électromagnétique

On rappellera que la longueur d’onde (exprimée en cycles par seconde) est définie par la

formule : 4 = % avec ¢ = vitesse de la lumiére, constante et /= fréquence de 1’onde.

4. APPLICATION THERMODYNAMIQUE

Comme I’ensemble des traitements physiques thermiques, les micro-ondes sont régies par trois

phénomenes différents :

- La production thermique, proportionnelle a 1’énergie délivrée ainsi que I’interaction de
celle-ci avec le tissu. Cette interaction diminue rapidement lorsqu’on s’éloigne de

I’applicateur de micro-ondes.
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- La conductivité thermique, qui est le moyen par lequel la chaleur obtenue, diffuse au
tissu. Cette propriété différe d’un tissu a I’autre en fonction de sa densité.

- La convection thermique correspondant a la dissipation de chaleur lorsque celle-ci est
transportée par un fluide traversant le tissu échauffé. Ce phénomene est dénommé

« heat-sink effect » par les anglo-saxons.

Ces trois phénomenes sont responsables d’un équilibre thermique qui dépend de la distance a
I’antenne, du type et de la quantité d’énergie délivrée, de la durée du traitement, du type de tissu
et de sa vascularisation. Pennes illustrait ceci en 1948 avec une équation (ici simplifiée)

expliquant la facon dont le transfert de chaleur est fait au tissu (51) :

Conductivité Capacité Convection
thermique thermique thermique par
tissulaire tissulaire flux vasculaires

AT
P9 =VWEVT) +@y’ @£+ G

Energie
déposée

Figure 7 : Equation simplifiée de Pennes illustrant la thermodynamique impliquée dans les
traitements physiques thermiques de type MO, courtoisie du Pr Olivier Seror
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5. RESULTATS CLINIQUES

a) Dans le traitement du carcinome hépatocellulaire

De multiples études ont prouvé la sécurité d’emploi et I’efficacité du traitement par MO des
CHC. En 2008, Satoi et al. (52) démontraient I’efficacité et la sécurité de la thermodestruction
par MO chez des patients avec réserve fonctionnelle hépatique faible, avec une clairance
hépatique au vert d’indocyanine supérieure a 20 minutes. La morbidité n’était pas augmentée
et la fonction hépatique n’était pas altérée comparativement aux patients dont la clairance
hépatique au vert d’indocyanine était normale, inférieure a 20 minutes.

Une ¢tude rétrospective récente de Sun et al. (53) sur 182 patients traités par MO pour des CHC
mesurant de 3 a 5 cm rapporte un taux de succes technique de 93%. Les taux de survie globale
a 1,2 et 3 ans étaient de 89%, 74% et 60%. L’age (p = 0,017) et la taille tumorale (p = 0,029)
¢taient des facteurs de risque indépendants de récidive locale.

Deux études publiées dans les deux dernic¢res années ont comparé le traitement chirurgical au
traitement par MO. Une premiére étude rétrospective (54) les comparait pour des CHC rentrant
dans les criteres de Milan chez 224 patients. La survie globale a 1,3 et 5 ans était comparable
quelle que soit la taille 1ésionnelle, respectivement de 94% vs 94%, 72% vs 70% et 60% vs
52%, p = 0,513. La survie sans récidive a 1,3 et 5 ans n’était pas différente pour les CHC de
moins de 3 cm (p = 0,494) mais présentait une différence statistiquement significative pour les

CHC mesurant entre 3 et 5 cm, en faveur de la résection chirurgicale (p = 0,014).

Puis, Xu et al. publiaient en 2015 (55) la premiére étude comparative, randomisée en 2 bras :
résection chirurgicale vs traitement par MO chez 90 patients porteurs d’'un CHC. La survie
globale a 1,2 et 3 ans était comparable (respectivement de 91,1% vs 88,9%, 68,9% vs 66,7% et
37,8% vs 33,3%, p > 0,05) avec un temps opératoire et une morbidité (hémorragie, dommage

biliaire) inférieure pour le groupe MO. Cependant, le taux de récidive locale était supérieur
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dans ce méme groupe (20% vs 8,9%, p = 0,02), ce que les auteurs justifiaient par la taille des

Iésions traitées (moyenne de 3,8 cm de grand axe, jusqu’a 5 cm).

b) Dans le traitement des métastases hépatiques

La médiane de survie sans traitement des patients présentant des métastases hépatiques d’un
cancer colorectal est de 12 mois. Une chimiothérapie systémique permet d’atteindre une
médiane de survie de 14 a 26 mois selon les protocoles thérapeutiques. Le taux de survie a 5
ans est compris entre 27% et 50% pour les patients opérables (56), mais seuls 10 a 20% d’entre

eux le sont.

Liang et al. publiaient en 2006 les résultats d’une cohorte de 128 patients, traités par MO pour
282 métastases hépatiques de multiples types histologiques (principalement CCR) (34). La
survie globale a 1,3 et 5 ans était de 91%, 51% et 32%. Les facteurs péjoratifs associés a la
survie €taient la taille tumorale (diamétre moyen de 3,5 cm (0,7 — 8,6 cm)) (p = 0,035), la

différenciation tumorale (p = 0,038) et une récidive locale ou a distance (p = 0,001).

En 2007, une étude rapportait un taux de récidive locale tres faible, de seulement 2,7%, pour
une médiane de suivi de 19 mois, apres traitement par MO de 224 tumeurs hépatiques

(essentiellement des métastases) (57).

Une étude rétrospective de 2015 (58) sur 176 patients traités par MO pour 416 1ésions (81% de
métastases de CCR, 8,9% de métastases d’autres types histologiques, 8,4% de CHC et 1,7% de
cholangiocarcinome) montrait d’excellents taux de survie globale a 4 ans, de 58% pour les
patients porteurs de MH de CCR et de 79% pour les autres patients. Le taux de récidive locale
était étroitement lié a la taille tumorale (1% pour les 1ésions infracentimétriques, 9% pour celles
mesurant entre 1 et 3 cm et de 33% pour celles mesurant plus de 3 cm). Le taux de récidive
locale augmentait de maniere significative pour les Iésions a proximité (< 10 mm) d’un

vaisseau.
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Dés 2000, I’équipe de Shibata (59) publiait une ¢tude randomisée comparant les MO a la
chirurgie chez 30 patients atteints de MH d’un CCR. Il n’y avait pas de différence significative
sur les taux de survie a 1, 2 et 3 ans (respectivement de 71% vs 69%, 57% vs 56% et 14% vs
23%), ni sur la médiane de survie (27 mois vs 25 mois). Les auteurs ont par contre relevé une
morbidité plus importante dans le groupe chirurgie du fait notamment de pertes sanguines
importantes, nécessitant des transfusions.

Signalons enfin qu’en 2006, Tanaka et al. (60) observaient des taux de survie identiques entre
les patients traités par chirurgie et ceux traités par chirurgie en association a des
thermodestructions par MO. Ce résultat encourage donc les prises en charges

multidisciplinaires, que ’atteinte tumorale soit unique, multiple, uni ou bilobaire.
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F.  BENEFICES A L’UTILISATION DES MICRO-ONDES
COMPARATIVEMENT A LA RADIOFREQUENCE

1. SUR L’ELEVATION DE LA TEMPERATURE

Celle-ci est plus importante, dépassant largement les 100°C, et plus rapide avec les MO, méme
comparativement a 1’'usage de la RF en mode multipolaire (61,62). Ceci confere un avantage
potentiel sur la réduction de la convection thermique par les vaisseaux hépatiques et tumoraux.
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Figure 8 : Température mesurée a 5 mm d’antennes de MO et de RF pour une puissance

equivalente (61)

2. SUR LE TEMPS DE LA PROCEDURE

La résultante de ce premier bénéfice sur 1’élévation de la température est un temps de
thermodestruction par MO plus court qu’en RF. Ceci est particulierement utile lorsqu’on désire

traiter plusieurs lésions au cours d’'une méme séance.



34

3. SUR LE VOLUME DE DESTRUCTION

Le volume de destruction est plus important en utilisant les MO, permettant de dépasser le

diametre maximal « théorique » de 3 cm des thermodestructions par RF.

