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PROLEGOMENA

Ce travail de thése s’insére dans un ensemble cohérent de travaux sur l'ablation
percutanée hépatique réalisés tout au long de mon internat. Il vient clore un cycle de

réflexion sur ce sujet qui a donné lieu a plusieurs publications :

- Une revue d’'imagerie s’intéressant a 'aspect post ablation du CHC (Annexe 1)

o D Bouda, M Lagadec, C Garcia-Alba, V Barrau, M Dioguardi Burgio, N
Moussa, V Vilgrain, M Ronot. Imaging review of hepatocellular
carcinoma after thermal ablation: the good, the bad, and the ugly. Journal
of Magnetic Resonance Imaging, 2016 Nov;44(5):1070-1090

- Deux « lettres a I'éditeur » (Annexes 2 et 3)

o M Ronot, J Benzimra, D Bouda, V Vilgrain. Should fat in the
radiofrequency ablation zone of hepatocellular adenomas raise
suspicion for residual tumour? European Radiology, 2017
Jun;27(6):2235-2236

o Ronot M, Bouda D, Vilgrain V. The liver halo sign after tumor ablation.
Journal of Vascular and Interventional Radiology, 2014 Oct;25(10):1641-
3

- Deux posters pédagogiques :

o JFR 2014 - Imagerie apres thermo-ablation des lésions hépatiques : du
normal au pathologique. Poster primé (Edouard Chérigié - FMNR)

o RSNA 2014 - Imaging of liver tumors treated with thermoablation :
Atypical is not always pathological.

En plus de I'expérience pratique acquise au cours de mes différents stages, j'ai ainsi
pu approfondir les différents « temps » de I'ablation hépatique du CHC, que sont le

diagnostic, le traitement, et le suivi.


http://lamediatheque.radiologie.fr/mediatheque/media.aspx?mediaId=3956&channel=3277
http://lamediatheque.radiologie.fr/mediatheque/media.aspx?mediaId=3956&channel=3277

INTRODUCTION

Le carcinome hépato cellulaire

Epidémiologie et facteurs de risques

Le carcinome hépato-cellulaire (CHC) est la tumeur primitive maligne hépatique la plus
fréquente. Sa prévalence mondiale était estimée a 14 millions de cas en 2012. Les
projections s’accordent sur une augmentation de ce nombre a 22 millions de cas au
cours des deux prochaines décennies (1). Son pronostic est sombre, il est la deuxiéme
cause de déceés par cancer (2). Dans la plupart des cas, le CHC se développe sur une
maladie chronique du foie (70-90% des patients) (3). L’hétérogénéité mondiale de
lincidence du CHC est le reflet des variations locales de ses facteurs de risques (2,
4). La plupart des CHC (80%) provient d’Asie et d’Afrique sub-saharienne, ou le facteur
de risque dominant est linfection chronique par le virus de I'hépatite B (VHB). En
Amérique du Nord, en Europe, et au Japon, le principal facteur de risque est l'infection

chronique par le virus de I'hépatite C (VHC) (5).

Dans les pays développés, I'évolution de I'incidence du CHC est parallele a celle du
VHC. En Europe et au Japon, ou le VHC s’est propagé plus té6t qu’aux Etats Unis (EU),
lincidence du CHC a presque atteint un plateau et dans certaines régions, elle décline

(4, 6). Aux EU, l'incidence annuelle du CHC est toujours en augmentation (7).

Il est difficile de prédire dans quelle mesure les thérapeutiques récentes de I'hépatite
C impacteront I'incidence du CHC dans nos pays, certains auteurs s’accordent sur une
diminution probable, mais cela reste controverseé (8). D’autant que d’autres facteurs
de risque stagnent ou augmentent dans nos pays comme lI'excés de consommation

d’alcool et la stéatopathie dysmétabolique.

Ainsi en France, le CHC restera probablement une des cibles oncologiques principales

des prochaines décennies.

Les autres facteurs de risques indépendants de CHC sont le diabéte de type Il, un IMC
> 40, le tabac et I'ensemble des étiologies de cirrhose qu’elles soient génétiques
(tyrosinose, hémochromatose) immunologiques (hépatite chronique active auto-

immune, cirrhose biliaire primitive) ou toxique (aflatoxine B1).



Classification pronostique et algorithme thérapeutique

Classer les patients atteints de CHC en différentes strates pronostiques, est une étape
cruciale de la prise en charge. Auparavant, la plupart des individus affectés était
diagnostiquée a un stade avancé et symptomatique de la maladie. La mise en place
de programme de surveillance (9), 'amélioration des outils diagnostiques (10) et
l'utilisation de traitement précoces efficaces ont progressivement élevés la médiane

de survie.

Ces avancées doivent toutefois étre relativisées, puisqu'en France des travaux
épidémiologiques récents rapportent une médiane de survie au diagnostic de 9,2 mois

et 23% de patients éligibles a un traitement curatif (11).

L’évaluation pronostique doit prendre en compte le stade tumoral, le degré de sévérité
de la cirrhose (score de Child-Pugh) et la présence de symptomes induits par le
cancer. Plusieurs classifications ont été proposées pour stratifier les patients (12).
Cependant le choix de la classification a utiliser reste controversé et aucune d’elles

n’a 'adhésion globale des acteurs (13—16).

La classification « Barcelona Clinic Liver Cancer » (BCLC) stratifie les patients en
fonction de leur pronostic et dans le méme temps lie ces strates a une stratégie

thérapeutique (17-19). Elle est resumée dans la Figure 1 ci-dessous.

Les traitements y sont classés en deux grandes catégories : les traitements radicaux
potentiellement curatifs et les traitements palliatifs. L’ablation percutanée, au centre

de notre travail, trouve sa place au sein des traitements curatifs.

Bien évidemment, cette seule classification ne peut résumer a elle seule, 'ensemble

des parameétres pris en compte lors des réunions pluridisciplinaires.



HCC
I

4 | R
Stage 0 Stages A-C Stage D
Child-Pugh A Child-Pugh A-8 Child-Pugh C*
ECOG 0 ECOG 0-2 ECOG>2
Lo —
| { ! R |
Very carly Early stage (A) Intermediate Advanced Terminal
stage (0)* Single or <3 nodules <3cm stage (B) stage (C) stage (D)
Single nodule ECOGO | Multinedular Portal invasion
. . : M1
Single is} nodules <3cm | ECOG1-2

'

\ * Portal pressure
* Bilirubin

- - |Associated |
Increased — | diseases |

| Normal | No Yes Bt

.—1 Tnnsi)ﬁmtbn \ supportive
Ablation* | Resection | (DDLT/LDLT) _ Ablation | Chemoembolization | | Sorafenib care (10%)

Curative treatment (30-40%) Palliative treatment (50-60%)°
Median OS: >60 months Median OS for intermediate HCC with TACE: 26 months (range, 45-14)
S-year survival: 50-80% Median OS for advanced HCC with sorafenib: 11 months {range, 20-6)

Figure 1 — Systéme de stadification BCLC et stratégies thérapeutiques.

La classification BCLC est constituée de 5 stades, sélectionnant pour chaque candidat les meilleurs
traitements actuellement disponibles. Les patients asymptomatiques avec une tumeur précoce (very
early et early stages : stades 0-A) sont candidats & des traitements radicaux (résections,
transplantations, ablations percutanées). Les patients asymptomatiques avec CHC multinodulaires
(stade B) conviennent aux chimio-embolisations intra artérielles (transcatheter arterial
chemoembolization (TACE)), alors que les patients avec CHC avancé et symptomatique et/ou une
tumeur angio-invasive (stade C) sont candidates au Sorafenib. Le stade terminal (stade D) inclus
les patients de trés mauvais pronostics pour lesquels des traitements symptomatiques et des soins

de support doivent étre donnés.

Abbreviations: DDLT= deceased donor liver transplantation; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; LDLT =
living donor liver transplantation; M1 = M1 metastasis; N1 = N1 lymph node; OS = overall survival.

*Les patients au stade O peuvent étre traités par ablation percutanée en premiére intention en cas de contre-
indication(s) a la transplantation hépatique.

Iles patients Child—Pugh C doivent étre traités en premiére intention par transplantation hépatique.

§ Migration thérapeutique de stade : en cas de contre-indication ou d’échec d’un traitement, il faut considérer le
traitement suivant dans I’algorithme.

Adapté de Llovet et al (20).



Ablation percutanée hépatique

Généralités

L’ablation tumorale percutanée consiste en I'application d’'un agent chimique ou
physique dans une tumeur en vue de sa destruction. En oncologie interventionnelle,
cette application est guidée par I'imagerie (échographie, scanner, imagerie par
résonnance magnétique (IRM), cone beam computed tomography (CBCT)). Plusieurs
techniques différentes d’ablation percutanée ont été ou sont utilisées pour le traitement

des tumeurs hépatiques : cryoablation, injection d’éthanol, laser, radiofréquence,

micro-ondes ou encore électroporation irréversible.

Ces techniques mini-invasives présentent plusieurs avantages en comparaison
d’autres traitements oncologiques, notamment de la chirurgie : une morbi-mortalité
faible, un colt peu élevé, la possibilité de réaliser le geste en ambulatoire, la synergie
avec d’autres traitements oncologiques et la répétabilité (21-23). De plus, I'ablation
permet de ne détruire qu’une faible quantité de tissu non tumoral. Cette caractéristique
est décisive pour le carcinome-hépatocellulaire (CHC) de patient cirrhotique, pour
lequel la fonction hépatique restante est un facteur prédictif de survie a long
terme (24).

Les limites de I'ablation percutanée dépendent :
i) de la technique utilisée, pour laquelle un volume maximal d’ablation existe.
ii) de 'opérateur qui utilise la technique, le ciblage étant le résultat de son expérience

et de son habilité.

Les contre-indications de I'ablation percutanée hépatique sont fonction :

i) de 'hémostase : en raison du risque hémorragique

ii) du degré de sévérité de la cirrhose évaluée par le score de Child Pugh > B8 : en
raison du risque de décompensation oedémato-ascitique.

iii) de la présence d’une colonisation bactérienne des voies biliaires : en raison du

risque de surinfection de la zone d’ablation.

Nous aborderons dans ce travail deux types d’ablations percutanés hyperthermiques :

la radiofréquence monopolaire (RF) et les micro-ondes (MO).



Ablation percutanée hyperthermique

Destruction des tissus biologiques par la chaleur

Quelle que soit la méthode physique de production de chaleur utilisée. L’objectif reste
le méme : augmenter la température tissulaire au-dessus du seuil de destruction

cellulaire pendant une certaine durée.

Une exposition a des températures supérieures a 42°C durant 60 minutes engendre
des dommages cellulaires irréversibles (25-27). A ces températures, l'inactivation
enzymatique en est la principale composante. A mesure que l'on augmente la

température, la durée nécessaire a la mort cellulaire décroit exponentiellement.

Entre 60°C et 140°C, la mort cellulaire par dénaturation protéique est quasi immédiate.
A ces températures, le tissu est formé de débris cellulaires, appelés « nécrose de

coagulation » en histologie (28).
Entre 100°C et 300°C, 'eau tissulaire est vaporisée.

Entre 300°C et 1000°C, le tissu est carbonisé et de la fumée peut étre observée (29).

Les lésions tissulaires se déroulent en deux phases :

i) Une phase initiale de Iésion thermique directe dont I'intensité est déterminée par : la
quantité d’énergie déposée, la biologie de la tumeur et son micro environnement.

i) Une seconde phase indirecte, plus lente, prolongeant la destruction tissulaire au-
dela de la zone initialement détruite, médiée par différents facteurs incluant: des
|ésions microvasculaires, des lésions d’ischémie-reperfusion, une activation de
'apoptose, I'activation tissulaire des cellules de Kupffer, des modifications du pattern
cytokinique local ou encore la modulation de la réponse immunitaire (30, 31).

Ainsi, le volume d’ablation continue de s’élargir plusieurs heures aprés I'exposition a

la chaleur, dans des proportions non connues.

Terminologie, objectifs et étapes de I’ablation percutanée hyperthermique :

L’objectif de l'ablation percutanée hyperthermique est de détruire, par la chaleur,
toutes les cellules malignes d’'un volume désigné. Afin d’atteindre des résultats
similaires a ceux de la chirurgie, le volume cible doit inclure la tumeur et une marge de
sécurité centimétrique. Cette marge permet d’assurer la destruction des portions
périphériques de la tumeur et d’éradiquer d’éventuelles micrométastases satellites
(32, 33).
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En pratique, une source de chaleur située a I'extrémité d’'une aiguille est placée dans
la tumeur hépatique a travers la peau du patient. Le systeme aiguille + source de

chaleur est appelé applicateur.

La mise en place de l'aiguille par 'opérateur est guidée par I'imagerie (échographie ou
scanner le plus souvent), cette étape est appelée ciblage. Le positionnement de
l'applicateur est essentiel. |l prend en compte le volume cible (tumeur + marge) et la
nécessité de rester a distance de structures et d’organes susceptibles d’étre

endommagés par la chaleur.

L’applicateur en place, un cycle de chauffe, appelé application, est réalisé. La chaleur
déposée va détruire un volume de tissu autour de la partie active de I'applicateur : on
parle de volume d’ablation. L'opérateur peut faire varier la durée de I'application et/ou
la puissance de la source de chaleur pour augmenter le volume d’ablation. Si le volume
cible (tumeur + marge) est plus grand que le volume d’ablation d’'une application il est
possible de réaliser plusieurs applications chevauchées, en replacant 'applicateur

entre chaque cycle de chauffe.

Une fois I'application terminée, I'applicateur est retiré. Le trajet est brulé pendant le

retrait (« track ablation »), a des fins hémostatiques et pour limiter 'essaimage tumoral.

Il convient enfin de définir une « procédure » qui rassemble I'ensemble des

applications réalisées sur un ou plusieurs nodules d’'un méme patient le méme jour.

Pour certains auteurs, un objectif secondaire de I'ablation hyperthermique est la
stimulation immunologique. La nécrose cellulaire, libére dans la circulation sanguine
de nombreux fragments tumoraux. Ces substrats pourraient stimuler 'immunité anti-
tumorale et retarder une éventuelle progression (34). Les mécanismes de cette
stimulation immunitaire restent flous et controversés. En effet, Rozenblum et al. (35)
ont a l'inverse suggéré que l'ablation par RF engendre une réaction inflammatoire
hépatique diffuse pouvant favoriser la progression a distance. Quoi qu’il en soit, ces
considérations n’impactent, a I'heure actuelle, ni les décisions thérapeutiques ni le

protocole de suivi.
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Facteurs influenc¢ant le volume d’ablation

Le volume et la forme d’une zone d’ablation sont le résultat d’'une équation complexe
dont les variables changent avec le temps (21). Les principaux éléments de cette
« bio-heat equation » sont :

i) la quantité d’énergie déposée dans le tissu (puissance transférée x temps)

ii) ajustée aux caractéristiques du tissu cible : sensibilité a la chaleur, capacité du tissu
a conduire la chaleur, et son évolution tout au long du traitement

iii) minorée de la déperdition de chaleur engendrée par la perfusion tissulaire.

En effet, les vaisseaux sanguins agissent comme un systéme de refroidissement
tissulaire. Ce phénomeéne est appelé « Heat Sink Effect » (HSE). Les facteurs majorant
le HSE sont le diamétre des vaisseaux situés dans ou a proximité de la zone d’ablation
(36) et dans une moindre proportion la vitesse du flux sanguin (37). Chiang et al. ont
par ailleurs démontré que le HSE est différent selon la nature des vaisseaux présents

: HSE veines portes < HSE veines hépatiques < HES artéres hépatiques (38).

Le heat sink effect peut avoir un impact majeur sur la forme et le volume d’ablation, et

rendre le volume cible difficile a atteindre comme Tl'illustre la Figure 2, ci-dessous.

Ainsi, quelle que soit la technique utilisée, un volume et une forme d’ablation

imprévisibles sont plus souvent la régle que I'exception.
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Figure 2 — Coupe axial scanner aprés injection de produit de contraste au temps portal, d’'un CHC
de 12mm chez patient de 47ans avec hépatopathie B, a 1 mois d’'une ablation par radiofréquence
monopolaire. La zone d’ablation correspond au territoire hépatique dévascularisé sur I'image de
gauche. Les vaisseaux hépatiques (points bleus) ont dissipé la chaleur provenant de I'applicateur
et protégé une partie du parenchyme hépatique (zones bleu ciel) de la destruction.

Principe physique de la radiofréquence monopolaire

L’ablation par RF est de loin la plus utilisée des techniques d’ablation tumorale

hépatique a travers le monde.