Ce paramétre est primordial puisqu’il apparait nécessaire de pratiquer des marges de destruction
larges, afin de réduire le taux de récidive locale, d’autant plus dans le traitement du CHC qui

présente dans 15% des cas des micronodules satellites et parfois une micro-invasion vasculaire

(63).
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Figure 9 : lllustration d'une thermodestruction d'une tumeur avec micronodules satellites et du
risque de récidive locale associé (64)

L’équipe de Wright a démontré cette capacité a créer des zones de destruction plus larges en
2005 sur modele porcin (65). Pour un temps de traitement identique de 10 min, le volume
obtenu par une antenne de MO (puissance de 40W) était supérieur a une antenne de RF
(puissance de 150W permettant d’obtenir une température de 100°C) : 13,9 £ 8,2 cm® vs 6 +
3,2 cm?, tout comme le diamétre maximal mesuré en moyenne 4 6,8 £ 1 cm vs 3,8 = 0,9 cm le

jour de la procédure.
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Figure 10 : Comparaison des volume et diametre maximal des cavités de thermodestruction
obtenues par RF et MO sur modéle porcin (65)

L’¢tude de Yu et al. (62) confirmait cela en 2011 en comparant MO (générateurs de 915 MHz
et 2,45 GHz) et RF bipolaire sur foies porcins. Les grand et petit axes des cavités obtenues par
MO ¢taient significativement plus grand qu’en RF, en situation « ex-vivo » et « in-vivo », pour

des temps d’application identiques.

Liu et al. (66) ont montré I’efficacité des MO en utilisant une seule antenne dans le traitement
des CHC de 3 a 8 cm avec un taux de controle local de 87,5% et une survie médiane de 56 mois.
L’équipe de Kuang (67) observait des taux de réponse compléte de 94% pour des tumeurs de
moins de 3 cm, de 91% pour celles entre 3 et 5 cm, et de 92% pour des 1ésions de 5 a 8 cm.

A plus grande échelle, I’étude récente de Thamtorawat et al. (68) sur 173 CHC mesurant jusqu’a
5 cm de grand axe, traités par MO sur 4 années, a montré un taux de succes technique excellent
pour des CHC mesurant de 3 a 5 cm avec une destruction tumorale compléte pour 98,2% d’entre
eux. Il n’existait pas de différence significative sur la survie a 2 ans (p = 0,773) entre les CHC

de moins de 3 cm (92,3%) et ceux de 3 a 5 cm (83,9%).
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4. SUR LA DEPERDITION THERMIQUE

La convection thermique, correspondant a la dissipation de chaleur par un vaisseau au contact
ou traversant le tissu échauffé, existe également pour les micro-ondes. Ce phénomeéne
¢galement appelé « heat-sink effect » limite 1’utilisation de la RF pour I’ensemble des Iésions a

proximité des gros vaisseaux car il existe un fort risque de reliquat 1ésionnel.

En 2005, Wright et al. (65) comparaient sur modele porcin « in-vivo » le pourcentage de
déflection thermique pour des vaisseaux > 3 mm entre RF et MO. Celui-ci correspond a la
différence entre la longueur de la zone de destruction au niveau du vaisseau et celle au contact
du méme vaisseau, reflet du « heat-sink effect ». Il s’est avéré nettement plus important pour la

RF que pour les MO : 26,2% + 27,9 vs 3,5% + 5,3 (p <0,01).
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Figure 11 : Pourcentage de déflection thermique de la zone de thermodestruction entre RF et
MO (65)
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L’¢tude de Yu et al. (69) menée sur foie animal en conditions « in-vivo » confirme également
qu’un phénomeéne de convection thermique existe dans le foie en utilisant des MO, et que la
taille des vaisseaux influe sur son importance, de maniere significative au-dela de 6 mm.
Inversement, le pourcentage de thrombose des vaisseaux diminue a mesure que le diametre

augmente (78% pour ceux mesurant moins de 3 mm et 39% pour ceux mesurant plus de 6 mm).

Dodd et al. (70) ont démontré sur foie bovin perfusé « ex-vivo » 1’absence de modification des
volumes (ainsi que des grand et petit axes) des cavités de thermodestruction réalisées par MO
lors de variations du flux porte (60 a 100 cc/min/100g de tissu hépatique), au contraire des

cavités réalisées par RF, dont la taille diminuait significativement avec 1’augmentation du flux.
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Figure 12 : Mesure des grand et petit axes des cavités de thermodestruction en RF et en MO
en fonction du flux porte (70)

L’étude de Crocetti et al. (71), menée sur des poumons de lapins, a montré que pres de 90% des
vaisseaux de moins de 2 mm étaient thrombosés lors de thermodestructions par MO alors que

seuls 20% d’entre eux 1’étaient en utilisant la RF.

Ces ¢études prouvent la plus grande efficacité de la thermodestruction par MO comparativement

a la RF sur les Iésions a proximité des gros vaisseaux.
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5. SUR LA PROPAGATION DE L’ENERGIE

Le transfert de I’énergie fournie par les micro-ondes au tissu est plus efficient qu’en
radiofréquence car une onde électromagnétique de micro-ondes excite les molécules d’eau sur
un rayon de 2 a 4 cm (2 partir du centre de 1’antenne) tandis qu’une onde de radiofréquence
mobilise les charges ioniques situées sur un rayon de quelques millimétres autour de I’électrode.
Ainsi en MO, I’effet de conduction tissulaire thermique contribue pour une proportion plus
faible qu’en RF au volume final de destruction. Ce dernier est essentiellement induit par la

production thermique initiale en MO.

De plus, la propagation des ondes de MO se fait dans tout type de tissu, quel que soit le
pourcentage de contenu hydrique, y compris dans les tissus brilés. Ce paramétre est important
car la carbonisation entraine une augmentation de 1I’impédance tissulaire, qui ne stoppe pas

I’action des micro-ondes, au contraire de la radiofréquence (61,72).

6. SUR L’UTILISATION DE PLUSIEURS ANTENNES

L’utilisation séquentielle de plusieurs électrodes permet d’augmenter le volume de destruction
par sommation des zones de destruction induites. L’application simultanée de plusieurs
antennes de MO entraine une synergie thermique et donc un volume de destruction plus grand
mais également plus uniforme qu’en mode séquentiel (73,74). Toutefois, plusieurs générateurs

sont nécessaires afin de réaliser cette technique.
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Figure 13 : 3 antennes de MO espacées de 2 cm chacune a l'aide d'un fixateur rigide (73)
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Figure 14 : Comparaison des tailles de thermodestruction par MO obtenues avec une antenne
et 3 antennes en mode simultané (73)
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Un gain de temps est donc également possible lorsqu’on souhaite détruire de grandes Iésions,

avec toutefois un colt supérieur comparativement a des applications multiples d’une antenne.

Wright et al. ont démontré cette synergie thermique dans une étude sur modele porcin « in-
vivo » (75) en comparant les volumes obtenus en utilisant une antenne, 3 antennes identiques
de manicre séquentielle ou simultanée. Les volumes de thermodestruction ¢étaient
significativement différents (p < 0,001), respectivement de 7,4 + 3,9 cm?, 14,6 + 5,2 cm> et 43,1

+4,3 cm’.
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Figure 15 : Comparaison de volumes de thermodestruction par MO sur modeéle animal en
utilisant une antenne, 3 antennes en mode séquentiel et 3 antennes en mode simultané (75)

7. SUR LA POPULATION ELIGIBLE A LA THERMODESTRUCTION

Le recours aux MO permet de traiter des patients porteurs de pacemaker ou de défibrillateur,
dont la présence représente une contre-indication relative a I’utilisation de la RF. Skonieczki et
al. ont montré I'innocuité des MO sur ces dispositifs et notamment 1’absence d’arrét de

stimulation ou de déréglage de ces appareils, comme observé dans certains cas apres utilisation

de la RF (76).
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8. DANS LA PRATIQUE CLINIQUE

a) Dans le traitement du carcinome hépatocellulaire

De nombreuses publications ont comparé 1’'usage de la RF aux MO. On citera tout d’abord deux
¢tudes publi¢es en 2002 et 2009 qui s’intéressaient au contrdle local de la maladie. La premiere
(77) était une étude comparative, randomisée, sur 94 CHC mesurant jusqu’a 3,7 cm et observait
un taux de réponse complete similaire, respectivement de 96% et 89%, sans différence
significative (p = 0,26). La seconde (78) utilisait des systemes de MO plus performants sur 109
CHC de plus grande taille : de 3 a 5 cm chez 89 patients et de 5 a 7 cm chez 20 patients. Celle-
ci ne montra pas de différence significative sur le taux de contrdle local entre RF et MO,

respectivement de 89,8% et 95,9%, p > 0,05.

L’¢tude rétrospective de Lu et al. (79) a également montré une équivalence entre MO et RF en
terme de controle local initial (respectivement 94,9% vs 93,1%, p = 0,75), ainsi qu’en terme de
récidive locale (11,8% vs 20,9%, p = 0,12) et de taux de survie sans récidive a 1 an (45,9% vs
37,2%, p = 0,53) pour des CHC mesurant jusqu’a 72 mm de grand axe. Les taux de survie a 1,
2, 3 et 4 ans semblaient meilleurs, toutefois sans différence significative (p = 0,12), dans le
groupe trait¢ par MO que dans le groupe traité par RF (respectivement de 81,6% vs 71,7%,
61,2% vs 47,2%, 50,5% vs 37,6% et 36,8% vs 24,2%). Les taux de survie a 1,2, 3 et 4 ans pour
les CHC de moins de 3 cm du groupe MO étaient satisfaisants, respectivement de 84%, 71,8%,
63,8% et 47,9%.

Des études avec une médiane de suivi plus longue ont été récemment publiées. Lee et al. (80)
ont notamment montré 1’absence de différence significative entre RF et MO sur la survie
globale a 5 ans et la survie sans récidive a 5 ans dans le traitement des CHC mesurant de 2 a 6
cm. Pour les tumeurs de plus de 3,5 cm, la survie globale a 5 ans était toutefois meilleure dans

le groupe MO (75% vs 28,6%, p = 0,022).
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Une ¢étude de 2016 réalisée par Potretzke et al. (81) a montré un taux de récidive locale inférieur
avec les MO comparativement a la RF (8,8% vs 17,7%, p = 0,04) ainsi qu’une survie globale a
2 ans meilleure chez les patients traités par MO, toutefois sans différence statistiquement
significative (p = 0,10).

Enfin, une méta-analyse de 2015 (82) sur plus de 2000 1ésions n’a pas montré de différence
significative en terme de contrdle local, de taux de récidive, de survie sans progression, de
survie globale jusqu’a 5 ans entre MO et RF. La survie globale a 6 ans est par contre meilleure

pour les patients traités par MO (p = 0,04).

b) Dans le traitement des métastases hépatiques

La méta-analyse publi¢e par Pathak et al. en 2011 (83) confirme I’intérét des techniques de
thermodestruction dans le traitement des MH de CCR et tend a prouver une supériorité des MO
(13 études) comparativement a la RF (36 études). En effet, le taux de récidive locale était
respectivement compris entre 2 et 12,5% vs 10 et 31% et la médiane de survie était de 20,5 a
43 mois pour la premiere technique et de 18 a 37 mois pour la seconde. Les taux de survie a 5
ans étaient par contre de 16% pour les MO et de 24% pour la RF.

Correa-Gallego et al. (84) ont comparé le taux de récidive locale a 2 ans de 254 MH de CCR
entre les patients traités par MO et RF. Celui-ci était significativement (p = 0,01) moins
important pour les 1ésions traitées par MO (7%) comparativement a celles traitées par RF
(18%).

En 2012, une équipe publia une série de 89 patients porteurs de 132 métastases hépatiques
mesurant jusqu’a 5 cm (42,7% de CCR, et 57,3% d’autres histologies) traitées par MO et RF
(20). Le succes technique global était de 88,6% et il existait une tendance forte a un taux de

récidive inférieur dans le groupe MO (8,6% vs 20,3%, p = 0,07).
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G. LIMITES A LA THERMODESTRUCTION PAR MICRO-ONDES

1. LA FIABILITE INCERTAINE DES ABAQUES FOURNIS PAR LES

CONSTRUCTEURS
Une fois ’antenne placée au cceur de la lésion, I’opérateur doit décider du protocole
thérapeutique, comportant puissance (Watts) et temps d’application (secondes), a réaliser afin
de détruire la tumeur. Celui-ci choisit ces parameétres en fonction des mensurations de la zone
de destruction a réaliser permettant de couvrir les dimensions de la tumeur traitée et d’obtenir
une marge de sécurité. Il se fie alors aux références thérapeutiques, fournies par les
constructeurs de générateurs et d’antennes de micro-ondes. Ces abaques sont établis a partir

d’études sur foie animal, & température ambiante, en conditions « ex-vivo » pour la plupart.

Les foies bovins et porcins sont les plus fréquemment utilisés pour ces études du fait de leurs
similitudes avec les foies humains en termes de taille, de densité et d’anatomie. De plus, ces

animaux sont facilement disponibles et peu chers (85).

Or, les études sur modele animal comparant les destructions « in-vivo » a celles « ex-vivo » ont
montré I’absence de résultat superposable pour un protocole thérapeutique identique. Wang et
al. (86) ont observé cela sur foie porcin en utilisant un générateur a haute fréquence (2,45 GHz)
pour des applications de 50 a 80 W pendant 10 minutes. Les cavités obtenues étaient plus petites
sur modele « in-vivo », aussi bien sur leur grand axe (de maniére non significative), que sur le
petit axe (p < 0,05). Lubner et al. observaient également ce phénomene pour des applications

MO dépassant les 5 minutes (87).
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Figure 16 : Comparaison des diamétres moyens des cavités de destruction par MO réalisées
sur modele animal en situation « in-vivo » et « ex-vivo » en fonction du temps de procédure

(87).

Seule I’étude de Hines-Peralta et al. (88) montrait des cavités de destruction plus grandes en
conditions « in-vivo » qu’ « €X-vivo » pour une puissance tres €élevée (150 Watts) apres un long
temps d’application (supérieur a 8 minutes). Ce résultat ne trouvait pas d’explication et n’était
pas observé pour I’ensemble des autres protocoles thérapeutiques (de 50 a 150 Watts pour 2 a

20 minutes).

Dés 2000, Shibata et al. avaient prouvé sur modele animal puis chez ’homme que I’interruption
du flux sus-hépatique durant une procédure de MO augmentait de manicre significative la taille

de la cavité obtenue (89).

Seules 2 études dans la littérature ont comparé les résultats obtenus chez I’animal aux
applications thérapeutiques chez I’homme. L’équipe de Kuang (67) a d’abord observé que la
taille des cavités de thermodestruction (petit et grand axes) réalisées chez I’animal en conditions

« in-vivo » était significativement plus petite qu’« ex-vivo ». L’application de protocoles



45

thérapeutiques identiques chez 1’homme entrainait des zones de thermodestruction de plus
petite taille que chez 1’animal, quelles que soient les conditions. Une étude plus récente de
Winokur et al. (90) a comparé des résultats obtenus sur 36 tumeurs hépatiques traitées chez
I’homme avec 2 générateurs différents (Amica et Certus PR) aux abaques du constructeur. Les
cavités de thermodestruction obtenues étaient significativement plus petites que les tailles

prédites par les abaques, pour les deux constructeurs.

Ces publications démontrent que les expérimentations « ex-vivo » et méme « in-vivo » chez
I’animal ne sont pas identiques aux procédures réalisées chez ’homme. Ceci interroge sur le

degré de confiance a accorder aux abaques fournis par les constructeurs.

2. L’IMPOSSIBILITE DE MONITORAGE DE LA PROCEDURE

Le controle de la procédure de thermodestruction par micro-ondes est trés limité. En effet,
I’opérateur ne peut apprécier la taille de la cavité de thermodestruction pendant sa formation et
n’a pas de rétrocontrole sur la destruction en cours. L’impédance de la Iésion traitée, paramétre
indispensable au suivi de la thermodestruction par RF, n’est pas disponible. Il est possible, via
une sonde dédiée, de suivre la température au plus proche de I’antenne de micro-ondes mais
ceci ne permet pas de contrdler avec précision le geste. De la méme facon, le dégagement de
bulles d’air lors de la nécrose tumorale, créant un halo hyperéchogéne en échographie, ne

permet pas de se rendre compte des marges de destruction.

Aujourd’hui, seule ’'IRM avec cartographie de la température permet un monitorage en temps

réel mais est d’accessibilité trés limitée (42).

In fine, la seule donnée objective, mais indirecte, de la thermodestruction par micro-ondes est

I’énergie apportée au tissu, fournie en klJ.
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3. L’HETEROGENEITE DES DISPOSITIFS MEDICAUX

Il existe une dizaine de constructeurs de générateurs et d’antennes de MO dans le monde (38)
permettant un choix entre des dispositifs fonctionnant a basse ou haute fréquence, avec une ou

plusieurs antennes. D’un autre c6té, cela entraine une grande hétérogénéité de performances.

Hoffmann et al. I’ont démontré dans une étude réalisée sur foie bovin « ex-vivo » (38)
comparant deux générateurs haute fréquence de marques différentes avec antenne refroidie
(Acculis et Amica), un générateur basse fréquence a une ou trois antennes refroidies (Covidien)
et un dernier dispositif a basse fréquence avec antenne non refroidie et adaptation automatique
de la puissance (Medwaves). Les générateurs haute fréquence réalisaient de meilleures
performances en termes de volume de destruction et de rapidité de procédure. Le dispositif
basse fréquence a 3 antennes obtenait des résultats similaires a un des deux générateurs haute

fréquence, bien meilleurs que pour le systtme de méme marque a une antenne.
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Figure 17 : Volumes de destruction de 5 dispositifs différents de MO en fonction du temps (38)
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III. OBJECTIFS

A.  OBJECTIF PRINCIPAL

L’objectif principal de notre étude était de comparer la taille des cavités de thermodestruction
par micro-ondes des tumeurs hépatiques, carcinomes hépatocellulaires et métastases, aux

abaques fournis par le constructeur.