Au cours d’'une ablation par RF, un courant électrique alternatif, oscillant a hautes
fréquences (entre 200 et 1200kHz) traverse les tissus biologiques et agite les ions. On
peut schématiquement résumer le systtme de RF a un circuit électrique fermé
comprenant plusieurs éléments en série : un générateur, une aiguille électrode placée
dans la tumeur, du tissu biologique et enfin une électrode de dispersion placée sur la

peau.

Les systémes d’ablation par radiofréquence monopolaire utilisent deux types
d’électrodes : une aiguille électrode placée dans la tumeur (I'applicateur) et une
électrode de dispersion placée sur la peau. L’aiguille électrode délivre I'énergie, tandis
que I'électrode de dispersion ferme le circuit électrique, elle est congue pour répartir le

courant électrique sur une large surface afin d’éviter les brllures cutanées.

Les tissus biologiques sont de mauvais conducteurs électriques, assimilables a une
résistance. Le courant traversant le tissu entre les deux électrodes va, en raison de la
résistance élevée, rapidement dissiper son énergie sous forme de chaleur, par friction

ionique. Ce phénoméne est connu sous le nom d’effet Joule.
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L’augmentation de température dépend de la densité de courant, elle sera maximale
au contact de laiguille électrode. Les tissus plus périphériques sont chauffés par
conduction thermique (39). Ainsi, la température décroit de I'applicateur vers la
périphérie, jusqu’a atteindre des températures non létales pour les cellules, formant

les limites du volume d’ablation.

On décrit deux principaux modéles d’aiguille électrode : les aiguilles droites avec un
axe isolant et une pointe métallique active et les aiguilles expansibles constituées de
plusieurs fines électrodes métalliques linéaires rétractables (de 4 a 12 selon les

constructeurs) dans le corps creux de d’aiguille principale (Figure 3).

L’ablation hyperthermique évapore I'eau des tissus situés a proximité de I'applicateur.
La perte d’eau augmente progressivement I'impédance du tissu, jusqu’a le rendre
isolant au courant électrique (40). Ainsi, pour avoir un volume d’ablation satisfaisant,
le systeme doit élever la température au seuil de destruction cellulaire pendant
plusieurs minutes sans vaporiser I'eau, rester entre 60°C et 100°C. Plusieurs
méthodes ont été développées pour contourner ou retarder I'augmentation de
limpédance (41, 42):

i) Augmenter progressivement la puissance du courant électrique créé par le

générateur.

ii) Utiliser des aiguilles a refroidissement interne, a l'intérieur desquelles un liquide
circule, refroidissant la partie active de I'électrode. La température a I'interface tissu-
électrode est diminuée, limitant la carbonisation tissulaire et autorisant un dépét plus

grand d’énergie (43)

iii) Utiliser des aiguilles expansibles : ces aiguilles répartissent spatialement I'énergie
déposée en augmentant la surface d’électrode active. Cette augmentation réduit
limpédance du circuit et augmente la quantité d’énergie déposée. Elles offrent au total
des zones d’ablation plus larges (44). Les systémes d’électrode en « cluster » sont

une variante d’aiguille expansible non déployable.

iv) Perfuser du sérum physiologique au travers des électrodes tout au long de la
procédure. Cette hydratation tissulaire diminue I'impédance au contact des électrodes

et augmente ainsi la quantité d’énergie déposable.

Ces différentes méthodes sont utilisées séparément ou en association selon les
systemes. Pour exemple, le systéeme de radiofréquence utilisé dans notre étude

(RITA®/AngioDynamics) est constitué d’électrodes expansibles perfusées. La
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température de chaque électrode est monitorée par le générateur. Ainsi, le systéeme
adapte la puissance délivrée dans chaque électrode pour atteindre et maintenir une
température de 95 ° C, pendant 20 a 30 minutes. La perfusion continue de sérum
physiologique a travers chacune des électrodes limite 'augmentation de I'impédance

tissulaire.

Principes physiques des micro-ondes mono-antenne

Les micro-ondes sont des ondes électromagnétiques de fréquences intermédiaires
entre les infrarouges et les radiofréquences (de 300 MHz a 300 GHz). Pour des raisons
pratiques et réglementaires, les dispositifs médicaux d'ablation par micro-ondes sont
utilisés a 915 MHz ou 2,45 GHz. Les générateurs les plus récents utilisent tous une
fréquence de 2,45 GHz.

Les systtmes de MO sont constitués d’'un générateur, de cables appelés guides
d’ondes et d’'une antenne située a I'extrémité d’une aiguille. L’antenne est placée au

centre de la tumeur.

La production de chaleur par les micro-ondes est le résultat d'une hystérése
diélectrique (rotation de dipdles d’eau). Ce mécanisme est différent de I'effet Joule
des ablations par RF. Les molécules d’eau (H20) sont polarisées. Les atomes de
chaque molécule d’eau sont placés de telle maniére que son versant oxygéne est
chargé négativement et son versant hydrogéne est chargé positivement. Les ondes
électromagnétiques modifient, a chaque période la charge électrique du milieu qu’elles
traversent. Les dipbles d’eau vont s’aligner continuellement sur ce champ électrique
et tourner sur eux-mémes a la fréquence de I'onde électromagnétique. Pour des micro-
ondes oscillant a 2.45 x 10° Hz, la charge locale change de signe un peu moins de 5
milliards de fois par seconde. Ces rotations augmentent I'énergie cinétique et élevent

la température locale du tissu.

Plus I'onde électromagnétique s’éloigne de sa source, plus I'énergie transportée est
faible, moins elle modifie le champ électrique tissulaire. Ainsi plus on s’éloigne de la
source moins la température tissulaire augmente, jusqu’a atteindre une température

non létale pour les cellules. Cette limite forme la bordure externe de la zone d’ablation.

En tant que telle, I'énergie des MO a démontré plusieurs avantages pour |'ablation des

tumeurs hépatiques (45). Les micro-ondes pénétrent facilement a travers les
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matériaux biologiques, y compris ceux a faible conductivité électrique, comme les
tissus déshydratés ou carbonisés. La puissance délivrée aux tissus par les micro-
ondes n’est ainsi pas soumise aux variations d’'impédance du milieu. Cela permet
d’atteindre des températures élevées (> 150 ° C), de répartition homogene autour de

la source (46).

L'énergie MO est cependant plus difficile a transporter que I'énergie RF. Les micro-
ondes doivent étre transportées dans des guides d'ondes, formés de cables coaxiaux,
plus larges que les cables utilisés pour alimenter les électrodes RF. Ces guides
d’ondes ont tendance a chauffer. Une puissance excessive peut entrainer des Iésions
thermiques involontaires a d'autres tissus, comme la peau. Pour limiter ce probleme,
les systémes récents sont équipés d'une gaine de refroidissement autour de I'antenne

et des guides d’ondes, limitant les potentielles complications (47).

Le but de I'antenne est de transférer I'énergie du guide d’onde aux tissus. Il existe
plusieurs géométries d'antenne possibles. Chacune étant la résultante d'un
compromis entre : rendement énergétique, taille de la zone d’ablation et forme de la
zone d’ablation. Les modéles couramment utilisés incluent des antennes monopéle,
dipéle, triaxiale, « chocked » ou « slotted ». Ces deux derniéres offrant les volumes
d’ablation les plus proches de la sphéricité. La plupart des antennes utilisent une

conception a l'aiguille droite (Figure 3), bien que des boucles déployables aient existé.
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a. b. .

Figure 3 — Photographies de deux des applicateurs utilisés dans ce travail.

a. Electrodes de radiofréquence monopolaire expansible perfusée de la marque RITA XIi®
(angiodynamics), une fois déployée cette électrode offre un petit diamétre d’ablation théorique de
4cm. b. Antenne de micro-ondes du systtme AMICA® (AMICA-GEN) avec systéme de

refroidissement inferne offrant un petit diamétre maximal d’ablation théorique de 5,5cm.
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Evaluation et suivi d’une ablation percutanée hyperthermique

Succes technique

Le “succes technique” d’'une ablation percutanée est défini comme la bonne réalisation
du protocole d’ablation (volume cible = volume d’ablation), a savoir la destruction
compléte de la tumeur et d'une marge de sécurité de 10mm. Il est objectivé par
limagerie immédiatement aprés [lablation. Soit par imagerie dynamique

'échographie de contraste ; soit par imagerie en coupe avec injection intraveineuse
de produit de contraste : Cone Beam CT, scanner ou IRM. L'imagerie en coupe avec
injection est la plus performante (48), elle permet de confirmer la destruction du nodule
cible et d’affirmer I'épaisseur satisfaisante de la marge de sécurité. Il est possible
d’utiliser des algorithmes de fusion d’image pour évaluer I'épaisseur de la marge de

sécurité, comme illustré dans la Figure 4 ci-dessous.

Il est important de préciser que le tissu détruit occupe un volume plus faible aprés la
procédure, en raison de la vaporisation d’eau. Cette perte de volume est spatialement
hétérogene (49, 50). L’estimation correcte de I'épaisseur des marges de sécurité reste

donc, en pratique, difficile.

Efficacité technique

L’efficacité technique d’une ablation est définie comme I'absence de reliquat tumoral
visible jusqu’a 3 mois aprés l'ablation (51). Elle ne s’applique qu’aux ablations
réalisées avec succes technique. Si un reliquat est découvert dans les 3 mois suivant
la premiére ablation une seconde procédure pourra étre réalisée. On parlera
d’efficacité technique primaire ou secondaire, selon qu’il y ait eu une ou plusieurs

procédures.
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Figure 4 — lllustration de I'uvtilisation d’algorithme de fusion d’image pour I'évaluation du succés d’une
ablation percutanée de CHC. a. Coupe axiale d’un scanner aprés injection au temps artériel, réalisé
15 jours avant une procédure d’ablation par MO, objectivant un nodule hyper vasculaire (fléche)
correspondant & un CHC. Le CBCT avec injection de produit de contraste b. réalisé immédiatement
apres la procédure montre une plage de dévascularisation correspondant a la zone d’ablation (téte
de fléche). La fusion des deux images c. et d. confirme le recouvrement complet de la tumeur

(pointillés rouges) par la zone d’ablation (pointillés bleus). La marge de sécurité semble trop fine
(<Tcm) en antérieur.
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Progression tumorale locale et a distance

La progression tumorale locale est I'apparition d’'un nodule tissulaire au contact d’'une
zone d’ablation d’'une procédure considérée comme techniquement efficace. En

pratique, on utilise ce terme au moins 3 mois apres la derniére procédure réalisée.

Tout nouveau nodule apparu a distance de la zone d’ablation, intra ou extra hépatique,
a partir du jour de la premiere procédure doit étre considéré comme une progression
a distance. Le terme « progression a distance » ne préjuge pas du caractere

meétastatique ou de novo de cette progression.

Calendrier de surveillance

La plupart des progressions locales ou a distances, aprés ablation de CHC
apparaissent entre 12 a 18 mois. Les modalités d'imagerie les plus sensibles pour la
détection et la caractérisation des CHC sont le scanner et I'IRM avec injection de
produit de contraste (10) L’échographie avec injection de produit de contraste a
démontré son efficacité dans cette indication (52), tandis que la tomographie par

émission de position couplée au scanner est d’utilité limitée.

Par conséquent, bien qu’il n’existe pas de consensus sur le choix de la modalité ou le
calendrier, nous pensons qu’un suivi optimal doit inclure un examen centré sur le foie
(I''RM) et un examen corps entier (CT) tous les 3 a 6 mois apres la procédure
d'ablation. Les marqueurs tumoraux, notamment l'alpha-foeto-protéine, sont utiles.

D’autant plus, s'ils étaient élevés avant la procédure (53).
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Facteurs prédictifs de la progression locale ou a distance

Plusieurs études ont souligné les différents prédicteurs de survie globale apres
ablation hyperthermique. lls sont le reflet du terrain: un age > 65 ans (54); de
'avancement de la maladie hépatique chronique : le score Child-Pugh (CP), le taux de
ferritine sérique ; de 'avancement de la maladie carcinologique : le nombre de nodule,
la taille des nodules et le taux d'AFP (55-57).

Les facteurs prédictifs de progression locale sont variables selon les travaux. Les
caractéristiques de la tumeur sont cependant assez constantes : le nombre de nodule,
la taille des nodules avec 3cm pour valeur seuil, le grade histologique et la présence
d’'un contact vasculaire (55—60). Une marge de sécurité insuffisante aprés traitement
semble étre un facteur indépendant de progression locale (61, 62), en précisant que
la méthodologie d’évaluation de cette marge est le plus souvent discutable. Le taux
plasmatique d’AFP est lui, inconstamment cité comme facteur prédictif de progression
tumorale locale (55—60). Certains facteurs restent controversés dans la littérature
comme la présence de graisse macroscopique intra Iésionnelle ou la proximité de la

capsule hépatique.

Les facteurs associés a la progression a distance sont similaires a ceux de la survie
globale : une infection par le VHC, le score de Child-Pugh, le taux sanguin de
plaquette, la taille tumorale, le nombre de tumeur, le taux sérique d’AFP, et le taux

sérique de des-gamma-carboxy-prothrombin (DCP) (58).

L’ensemble des critéres précédemment cité, a été déterminé rétrospectivement.
Cependant plusieurs études réalisées sur des populations différentes retrouvent les

mémes critéres. Le niveau de preuve semble donc élevé.

21



Résultats cliniques de I’ablation percutanée du CHC

Radiofréquence et CHC

Indication
Un nombre élevé d’études ont confirmé l'efficacité de la RF pour le traitement des
« very early » et « early CHC » (stades BCLC 0 et A). L’ensemble des travaux réalisés

tendent vers une équivalence clinique entre ablation percutané et chirurgie.

La RF prend d’autre part une place centrale comme traitement d’attente (« bridging »),

ou de réduction tumorale (« downstaging ») avant transplantation hépatique (63—66).

Enfin la RF est utilisée par certaines équipe comme traitement des récidives
intrahépatiques de CHC aprés transplantation hépatique (67). Cette attitude, si elle
n’est pas accompagnée de traitements généraux, est discutable dans le contexte de

maladie disséminée.

Survie
Considérant I'état de I'art, la RF offre des taux de survie de 40% a 70% a 5 ans (24,

68).

Au contraire de la survie globale, les taux rapportés de progression tumorale locale
apres ablation par RF sont variables dans la littérature, allant de 3.2% a 27% a 5 ans
(55-60). Cette variabilité peut étre expliquée par des populations différentes, une
approche différente de la problématique des marges de sécurité, I'éventuelle utilisation
de traitements combinés, et par-dessus tout par une définition différente de la

progression tumorale locale en imagerie.

Les progressions a distance intra-hépatiques sont fréquentes, leur taux varient de 68%
a 74% a 5 ans (55, 57-60), et sont de mauvais pronostique pour la survie globale. Ce
type de progression est habituellement observé plus de 2 ans aprés I'ablation et
correspondrait plutét a des tumeurs de novo plutoét qu’a des métastases de la tumeur
traitée (69).

Complications
La plus large méta analyse sur le sujet, portant sur 9531 patients traités par RF,
retrouvait un taux de complication majeure de 4.1% et un taux de mortalité spécifique
de 0,15% (70).
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Micro-ondes et CHC
Indication
La littérature s’intéressant spécifiquement a I'ablation par micro-ondes est plus limitée

qgu’en RF. Concrétement les MO sont utilisées dans les mémes indications que la RF.

Survie

Les MO offrent des taux de survie globale a 5 ans allant de 24% a 78% (71-74). Les
taux rapportés de progression tumorale locale aprés ablation par MO sont eux aussi
variables dans la littérature. lls s’étalent de 6% a 24% (71-74). Les taux de

progression a distance sont superposables a ceux de la RF.

Complications

La plus large série multicentrique sur le sujet, incluant 736 patients, dont 522 avec
CHC, a mis en évidence un taux de complication majeur de 2,9% et un taux de
mortalité spécifique de 0,01%(75).

Comparaison de la radiofréquence et des micro-ondes

Comparativement a la RF, I'ablation par MO présente plusieurs avantages théoriques :
des températures plus élevées, dans un plus large volume, en un temps inférieur. Elle
n’est pas impactée par la déshydratation ou la carbonisation des tissus (36, 76, 77).

Enfin, elle serait moins affectée par le refroidissement vasculaire.

Les MO partagent les qualités de la RF, avec les avantages précédemment cités. On
s’attend donc a une supériorité des MO sur la RF en termes d’efficacité clinique.
Pourtant, bien que les micro-ondes soient de plus en plus utilisées dans le traitement
du CHC, la RF reste la technique de référence nommément incluse dans la plupart

des algorithmes thérapeutiques existants.

Plusieurs études ont comparé lefficacité cliniue des deux techniques dans le
traitement du CHC (71-74, 78-82). Les résultats des différents travaux publiés sont
résumeés dans le Tableau 1. Leurs résultats sont hétérogenes et tendent a conclure a
une absence de différence entre les deux techniques. Une méta-analyse sur le sujet
réalisée en 2015 (83), concluait a 'absence de différence significative entre les deux

techniques en terme d’efficacité technique, clinique ou de complication.

Cependant, a notre connaissance, aucune étude n'a comparé le taux de progression

tumorale locale aprés les ablations RF ou MO, en tenant compte de tous les co-
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facteurs connus de progression locale, en particulier de la présence d'un contact
vasculaire. De méme, l'influence potentielle de la technique d'ablation sur le taux de

progression a distance n'est pas connue.

Objectif de I’étude

L’objectif principal de cette étude était d'identifier les facteurs prédictifs de progression
locale ou a distance aprés ablation percutanée hyperthermique de CHC, en prenant
en compte les facteurs connus de progression locale ou a distance, et en comparant

la radiofréquence et les micro-ondes.
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Tableau 1 - Comparaison des résultats cliniques de séries publiées sur des patients atteints CHC traités par micro-ondes ou radiofréquence.

Score de Taille Survie
Lo . Nombre de | Design de L . tumorale globale | Progression Conclusion pour
Référence Année . .z Région CP < .
patient (n) I’étude moyenne a3ans | locale (%) progression locale
(A/B/C) ?
(cm) (%)
Shibata et al RF (36) 21150 | 1,6 (0,7-2) ND 8,3
(78) 200273165 36) ECR Japon 19/17/0 | 1,7(0.82) | ND 174 RF>MO
Luetal RF (53) . 49/4/0 2,6 (1-6,1) 38 20,9
(71) 20057315 (49) R Chine 3971000 | 2.5(0.9-72) | 50 11.8 OB
Ohmoto et al RF (34) 20/11/3 1,6 (0,7-2) 70 9,0
2009 R J RF > MO
(72) MO (49) apott 31/14/4 | 1,7 (0,82) 49 19,0
Qian et al 2012 RF (20) p Chine ND 2+0,5 ND 15 RF = MO
(79) MO (22) ND 2,1 +0,4 ND 18,2
Ding et al RF (85) . 49/36/0 | 2,38 (1-4,8) 78 5.2
(73) 2013 Vo (113) R Chine 75/38/0 | 2,55 (0,8-5) 83 10,9 RF>MO
Zhang et al RF (78) . 78/0/0 ND 64 11,8 _
(84) 2013 16 (77 R Chine 77/0/0 ND 52 10,5 e
Abdelaziz et RF (45) 24210 | 2,95£1,03 | ND 13,5
al (80) 201417316 (66) R Eeyple T840 | 2.9+097 | ND 3.0 MO > RF
Vogl et al RF (25) ND ND 72 9,4 _
1) 2015 MO (28) R Allemagne ND ND 79 8.3 RF =MO
Potretzke et RF (55) . ND 24402 58 17,4
2016 R Etats-U = ’ MO > RF
al (82) MO (99) i ND 22402 72 8.8

Abréviations : ECR = Essai controlé randomisé ; P = Prospective non randomisée ; R = Rétrospective ; CP = Child-Pugh ; ND = Non Disponible ;

RF = Radiofréquence ; MO = Micro-ondes
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MATERIELS ET METHODES

Sélection des patients

Tous les patients ayant eu une ablation percutanée de CHC par radiofréquence
monopolaire ou micro-ondes mono-antenne entre janvier 2006 et janvier 2014, au sein
du service de radiologie de I'hépital Beaujon (APHP — Clichy — France), ont été
identifiés rétrospectivement grace a une base de données informatique locale. Les
patients inclus avant janvier 2010 ont été traité par RF, les deux systémes d’ablation
par MO inclus dans notre étude ayant été introduits et utilisés par notre équipe a partir

de janvier 2010.

Toutes les décisions thérapeutiques ont été prises par un comité médical
pluridisciplinaire incluant des hépatologues, oncologues, chirurgiens hépatiques,
anatomopathologistes et radiologues. Les indications retenues dans cette étude

d’ablation percutané de CHC étaient :

i) Les traitements curatifs, définit par les stades O et A de la classification de Barcelone

(Barcelona Clinic Liver Cancer Classification)

i) Les traitements d’attente (« bridge treatment »), de patient inscrit sur liste de

transplantation hépatique.

Ont été exclus : les patients de moins de 18 ans, les patients avec une hépatopathie
non documentée et les patients avec moins de 3 mois de suivi aprés le dernier

traitement par ablation.

L’ensemble des informations, incluant les caractéristiques démographiques des
patients (adge et genre), I'étiologie de I'hépatopathie sous-jacente, le score de Child-
Pugh, le taux plasmatique d’a-fceto-protéine (AFP) ont été enregistré a la date de la

premiere ablation.

Parmi les 439 patients ayant eu une ablation percutanée, 152 patients consécutifs ont
été inclus. Ces patients ont eu 190 nodules traités. Le diagramme de flux de la

sélection des patients est détaillé en figure 5.
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Patients traités par ablation percutanée
hépatique de janvier 2006 a janvier 2014
N =436

Autres lésions hépatiques
N=179

Patients avec CHC
N=257

Autres techniques utilisées (RF-M, El)

Traitement combiné (TACE + ablation)

RF avec occlusion veineuse par ballon.
N =66

Patients avec CHC traités par radiofréquence
monopolaire ou microondes monoantenne
N=191

Hépatopathie cirrhotique non
histologiquement prouvée N=9
BCLC BS ou plus N =22
Suivi<3moisN=8

Population étudiée
N=152

Figure 5 - Diagramme de flux de I’étude

Abréviations : CHC = carcinome hépato-cellulaire ; RF-M = Radiofréquence multipolaire ; El = Electroporation
irréversible ; TACE = Trans Arterial Chemo Embolization ; RF = Radiofréquence monopolaire ; BCLC = Barcelona
Clinic Liver Cancer Group

Imagerie pré-thérapeutique

Tous les patients ont eu un scanner abdomino-pelvien multiphasique sans et apres
injection intra veineuse de produit de contraste iodé, sur un scanner avec 64
couronnes de détecteurs (Advantage Lightspeed VCT ; GE Medical Systems,
Milwaukee, Wi), dans le mois précédent la procédure d’ablation. Un volume abdominal
en contraste spontané a été acquis dans un premier temps. Les acquisitions injectées
ont été realisées aprés administration intra veineuse de 2 mL/Kg de produit de
contraste non-ionique avec une concentration d’'iode de 350 mg/mL, a travers un
cathéter de 18-gauge, a une vitesse de 4 mL/s, par un injecteur (Medrad, Pittsburgh,
Pa, USA). Les phases artérielle, portale et tardive hépatiques ont été réalisées
respectivement a 35, 70 et 180 secondes aprés le début de l'injection de produit de

contraste.
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Les images scanner ont été analysées rétrospectivement par un radiologue spécialisé
en imagerie abdominale. Pour chaque tumeur, les caractéristiques suivantes ont été

recueillies :
i) plus grand diameétre (en mm) ;

ii) plus courte distance, dans les 3 plans de I'espace, entre la capsule hépatique et le

nodule (en mm) ;

iii) la présence d’un contact vasculaire définit comme la présence d’'un vaisseau d’au
moins 4mm de diamétre situé a moins de 5mm du nodule. Si plusieurs vaisseaux

étaient au contact du nodule seul le plus large a été pris en compte.
iv) le type de vaisseau ;

v) la localisation du nodule par segment selon Couinaud.

Traitement par ablation

Toutes les procédures d’ablation ont été réalisées par un radiologue interventionnel

expérimenté (de 5 a 10 ans d’expérience), sous anesthésie générale.

Le placement percutané des applicateurs a été realisé sous guidage échographique
ou scanner. Un seul applicateur a été utilisé pour chaque procédure. Le nombre
d’application par tumeur a été adapté a la taille tumorale, ainsi plusieurs applications
chevauchées pouvaient étre réalisées. Les ablations par radiofréquence ont été
accomplies a l'aide d’un systeme StarBurst Rita Medical® (angiodynamics, EU) avec
des électrodes a aiguilles expansibles perfusées TALON, XL ou XLi, sélectionnées en
fonction de la taille tumorale. Les ablations par MO ont été réalisées grace a deux
systemes différents équivalents : i) un générateur de 2.45-MHz (AMICA-GEN®, HS
Hospital Service SpA, Aprilia, Iltaly) délivrant son énergie au travers d’antennes
coaxiales a refroidissement interne de 14 ou 16-gauge (Amica Prob®, HS Hospital
Service SpA, Aprilia, Italy). ii) Le systeme Acculis MTA® (AngioDynamics, Latham,
New York) avec un générateur de 2.45-MHz délivrant son énergie au travers
d’antennes coaxiales a refroidissement interne (Accu2i pMTA®, AngioDynamics,
Latham, New York). Les paramétres d’ablation RF ou MO ont été sélectionnés en
accord avec les abaques fournis par les constructeurs. Un repositionnement per

procédure des applicateurs a été réalisé, si nécessaire, afin de détruire 'ensemble du
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volume cible. Une “track ablation” a systématiquement été réalisée lors du retrait de

I'électrode ou de 'antenne.

Le succés technique, défini par la destruction de la tumeur et d’'une marge d’1cm, a
été évalué, en fin de procédure, par échographie en mode B et/ou « Cone Beam CT »
avec injection intraveineuse de produit de contraste selon le protocole décrit par Abdel
Rehim et al. (48).

Tous les patients ont eu un minimum d’une nuit d’hospitalisation. Leur retour a domicile
était validé en 'absence de complication immédiate, aprés information de la nécessité
de contacter notre service en cas de symptdomes douloureux, fievre > 38°C ou asthénie

inhabituelle.

Les complications per ou post procédures ont été recueillies a partir de la base de
données informatique hospitaliere, et classées en mineures et majeures selon la

classification de la société américaine de radiologie interventionnelle (SIR) (85).

Suivi des patients et données de survie

Tous les patients ont été suivis selon un calendrier fixe prédéfini. Un scanner
multiphase avec injection intraveineuse de produit de contraste iodé et une IRM
hépatique avec injection intraveineuse de produit de contraste gadoliné ont été
réalisés a 1 mois pour valider I'efficacité technique. L’efficacité technique a été définie
par I'absence de reliquat tumoral identifiable durant les 3 premiers mois aprés une
procédure. Une seconde procédure d’ablation a systématiquement été réalisée en cas

de non efficacité technique de la premiere procédure.

Puis un second couple scanner/IRM a été réalisé a 3 mois pour éliminer une

complication tardive ou une progression tumorale locale ou a distance.

Par la suite un scanner et/ou une IRM hépatiques ont été réalisés tous les 3 mois les
deux premiéres années, puis tous les 6 mois. L’'imagerie de suivi a été lue par des
radiologues spécialisés en imagerie hépatique et digestive. Des ajustements du
rythme de surveillance ont pu étre réalisés en cas de doute sur une progression
tumorale locale ou a distance. Si une progression était équivoque, d’autres modalités
d’imagerie ont été réalisées (échographie avec injection intra veineuse de produit de

contraste, IRM avec injection intra veineuse de produit de contraste hépato-spécifique)
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afin d’obtenir un diagnostic de certitude, en accord avec les stratégies diagnostiques
locales, détaillées dans la revue d’imagerie post ablation du CHC jointe en annexe 1
(53). Si'imagerie ne permettait pas de conclure, une biopsie était réalisée. Si le nodule

suspect n’était pas ciblable, un suivi rapproché était mis en place.

Les données de survie ont été recueillies pour les patients traités efficacement, jusqu’a

transplantation hépatique, « perte de vue » ou déces.

Le temps jusqu’a progression tumorale locale (PTL) a été défini comme la durée en
mois, entre la date de I'ablation ayant démontré une efficacité technique et la date
d’apparition d’'un nodule tissulaire au contact ou jusqu’a 5mm de la zone d’ablation.
Tous les nodules répondant a ces caractéristiques ont été pris en compte, y compris
sur foie avec envahissement tumoral diffus. Cette durée a été calculée pour chaque
CHC (analyse par CHC).

Le temps jusqu’a la progression tumorale a distance (PTD) a été défini comme la durée
en mois, entre la date de premiére ablation et la date d’apparition d’'un nouveau CHC
a plus de 5mm de la zone d’ablation qu’il soit intra ou extra hépatique. Cette durée a

été calculée pour chaque patient (analyse par patient).

Analyses statistiques

Les moyennes + déviation standard (DS) ou médianes (avec interquartile [1Q]) ont été
utilisées pour la description des variables continues. Les nombres de cas et
pourcentages (%) I'ont été pour les variables catégorielles. Les variables continues ont
été comparées a l'aide des tests t de Student ou Wilcoxon-Mann-Whitney, les

variables catégorielles ont été comparées a I'aide des test x? ou Fisher exact.

En vue d’étudier les éventuelles associations entre une modalité thérapeutique et la
progression tumorale dans une étude rétrospective non-randomisée, un appariement
par score de propension a été utilisé. En améliorant la comparabilité des groupes cet
appariement réduit les biais de sélection des tumeurs et des patients. Toutes les
variables éligibles ont été incluses pour générer des scores de propension continus de
0 a 1, a l'aide d’'un modéle de régression logistique binaire. Nous avons calibré la
marge d’erreur d’appariement a 0,2 multiplié par la déviation standard des scores de

propension obtenus, comme recommandé par Austin et al. (86).
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Les PTL et PTD ont été analysés par la méthode de Kaplan-Meier, les différents

parameétres ont été analysé en univarié grace au test du log-rank.

Afin d’'implémenter les variables dans un modéle de Cox-Mantel, les variables
continues, tel que 'age, le plus grand diamétre tumoral et le taux plasmatique d’AFP
ont été discrétisées en variables catégorielles binaires. Les valeurs des seuils ont été
choisies grace a l'analyse des courbes type ROC, en accord avec les données
disponibles dans la littérature. Les variables avec une valeur de p <0.2 en analyse
univariée ont été implémentées dans I'analyse multivariée du modeéle de Cox-Mantel.
Nous avons utilisé la méthode ascendante de Wald pour introduire les variables dans
le modéle. L’hypothése des risques proportionnels a été validé a l'aide du test des

résidus de Schoenfeld.
Une valeur bilatérale de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel SPSS version 23.0
(SPSS, Chicago, IL)
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RESULTATS

Population globale et efficacité technique

Durant la période d’étude, 152 patients ont été sélectionnés. Parmi eux, 79 (52%) ont
eu 100 CHC traités par MO, et 73 (48%) ont eu 90 CHC traités par RF. Les patients
étaient majoritairement des hommes (n = 115, 76%) avec un age moyen de 63 + 10
ans. Tous les patients avait un score de Child-Pugh inférieur ou égal a B8. L’infection
par le virus de I'hépatite C était la cause la plus fréquente d’hépatopathie chronique
(63%).

Le taux d’efficacité technique primaire était de 98% (98/100 CHC) pour les ablations
par MO et de 91.1% (82/90 CHC) pour les ablations par RF. Il était significativement
plus élevé pour les ablations par MO (p=0,034). Le taux d’efficacité technique
secondaire était de 99% (99/100 CHC) pour les ablations par MO, et de 95,6% (86/90
CHC) pour les ablations par RF, sans différence significative entre les deux techniques
(p = 0,139). La population de patients avec CHC traités efficacement était de 149
patients (79 MO, 70 RF). L'ensemble des données d’efficacité technique est réesumé

dans le tableau 2.

Tableau 2 — Taux d’efficacité technique primaire et secondaire

Global (n=190) MO (n=100) RF (n=90) P
Efficacité technique
Efficacité technique
secondaire 185 (97,4%) 99 (99%) 86 (95,6%) 0,139

Abréviations : MO = Microondes ; RF = Radiofréquence
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Caractéristiques des patients

Les caractéristiques de la population de patient avec CHC traités efficacement avant
et aprés appariement par score de propension (ASP) sont listées dans le Tableau 3.
Cent quinze patients avaient un CHC unique. Chaque patient avait en moyenne 1,25
CHC (médiane = 1, extrémes 1-3). Avant ASP, les patients avec un taux plasmatique
d’AFP au-dessus de 100mg/ml étaient plus nombreux dans le groupe RF (N = 18
(29,5%)) que dans le groupe MO (N =13 (17,1%)), p = 0,085. Par ailleurs, les patients
avec au moins un nodule de plus de 30mm étaient aussi plus nombreux dans le groupe
RF (N = 22, 31,4%) que dans le groupe MO (N = 14 (17,7%), p =0.051). Aucune

caractéristique n’était significativement différente entre les deux groupes.