B.  OBJECTIFS SECONDAIRES

Les objectifs secondaires ¢taient de comparer la taille des cavités de thermodestruction par
micro-ondes réalisées en traitant des tumeurs primitives et secondaires pour un méme protocole
thérapeutique et de rechercher si des facteurs tumoraux, hépatiques ou thérapeutiques pouvaient
influer sur les dimensions des zones de destruction. Enfin, nous avons évalué la relation entre

I’énergie fournie a la 1ésion et la taille des cavités obtenues.
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IV. ETUDE

A. MATERIEL ET METHODE

1. POPULATION D’ETUDE

a) Critére d’inclusion

Toute tumeur hépatique, carcinome hépatocellulaire ou métastase, traitée par thermodestruction
par micro-ondes au Centre Hospitalo-Universitaire de Nice entre le 1% janvier 2013 et le 1

janvier 2015 a été incluse successivement et de manicre rétrospective.

Chaque décision de traitement a été validée en RCP d’oncologie digestive.

b) Criteres d’exclusions

Ils comprenaient des données manquantes ainsi que des éléments ne permettant pas une mesure

adéquate de la cavité de thermodestruction obtenue :

- Des applications multiples pour une méme Iésion ;

- La coalescence de cavités de thermodestruction, que celles-ci aient été réalisées lors de
la méme séance thérapeutique ou non ;

- Le traitement d’une récidive locale ou d’un reliquat sur thermodestruction antérieure ;

- Une lésion nécrotique avant traitement ;

- Une complication de la thermodestruction.
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2. PROCEDURES DE THERMODESTRUCTION PAR MICRO-ONDES

a) Opérateurs

Les procédures étaient pratiquées par 3 radiologues interventionnels expérimentés, avec au

moins 5 ans d’expérience dans le domaine de la thermodestruction.

b) Conditions

Les traitements étaient réalisés par voie percutanée, sous anesthésie générale, dans deux salles
dédiées (salle hybride ou scanner interventionnel) permettant un guidage par échographie,

scanner ou mixte.

c) Matériel

Le matériel comprenait des antennes droites de 15 a 20 cm, de calibre 14G, refroidies en continu

par une solution saline, comportant une bobine d’arrét d’onde, limitant I’énergie rétrodiffusée.

Figure 18 : Antenne droite de micro-ondes de calibre 14G, de 15 cm de longueur (40)
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Le générateur de micro-ondes était de marque Amica (HS Medical, Boca Raton, Floride)

fonctionnant a une fréquence de 2,45 GHz.

Figure 19 : Générateur de micro-ondes de marque Amica (40)

Les temps d’application et les puissances délivrées étaient variables : de 3 a 15 minutes pour

une puissance allant de 20 a 80 Watts.

Les patients étaient hospitalisés pour un minimum de 24 heures apres la procédure et le retour
a domicile était décidé aprés bonne évolution clinique, en accord avec 1’équipe médicale ou

chirurgicale hébergeant le malade.

d) Choix du protocole thérapeutique

Celui-ci était fait selon 3 données :

- Taille de la Iésion ;
- Abaque fourni par le constructeur, dont les données ont été obtenues « ex-vivo » sur
foie bovin, a température ambiante de 20°C ;

- Expérience personnelle de I’opérateur.
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ABLATECH AMICA
o000 A

LESION CHART MW

Fdal b ea-vivn sur oie bowie 3 Tempirature ambiante (3107

PUISSANCE
TEMPS 20w 40w oW BOW 100W 130W
Avg Lt @ frm) 237¢29 29343 373415 460244 | 517+31  560+20
3mn A O 2 @ [mm] 15.7¢1.2 19.742.1 25,340.6 320%1.7 5TEAT 363+31
Eta 0.7+0.0 0.720.0 0.740.0 07401 0.740.1 be£0.1
Awg L+ o (mm) 26.7+4 36.3+1.5 45.322.3 51.5 0.6 573+21 BS.0+ 26
Smn  AvgDze(mm 20426 273115  337:31  37.2:19 | 3E0:dd 42340
(E 1] 0.820.0 0.820.1 0.740.1 0.7+0.0 07401 E£0.1
Avg L4 o (mm| 311.0£0.0 43.040.0 53,7431 66016 71.0£4.0 23.042.0
1W0mn A0+ ao(mm) 273812 3E0HI0 A03+23 457240 | 4B3:3E 53417
Bio 0.340.0 0.720.0 0E:00 07101 | 07104 0.640,0
g L+ @ fram) 37747 SO0420  BLOHLY  7i0226 | 797+55  91sdEd
15mn  Avg D 2o (mm] 32.7£3.5 41.7+41.5 48,0436 550+ 1.0 57.0+ 1.0 598478
Bt 0.940.1 0.820.0 0.8£0.0 0800 | 0700 0.6:0.0
fwg L @ (rmmj] 35.7458 57.0+6.2 BE.0+4.6 76.7£5.0 87.7+06 9306
Wmn A Do (mm) 33.7£21 450410  SOOH35  SRO:56 | 593+47  TOTL2
5+ 0.540.1 0.820.1 0.740.0 08+01 | 07+01  0B201

LEGEMDE
Avg Lt o = Longueur moyenne de néerose + Ecart type
Avg D+ o = Diamétre moyen de nécrose £ Ecart type
15+ o = A (D/L) 2 Ecard type = Indice de sphéricits de |a ndcrose

D A
0w BOW 100W
5mn 2 mm 4 mm T mm
10 mn 4 mim 5 mm 10 mim
15 mn 5 mm & mm 14 mm

Figure 20 : Abaque de thermodestruction par MO fourni par le constructeur Amica (40)
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3. DONNEES RECUEILLIES

a) Dossier du patient

Histologie de la Iésion si disponible ;
Si I’histologie n’était pas disponible, un CHC était diagnostiqué par imagerie. On
rappellera qu’en cas de cirrhose, un nodule hépatique mesurant plus de 10 mm de
diametre et présentant une hypervascularisation a la phase artérielle de 1’injection de
produit de contraste (iodé si TDM, gadoliné si IRM) suivie d’un lavage a la phase
portale peut étre considéré comme un CHC selon les criteres de Barcelone (10,91).
Traitements antérieurs :
o Chimiothérapie :
= Nombre de lignes ;
= Utilisation d’anti-angiogéniques type bevacizumab.
o Chirurgie majeure a type de lobectomie hépatique ;
o Traitement par radiologie interventionnelle :
= Chimio-embolisation ;
= Embolisation portale ;

=  Thermodestruction par RF ou MO.

b) Imagerie avant la procédure

Localisation sous-capsulaire de la 1ésion (< 10 mm) ;
Vaisseau > 3 mm a proximité de la Iésion (< 10 mm) ;

Thrombose porte.
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c) Fiche récapitulative de la procédure

Grand axe de la Iésion (mm) ;
Protocole thérapeutique :

o Puissance (Watts) ;

o Temps d’application (minutes).
Energie appliquée (kJ) ;
Geste(s) associé(s) :

o Biopsie;

o Embolisation.

Complication éventuelle.
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| TRAITEMENT PERCUTANE DE LESIONS HEPATIQUES
_ PAR THERMODESTRUCTION ]

SERVICE D’IMAGERIE MEDICALE
PROFESSEUR P. CHEVALLIER
Centre de Radiologie Interventionnelle Viscérale et Oncologique de 1’ Archet — CRIVOA

Contexte clinique © ......ocovviiienein i,

Date : 0

Intervention : ......ovvvvuuene Séance i ..., ETIQUETTE
OPEratelr & .ovevr et e i eieieanene

Anesthésie : ..., s

Anesthésiste : ..........ooeeiiiinan., i

Repérage :  échographie tomodensitométrique fluoroscopique mixte
Type : radiofréquence micro-ondes

LESION(S) CIBLE(S) :

N°] N°2 N°3 N°4 | N°3

Diamétre

Type d’aiguilles utilis€es
Puissance maximale ( W)
Temps ( min)

Energie délivrée (KJ)

MANCEUVRES ASSOCIEES :

COMPLICATIONS / CONSIGNES :

EXAMEN DE CONTROLE :

Figure 21 : Fiche récapitulative de la procédure de thermodestruction du service d 'imagerie
médicale de I’Archet 2
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d) Controle par imagerie

- Délai de réalisation : idéalement a 6 semaines de la procédure ;
- Type:
o IRM (Philips, 1,5T) ;
o TDM (General Electric, 64 barrettes) en cas de contre-indication ;
o Avec injection de produit de contraste.
- Mesure des cavités de thermodestruction :
o Grand axe (mm) ;
o Petit axe (mm), pris perpendiculairement au grand axe ;
o Manuelle ;

o Sur logiciel Agfa Impax ;

o Autemps portal de I’injection de produit de contraste.