Aprés ASP, 122 patients ont été retenus pour analyse (N = 43 et N = 79 dans les
groupes RF et MO, respectivement), 'ensemble des caractéristiques étudiées

n’étaient pas significativement différentes entre les deux groupes.

Caractéristiques des CHC

L’ensemble des caractéristiques des nodules traités efficacement avant et aprés

appariement par score de propension sont listées dans le Tableau 4.

La taille tumorale moyenne était de 23 £ 9mm. Quatre-vingt-trois CHC (44,6%) étaient
sous-capsulaires (< 5mm) et 86 (46,2%) avaient un contact vasculaire avec une veine

porte (N = 60) ou une veine hépatique (N = 26).

Avant ASP, la taille tumorale moyenne était significativement plus importante dans le
groupe RF (25 £ 8 mm) que dans le groupe MO (21,3 £ 8,3mm), p=0,003. Il y avait,
par ailleurs, plus de CHC avec contact vasculaire dans le groupe MO (N = 53 (53,5%)
que dans le groupe RF (N = 33, 38.4%), p=0,039. Ces vaisseaux étaient par ailleurs
de plus grand diamétre dans le groupe MO, diamétre moyen de 6,8 + 3,3mm contre
5,6 £ 1,1 mm dans le groupe RF, p=0,045.

Aprés ASP, 151 CHC ont été retenus parmi les 185 CHC traités efficacement (N = 52
et N = 99 dans les groupes RF et MO, respectivement), sans différence significative

en termes de caractéristiques tumorales, entre les deux groupes.
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Tableau 3 - Caractéristiques des patients avant et aprés appariement par score de propension (ASP)

Population Globale (n=149) ASP (n=122)

MO (n=79) RF (n=70) P valve MO (n=79) RF (n=43) P value
Age (années)** 62,8+ 10,4 63,3+ 11,1 0,782 62,8+ 10,4 62,2+ 11,9 0,768
Age > 65ans 36 (45,6) 31 (44,3) 0,503 36 (45,6) 22 (51,2) 0,575
Genre homme /femme 64/15(81/19) 51/19(73/27) 0,162 64/15(81/19) 33/10(77/23) 0,641
AFP (mg/mL) médiane(IQ) 9 [4,25-27,75] 9 [4-140] 0,975 9 [4,25-27,75] 5[4-38] 0,722
AFP > 100 mg/mL 13(17,1) 18 (29,5) 0,085 13(17,1) 10 (23,3) 0,472
CHILD Pugh
A 71(89,9) 64 (91.4) 71(89,9) 39 (90,7)
B 8(10,1) 6 (8,6) 0745 8(10,1) 4(9,3) 0884
Etiologies de 'hépatopathie
Virus de I'hépatite C 41 (51,9) 34 (48,6) 0,744 41 (51,9) 22 (51,2) 1,000
Consommation excessive d’alcool 14 (17,7) 16 (22,9) 0,540 14 (17,7) 10 (23,3) 0,482
Virus de 'hépatite B 15(19) 11 (15,7) 0,669 15(19) 7 (16,3) 0,808
Stéatopathie dysmétabolique 8(10,1) 5(7,1) 0,573 8(10,1) 3(7) 0,745
Autres 1(1,3) 4(5,7) 0,402 1(1,3) 1(2,2) 0,857
Nombre de CHC traité(s)
CHC unique 60 (75,9) 55 (78,6) 60 (75,9) 31 (72,1)
Deux CHC 18 (22,8) 15(21,4) 0,703 18 (22,8) 12 (27,9) 0,668
Trois CHC 1(1,3) 0 (0) 1(1,3) 0 (0)
Tumeur principale = 30mm 14 (17,7) 22 (31,4) 0,051 14 (17,7) 14 (32,6) 0,074

*Les nombres entre parenthéses sont des pourcentages
** Moyenne t Déviation Standard
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Tableau 4 — Caractéristiques des CHC avant et aprés appariement par score de propension (ASP)

Tous les CHC (n=185) ASP (n=151)
MO n=99 RF n=86 P MO n=99 RF n=52 P

Taille des CHC (mm)** 21,27 + 8,25 25,01 + 8,05 0,003 21,27 + 8,25 23,02 + 8,08 0,215
CHC > 30mm 14 (14,1) 23 (26,7) 0,033 14(14,1) 12 (23,1) 0,180
CHC avec graisse macroscopique 8 (8,1) 9(10,5) 0,576 8 (8,1) 3 (5,8) 0,749
Distance a la capsule (mm)** 11,55 £10,32 9,53+ 10,97 0,201 11,55 £ 10,32 11,73 £ 11,72 0,920
Capsule hépatique < 5mm 37 (37,4) 46 (53,5) 0,028 37 (37,4) 22 (42,3) 0,601
Contact vasculaire* 53 (53,5) 33 (38,4) 0,039 53 (53,5) 26 (50) 0,733
Type de contact vasculaire

Portal /Hépatique 37/16 23/10 0,991 37/16 19/7 0,799
Diamétre vasculaire (mm)** 6,81 + 3,29 5,61 £ 1,06 0,045 6,81 * 3,29 5,62+ 1,1 0,076
f‘;g;/’g'}' selon Covinaud 0/7/8/9 2/5/10/8 | 0. 0/7/8/9 1/5/6/4 0782
576778 19/16/19/21 | 17/15/12/17 ' 19/16/19/21 12/5/8/11 '

* Les nombres entre parenthéses sont des pourcentages

** Moyenne * Déviation Standard
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Complications et suivi

Aucun décés spécifique per ou post procédure n'a été enregistré. Il y a eu 4
complications majeures dans le groupe MO (4/79 ; 5%), deux surinfections de la zone
d’ablation, un bilome péri-hépatique et une thrombose porte étendue, et 4
complications majeures dans le groupe RF (4/70 ; 5,7%), deux surinfections de la zone
d’ablation, une perforation duodénale, un épanchement pleurale droit abondant
récidivant. Il n’existait aucune différence significative entre les deux groupes en termes

de taux de complication majeure (p=0,784).

Les groupes MO et RF ont eu une durée médiane de suivi de 34 mois (extrémes 3-65)
et 40 mois (extrémes 5-126), respectivement (p<0.001). Durant la période de suivi, 18
patients ont eu une transplantation hépatique dans le groupe MO (18/79 ; 22,8%) et
21 dans le groupe RF (21/70 ; 30%), p=0,354. Aprés censure des patients a la date
de leur transplantation hépatique, la durée moyenne de suivi était de 25 mois
(extrémes 3-65) et 24 mois (extrémes 3-105), pour les groupes MO et RF
respectivement (p=0,06). L’ensemble des données de suivi sont résumés dans le
tableau 5.

Tableau 5 — Suivi des patients en mois

MOYENNE DS MEDIANE MIN MAX
Population 39 28 | 36 3 126
globale
Suivi des patients MO 30 16 34 3 65
RF 49 35 40 5 126
Suivi des patients Population 28 23 25 3 105
\ globale
aprés censure pour
transplantation MO 24 16 25 3 65
hépatique RF 33 27 24 3 105

Abreéviations : MO = Microondes ; RF = Radiofréquence ; DS = Déviation Standard ; MIN = Minimum ;
MAX = Maximum
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Progression tumorale locale

Au cours de la période de suivi, 43 CHC (23,2%) ont progressé localement, 12 (12,1%)
dans le groupe MO et 31 (36%) dans le groupe RF (p <0,001). La durée médiane de
progression tumorale locale était de 13,5 mois (IQ : 5,6-25,1). Il n’existait pas de
différence significative entre les groupes MO et RF (médiane de 15 mois (IQ : 6,5-
27,3) pour le groupe MO, contre 10,1 mois (IQ : 5,7-25) pour le groupe RF, p = 0.839).
Les taux de progression tumorale locale (PTL) a 1, 2 et 3 ans étaient de 11%, 17%, et
21%. lls étaient de 4%, 9% et 11% pour le groupe MO et de 19%, 27% et 30% pour le
groupe RF (p = 0,001).

Aprés ASP, 30 CHC (20%) ont progressé localement, 12 (12,1%) dans le groupe MO
et 18 (34,6%) dans le groupe RF (p=0,001). La durée médiane de progression locale
était de 13,3 mois (1Q : 5,7-22,6), sans qu’il n’existe de différence significative entre
les groupes MO et RF (médiane de 15 mois (IQ : 6,5-27,3) pour le groupe MO contre
9,6 mois (IQ : 5,6-22,6) pour le groupe RF (p = 0,657). Les tauxde PTLa 1,2 et 3 ans
étaient de 9%, 16% et 17%. lIs étaient de 4%, 9% et 11% pour le groupe MO et de
19%, 29% et 29% pour le groupe RF (p = 0,014).

Facteurs associés a la progression locale

Les courbes de survie stratifiées sur les facteurs associés a la PTL sont présentées
dans les Figure 6 et Figure 7. Les facteurs associés a la progression tumorale locale

sont détaillés dans le Tableau 6.

Avant ASP, les facteurs associés a une augmentation du risque de progression locale
en analyse univariée, étaient : une taille tumorale 2 30mm, le contact vasculaire, et un
traitement par RF. L’hépatopathie virale C était associée a une diminution du risque.
Aprés implémentation dans le modele des risques proportionnels de Cox, trois
prédicteurs indépendants de progression tumorale locale ont été identifiés : une taille
tumorale 2 30mm (Hazard Ratio (HR) = 2,348; 95% IC, 1,114 — 4,449; p = 0,025), un
contact vasculaire (HR =2,871; 95% IC, 1,409 — 5,853; p = 0,004) et un traitement par
RF (HR = 3,707; 95% IC, 1,771 — 7,758; P = 0,001). L’hépatopathie virale C a été
identifiée comme un facteur protecteur (HR = 0,361;95% IC, 0,168 — 0,775; p = 0,009).
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Aprés ASP, les 3 mémes prédicteurs indépendants de PTL sont retenus par le modéle
des risques proportionnels de Cox : taille tumorale 2 30mm (HR = 3,130; 95% IC, 1,358
—7,215; p =0,007), contact vasculaire (HR = 3,372; 95% IC, 1,436 — 7,921; p = 0,005)
et traitement par RF (HR = 2,934; 95% IC, 1,354 — 6,358; p = 0,006). L’hépatopathie

virale C n’était plus retenue comme facteur protecteur.
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a. Avant ASP b. Aprés ASP
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RF 86 47 33 21 1 9 8 5 1 RF 52 28 21 15 10 8 8 2 1
MO 99 62 46 23 4 3 0 0 0 MO 99 62 46 23 4 3 0 0 0

Figure 6. Courbes de Kaplan Meier montrant la survie sans progression locale en fonction de la technique utilisée (a) avant et (b) aprés appariement par score de
propension. L’ablation par RF était significativement associée & une augmentation du risque instantané de progression locale, en univarié. L’appariement par
score de propension confirmait ce résultat.

Abréviations : ASP = Appariement par score de propension ; RF = Radiofréquence ; MO = Microondes.
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Figure 7. Courbes de Kaplan Meier montrant la survie sans progression locale avant et aprés
appariement par score de propension en fonction du contact vasculaire (a) et (b), et de la taille du
CHC = ou < @ 30mm (c) et (d). Aprés ASP, le contact vasculaire et une taille de CHC > & 30mm
sont significativement associée & une augmentation du risque instantanée de progression locale, en

univariée.
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Abréviations : ASP = Appariement par score de propension ; RF = Radiofréquence ;
MO = Microondes. CHC = Carcinome Hépatocellulaire
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Tableau 6 — Analyses univariées et multivariées de la progression tumorale locale avant et aprés
appariement par score de propension.

Avant ASP Aprés ASP
Univariée Multivariée Univariée Multivariée
P value HR IC p P value HR IC p
Age (année)
<65/>65 0,156 0,434 0,079 0,536
AFP (mg/mlL)
<100/>100 0,656 0,420
Score de CP
A/B 0,702 0,380
VHC . 0,025 0,361 | 0,2-0,8 | 0,009 0,092 0,092
Non/Oui
Consommation
excessive d’alcool 0,243 0,708
Non /Oui
VHB
Non/Oui 0,599 0,361
Hépatopathie
dysmétabolique 0,480 0,227
Non/OQui
Lobe hépatique du
CHC 0,437 0,497
Droit/Gauche
';"/’g‘f’e de CHC 0,052 0,056 | 0,083 0,137
Taille CHC (mm)
<30/230 0,009 2,348 | 1,145 | 0,025 0,003 3,130 | 1,672 | 0,007
CHC avec graisse
macroscopique 0,587 0,864
Non /Oui
Contact Vasculaire 0049 | 2871 | 1459 | 0004 | 0026 | 3372 | 1480 | 0005
Non/Oui
Distance capsule
(mm) 0.299 0.200 0.271
<5/>5
Technique d'ablation 0,003 3707 | 1878 | 0,001 0012 | 2934 | 1464 | 0,006
MO/RF ’ ’ r ’ ’ ’ . r r ’

Abréviations : ASP = Appariement par score de propension ; HR = Hazard Ratio ; AFP = taux d’alpha feeto-
protéine ; CHC = Carcinome Hépatocellulaire ; CP = Child-Pugh ; VHC = Virus de I'hépatite C ; VHB = Virus de
I’hépatite B ; MO = Ablation par microondes ; RF = Ablation par radiofréquence



Progression tumorale a distance

Au cours de la période de suivi, 92 patients (61,7%) ont progressé a distance de leur(s)
zone(s) d’ablation, 41 (51,9%) dans le groupe MO et 51 (72,9%) dans le groupe RF (p
= 0,011). La durée médiane de progression a distance était de 10,9 mois (IQ : 5,7-
22,2). Il n'existait pas de différence significative entre les groupes MO et RF (médiane
de 10,3 mois (1Q : 4,4-19,7) pour le groupe MO contre 11,8 mois (1Q : 5.8-24.6) pour
le groupe RF, p =0,34. Lestauxde PTD a 1, 2 et 3 ans étaient de 32%, 49%, et 56%,
avec 28%, 44% et 51% pour le groupe MO et 37%, 54% et 63% pour le groupe RF (p
=0,17).

Aprés ASP, 72 patients (59%) ont progressé a distance de leur(s) zone(s) d’ablation,
41 (51,9%) patients dans le groupe MO et 31 (72,1%) patients dans le groupe RF (p =
0,035). La durée médiane de PTD était de 10,4 mois (IQ : 5,7-22,2). |l n’existait pas
de différence significative entre les groupes MO et RF (médiane de 10,3 mois (IQ :
4,4-19,7) pour le groupe MO contre 11,4 mois (IQ : 6-26,3) pour le groupe RF,
(p =0,31). Les taux de PTD a 1, 2 et 3 ans étaient de 31%, 47%, et 53% avec 28%,
44% et 51% pour le groupe MO et 37%, 53% et 58% pour le groupe RF (p = 0,626).

Facteurs associés a la progression tumorale a distance

Les courbes de survie stratifiées sur les facteurs associés a la PTD sont présentées
dans la Figure 8. Les facteurs associés a la progression tumorale locale sont détaillés

dans le Tableau 7.

Avant ASP, les facteurs associés a une augmentation du risque de progression a
distance en univarié étaient: un taux d’AFP > 100 mg/ml et une taille tumorale 2
30mm. L’hépatopathie virale B était associée a une diminution du risque. Aprés
implémentation dans le modéle des risques proportionnels de Cox, 2 prédicteurs
indépendants de progression tumorale a distance ont été identifiés : un taux
plasmatique d’AFP > 100 mg/ml (HR = 1,94 ; 95% IC, 1,16 — 3,23 ; p = 0,011) et une
taille tumorale 2 30mm (HR = 2,28 ; 95% IC, 1,43 — 3,65 ; p = 0,001).

Aprés ASP, les 2 mémes prédicteurs indépendants de PTD sont retenus par le modele
des risques proportionnels de Cox : un taux plasmatique d’AFP > 100 mg/ml (HR =
2,56 ;95% Cl, 1,41 -4,63 ; p=0,002) et une taille tumorale 2 30mm (HR = 1,94 ; 95%
Cl, 1,15 - 3,27 ; p = 0,013). L’'hépatopathie virale B était retenue comme facteur
protecteur (HR = 0,51 ; 95% IC, 0,26 — 0,99 ; p = 0,047).
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Figure 8. Courbes de Kaplan Meier montrant la survie sans progression a distance avant et aprés
appariement par score de propension en fonction du taux d’AFP (a) et (b), de la taille du CHC
principal (c) et (d), de la présence d’une hépatite B (e) et (f). En analyse univarié, un taux d’AFP
supérieur & 100 mg/ml et une taille du CHC principal = 30mm étaient significativement associés
& une augmentation du risque instantané de récidive a distance. Avoir le virus de I’hépatite B n’était
pas significativement un facteur protecteur avant ou aprés ASP en univarié.

Abréviations : ASP = Appariement par score de propension ; CHC = Carcinome Hépatocellulaire ; AFP = taux d’alpha
feeto-protéine
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Tableau 7 - Analyses univariées et multivariées de la progression tumorale a distance avant et
aprés appariement par score de propension.

Avant ASP Aprés ASP
Univariée Multivariée Univariée Multivariée
P value HR IC P P value HR IC P

Age (année)
<65/265 0,395 0,219
AFP (mg/mL)
<100/>100 0,012 1,94 1,2-32 | 0,011 0,002 2,56 | 1,447 | 0,002
Score de CP
A/B 0.334 0,226
VHC
Non /Oui 0,602 0,577
Consommation excessive
d’alcool 0,784 0,630
Non/Qui
VHB

. 0,116 0,55 0,3-1,1 0,057 0,177 0,51 0,3-09 | 0,047
Non/Ovui
Hépatopathie
dysmétabolique 0,157 0,354 0,067 0,432
Non/Qui
Nombre de CHC
1/>1 0,711 0,400
Taille de la tumeur
principale (mm) <0,001 2,28 1,4-37 | 0,001 <0,001 1,94 | 1133 | 0,013
<30/=30
Contact vasculaire
Non /Oui 0,242 0,451
Technique d’ablation
MO /RF 0,294 0,742

Abréviations : ASP = Appariement par score de propension ; HR = Hazard Ratio ; AFP = taux d’alpha foeto-
protéine ; CP = Child-Pugh ; VHC = Virus de I'hépatite C ; VHB = Virus de I'hépatite B ; CHC = Carcinome
Hépatocellulaire ; MO = Ablation par microondes ; RF = Ablation par radiofréquence



DISCUSSION

Dans cette étude, comparant I'ablation percutané de CHC de patient cirrhotique par
radiofréquence monopolaire et micro-ondes, ajustée grace a un appariement par score
de propension, nous avons mis en évidence une augmentation du risque de
progression tumorale locale aprés traitement par RF monopolaire, indépendamment
de la taille tumorale ou du contact vasculaire. Nous avons, par ailleurs, montré que la
technique d’ablation n’affectait pas le taux de progression tumorale a distance de la

zone d’ablation.

Les taux publiés de progression tumorale locale aprés RF ou MO varient
considérablement dans la littérature, en fonction de — mais non limité a — l'origine
asiatique ou occidentale de I'étude, la taille des tumeurs traitées ou encore de la durée
du suivi apres traitement. Ainsi, les taux de progression tumorale locale apres RF
s’étalent de 3,2% a 27% a 5 ans (55, 58-60, 57). La plus grande série publiée sur le
sujet, de 1502 CHC classés BCLC 0 ou A, a rapporté un taux de progression locale
de 27% a 5 ans (taille tumorale moyenne de 22 mm), inférieur au 35% observé dans
notre étude (59). Cette différence peut étre partiellement expliquée par une taille
tumorale moyenne plus importante dans notre population (23mm). La plus grande
série publiée de MO dans le traitement du CHC est asiatique (1363 tumeurs, taille
moyenne tumorale de 2.9 cm, suivi moyen de 17.3 mois). Elle rapportait un taux de
progression tumorale locale de 5.9% (87), nettement inférieur au 12% observé dans
notre étude. Il est difficile d’expliquer une telle différence de contrdle tumoral local,
d’autant que la taille tumorale moyenne dans cette étude est supérieure a la nétre.
Cependant, la durée de suivi inférieure et I'absence de criteres définissant la

progression tumorale locale, relativisent cette différence.

Le taux de progression tumorale locale était significativement plus faible aprés
traitement par MO que RF monopolaire, confirmant les résultats récents de Potretzke
et al. (82, 88). Plusieurs raisons avancées dans la littérature, pourraient expliquer ces

résultats.

L’aptitude des antennes de MO, en particulier de celles de derniére génération, a
chauffer plus rapidement et a de plus hautes températures le tissu environnant que les

électrodes de RF, permettant de plus large volume d’ablation ex et in vivo (89-91).
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Ces ablations plus larges offriraient, un meilleur contrdle local de la maladie.
Cependant, dans notre étude, les opérateurs avaient le méme obijectif de succes
technique, a savoir la destruction tumorale compléte avec marge centimétrique, quelle
que soit la technique utilisée. lls ont donc adapté les paramétres d’ablation et le
nombre d’application en conséquence. Cette hypothése est renforcée par I'absence

de différence significative de taux d’efficacité technique secondaire entre RF et MO.

Les MO sont, par ailleurs, considérées comme étant moins sensible a la dissipation
de chaleur par les vaisseaux macroscopique de voisinage (“heat sink effect »),
permettant, en opposition a la RF monopolaire, de détruire d’éventuelles cellules
tumorales « protégées » par le refroidissement vasculaire. Pourtant, dans notre étude,
la technique d’ablation a été identifiee comme facteur de progression tumorale locale

indépendamment du contact vasculaire macroscopique.

Par conséquent, les différences de taux de PTL ne peuvent pas étre uniquement
expliqués par une différence de sensibilité aux flux vasculaires ou de taille de zone
d’ablation par application. A notre sens, comparer 'efficacité de la destruction tumorale
hyperthermique a I'échelle macroscopique est insuffisant, une réflexion a I'échelle

microscopique est nécessaire.

Il est communément accepté que la progression tumorale locale aprées traitement
curatif d’'un CHC n’est que rarement la conséquence d’une ablation incompléte, mais
provient de la non destruction de tumeurs satellites microscopiques préexistantes, non
détectées par I'imagerie conventionnelle (92). Ming Shi et al. ont analysé le tissu
péritumoral de CHC unique sur piéce de résection hépatique. lls ont démontrés que
91,7% des micronodules satellites tumoraux d’'un CHC de moins de 3 cm étaient situés
a moins de 10mm, ce taux tombait a 63% pour un CHC de plus de 3cm (93). La
destruction du tissu hépatique entourant un CHC joue donc un rdle clé dans le contrble
local de la maladie, ces travaux fournissant un rationnel solide a l'inclusion d’une

marge de sécurité, d’au moins 1cm, dans la zone d’ablation.

Plusieurs travaux se sont intéressés a la zone située entre la nécrose de coagulation
et le tissu hépatique environnant, appelée « zone de transition ». Cette zone apparait
macroscopiquement dévascularisée en imagerie, mais contient une proportion
significative d’hépatocytes ou cellules tumorales viables a un niveau microscopique
(94). Bhardwaj et al. ont montré que cette zone de transition était significativement

plus épaisse etirréguliere aprées ablation par RF que MO (94), suggérant qu’'une marge
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d’ablation satisfaisante en imagerie laisse potentiellement en place des cellules
tumorales, de fagon plus prononcée et fréquente aprés RF monopolaire que MO. Les
raisons expliquant les différences d’épaisseur de zone de transition entre les deux
techniques restent floues. Toutefois, des hypothéses ont été formulées. Ainsi, les
températures plus élevées et surtout la répartition plus homogéne de I'énergie autour
de lapplicateur de MO, expliquerait ces bordures plus nettes a [I‘échelle
microscopique. Plus récemment, des travaux précliniques ont tenté d’expliquer le réle
pronostic de cette zone de transition, Yuyang Tong et al. ont montré que des
phénomeénes d’hypoxie tissulaire induit par 'hyperthermie, dans cette zone frontiére,
pourrait stimuler les capacités métastatiques d’éventuelles cellules hépato-
carcinomateuses résiduelles (95). L'ensemble de ces éléments pourraient expliquer
les taux plus élevés et plus précoces de PTL avec RF monopolaire dans notre
population et illustrent, par ailleurs, la différence entre l'objectif en imagerie de
dévascularisation et le besoin oncologique de stérilisation d’'une marge tissulaire péri

nodulaire d’au moins 10mm.

Néanmoins, un taux de PTL de 12% dans le groupe MO apparait trop élevé. Ces
constatations plaident pour la réalisation systématique de marges de sécurité plus
larges, soit par I'utilisation de systéme multi-applicateur (multi antennes, multipolaire),
ou par l'utilisation de traitement combiné associant, une ablation percutanée avec un

traitement endovasculaire artériel (96—-98)).

Le contact vasculaire a été identifié dans notre étude comme un facteur indépendant
de PTL. A l'inverse de nos résultats, d’autres études rapportent 'absence d’influence
du contact vasculaire sur le taux de PTL. Kang TW et al. ont étudié une population de
241 CHC uniques de moins de 30mm traité par radiofréquence monopolaire a distance
ou au contact de vaisseaux (99). lls n'ont observé aucune différence significative en
termes de taux PTL ou PTD. Ces conclusions différentes peuvent étre en partie
expliquée, par la prise en compte des vaisseaux de 3mm comme potentiellement
responsable de « heat sink effect » dans leur population, diminuant le diamétre
vasculaire moyen (4,45 + 1,28mm contre 5,62 + 1,imm dans notre groupe RF) et
diluant potentiellement 'effet du contact vasculaire. Concernant les MO, Huang et al.
ont publié la plus large série rétrospective sur le sujet, incluant 452 patients, et

comparant les CHC adjacent a un vaisseau = 3mm aux autres (100). Les auteurs n’ont
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reporté aucune différence significative en termes de PTL ou PTD. Cependant, ils n’ont
pas étudié uniquement les micro-ondes monoantennes, puisqu’ils ont utilisés un
systeme multi-antenne pour tout CHC de plus de 25mm et ont combiné |”ablation par
MO a une injection percutanée d’éthanol au contact du vaisseau, pour plus de la moitié
des CHC avec contact vasculaire (100). En accord avec nos résultats, plusieurs études
précliniques ex vivo ont confirmé la sensibilité des deux techniques d’ablation au
« heat sink effect » (101-104). Il est de surcroit probable que ces études aient sous-
estimé limportance du phénoméne in vivo. En effet, les vaisseaux du tissu
périphérique non tumoral peuvent, in vivo, réagir aux blessures thermiques en
augmentant localement le flux sanguin, la dissipation de chaleur potentielle en étant

d’autant augmentée (105).

Les taux de progression a distance étaient de 51% et 58% a 3 ans pour les groupes
MO et RF respectivement. Ces résultats sont en accord avec ceux de la littérature, ou
F'on trouve des taux de PTD allant de 55% a 73% (24, 57)(106). Aprés résection
hépatique, le taux de progression tumorale est aussi supérieur a 50% a 3 ans (107).
Les variables significativement associées a un augmentation du taux de PTD dans
notre étude (taille tumorale 2 30 mm et taux d'AFP sérique supérieur a 100 mg/mL),
ont été rapportées dans de précédents travaux (108, 109). Hépatopathie virale B
apparait comme facteur protecteur de DTP dans notre population. Ce résultat doit étre
interprété avec prudence, étant proche de la significativité (p=0.047), il peut étre le fruit
d’'un aléa d( a la multiplication des test statistiques. Néanmoins, en accord avec ces
résultats, Sasaki et al. ont rapporté un taux de carcinogénése post opératoire « de
novo » plus faible chez les patients avec une hépatopathie virale B par rapport a ceux

ayant une hépatopathie virale C (110).

Les préoccupations concernant un éventuel taux supérieur de complication majeure
aprés ablation par MO apparaissent infondées, a la vue de nos résultats (75, 111).
Nos résultats rejoignent ceux d’une large étude multicentrique rapportant des taux de
complications aprés MO équivalents a ceux aprés RF, bien que les volumes d’ablation
MO par application soient plus larges. Les auteurs expliquent le faible taux de
complication en MO, par I'enseignement tiré de I'ére RF antérieure (75). En effet,
I'utilisation progressive de stratégies de protection des structures sensibles, telles que

le déplacement d'organe, l'hydro ou CO2 dissection, [lascite artificielle,
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'antibioprophylaxie ou encore la perfusion du systéme biliaire par du sérum
physiologique froid, a permis la réalisation d’ablation percutanée de plus en plus

agressive, tout en limitant les complications.

Afin d’interpréter avec précision les résultats de cette étude, ses principales limites
doivent étre discutées. Tout d’abord, bien qu'un appariement par score de propension
autorise de plus puissantes conclusions qu’une étude rétrospective simple, cette étude
n’est ni contrélée, ni randomisée. Certains facteurs de confusion peuvent ne pas, ou
insuffisamment, avoir été implémentés dans le processus d’appariement, et par
conséquent influencer les résultats. Pour exemple, la taille tumorale était Iégérement
plus importante dans le groupe RF que MO. Cette différence n’était, cependant, pas
significative aprés ASP (p=0,215). En outre, les patients du groupe RF ont été traités
avant les patients du groupe MO. Cela peut étre considéré comme une limite. Les
opérateurs auraient bénéficié de I'expérience acquise durant 'éere RF au moment de
pratiquer les ablations par MO. Cette limite semble importante, mais tous les
opérateurs avaient au moins 5 années d’expérience en ablation par RF avant le début
de la période d’étude. De plus, le switch technologique complet opéré en 2010 a
permis de limiter le biais d’attribution du traitement. En effet, une étude séquentielle
est un des moyens, autre que la randomisation, de limiter les biais inhérents a

I'attribution du traitement.

Enfin, le choix du systeme de radiofréquence utilisée dans notre étude a pu influencer
significativement les résultats, dans des proportions difficilement quantifiables. Il existe
de nombreuses technologies différentes d’aiguille de radiofréquence. Les aiguilles
peuvent étre droites, expansibles, refroidies ou perfusées, monopolaires avec
électrode(s) de dispersion ou bipolaires. Chacune de ces technologies pouvant étre
seule ou combinée aux autres (112). Ainsi, les résultats obtenus auraient pu étre
different avec un autre systéme. On peut imaginer que les systémes plus récents
d’électrodes en cluster, fixes ou séparables, auraient permis des volumes d’ablation
plus grand par application (113). Cependant, la supériorité, en terme d’efficacité
oncologique ou de bénéfice pour le patient, d’'une technique d’ablation par
radiofréquence monopolaire sur une autre n’a pas été démontré, a notre connaissance
(114-118). Des travaux antérieurs s’accordent cependant sur la bonne reproductibilité

“in vivo” des volumes d’ablation induit par les aiguilles expansibles, notamment du
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systeme Starbust RITA (44, 115). Ce critere est, a notre sens, essentiel a la
planification des procédures d’ablation, en particulier pour choisir le nombre

d’application nécessaire a la destruction tumorale compléte avec marge de sécurité.

Bien entendu, les traitements combinés associant l'injection intra-artérielle d’agents
thérapeutiques a une procédure d’ablation ou les systémes multi-applicateurs ont
démontrés leur capacité a induire de plus large zone d’ablation, et sont par conséquent

de plus en plus utilisés (119-121). Mais cela dépasse le cadre de la présente étude.
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CONCLUSION

Le taux de progression tumorale locale était plus faible aprés traitement d’'un CHC par
micro-ondes en comparaison de la radiofréquence monopolaire, et ce,
indépendamment de la taille tumorale ou de la présence d’'un contact vasculaire. Les
micro-ondes devraient étre utilisées en premiére intention dans le traitement percutané

de CHC de patients avec hépatopathie.
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PERSPECTIVES

Ce travail rapporte I'expérience de I'ablation percutané du carcinome hépatocellulaire
d’'un centre expert. Sur la base de nos résultats, ce chapitre s’intéresse aux axes

d’amélioration possibles.

Le taux de progression tumorale locale, est a notre sens, le levier d’'amélioration le
plus important. En effet, plus d’'un CHC sur cinq progresse localement aprés traitement

local bien conduit, dans notre population.

Des ablations de plus en plus larges ?

La progression tumorale locale est principalement secondaire aux micro métastases
péri tumorales. L'augmentation du volume d’ablation a taille tumorale fixe, devrait
réduire le taux de progression locale. De plus larges ablations sont rendus
technologiquement possibles par des générateurs de microondes de 3éme génération
délivrant des puissances supérieures a 100W ou par des systémes multi-applicateurs

(radiofréquence multipolaire ou microondes multi antennes).

Cependant, augmenter la taille de la zone d’ablation, augmente le risque ressenti par
'opérateur de complication. Une marge de sécurité de 2cm autour de la tumeur a plus
de risques de recouvrir les canaux biliaires de gros calibres ou les organes adjacents,
et de conduire a des complications majeures. L'opérateur fixe les limites, en respectant
le « primum non nocere ». Ainsi, atteindre 2cm de marge ne sera possible que pour
un nombre limit¢é de CHC. Le principe d’ablation plus large répond donc

incompletement au probleme de la progression locale.