Figure 22 : Mesures des grand et petit axes de la cavité de thermodestruction par MO sur foie
animal "ex-vivo" (73) et sur foie humain "in-vivo" dans notre étude

- Controle local de la maladie ;

- Complication éventuelle.



56

4. ANALYSE STATISTIQUE

L’analyse statistique a été faite par 1ésion, a I’aide du logiciel SPSS 2.0 (Statistical Package for

the Social Sciences) sur Mac.

La comparaison des données recueillies aux abaques de thermodestruction a été faite en utilisant
le test du Chi?, tout comme la comparaison entre CHC et métastases hépatiques. Une valeur de

p < 0,05 était retenue comme statistiquement significative.

L’¢tude de la relation entre 1’énergie fournie et la taille des cavités de thermodestruction fut

réalisée au moyen d’une régression lin€aire simple.

5. RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

La recherche bibliographique a été faite avec la base de données PubMed en utilisant les mots-
clés : « microwave ablation » — « liver » — « percutaneous » — « hepatocellular carcinoma » —
« metastases » — « colorectal » — « resection » — « outcomes » — « results » — « ex-vivo » — « in-

VIVO » — « size » — « complications ».
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B. RESULTATS

1. DONNEES DEMOGRAPHIQUES

381 tumeurs hépatiques ont été traitées par thermodestruction avec des micro-ondes durant ces

deux années d’inclusion. Parmi celles-ci, 203 ont di étre exclues pour :

Des données manquantes, essentiellement sur le bilan d’imagerie pré-opératoire : 40 ;
- Des applications multiples pour une méme Iésion : 67 ;

- La coalescence de cavités de thermodestruction : 46 ;

- Le traitement d’une récidive ou d’un reliquat sur thermodestruction antérieure : 34 ;

- Une Iésion nécrotique avant traitement : 3 ;

- Une complication de la thermodestruction : 13

o Biliome: 6;

o Fistule bilio-pleurale : 3 ;

o Rupture de la cavité de thermodestruction : 2 ;

o Abcés:1;

o Perforation gastrique : 1.

B Données manquantes

B Multiples applications

M Traitement sur récidive

i Complications des cavités

M Cavités coalescentes
M Lésion nécrotique avant traitement

Figure 23 : Exclusions de I’étude
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178 1ésions ont finalement été incluses dans 1’étude :

- 99 carcinomes hépatocellulaires (55%) dont :
o 62 prouvés histologiquement ;
o 37 diagnostiqués par I’imagerie.
- 60 métastases d’adénocarcinomes colorectaux (34%)
- 19 métastases d’autres types histologiques (11%) :
o Tumeur stromale gastro-intestinale (GIST) : 5 ;
o Adénocarcinome mammaire : 3 ;
o M¢élanome : 2 ;
o Adénocarcinome du cardia : 2 ;
o Tumeur neuro-endocrine pancréatique : 2 ;
o Adénocarcinome du pancréas : 1 ;
o Adénocarcinome bronchique : 1 ;
o Carcinome épidermoide bronchique : 1 ;
o Carcinome épidermoide du canal anal : 1 ;

o Adénocarcinome utérin : 1.
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381
Lésions traitées

203
Lésions exclues

40 : Données manquantes

67 : Multiples applications

46 : Cavités coalescentes

34 : Traitement sur récidive

3 :Lésion nécrotique avant traitement
13 : Complications des cavités

178
Lésions incluses

99 60 19

CHC Métastases CCR Métastases
autres

62 : Histologie
37 : Imagerie

: GIST
: Sein
: Mélanome
: ADK Cardia
: TNE Pancréas
: ADK Pancréas
: ADK Poumon
: CE Poumon
: CE Canal anal
: ADK utérus

P RPFRPFPRPFPNNMNNOOC

Figure 24 : Schéma d’inclusion dans ['étude des lésions traitées par thermodestruction par MO
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Ces tumeurs mesuraient en moyenne 20,3 mm dans leur grand axe (5-55 mm).

Elles concernaient 119 patients (85 hommes et 34 femmes ; sex-ratio = 2,5) différents d’un age

moyen de 66,4 années (36-93).

Une a trois séances thérapeutiques ont €té réalisées par patient, permettant de traiter d’une a six

lésions par séance, pour un contrdle local de 91,6% (163/178 1ésions).

101 Iésions étaient développées sur un foie cirrhotique dont 73 avec preuve histologique (tous
des CHC a I’exception de 3 métastases de CCR chez 2 patients). Le score de Child-Pugh était

de A pour toutes les CHC traités sur foie cirrhotiques sauf 9 (Child-Pugh B).

Seuls deux CHC étaient développés sur un foie sans cirrhose histologiquement prouvée, ni de

signe en faveur a I’imagerie.

Un patient a présent¢ un CHC et deux métastases d’adénocarcinome colique sur un foie

cirrhotique (seules les métastases ont été traitées radiologiquement).

Le controle par imagerie a été réalisé en moyenne a 5,6 semaines (2-16) de la procédure au

moyen d’une IRM (131 soit 73,6%) ou d’un scanner (47 soit 26,4%).

Données Moyenne Valeurs minimales -
Valeurs maximales

Nombre de séances par patient 1,2 1-3

Nombre de I€sions traitées par séance 1,4 1-6

Age des patients (années) 66,4 36-93

Grand axe lésionnel (mm) 20,3 5-55

Délai du contrdle par imagerie (sem) 5,6 2-16

Tableau 2 : Données du traitement
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15 protocoles thérapeutiques différents ont été utilisés, dont 7 principalement (dans pres de 95%

des cas) :

40W pendant 3 min : 35 ;
- 40W pendant 5 min : 42 ;
- 40W pendant 10 min : 25 ;
- 60W pendant 5 min : 23 ;
- 60W pendant 10 min : 30 ;
- 80W pendant 10 min : 6 ;

- 40W pendant 7 min : 8.

H 40W - 3 min
H 40W - 5 min
H 40W - 10 min
B 60W - 5 min
B 60W - 10 min
H 80W - 10 min
B 40W - 7 min

H Autres

Figure 25 : Protocoles thérapeutiques de [’étude
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9 autres Iésions incluses dans notre é¢tude ont été traitées avec des protocoles « originaux » :
50W pendant 5 min, 5S0W pendant 10 min, 60W pendant 3 min, 20W pendant 5 min, 70W

pendant 12 min, 60W pendant 12 min, 60W pendant 15 min et 30W pendant 5 min.

Pour 6 protocoles (40W pendant 3 min ; 40W pendant 5 min ; 40W pendant 10 min ; 60W
pendant 5 min ; 60W pendant 10 min et 80W pendant 10 min) utilisés de manicre courante,
représentant 161 1ésions / 178 incluses (90,4%) et comprenant 86 CHC, tous développés sur
foie cirrhotique et 75 MH, 1’abaque du constructeur fournissait des grand et petit axes des

cavités de nécrose espérées + écart-type (ET).

PUISSANCE
TEMPS 40w eow aow
AvgLta(mm) 29.3x4.2
3mn AvgDitg(mm) 19.7+2.1
ISta 0.7+0.0
AvgL o (mm) 36.3+1.5 48.3+2.3
S5mn AvgDto(mm) 27.3+1.5 33.7+3.1
ISta 0.8+0.1 0.7+0.1
Avg Lt 6 (mm) 49.0+0.0 53.7x 2.1 66.0+ 2.6
10mn AvgDto(mm) 36.0x1.0 40.3 £ 2.3 45.7 + 4.0
ISto 0.7x0.0 0.8 +0.0 0.7x0.1

Figure 26 : Abaque du constructeur correspondant aux 6 protocoles thérapeutiques
principalement utilisés dans ['étude (26)
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2. OBJECTIF PRINCIPAL DE L’ETUDE

Nous avons comparé nos résultats obtenus « in-vivo » sur tumeur hépatique humaine (86

primitives et 75 secondaires) aux abaques du constructeur réalisés « ex-vivo » sur foie bovin :

Protocole n Grand axe obtenu (mm) Grand axe attendu (mm) p
+ET +ET

40W - 3 min 35 30,1 (£7,5) 29,3 (x4,2) 0,527
40W — 5 min 42 35,1 (=6,1) 36,3 (£ 1,5) 0,200
40W - 10 min 25 38,5 (£7,8) 49,0 (= 0,0) <0,001
60W - 5 min 23 44,6 (£ 14,6) 48,3 (= 1,5) 0,238
60W - 10 min 30 51,4 (£10,3) 53,7 (£2,1) 0,238
80W - 10 min 6 60,1 (+ 13,0) 66,0 (£2,6) 0,627
Total 161 39,8 (£12,7) 42,7 (£ 10,2) <0,001

Tableau 3 : Comparaison de nos résultats aux abaques concernant le grand axe des cavités de
thermodestruction obtenues par MO

Le seul protocole montrant une différence significative entre le grand axe obtenu et celui

attendu est 40W pendant 10 min : de plus de 10 mm en défaveur du grand axe obtenu.