Prendre en compte les aptitudes de chaque CHC

Le CHC, comme toute autre tumeur maligne, ne doit pas étre considérée comme un
simple nodule a détruire mais plutét, comme un essaim de cellules tumorales,
hétérogénes, micro-disséminées, dotées d’aptitudes. Ces aptitudes sont amenées a
évoluer tout au long de la vie tumorale, en réponse a des stimulations
environnementales ou aléatoirement en fonction du temps qui passe. Cette vision

moderne et « personnalisée » du cancer, a été démocratisée par Douglas Hanahan et
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Robert Weinberg, dans leur publication parue dans la revue Cell en 2000 : « Hallmarks
of cancer »(122). Elle a depuis été affinée, agrémentée et réappliquée a chaque type
tumoral (123).

Nous pouvons, sur ces bases, rationaliser des phénomeénes éprouvés en pratique
clinique. Pour exemple, le traitement par ablation hyperthermique de certains CHC
peut engendrer une progression tumorale « explosive ». Des éléments probants
d’explication de ce phénomeéne, ont été apporté par Yuyang Tong et al. lls ont étudié
le réle de I'hypoxie tissulaire en périphérie d’'une zone d’ablation. Ainsi, 'hypoxie par
l'intermédiaire de la voie (HIF)-1a (Hypoxia inducible factor), enclenche le processus
de transition épithélio-mésenchymateuse. Cette transition offre aux potentielles
cellules résiduelles 'aptitude de métastaser. Cette méme équipe a démontré qu’il était
possible de prévenir ce phénoméne en inhibant (HIF)-1a en per et post procédure.
Ainsi, il serait intéressant d’étudier les aptitudes de chaque CHC et de leur répondre

par un traitement ciblé.

Définir la carte d’identité des aptitudes de chaque CHC est un des défis de I'imagerie
diagnostique onco-hépatologique. L'imagerie contemporaine semble, pour le moment,
insuffisante. Des réponses satisfaisantes sont, aujourd’hui, apportées par la génétique
et la biologie moléculaire. lls utilisent la génomique et transcriptomique tumorales
(124). Cependant le futur de I'imagerie pourrait répondre a ces besoins. En associant
un scanner avec une résolution micrométrique, a l'utilisation médicale de l'intelligence
artificielle (125, 126), il sera peut-étre possible d’obtenir des paramétres pertinents,

inatteignables a I'ceil nu(127).

De I'ere du traitement combiné aux thérapies ciblées

Les traitements combinés associant chimiothérapie intra-artérielle et ablation
hyperthermique sont depuis longtemps utilisés pour traiter les CHC de 3 a 5¢cm, selon
le rationnel suivant: I'ablation détruit 'essaim tumoral et le traitement intra-artériel
stérilise une large marge de sécurité. lls ont fait preuve de leur efficacité en
comparaison de traitement ablatif simple (128). Cependant peu de travaux se sont
intéressés a l'utilisation systématique de traitements combinés pour les CHC de moins

de 3cm.

54



Il conviendra de préciser le type de drogue a utiliser en intra-artériel (Doxorubicine,
épirubicine, sels de platines, etc) ou méme plus largement le type d’agent a utiliser.
En effet, les résultats trés encourageant de la radioembolisation a I'Ytrium 90 sur les
CHC localement avancés (129) suggérent une trés bonne efficacité en association a

une ablation hyperthermique.

Les oncologues utilisent de nos jours des thérapies ciblées pour traiter de nombreuses
maladies tumorales (130). Les opérateurs interventionnels devront, de la méme
maniére, considérer les aptitudes de chaque CHC, et adjoindre les traitements adaptés
(131-133) : inhibiteur de (HIF)-1a, anti angiogéniques, inhibiteur de métabolisme
anaérobie, immuno-modulateurs... De récentes études, pour la plupart précliniques,

s'intéressent a ces combinaisons et offrent d’intéressantes perspectives (134-136).

Anticiper la progression

L’imagerie diagnostic du CHC et de sa récidive s’est notablement améliorée ces
dernieres années(10). Les avancées de I'IRM, en termes de résolutions spatiale, en
contraste et surtout temporelle ; associées a I'utilisation plus large et une meilleure
compréhension des produits de contraste hépato-spécifiques ont permis d’augmenter

la spécificité diagnostique, et ce pour des nodules de plus en plus petits.

Pourtant ces progres restent insuffisants. Détecter la présence de cellules tumorales
résiduelles dans la zone de transition semble clé, et pourrait devenir a terme le critere
principal d’efficacité technique. La seule technique d'imagerie disposant
théoriquement d’'une sensibilité cellulaire est la Tomographie par Emission de Positon.
Les traceurs disponibles sont, pour le moment, inadaptés a cet objectif, en raison de
leur faible spécificité et du bruit de fond rendant impossible la détection de quelques
cellules. Des traceurs radioactifs adossés a des anticorps restent, a notre sens, une
piste prometteuse (137). Reste a définir si les colts de développement et de

production équilibreront le bénéfice thérapeutique.

L’hépatopathie : le vrai probléme ?

Plus d’un patient sur deux voit sa maladie progresser dans les trois ans apres
traitement par ablation percutanée. Bien que la répartition entre métastases et

carcinogénése de novo dans la progression a distance soit difficile a préciser. On peut
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supposer que réduire le taux de progression tumorale locale a 0%, ne diminuera que

partiellement le nombre de progression a distance.

En cause, 'hépatopathie sous-jacente, quelle qu’en soit l'origine, reste le principal
vecteur de carcinogénése. La cirrhose a pour seul traitement curatif la greffe
hépatique. Il est, pour I'heure, impossible d’inverser significativement les lésions de
fibroses inflammatoires de la cirrhose. La pénurie de greffon limite ou plutét retarde

son utilisation.

L’ablation percutané du CHC, qu’elle soit curative ou d’attente, reste un traitement

symptomatique, au milieu du véritable enjeu médicale qu’est la guérison de la cirrhose.

Il est possible que I'ablation percutanée du CHC ne devienne qu’un épisode lointain
de la lutte contre le cancer, si des techniques de culture et d’autogreffe de foie fiables,

reproductibles et bon marché voient le jour.
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Image-guided thermal ablation is a well-established locoregional technique for the treatment of hepatocellular cardno-
ma (HCC). HCC survelillance programs have led to an increase in the number of patients diagnosed at an early stage of
the disease who are eligible for thermal ablation. Tumor response is assessed on imaging and requires axtensive follow-
up; thus, radiologists play a role in defining the technical success and efficacy of treatment as well as identifying
progressive disease, Although are rare, complications, such as secondary Infections, must also be |dentified. Sever-
ol contrast-enhanced im.&h.g nigues can be used at different postprocedural timepoints but magnetic resonance
imaging (MRI) and comp: tomography (CT), which allow both livercentered and imaging are the cor-
nerstones of follow-up. This review des the imaging features of HCC following thermal ablation. After describing
the basic technical elements of follow-up imaging, imaging findings are divided into three groups: normal and expected
features (the good), abnormal features, uncontrolled disease, and complications (the bad), and atypical or rare presents-

tions (the ugly).

epatocellular carcinoma (HCC) is the second leading

cause of cancer-related death worldwide' and the inci-
dence and morality rates are expected w increase in the
coming decades” Tumor and clinical presentations vary,
with some patients presenting with small twmors on com-
pensated chronic liver disease, while others present with
advanced wimors with a large wmor burden, or with
decompensated liver discase. Thus, the management of
HCC is complex, and must tke into consideration both
patient and mmor characteristics as well as the severity of
underying chronic liver discase, Several Western and Asian
staging and therapeutic systems have been proposed and val-
idased for the management of HCC.*'* The most common
score is the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging
aywem."!

According w0 the BCLC management algorithm,
wmor ablagon is indicated in patients with early or very
carly stage disease (stage 0 or A), ie, patients with a solitary
lesion or with up o 3 nodules smaller than 3cm, withour

pi lar invasion or hepatic spread, and
with preserved liver funcion.!' These thresholds are

J, MAGN, RESON, IMAGING 20146;00:000-000.

high-risk patients in many countries has led 1o an increase
in the number of patients diagnosed ar an carlier stage of
discase, as recently demonstrated by Yim et al in Korea.”'
Thus, more patieats are eligible for curative-intent wreat-
ments, including minimally invasive techniques such as cher-
mal ablation,”’ Tumor response is assessed on imaging and
requires extensive follow-ups thus, radiologists have a key
role to play in this process,

The goal of this review is w describe the imaging fea-
wres of HOC following thermal ablacion, First, the basic
technical elements of follow-up imaging are explained, then
imaging findings are divided into three groups: normal and
expected features (the good), abnormal features and compli
cations (the bad), and atypical or rare presentations (the
ugly). The cary and delayed features of contrast-enhanced

I d (US), computed womography (CT), and magnet-
ic resonance imaging (MRI) will be described in all cases.
Data on the follow-up schedule will also be described, Oth-
cr ablation techniques (crycabladon, irrevensible cleceropora-
tion, laser abladon, and focused ultrasound) are not
Rarleedad in d‘i. 1

explained by the physical limitations of ablaton, and the
difficulty of obraining large arcas of tssue necrosis, Indeed,
wmor ablation is highly effective in patients with carly stage
HCC, with complete ablation in approximately 98-999%,
local tumor progression ranging from 3.2-13%, and S-year
survival rates of 60-68%,'*" It is also safe, with a limited
rate of severe adverse events.''* Although no robust trials
have been performed comparing the efficacy of surgical
resection and ablation,'® several case-control and modeling
studies have shown thar there is no oncological difference
and better cost-cffectiveness with tumor ablation in patients
with very early stage HOCs."7'® In patients with a lasger
wmor burden, studies have been reported on the use of
combined or sequential locoregional treatments, with wrans-
arterial chemoembolization, for example, or advanced abla-
tion procedures using multiple needles, Although the results
are promising, surgery, when feasible, offers a bewer long-
term outcome in these patients.'”™

HOC is often discovered ar an advanced and multifo-
cal stage and patients are not candidates for local ablation,
Nevertheless, the introduction of surveillance programs in

Basic Concepts

Physical Principles of Thermal Ablation

The term “wmor ablatdon” refers 1o the destruction of dssue
by direct application of various physical or chemical process-
es.” When tissue is desroyed by heat treatment is called
“thermal ablation.” Two main techniques have been developed
and are now routinely used in liver oncology: radiofrequency
ablagion (RFA), which was developed first and has been more
extensively validated, and microwave ablation (MWA). The
aim of both these treatments is to locally increase tisue tem-
perature to above the cytotoxdc threshold, ie, within the range
of 50-100°C for at least 4-6 minutes.”**

The physical processes of RFA and MWA differ, RFA
uses an alternating eleceric field produced between a needle
clectrode and a dispersive decurode called o ground pad.
This elecrric field causes jonic agitation in the tssue sur-
rounding the needle creating friction and bear.™ MWA uses
an antenna thar produces electromagnetic waves interacting
with water maolecules, The movement of the water maole-
cules induced by microwaves raises the temperature of

Vodume 00, No. 00
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netic resomance imaging US; ultrasonography.

TABLE 1. Proposition of Follow-Up Schedule After Thermal Ablation

Delay after Imaging Alternative Main Questions
procedure modality imaging objective
First 24 hours CT scan CBCT Confirm the Complete mor ablation?
CEUS technical success Appropriate margin?
MRI Immediate complicarion?
I month CT scan + MRI CT scan Confirm the Complete ablation?
(+/— hepatospecific or MRI technique efficacy No complication?
CONLrast agent)
3 months CT scan + MRI CT scan Confirm the Local tumor progression?
or MRI lack of disease Hepatic or extrahepartic
progression Recurrence?
Déayed complication?

Follow-up after 3 months is similar to thar of surgically resected umors

tissue."® Heat is maximal along the active part of the needle
or antenna in both techniques, and gradually dissipates fur-
ther from the emitting source until the heat is noncytotoxic.
MWA systems generate higher tissue temperatures more rap-
idly than RFA, and generally create larger ablacions that
may be less susceptible to tssuc perfusion from large
(>2mm) vessels.”” ™ Indeed, several factors influence the
distribution of energy in tissue, and thus P

subcapsular areas next to the diaphragm, the colon, or the
duodenum, among others.”’

For certain authors another goal of ablaton is immu-
nological stimulation. Heat-induced cell necrosis releases
many inuacellular immunogenic substrates stimulating the
antitumor immune response. This could result in beter
recurrence-free survival,™® The mechanisms of this effect

i lear and are sial. For le. Rozen-

increases, most important local cooling by blood flow. This
phenomenon is called the "heat sink effect.” Although no
direct comparison of the two techniques has been published
in humans to dare, available data suggest thar technical suc-
cess and efficacy rates, as well as oncologic outcome of
MWA, are ar least as good as those obeained with RFA for
the treatment of very carly or early stage HCC. %

Objectives of Thermal Ablation

The entire tumor must attain cytotoxic temperatures for
adequate oncological ablation. To achieve therapeutic resules
similar to those obtained with surgery, the ablation zone
should also include sufficient safety marging to ensure accu-
rate eradication of the peripheral portion of the lesion and
any nearby microscopic invasion.™™™* Although there is no
consensus on the size of these margins, a minimum of
0.5cm around the entire tumor is usually considered a rea-
sonable objective.’® Others suggest a 1-cm margin, such as
Shi et al, who performed 2 pathological analysis of resected
solitary HCC <3¢m and showed that 2 I-cm margin was
adequate 1o destroy 91.7% of peripheral micrometastases.™
The ablation zone should remain distant from strucrures or

organs that could be damaged by heat. This is especially
challenging for tumors dose to the hepatic hilum, or in

Monch 2016

blum et al®” recentdy suggested that hepatic RFA induces
not only a local periablational inflammatory zone but also
more global proliferative effects on the liver. These changes
might explain some local and distant tumor recurrence fol-
lowing treatment, but do not influence the follow-up
protocol,

Terminology

Coagulation necrosis induced by ablation corresponds
areas of nonperfused dead tissue in which the architecture is
is the absence of contrase enhancement following contrast
agent administration. Since the ablation zone is larger than
the target tumor due to the peripheral safery margins, con-
ventional dimension-based criteria, such as the Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), cannot be
used to assess wmor destruction.* Recendy, alternative cri-
teria, in particular the modified RECIST (mRECIST) or
the European Association for the Seudy of the Liver (EASL)
criteria, have been described, focusing on visble wmor to
assess HOC tumor response after intraarterial thesapy.'' The
results of these criteria are better than RECIST. Although
correlation of these criteria with the dinical endpoine is
good, they are not routinely used after ablation and a recent

3
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PGURE 1: C pp of gas trapped In an ablati -.ﬁ“h!n.hﬂ*&MAm
famaie with hepatitis 8 virus-related crrh nuu.ma:a’-ﬁ-. ‘.

pain. Portal phase mmages with minim ity projection (a) sh d gas in the sbiati --Hn ‘Lﬂ..ﬂlh
L . after th blation. and should not be mi for & superinfection. (b) C nhanced CT performed at
1 month sh da plete disapp of the portal venous ges on portal venous phase images.

= dod usng the following sandardized

and recurrence occurs berween 18 and 24

werminology.

The wrm “wchnical success”™ corresponds w  the
destruction of the entire trget wumor, e, when the entire
w-%mhﬂmmwﬁmm
contrast enh ding w0 umer tis-
umnmnu&alrwna&ndlnnpmﬁuhmu
is found in the fint follow-up images berween | and 3
months after the procedure, the wrm “wchnical efficacy”
should be wsed, corresponding w “complete ablation. "

When a pensistent viable mumor componens is ident-
fied up w 3 mooths after the procedure, the wrm
“unsuccessful  eamment” i wsed, corresponding
“incomplere abl " This should be clearly differentiated
from the identification of enhancement at the
periphery of the tumor more than 3 months after tresement,
mnupu-hqm‘hdmmpcw’”llwahn
be differentiated from the develop of new |
spooding w “tumor recwrrence” and  from pn-nhk
complications.

Imaging after Ablation: How and

ment

When?

Best imaging Technique and Optimal Schedule
Thermal ablation is an anci | procedure. As in most
cancers, imaging plays a central role during follow-up. The
aims of imaging are 3-fold: 1, w assess the wchnical success

m&hmm&mmn‘
ing techniques for the detection and characrerization of
}KJCntmm-cnhmadCl’ud\lRl"(nthcbw)
Contrass-enhanced ultrasound (CEUS) has also been shown
to be effective’” while positron emimsion tomography is of
Emited use.
enthtbutm-n que of | schedule, we
believe that the optimal lmw'hapohauldmdwk
both liver-directed imaging (especially MRI), and whole-
body examinations every 3 w 6 che after the abla
procedure. Tumor markens, opecally serum alpha-
feroprotein, are very useful when they are initially elevated
before treamment and should be regularly performed. An
imaging schedule proposal is summarized in Table 1.

Imaging Protocols

The main diagnostic criteria of HCC are based on the pat-
tern of wmor enhancement. Thus, imaging protocols
should include both nonenhanced and contrass-enhanced
wwududaﬁuwtnmﬂbmnghod!mm
trast agent ad i g arterial, porml venous,
and delayed phase.

With MR, a volume of 0.1 mmol/kg of contrast medi-
um is injected ac 1-2 ml/sec. Most ams wse multiple arve-
rial phases thar can be obuined in one or multiple breath-

doned by most acad weams because of the potential

of ablation, and identify i di plications; 2, o
nunxdynlamfyumpm;— ad hepatic recur-
rence; and 3, 1o identify d ic recusmence.

Thus, radiclogiss :hnnldbtmolhn-c faces about
HCC and ablation. Fine, local tumor progression s much
less frequent than di h e = Also, the
mndhquiﬂﬁm:hnnhmmnmlﬁndm

the liver for a long period, explaining why most recurrence
s locared in the liver Morcover, most local umor

4

of the enh peak, and bolus wracking or
the use of 2 west bolus is recommended.* Pormal venous
phase is obuined around 60-80 seconds after contrast
administration. Finally, the delayed phase is obeained at 3-5
munuies.
Hepatobiliary MR ¢ agents were recently intro-
duced and are changing the disgnostic panadigm of HCC.
Two hepatobiliary MR agents  are  currently
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FIGURE 2: MR! showing imaging findings at baseline and at 1 month in 2 52 yw-old male with hepatitis B-related crrhoss com-
plicated with HCC. Baseline MR T.-weighted imaging after extraceliul um ched injection during the artecial phase (a)
showed an hypervascular 14 mm tumor (acrow). Omhﬂll!'h-rmaehbonproadmmﬁndmgswmd
complete tumor ablation. On T.-weighted image, the ablation area has a target-like appearance (B). On fat-suppressed T weight-
od sequence, the ablaticn area is iso/hypointense compared to liver parenchyma except for a linear central charred tissue (arrow-
heads) and is surrounded by a paﬂph.ul hypoﬂmnm rim (c). On contrast-enhanced GE T.-weighted image using extracallular
gadalinium chelates, the abl area d no enhar on arterial (d), portal venous phase (e), and delayed phase images
(). A peripheral inflammatory rim i seen as & thin enhancing ares during arterial and portal venous phase images (arrows) (d.e).
On high b value diffusion-weighted (g) and ADC map (h) images the ablation zone shows heterogeneity and low ADC values due
1o the presence of necrotic hemorrhagic tissue,
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available: gadobenate dimeglumine, or Gd-BOPTA (Muld-
hance, Bracco Imaging, Princeton, NJ) and gadoxetate diso-
dium, alio clled gadoxetic axid or GA-EOB-DTPA
(Primovise, Eovist, Bayer, Berlin, Germany). At present,
gadoxetic acd is used most frequently, Gadobenate dimeglu-
mine Is administered ac the same dose and dhe same rate of
injecrion as extmacellular agents. Gadoxetate disodium is
injecred ar a dose of 0.025 mmol/kg with a similar or
sower injection rare. Uprake of these contrast agents by
functioning hepatocytes and excretion into the biliary sys-
tem are explored by specific phases in additon tw those
described above, This "hepatobiliary phase® is acquired 1-3
hours after gadobenate dimeglumine administration and
about 20 minutes after gadoxetate disodium administration,
Some authors use a shorter delay for the larcer (10 minurtes),
with comparable results in most patients,*® It is important
w note thar gadoxetare disodium enters hepatocytes very
rapidly. Thus, the 3-5-minute phase is actually & combina-
von of the conventional delayed phase and the hepatobiliary
phase and is called the transitional phase,”® There are no
existing data to support the use of hepatospecific MR con-
wast agents as fint-line agents in the follow-up of HCC
after tumor ablacion,

Most HCC (80%) are hyperintense an high b value
diffusion-weighted (DW) MR sequences.”” Thus, the addi-
von of DW sequences to MRI examinations increases the
dewetion rate of HCC and helps charucterize small
Jesions, "™ Preclinical and clinical sudies have shown that
apparent diffiion coefficient (ADC) measurements could
indicate the degree of tumor necrosia in HCCs wreated with
intrmarterial locoregional therapy because the ADC values of
necrotic tissue are higher than viable dssue,”® " Neverthe-
less, coagulative necrosis following wmor ablation results
in marked amifacts, limidng the use of DWI during
follow-up. ™

With CT, a dose of 2ml/kg of a high iodine concen-
tration (2350 mg/ml) contrast agent is wsually used and
injected at 3-SmlJsec,”” A fixed delay of around 30-35
seconds after contrast administration is traditonally wsed for
arterial phase, and & single, lace arverial phase acquisition is
obained, Portal venous and delayed phases are acquired
with the same delay as MR. Recendly, spectral CT has
recently been shown to result in better tumor visualization
and detection rate but further evaluation is peeded in this
clinical setting,*"*

Common Patterns of the Area of Ablation:
The Good

Hear induces cell death referred, w by pathologists as
“coagulative necrosis,” Several lesions have been described
from the center to the periphery of the ablation zone: linear
charring along the active part of the needle track,

Mansch 2016
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surrounded by different volumes of coagulative necrosis
with peripheral inflammatory congestion,

The inflammatory rim appears within minutes after
wumor ablacion and is gradually replaced by granulation tis-
sue thar absorbs necrosis from the per o the center
from months w0 years after trearment,” Boiling of tissue
fluid during ablation produces carbon dioxide bubbles that
pass into the bloodseream. The gas remains pardially rapped
in the ablation rone but rarely persists for more than 15
dayx. Bubbles may be round or rubular and are scartered
throughout the ablation zone (Fig. 1), The size of the abla-
ton zone decreases over time with capsular reeraction, and
appears more homogeneous as  hemorthagic debris i
absorbed. The involution process varies from one ablation
w another and seems w0 occur more rapidly with MWA
than RFA."" Table 2 izex the aspect of the
ablation area with different imaging techniques,

Ultrasonography
Ultasonography is a widely wsed guidance technique
becawse it provides real-time visualization of the wmor and
the needle or antenna, However, Bomode and Doppler
imaging cannot assess the technical success or efficacy of
wumor ablation, Indeed, during and immediately after the
procedure, gas bubbles prevent any visualization of the abla-
tion zone, After 10 w 15 minutes, most of the gas dissic
pates. Nevertheless, the ablation area appears heterogencous
(hyper/hypoechoic) and its borders cannot be distinguished
from the adjacent liver parenchyma. Over time it gradually
becomes then remains hyperechoic,™

Certain teams use CEUS. Indeed, following conrast
adminisration the abladon one does not show any
enhancement with dear-cut borders. Within minutes after
the ablation, the inflammatory rim appears as an enhanced
peripheral rim during the arcerial phase. CEUS can be
performed  immediately after the procedure or during
follow-up, but in the latter case rim enhancement can make
it more difficule to relisbly detect tumor remnants,”* The
3D evaluation of the ablation zone is difficult with 2D US,
especially the fint 24 houns afier the procedure™ Thus,
CEUS is rarely wsed alone during follow-up.

Computed Tomography (CT)
CT s the most extensively used follow-up technique after

wmor ablation, Cerain teams perform CT within the first
24 bours after the procedure o awess technical success.
Otherwise, it s a follow-up technique with both liver-
centered and whole-body imaging.

Immediacely after the procedure, the ablation zone is
malnly hypoattenuated on unenhanced phases but frequent-
ly heterogencous due to coagulation necrosis, gas bubbles,
and hemorrhagic debris.” There is usally an absence of
enhancement after contrast administration, The intrahepatic

7
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FIGURE ): Progressive volume decrease of the ablation area over time in 3 72.year-old male with alcoholic related drrhosis who
underwent 3 microwave ablation of a3 16 mm HCC. Contrast-enhanced OF T,.weighted MRI performed 3 month (a), 1 year (b), 4
years (<), and 6 years (d) after the ablation showed a progressive volume decrease of the ablation ares correspending to resorp-
tion of the necrotic tissue from the outside, with capsular retraction (white arrowhead)

neodle tracks are frequendy seen as hypoanenuating lines
connecting the capsule entry point 1o the ablation area,”™

Ar | monch, gas bubbles may permsim within the abla

ton arca. A peripheral rim is generally scen as a thin area of

contrast enhancement ar the periphery of the ablation dur
ing arwerial and poral venous phase images. This rim may
pensist for several weeks (30% ar 2 months, and <10% a4
months)."” The thickness of peripheral rim enhancement is
wwally uniform and surrounds the ablated lewion, while
residual HOC is soen a0 focal and irvegular  peripheral
enhancement. Arneriovenous shunts and mild dilamation of
peripheral small bile ducts can be observed arcund the
wone." The ncedle track is frequendy still visible

After 3 months and over time, the size of the ablation
wone gradually decreases, with posmible capsular retraction
while the needle track disappears. Therefore, if CT is wed
o asess wehnical success, it should be performed immeds
stely after the procedure, w reliably amess ablation

manging.

Cone Beam Computed Tomography (CBCT)

CBCT imaging is based on the rottional movement of 2
C-arm oquipped with an X-ray source and flar pancl detex
tory around 3 volume of interest. Acquired daza are auro-

matically recomstrucred and cn be amalyred on 2

worksation, like multidetecior  computed  romography
(MDCT) images. Images can be postprocessed using multi
planar reconstruction (MPR), maximum intensity projection
(MIF), and 3D-volume rendering weols. CBCT improves
the feasbility, cffectivencs, and wfery of image-guided
oacological procedures of the liver.™ It is used for guidance
by 2 few teams during tumor ablation T More imporant,
contrast-enhanced CBCT can be used 10 assess the cochnical
succoss of tumor ablation, and is an interewing alwernative
w MDCT in combination with US, especially in centers
without CT for interventional udmlup' CBCT s per
formed at the end of the ablation procedure. The needles
we pulled out to avoid metal artifacts. Images are obmined
following intravenous contrast administration and include 2
CBCT acquisition during the pormal venous o delayed
phases, with delays similar o those of CT (60-120 sec)
However, multiphase acquisitions are not routinely available
for wechnical limitations of CBCT. The main advantage of
this techrique is the immediate evaluation of the efficacy of
the procedure so thar wumor ablation can be completed if
necessary. Indeed, contrm-enhanced CBCT is not 3 follow
up wechnique. The features of the ablaton zone are similar
o those with CT. Fusion of CT and postprocedural CBCT
images can help confirm the overlap of the tumor and the

ablation rone
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FIGURE 4: Peripheral smell bile duct dilatations in a 73-year-old female with hepatitis C.related cirrhosis who underwent a RFA of
a 12mm HCC & months earlier. Systematic MR showed a hyperintense ablation area on Ty-weighted image (a) with no enhance-
ment on arterial-phase image (b). Small bile duct dilstation upstream to the ablation sres is highlighted on Trweighted image (c)
This finding is comman, seen lately, and is due thermal injury during the pvo«&m B 'oﬂow-up contrast-anhanced GE T -weight-

od MRI during portal venous phase performed 2 years after the ablat b d a plete atrophy of the corresponding liver

area {(white arrows) (d).

MR!
MRI is rarely performed immediately after the procedure,
or during the first 24 hours. At | month, the features of the
ablation zone are variable on MR images (Fig. 2). On 75
weighted images it usually has a wrgee-like appearance. Lin-
ear hypointensity in the center of the ablation zone (charred
tissue) is surrounded by hyperintense (hemorrhagic necro-
sis), and outer signal hypointense areas (inflammacion/gran
ulation).*™’* Overll, a hypenintense signal is scen in 82%
of ablated tumors,”* Although some authors have suggested
that unenhanced MRI could be sufficient, most teams e
contrast-enhanced MRI following tumor ablagon because it
confirms ablation zone necrosis and improves visualizaton
of lesions compared w nonenhanced Tr-weighted images.”
Coagulation necrosis appears iso- 1o hypointense on 77
weighted images and a hyperintense cenwral signal is frequenddy
scen correspondding to charred dssue. The peripheral inflam
matocy ring is hyperintense. DW images are difficult to inter-
pret because of the presence of necrotic bemorrhagic tsue.
Thus, areas of low ADC values are frequently observed within
the ablation zone and should not be considered abnormal
However, hyperintense nodulsr areas on high b-value DW
images with restricted ADC ar the periphery of the ablation
|UW Iﬂ")mpl!lc JbLlnnn ora Il'l-.l‘ amor P")gft‘lb(‘tﬂ

Month 2016

On contrast-enhanced 7 -weighted images, ablated

tumors do not show enhancement. Because most areas of

ablation are somewhar hyperintense prior w contrast
adminisration, subtracted images help show viable tumor,
which appears hypervascular on arerial-phase images "
There are very few reports on the use of hepatospecific MR
contrast agents. Hwang et al have reported that the diag
nostic value of gadoxetic acid-enhanced MR images is bet-
ter than MDCT to evaluate HCCs following treaument by
image-guided tumor procedures, in a series including both
ablagion and chemoembolization.”” Makino et al™ con

firmed the feasibilicy of pre- and posablation fusion of

gadoxetic acid-enhanced MR images to assess the efficacy
of ablagion, but they did not show thar it was better than
MR using exwacellular contrast agents. More recently,
Koda et al suggested that performing ablation based on
preprocedural contrast-enhanced gadoxetic acid MR images
could be uscful o grade ablation margins, and could allow
carlier asessment of successful ablation in mest HOCs.”
Similar results were published by the same authors with
ferocarbotran. ™

After 3 months, the size of the ablation zone gradually
decreases, with possible capsular retracrion (Fig. 3). Small
bile duct dilarations are well depicted (Fig. 4)
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PGURE 5: Typical local tumer progression in an 52 year-old female with alcoholic-related cirrthosis. The petient underwent previ
ous microweve sbiation for an HCC and & peripheral nodule was discovered at 9 months on MR follow wp. Precontrast fat
wturated GE Toweighted images show & periphersl hypointense esion (arow n &l On contrastenhanced GE T, -weighted
Images viing extracslilar gadolinium chelates, the lesion thowed an enhancement pattern typical of HCC, with hypervasaularity
a1t the arterial phase (arrow In Bl and washout on the portal venous phase larrow In ¢). The lesion showed mild/moderste sgnel
intensity on fatauppressed T, weighted images (arrow in d). and marked hyperintenuty on diffusion weighted images (arrow In
@), both features reinforcing the diagnosis of local tumar progression of HCC

Incomplete Treatment, Progressive Disease,
and Complications: The Bad

Uncontrolled and Progressive Disease

Incomplere ablation, tumor progremion, and recurrence are

five times more frequent following tumor ablation than

complications or severe advense events (sround 10% v 2%
!r!pt-. trvely)

As sated shove, persiment residual tumors 22 | mondh
and up w0 3} months afeer the procedure correspond w

incomplete ablation. Residual HOCs are defined by
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mawuwwdnocnamcuwmwmmm-
micowave ablation 18 months ago. MR! was performed in additx b dCThb of d tumor p

sion and an incresse of serum alpha-fetoprotein level. GWMGET.WWU—QMM
wm chelates, a peripheral hypervascdar nodule was depicted (arrow in a) but no washout was visible on the portal vences (b or

d phase MR images (not sh ) Soch an enh

persistent peripheral enbancement of the ablation area on
contrast-enhanced CT or MR images duning anerial phase.
However, because of the presence of 3 byperemic nm whose
thickness varies, detection of nesidual tumors can be difficule
during the firs weeks after ablation. In our and ocher wam’s
experience MRI is helpful and should be syseemarically per-
formed 1 w 3 moaths after the procedure.” Akhough evi-
dence is limied, DW MR images and ADC maps
combined with hepasospecific MR contrast agents can help
differentiase inflammarory tissue (high ADC value and lack
of hypointensity on hepatobiliary phase images) from tumor
remnants (Jow /\[X: value and hypointensity on hepasobili-
ary phase images) '

Incomplcte ablation should be distinguished from
umor seeding along the needle madk. Although it s 2 rare
complication, tumor progression along the neadle track has
been described, with 2 prevalence of 0.2-0.3% in multicen-
ter studics "7 Tumor sceding can be intra- or exirahe-
patic The risk increases with the number of needle
puncrures and bow aggressive the tumor is. Adequare hear