Toutefois, la comparaison de I’ensemble des 1€sions traitées avec ces 6 protocoles montre une
différence négative de pres de 3 mm sur le grand axe obtenu (représentant moins de 10% de

celui-ci), apparaissant statistiquement significative, avec des écart-types proches.

Protocole n Petit axe obtenu (mm)  Petit axe attendu (mm) p
+ET +ET

40W - 3 min 35 19,9 (+5,5) 19,7 (£ 2,1) 0,839
40W — 5 min 42 23,3 (£5,6) 27,3 (= 1,5) <0,001
40W - 10 min 25 25,4 (£4,5) 36,0 (+1,0) <0,001
60W - 5 min 23 30,3 (+8.,9) 33,7 (3,1 0,076
60W - 10 min 30 32,6 (= 8,1) 40,3 (£2,3) <0,001
80W - 10 min 6 39,9 (£ 12,6) 45,7 (£ 4,0) 0,570
Total 161 26,1 (£8,6) 30,9 (£7,8) <0,001

Tableau 4 : Comparaison de nos résultats aux abaques concernant le petit axe des cavités de
thermodestruction obtenues par MO
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Trois protocoles ont montré une différence statistiquement significative entre le petit axe obtenu
et celui attendu : 40W pendant 5 min, 40W pendant 10 min et 60W pendant 10 min avec des

différences importantes pour les deux derniers (respectivement 10,6 mm et 7,7 mm).

La comparaison de 1’ensemble des Iésions traitées avec ces 6 protocoles montre une différence
négative de pres de 5 mm sur le petit axe obtenu (représentant prés de 20% de celui-ci), qui

apparait statistiquement significative, avec des écart-types semblables.

La taille des cavités de thermodestruction par MO des tumeurs hépatiques obtenues en
conditions « in-vivo » chez ’homme apparait donc différente, plus petite, que la taille attendue

en se fiant aux abaques réalisés « ex-vivo » sur foie bovin.
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3. OBJECTIFS SECONDAIRES DE L’ETUDE

a) Comparaison des cavités de thermodestruction selon le type
histologique

Nous avons comparé la taille des cavités de thermodestruction entre carcinomes

hépatocellulaires et métastases hépatiques pour des protocoles de thermodestruction identiques.

Protocole Grand axe (mm) + ET
n CHC n Meétastases p

40W - 3 min 15 32,1 (=7,3) 20 28,7 (= 7,5) 0,186
40W — 5 min 24 35,6 (£5,5) 18 34,4 (£ 6,9) 0,526
40W - 10 min 12 37,2 (£8.5) 13 39,8 (£ 7,2) 0,405
60W - 5 min 12 46,0 (£16,8) 11 43,1 (£ 12,5) 0,641
60W - 10 min 19 54,1 (£10,6) 11 46,9 (= 8,4) 0,066
80W - 10 min 4 61,1 (£16,5) 2 58,1 (£4,2) 0,822

Tableau 5 : Comparaison des cavités obtenues (grand axe) entre CHC et métastases

Protocole Petit axe (mm) + ET
n CHC n Métastases P

40W - 3 min 15 21,047 20 19,1 (+£5.,9) 0,312
40W — 5 min 24 24,0 (4.8 18 22,3 (£6,7) 0,245
40W - 10 min 12 249 =3,7) 13 25,8 (£5,4) 0,655
60W - 5 min 12 29,5(+5,6) 11 31,1 (£11,7) 0,663
60W - 10 min 19 342 (+8)9) 11 29,9 (£5,9) 0,165
80W - 10 min 4 41,5 (= 15,9) 2 36,8 (£2,8) 0,715

Tableau 6 : Comparaison des cavités obtenues (petit axe) entre CHC et métastases

Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de différence sur la taille des cavités de
thermodestruction obtenues entre CHC et métastases pour 1’ensemble des protocoles étudiés.
Les CHC ¢étudiés ici ont tous été développés sur un foie cirrhotique, dont une grande majorité

avec preuve histologique.
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b) Etude de la relation entre la taille de la cavité de
thermodestruction et 1’énergie apportée a la 1ésion

Cette étude s’est faite en utilisant I’énergie fournie a la 1ésion en valeur absolue ainsi qu’en
niveaux d’énergie. Nous avons artificiellement séparés en 7 les lésions traitées en fonction des

niveaux d’énergie fournis pour leur destruction.

La moyenne d’énergie fournie était de 21,7 kJ (4,4 — 58,9 kJ).

> 40 kJ
30-40 kJ
25-30 kJ
20-25 kJ
15-20 kJ
10-15 kJ

<10kJ

"lllll

o
(%]

10 15 20 25 30 35 40 45

Figure 27 : 7 niveaux d'énergie

La relation entre la taille des cavités et 1’énergie apportée a la Iésion apparait linéaire, bien que

quelques cavités de grande taille échappent a cette linéarité.

Le coefficient de corrélation r* est médiocre aussi bien pour I’étude de 1’énergie en valeur
absolue (0,4 et 0,33 respectivement pour les grand et petit axes) que pour celle des niveaux

d’énergie (0,36 et 0,30 respectivement pour les grand et petit axes).
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Grand axe (mm)

O Observée
100,0 — Linéaire

80,0 (¢]

60,0

40,0

20,0

I I I I I I
,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 Energie (kJ)

Figure 28 : Relation entre grand axe obtenu et énergie fournie (valeur absolue)

Petit axe (mm) O Observée
— Linéaire
o (o]
60,0 (@)
o)
40,0
20,0
,0 T T T T T T .
,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00  Energie (kJ)

Figure 29 : Relation entre petit axe obtenu et énergie fournie (valeur absolue)
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Grand axe (mm)
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Figure 30 : Relation entre grand axe obtenu et niveaux d'énergie
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Figure 31 : Relation entre petit axe obtenu et niveaux d'énergie
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c) Etude des facteurs pouvant modifier la taille de la cavité de

thermodestruction

Voici la liste des facteurs que nous avons retenus, susceptibles de modifier la taille des zones

de thermodestruction obtenues par MO :

Facteurs étudiés Nombre Détail

Facteurs tumoraux

Vaisseau > 3 mm a proximité de la Iésion 85

(< 10 mm)

Localisation sous-capsulaire de la 1ésion 127

(< 10 mm)

Facteurs hépatiques

Score de Child-Pugh différent de A 9 Chez des patients porteurs d’un
CHC

Thrombose porte 2 1 segmentaire et 1 compléte chez
des patients porteurs d’'un CHC

Antécédent d’embolisation porte 15 10 avant la thermodestruction

Antécédent de lobectomie hépatique 24 Dont 1 pour cause non-tumorale
(traumatique)

Antécédent de thermodestruction par RF 56

ou MO

Facteurs thérapeutiques

Antécédent d’une a trois lignes de 67 Chez des patients porteurs de I€sions

chimiothérapie systémique secondaires

Antécédent de plus de trois lignes de 2 Chez des patients porteurs de 1ésions

chimiothérapie systémique secondaires

Nombre inconnu de lignes de 7 Chez des patients porteurs de I€sions

chimiothérapie secondaires

Antécédent de traitement par 17 Arrété depuis plus de 6 mois dans

bevacizumab 10 cas sur 17

Embolisation per-opératoire, hors porte 47 Dont 42 CEL, 4 embolisations par
particules calibrées et 1 mixte

Embolisation porte per-opératoire 5

Embolisation pré-opératoire, hors porte 33 Dont 21 CEL (de 1 a 6 séances) et
12 embolisations mixtes

Thromboses vasculaires induites 3 1 veine hépatique et 2 branches

portales segmentaires

Tableau 7 : Facteurs tumoraux, hépatiques ou thérapeutiques pouvant modifier la taille des

cavités de thermodestruction par MO
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Une analyse univariée a ¢été réalisée sur ces facteurs, lorsqu’ils étaient suffisamment nombreux
pour la permettre, afin de déterminer s’ils pouvaient influer sur les grand et petit axes des cavités
de thermodestruction obtenues pour les CHC et les métastases. Les valeurs numériques

rapportées dans les tableaux ci-dessous correspondent au p.

Facteurs étudiés CHC Meétastases
Score de Child-Pugh différent de A 0,760

Embolisation per-opératoire hors porte 0,705

Axe vasculaire > 3 mm a proximité 0,193 0,883
Localisation sous-capsulaire 0,638 0,822
Antécédent de lobectomie 0,697 0,941
Embolisation pré-opératoire 0,914 0,123
Antécédent de thermodestruction 0,589 0,710
Nombre de lignes de chimiothérapie > 3 0,627
Antécédent de traitement par bevacizumab 0,858

Tableau 8 : Analyse univariée sur les facteurs pouvant modifier le grand axe des cavités de
thermodestruction par MO

Facteurs étudiés CHC Meétastases
Score de Child-Pugh différent de A 0,098

Embolisation per-opératoire hors porte 0,294

Axe vasculaire > 3 mm a proximité 0,260 0,225
Localisation sous-capsulaire 0,038 0,987
Antécédent de lobectomie 0,437 0,476
Embolisation pré-opératoire 0,710 0,061
Antécédent de thermodestruction 0,403 0,430
Nombre de lignes de chimiothérapie > 3 0,558
Antécédent de traitement par bevacizumab 0,801

Tableau 9 : Analyse univariée sur les facteurs pouvant modifier le petit axe des cavités de
thermodestruction par MO
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Une analyse multivariée a enfin été réalisée sur ces mémes facteurs concernant les CHC, les

métastases et 1’ensemble de ces 1ésions.

Facteurs étudiés CHC Meétastases ~ Total
Score de Child-Pugh différent de A 0,114

Embolisation per-opératoire hors porte 0,485

Axe vasculaire > 3 mm a proximité 0,419 0,308 0,063
Localisation sous-capsulaire 0,035 0,957 0,110
Antécédent de lobectomie 0,712 0,658 0,888
Embolisation pré-opératoire 0,882 0,058 0,051
Antécédent de thermodestruction 0,701 0,713 0,816
Nombre de lignes de chimiothérapie > 3 0,710

Antécédent de traitement par bevacizumab 0,977

Tableau 10 : Analyse multivariée sur les facteurs pouvant modifier les petit et grand axes des
cavités de thermodestruction par MO

Seule la localisation sous-capsulaire pour un CHC apparaissait comme un facteur modifiant de
maniére significative la taille des cavités obtenues aprés thermodestruction par MO. Celle-ci
entrainait une augmentation de la taille des cavités, comparativement aux CHC n’étant pas en
situation sous-capsulaire, sur le petit axe en analyse univariée et sur les petit et grand axes en

analyse multivariée :

- Grand axe moyen : 41,4 mm (£ 13,3) vs 39,8 mm (+ 13,2)

- Petit axe moyen : 27,8 mm (£ 9,1) vs 24,0 mm (+ 6,4)

L’analyse multivariée de 1’ensemble des facteurs étudiés sur la totalité des 1ésions primitives et

secondaires ne mettait pas en évidence de différence significative.
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d) Proposition d’un nouvel abaque de thermodestruction

Nos résultats n’ayant pas montré de différence entre la taille des cavités de thermodestruction

réalisées chez les CHC et MH pour des protocoles thérapeutiques identiques, nous proposons

un nouvel abaque commun réalisé¢ « in-vivo » chez I’homme :

PUISSANCE
TEMPS  TAILLE 40 W 60 W 80 W
3 min Grand axe + ET (mm) 30,1 (=7,5)
Petit axe + ET (mm) 19,9 (+£5.5)
5 min Grand axe + ET (mm) 35,1 (£6,1) 44,6 (£ 14,6)
Petit axe + ET (mm) 23,3 (£ 5,6) 30,3 (+8.,9)

10 min Grand axe + ET (mm) 38,5 (= 7,8)

Petit axe + ET (mm) 25,4 (£4.)5)

51,4 (+10,3) 60,1 (= 13,0)

32,6 (+8,1) 39,9 (= 12,6)

Tableau 11 : Nouvel abaque proposé pour la thermodestruction de tumeurs hépatiques avec un
générateur de MO a haute fréquence (2,45 GHz) de marque Amica
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C. DISCUSSION

Notre étude a montré que la taille des cavités de thermodestruction par micro-ondes des tumeurs
hépatiques est significativement plus petite que la taille prédite par les abaques du constructeur
Amica, réalisés a partir d’expérimentations sur foie bovin, en conditions « ex-vivo ». Ce résultat
vient corroborer les deux études disponibles dans la littérature ayant publié un travail
comparable au notre sur la méthode. Winokur et al. (90) s’intéressaient a 36 tumeurs hépatiques
traitées au moyen de deux générateurs, 1’un identique a celui de notre étude (Amica) ayant traité
25 lésions et le second de marque Certus PR ayant détruit 11 lésions. Les cavités de
thermodestruction obtenues étaient significativement plus petites, dans leur grand axe et leur
volume, que les tailles prédites par les abaques, pour les deux constructeurs. Kuang et al. (67)
observaient des volumes de destruction de plus petite taille en traitant des tumeurs chez
I’homme, qu’en réalisant les mémes procédures sur foie animal, que les conditions d’étude

solent « IN-Vivo » OU « €X-VIVO ».

A Dexception d’une ¢étude (88), I’ensemble des expérimentations comparant des
thermodestructions par micro-ondes réalisées « in-vivo » ou « ex-vivo perfusé » (92) a celles
en conditions « ex-vivo » sur modele animal, montre des cavités plus petites en conditions « in-
vivo » (86,87,93). Ces différences s’expliquent par la convection thermique qui correspond a
la dissipation de la chaleur fournie par ’antenne, transportée par un fluide traversant ou au
contact d’un tissu échauffé. Ce phénomene est d’autant plus important que le diamétre du
vaisseau augmente du fait d’un flux plus important en son sein. Ceci a été prouvé sur modele
animal (69,94) et apparait moins important pour les MO que pour la RF (70). Liu et al. ont
¢galement montré que 1'occlusion de I’artéere hépatique durant la procédure de
thermodestruction par MO permettait d’augmenter le volume de la destruction (95). Ceci

témoigne d’un double systéme affectant la convection thermique : la micro-circulation
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hépatique globale et la macro-circulation pour les vaisseaux de plus de 3 mm, au contact de la
Iésion traitée. La maitrise de ce paramétre apparait primordiale car le taux de récidive locale
des tumeurs hépatiques augmente de maniere significative pour les 1ésions a proximité d’un
vaisseau (58). Dans notre étude, nous n’avons pas trouvé de différence de taille entre les cavités
obtenues et celles attendues pour les Iésions a proximité d’un axe vasculaire de plus de 3 mm,
méme s’il existait une tendance forte en analyse multivariée (p = 0,063) en faveur de cavités

obtenues de plus petite taille.

Le taux de contrdle local dans notre étude a été de 91,6%, semblable aux résultats de la

littérature pour des Iésions mesurant jusqu’a 55 mm (moyenne de 20,3 mm).

Un deuxiéme résultat important de notre étude est I’absence de différence observée entre les
thermodestructions par MO appliquées sur tumeur hépatique primitive ou secondaire, ceci quels
que soient la puissance et le temps d’application du traitement. Seuls Kuang et al. avaient

observé des résultats similaires dans une série qui comprenait 107 CHC et 24 MH (67).

Plusieurs études dans la littérature viennent éclairer ces constations.

Tout d’abord, la propagation des micro-ondes ne souffre pas d’altération au sein des tissus dont

la composition en eau est variable, méme lorsque celui-ci est carbonisé (72,96).

Deuxiemement, le transfert d’énergie n’est que treés peu affecté dans les tissus a impédance
¢levée, tel 1’os (72), et donc ne I’est probablement pas dans un foie, méme fibrosé. La
propagation des ondes micro-ondes est vraisemblablement identique pour une 1€sion « molle »
dans un foie cirrhotique « dur », qu’une lésion « dure » dans un foie « mou ». De plus, les
métastases hépatiques sont le plus souvent, comme dans notre ¢étude, traitées par
thermodestruction aprés multiples séances de chimiothérapie, responsables de stéatose

hépatique et in fine de Iésions de fibrose.
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Concernant les facteurs susceptibles d’influer sur la taille des cavités de thermodestruction par
micro-ondes, seule la localisation sous-capsulaire d’'un CHC apparaissait comme un facteur
augmentant de maniére significative la taille des cavités obtenues. Ceci peut étre expliqué par
un phénomene de convection thermique bien moindre en périphérie du foie que pour une 1ésion
centrale, ainsi que par les mouvements des aiguilles droites lorsqu’elles se situent en sous-
capsulaire. Nous ne pouvons toutefois pas expliquer I’absence de résultat superposable pour les
MH. 1l n’est pas possible de comparer ces résultats a la littérature car, a notre connaissance, il
n’existe pas d’étude similaire. Seules des études comparant le taux de récidive locale en
fonction de multiples facteurs, dont la localisation sous-capsulaire de la Iésion ou sa proximité
avec un vaisseau, ont été réalisées mais aucune ne s’est intéressée a leur éventuelle influence

sur la taille des cavités obtenues.

Notre étude apparait limitée sur plusieurs points. Tout d’abord, elle est rétrospective, ne
permettant pas d’obtenir un niveau de preuve important. La taille de 1’effectif étudié, avec 178
Iésions incluses, peut constituer néanmoins un point fort, eu égard au caractére monocentrique
de I’étude. D’un point de vue méthodologique, la mesure manuelle des cavités de
thermodestruction par un seul opérateur a pu entrainer un biais de mesure. Contrairement a
I’¢tude de Winokur et al. (90), la mesure de la taille des cavités n’a pas été réalisée en post-
thérapeutique immédiat, mais a distance de la procédure, en moyenne a 5,6 semaines, car cette
imagerie permettait en méme temps de vérifier I’efficacité du traitement. Ceci a pu également
entrainer un biais de mesure car dans certaines études expérimentales, la taille des cavités

diminue avec le temps (65), ceci n’ayant pas ét¢ démontré chez ’homme.

Nous n’avons pas, volontairement, étudié la survie des patients traités, car nous avons estimé

que les données de la littérature étaient suffisantes sur ce sujet.

Enfin, la force d’association entre 1’énergie appliquée aux Iésions et la taille des cavités de

thermodestruction obtenues apparait médiocre (1> = 0,4 et 0,33 respectivement pour les grand
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et petit axes), du fait de certaines cavités largement supérieures a la moyenne, représentant
moins de 10% des Iésions. Winokur et al. ont obtenu des cavités plus reproductibles (1> = 0,57
et 0,56 respectivement) pour les 25 I€sions traitées avec le générateur Amica. Toutefois, nous
avons observé une relation liné€aire entre I’énergie fournie aux tumeurs et la taille des cavités
créées, donnée concordante avec celles de la littérature pour ce type de générateur a haute

fréquence (39,90).

Malgré ces limites, notre étude permet d’alerter les médecins réalisant des thermodestructions
par MO sur la nécessité de choisir des protocoles thérapeutiques réalisant des destructions de
grande taille, avec des marges de sécurité importantes, supérieures a celles habituellement
proposées, jusqu’a 1 cm pour les CHC du fait des risques de micronodules satellites et de micro-
invasion vasculaire (63), afin d’obtenir un contrdle local satisfaisant et ne pas risquer une
récidive locale précoce. D’autres études, si possible, prospectives et multicentriques, devraient
permettre de confirmer ces données a I’avenir. Les constructeurs de générateurs et d’antennes
de micro-ondes doivent également prendre connaissance de ces résultats afin d’ajuster leurs
abaques, en collaboration avec les utilisateurs de ces dispositifs. Le report systématique du
protocole de thermodestruction employé, des tailles attendue et réelle des cavités obtenues
pourrait permettre d’améliorer ces références, seul support actuel disponible pour les

opérateurs.

Une alternative a ce mode opératoire a récemment fait I’objet d’une publication (97). Il s’agit
d’un générateur de micro-ondes, de marque Medwaves, capable d’ajuster automatiquement la
puissance, et donc le niveau d’énergie fourni, au moyen d’un rétrocontréle en temps-réel sur la
permittivité du tissu traité. L’étude pilote a permis de traiter 23 patients porteurs de 10 CHC et
13 métastases hépatiques de CCR d’une taille moyenne de 5,4 cm (4-7 cm) dont 56,5%
présentaient une proximité avec un tronc vasculaire de gros calibre. La réalisation d’une a

quatre sessions thérapeutiques a permis un taux de contréle local de 82,6% mais un taux de
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récidive locale a 12 mois de 26,3% a ¢été observé. Ces résultats contrastés ne doivent pas
remettre en cause I'intérét de disposer d’un outil permettant de contrdoler en temps-réel la
thermodestruction par micro-ondes mais inciter a pratiquer de nouvelles études pour valider

I’utilisation a grande échelle de cette technologie.
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V. CONCLUSION

La taille des cavités de thermodestruction par micro-ondes des tumeurs hépatiques est plus

petite que celle prédite par les abaques fournis par le constructeur.

Dans notre ¢étude, il n’existait pas de différence sur la taille des cavités de thermodestruction

obtenues entre tumeurs primitives et secondaires pour 1’ensemble des protocoles étudiés.

Parmi les multiples facteurs tumoraux, hépatiques ou thérapeutiques étudiés, seule la
localisation sous-capsulaire d’un carcinome hépatocellulaire entraine une modification de

I’ablation, en I’occurrence une augmentation de taille de celle-ci.

Enfin, la relation entre I’énergie fournie a la 1ésion par les micro-ondes et la taille des cavités

obtenues apparait linéaire.
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ANNEXES
Annexe 1 : Score de Child-Pugh
1 point 2 points 3 points

Encéphalopathie Absente Grade I-1I Grade III-1V
Ascite Absente Minime Modérée-Sévere
Bilirubine totale (umol/l) | <35 35-50 >50

Albumine (g/1) >35 28-35 <28

TP (%) >50 40-50 <40

Child-Pugh A =5-6

Child-Pugh B = 7-9

Child-Pugh C = 10-15




91

Annexe 2 : Performance Status selon I’OMS

PS Description

Asymptomatique (activité normale, sans restriction a poursuivre les activités précédant

l'affection).

Symptomatique (géné pour les activités physiques soutenues mais capable de se

déplacer seul et d'assurer un travail 1éger ou sédentaire).

2 | Symptomatique, alité moins de 50 % de la journée.

3 | Symptomatique, alité plus de 50 % de la journée, sans y étre confiné.

Confiné au lit (totalement dépendant, incapable de prendre soin de soi-méme, confiné

au lit ou au fauteuil).

5 | Mort
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RESUME

THERMODESTRUCTION PAR MICRO-ONDES DE TUMEURS HEPATIQUES :
RESULTATS « IN-VIVO » COMPARES AUX ABAQUES DU CONSTRUCTEUR
SUR 178 LESIONS

OBJECTIFS

Comparer la taille des cavités de thermodestruction par micro-ondes (MO) obtenues en traitant
des tumeurs hépatiques aux abaques fournis par le constructeur, réalisés ex-vivo sur foie bovin.
Les objectifs secondaires consistaient a évaluer la relation entre 1’énergie appliquée a la tumeur
et la taille des ablations et rechercher si des facteurs influencgaient celle-ci. Enfin, nous avons
comparé les cavités des tumeurs hépatiques primitives et secondaires.

MATERIEL ET METHODE

Notre étude était rétrospective, monocentrique, incluant consécutivement toute tumeur
hépatique traitée par MO entre le 1* janvier 2013 et le 1°" janvier 2015. Les procédures étaient
percutanées, réalisées sous controle échographique ou scannographique, sous anesthésie
générale, par trois opérateurs expérimentés. Le matériel comprenait des antennes refroidies,
alimentées par un générateur 2,45 GHz de marque Amica. L’opérateur choisissait le protocole
thérapeutique en se référant aux abaques du constructeur. Le controle par imagerie permettait
de mesurer manuellement les grand et petit axes de la cavité au temps portal.

RESULTATS

179 lésions d’une taille moyenne de 20,3 cm, comprenant 99 carcinomes hépatocellulaires
(CHC), 60 métastases hépatiques (MH) de cancer colorectal et 19 MH d’autres types
histologiques, ont été traitées chez 119 patients d’un age moyen de 66,4 années. La taille des
cavités obtenues était significativement plus petite que celle prédite par les abaques, mesurant
respectivement 39,8 mm (£ 12,7) vs 42,7 mm (£ 10,2) (p < 0,001) pour le grand axe et 26,1
mm (+ 8,6) vs 30,9 mm (£ 7,8) (p <0,001) pour le petit axe. Il n’existait pas de différence entre
CHC et MH. La relation entre 1’énergie appliquée a la tumeur et la taille des cavités apparaissait
linéaire. Seule la localisation sous-capsulaire d’'un CHC apparaissait comme un facteur
augmentant la taille des cavités.

CONCLUSION

La thermodestruction par micro-ondes de tumeurs hépatiques crée des cavités plus petites que
celles prédites par les abaques du constructeur.