If initial imaging confirms the cfficacy of trearmens
and complete ablation, new tumor growth on the periph-
cry of the ablation 20me after 3 months corresponds
local tumor ]:n'osx’mnm.é‘N while tumor recurrence cor-
responds 0 the presence of distant new kesions. Botch
cases are clamified 25 progressive disease and their imaging
fearures are similar w those of untreazed HOC.S Local
tumor progression can be difficult to identfy because &t
an be small-sized and MRI & considered to be more sen-
sitive than CT.** The diagnosis is based on the pres-
ence of focal hypervascular arcas om amerislphase with
washout oo poral venous or delayed phases. Hyperinten-
sity on Tr-weighted images and hyperintensicy on DW
MR images are ancillary findings thar increase the likeli-
hood for HOC recurrence (Fg 5). On hepaobiliary

Moash 2016

pattern was not typical of HOC.

phase MR images following hepatospecific MR coatras
agenes, local progression has the same behavior a3 in the
untreased tumor, and is generally hypointense. As reported
by Chopra et al, analysis of anenial-phase images s cssen-
tal 1 desermine mmor progression, unkke porml venous
phaxmguourhndxpmgumumzybzmdmnbkb.
(Fig. 6). Comparison with praablation images is mandato-
ty. In case of doube, regular follow-up helps 10 differens-
sz wmor progression from posablation changes. A
diagnostic and therapeunc algonithm for local mumor pro-
gession s shown in Fig. 7

Early recurrence (<2 yean) is more Iikely due to intra-
hepatic metastases, whille laer recurrence is supposadly due
o menchronous HOC lesions.™ Facors asociated  with
local disease progrestion are tumors brger 3cm, pretreas-
ment alpha-fetoproecin levels >50 TU/mL, and poordy dif-
ferentisted tumors.™ In addition, cases in which it i
difficalt t0 wger the mmor are also asocawd wich
increased rates of tumor progression. Radiologises should be
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FIGURE 7: Disgnostic and therspeutic algorithm for local tumor
progression.
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FIGURE 8: Superinfection of an ablation area after microwave ablation of a HCC In a &2-year-cld male with HVC.related clrrhosis
and diabetes. Contrast-enhanced CT performed 15 days before the procedure showed a right liver lobe 12mm HCC (a) A
contrast-enhanced CT performed 25 days after the procedure for sepsis (b) showed gas bubble and air-fluid level. Diagnosis of
superinfection was confirmed on liver biopsy, followed by a percutanecus drainage and antibiotics. Contrast-enhanced CT per-
formed 5 days after the drainage showed a pigtail drain into the size decreased Biver abscess (arrow in ). MRS follow-up at 2 years
showed a hypointense area on precontrast fat-saturated GE 7,-weighted images corresponding the ablation area (arrow In d) after
the percutanecus treatment. On arterlal-phase contrast-enhanced GE T-weighted Images using extraceliular gadolinium chelates,

there was no feature of local or distant progression (e).

aware of baseline tumor characteristics as well as che tumor

ablation technique when performing follow-up imaging.

Complications
Severe adverse events and complications are rare after tumor
ablation (2-39).'%! 4% Radiologists should bear in mind

that almost all complications cccur within minutes to days

following ablation. Complications and adverse events should

12

be described and reported according to the guidelines of the
Society of Interventional Radiology.® This chapter focuses

on severe kUmPl“ll().’ll.

ELECTRODE OR ANTENNA PLACEMENT-RELATED
COMPLICATIONS. Acute bleeding. Minor seli-limited
intraperitoneal or intrahepatic bleeding is common during

thermal ablation and usually has no dinical consequences.
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FIGURE 9: Blle duct strictures In & 45.year-old male with HVB.related fibrosis who underwent two RFAs of HCC, One ablation
ares was close to the hepatic hilum (black arrow) and the common bile duct. Contrast-enhanced CT performed at 2 months for

jaundice (a) sh d bilobar billary dil jon (white VI {

di wl MR cholangiography (b) showed diffuse dilatation of

Intrahepatic bile ducts and & normaksized common bile duct. Thase findings ware consistent with thermal injury of the common

bile duct adjacent to the ablation zone,

Even moderate bleeding Is often self-limiting and can be
managed conservatively.” Severe bleeding is very rare and
when it occurs patienss report severe pain.  Contrast
enhanced CT should be performed in these cases and will
show a spontancowsly hyperattenuating hematoma, some
times a hemoperitoneum, and active bleeding, Management
should be multidisciplinary and mainly involves an endovas-
cular procedure.

Pseudoaneurysm. Pscudoancurysms are rare  following
thermal ablation. Two mechanisms have been reported
direct trauma w an artery during tumor targeting and ther-
mal injury to the vascular wall during the procedure.”’
Pseudoaneurysms should not be confised with residual via
ble tumor or local tumor progression. Enhancement parallel
to the sora suggests a diagnosis of a pseudoancurysm. Pro-
phylactic embolization should syseematically be performed.
Pseudoaneurysms must also be distinguished from arcerio
portal  shunws, which are common following thermal

ablation,

Hepatic infarction,  Hepatic infarction is caused by simul
mnecous thermal injury o boch the artery and portal branch
resulting In local hepatic ischemia, The imaging features are
similar o that of the ablaton zone buc larger, with wedge-
shaped bordens, They frequently contin gas, Hepatie infarc
don is more common following ablation of central liver
wmors. The clinical consequences vary depending on the
underlying liver and the volume of infarct. Although they
are generally asympromatic, they can cause severe pain, and
even secondary superinfection, the latter indicating percuta
neous drainage,”

THERMAL INJURY TO NONTARGETED ORGANS, Thermal
ablation can cawse thermal injury w nontrgeted dssue
around the ablation rone, especially in subcapsular HOCs

Manth 2016

Most exposed omgans are hollow (galibladder, small bowel

loops, right colon, duodenum, pericardium) and at risk of

organ perforation due 1o tansmural infarction. Injury to the
diaphragm is also frequent, The risk of infarcion depends
on the organ,

Gallbladder, Thermal ablaton of HOC adjacent to the
gallbladder generally induces mild cholecystitis with no leu
kocytosis. It is usually limited and may be managed by con
servative treatment. Imaging features include transient wall
thickening, and ultrasound may be useful.”™ Postablaton

pallbladder lesions develop approximately 7 days after the

4,99 0
procedure™ " and suggest that perforation may be sequelse
from the acute healing process following thermal injury o

the gallbladder. This highlights the importance of clinical

FIGURE 10; Influence of the heataink effect on the shape of
the ablation area In & 57-year-old male with HCV-related cirrha-
sls who underwent a RFA of a 15mm HCC. On contrast
unhanced CT parformed 4 weeks after the tumor ablation, the
ablation area was not round or oval, as expected, due to the
absorption of heat by large vessels in the vicinity of the tumor
{arrows). This is known as the "hest-sink effect.”
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FIGURE 11; Delayed blloma formation In a 59yearold male with HCV.related clrrhosis with HCC treated by RFA. MRI was per
formed 3 months after tumor ablation. Axisl GE Ti-weighted images () showed a heterogeneous ablation area with marked sig-
nal hyperintensity due to the presence of coagulative necrosls and hemorrhagic products (arrow). On contrast-enhanced GE T,

d. Per

weighted Images using ex llular gadolin hel (b) the ablation ares sh d no ptake. MRI performed 9

hs after the ablation showed a signifi larg of abl area, with marked signal hyperintansity on fat-suppressed
T weighted images (c) with the pe of fluid. On contr h d GE T, -weighted images during portal venous
phase (d), the ablation area showed no anh The p —— The diagnosis of bil was susp

ymp
cutaneous fine-needle aspiration was performed and confirmed the diagnosis.

and imaging follow.up. Gallbladder perforation must be
managed by percutancous drainage or cholecystectomy.

Small bowe! loops, stomach, and cofon. The colon has a
higher risk of thermal damage than the small bowel or the
womach, probably because it is less mobile, with a thinner
wall.™ Numerous technical strategies have been developed
to obtaln successful ablation adjacent w bowel loops includ
ing artificial ascites, CO, pneumoperitoneum, or balloon
interposition. All of these techniques are asmociated with a
very low rate of bowel injury (0-0.3%)."*™ CT should be
performed if this complication is suspected. On imaging,
injured organ walls show decreased/absent contrast enhance
ment, and frequent thickening, Extraluminal gas suggests
perforation, Collections or shscesses may develop, and
require antbiotic teatment and percutancous drainage.
Colectomy might be necessary in rare cases.

Disphragm. The prevalence of nontargeted thermal injury
w the diaphragm is ~17% when an adjacent tumor i tar-
gered.™ Puin wsually resolves progresively. Imaging features
include small o moderate pleural effusions. Certain studies

"

have also reported rare delayed diaphragm hemiation whose
prevalence is unknown, These may require reconstructive
wirgery, when sympromatic

Plowral cavity, lung, and heart. Pneumothorax has been
reported following thermal abladon, especially in umors in
the dome of the liver. It is wsually small and self-limic
ing V¥ Cernain interventional rdiologises induce lazrogenic
poeumothorax w prevent heat injury in the lung. A persis
tent gas bubble in the pleural space is not uncommon and
should not be considered 2 sign of argan perforation or
wiperinfection

Cases of pericardial fistula or hemopericardium have
been reported in the literarure. """ Some are well wlerae
ed while others lead 10 cardiac mmponade and death,
Location of the tumor adjacent 1o the pericardium and the
we of resractable clectrodes may increase the risk of these
rare complications

DELAYED COMPLICATIONS. Ablation zone super
Infection, Secondary infection s one of the most common
complications, with a repored  Incidence of between
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FIGURE 12: Evolution of a fat-containing HCC after microwave ablation In a 70-year-cld male with alcoholic-related clrrhosis, (a)
Axial contrast-enhanced CT during late arterial phase, performed the day before ablation, showed a hypoattenuated nodule
proved to be a fatty MCC at biopsy. (b) In- and () oppesed-phase GE T-weighted MR images obtained 3 months after microwave
sblation of the same lesion as in {a). The central area of signal dropout (arrow in ¢) corresponds to the persistent fat content
Inside the ablation area. On contrast-enhanced GE Ti-weighted Images using extraceliular gadolinlum chelates during portal
venous phase (d), the ablation area showed no snhancement suggesting complete ablation. (e) In- and () opposed-phase GE T,-
weighted and (g) contrast-enhanced GE T,.weighted Images using extracellular gadolinium chelate obtained 3 years after the
treatment showed a significant decrease in size of the ablation zone due to progressive resorption of necrotic debris. Note the
relative stability of fat in the ablation area confirming the absence of local progression larrow in ). Local tumor progression
should anly be susp d when the of fat incresses during follow-up.
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FIGURE 13: Pasudo-local tumor progression in & 72-year-old male with NCC developed on HCV-related clrrhosis and treated with

microwave ablation, MRI performed 1 month after the ablatk

h d an dar ablation area on contrast-anhanced GE T,.

welghted images, (a) corresponding to a technical efficacy. MRI performed & months after the ablation showed a enhancing nod-
ule at the periphery of the ablation area on contrast-enhanced GE T..weighted lmogu lnmw ln b) wgqonm of local \umor pro-

grossion, The patient underwent percutansous blopsy of the

sppearance of the benign nodule larrow),

0.3 and 1.79%." 4" The risk factors are biliary bacterial
colonizaton (following bilio-enteric anastomosis, biliary sur-
gery, an endoscople procedure, or papillotomy), diabetes,
and immunodeficiency. Symptoms are rare undl 15 days
after the procedure and are related to the sweptic syndrome.
I'hese sympeoms should not be confused with transient
postablation fever due to a postablation syndrome,

In the case of superinfection the ablation sone may appear
enlarged, or a peripheral “capsule” may develop with persistent
perfusion disorders (Fig. 8), Increased volume or the develop
ment of gas bubbles after 3 woeks suggests superinfection, main
ly due to anserobic bacteria. Treatment should asociate
antibiotic therapy and percutancous drainage when posible

Prolonged  periprocedural  antiblotc  prophylaxis
resulted in a significant decrease {n superinfection in high
risk populations,'™ However, the molecule, dose, and dura

1 ) O
tion are still a subject of debate.'™

Large biliary duct strictures. It is suggested that porl
vein protects the large bile duces close o the hepatic hilum

dube, and patholog d o granul with no
malignant cells. The patient was followed-up and MRI performed 15 hs after the ablsts () sh

d an almost complete dis

s 3
" Nevertheless, thermal

because of the heatsink effect.
injury 1o the large bile duct occurs with a reported inci
dence of between 0.1 and 0,3%.'™ Ohnishi et al reported a
higher rate of large bile duct injury (up o 46%) when the
tumor was located within 5 mm from the central bile ducts
on CT1'"" Some teams prevent this complication by infus.
ing chilled intraductal sline solution through an endoscopic
nasobiliary drainage tube,'""'™

Central sericeures may resule in serdous complications, such
s extensive liver atrophy with possible significant consequences
(especially In cirrhotic patients with impaired liver function) cho
lestasks and biliary infection, These sympromatic sericoures require
endoscople or percutaneous biliary drinage.'™

This complication does not usually occur immediately
but weeks or months after the procedure.™ Thus, special
attention should be paid during follow-up of perihilar
wmon, On imaging, thermally induced biliary complica
tons are scen as short marked strictures within oe in close
contact with the ablation rone with upstream dilatagion, CT
is often the first imaging modality and should be completed

FIGURE 14: Transient peripheral psoudonodules after RFA of an HCC In an 83.yearold male with HCV-related drrhosls, Contrast:
enhanced CT performed 5 days after tumor ablation for pain () showed small poorly snhanced nodules surrounding the ablation

hs after the ablati h

aren (arrows). CT performed 3
transhent nature,

16

d complete disappearance of the nodules (b), confirming thelr
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by MR cholangiography when biliary obstruction is present
or suspected (Fig, 9).

Atypical and Rare Features: The Ugly

Several acypical or rare features may be seen in the ablation
area and the surrounding liver tissue. Some correspond
rare and benign presencations, while others correspond w
minoe complications with no clinical consequences that are
genenally discovered by chance on follow-up imaging,

SHAPE AND BORDERS, The ablation zone is wsually
round or oval, but may be irregular. The shape depends on
the local distribution of heat during the procedure, Two
main factors influence the shape:

l)'n\tlbhdon wechnique. The heat produced by a
antenna retrodiffuses along the metallic shaft,
leading to a spindle-shaped appearance w the ablation
zone. Multipolar or multineedle ablation zones are also
usually irregular.'® The parameters of the power genera-
tor also influence the shape of the ablation zone: the
the procedure, the wider the zone.
2) The location of the wumor, The ablation ones of
subcapsular tumors are frequendy triangular, The prox-
imity of vessels also results in irregular shapes, due w
heat absocprion (Fig, 10). This results in a local decrease
in remperature preventing necrosis in cermain areas,

ATYPICAL CONTENTS. Fluid content. As mentioned
above, benign postablation biliary strictures are common
due w thermal or mechanical injury w bile ducs close w
the target tumor. Bile leaks may also occur, forming bilo-
mas. The ablation zone appears enlarged with high-intensity
signals on Tp-weighted images conmining hypointense
debris floating in the fluid (Fg 12). Bilomas have been
reparted in up w 3% of procedures.'’’ Most of them are
asympeomatic, and less than 19 require specific rearment,
Most bilomas appear within 2 months after ablation but a
few may be found more than 6 months later (Fig, 11).

Fat content. The presence of fat in the ablation zone may
be exphained by three different mechanisms:

1) Ablation of a far-containing tumor (such as farry
HCC), Preexisting fat is not macroscopically altered by
umor ablation. Thus, far is scen in the ablared area on
postprocedural imaging and may persist over ime (Fig.
12).""" Local progression should only be suspecred when
the amount of fat increases during follow-up.'"!

2) Necrosis of steatotic liver tissue around the ablaced
wmor® When patients have marked steatosis, large
amoants of far can accumulate in the ablation zone as
peripheral granulation dssue absorbs necrodic debris,
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Imaging follow-up (at | month and after) usually shows
fatty accumulation in the periphery of the ablation zone.
3) Inclusion of perihepatic fat in the ablation zone. Peri-
hepatic far may gradually be incorporated into the abla-
tion zone, especially in subcapsular tumors in the righe
posterior liver. Follow-up imaging shows this progressive
incorporation of far. This phenomenon is more common
inlhckidnmmdiuuﬂedn “halo sign" or “signet ring
appearance.” This scarring process is extremely rre in
the liver,''” and is observed several months to years after
the procedure.

Hyperattenusting content on CT. Although uncommon,
areas of benign calcification may appear in the ablation
zone, usually years following the procedure.™ Most com-
monly, the presence of hyperattenuation on CT is seen in
patients previously treated by iodized oil chemoemboliza-
tion. Combined treatmenss may also be indicated in HOC
ranging berween 3-5cm.'" lodized oil deposits are only
sdightly altered by ablation but tend w dispene intwo the
ablation area. Cases of peritoneal spread of jodized oil due
to capsular leaks have been also described following treat-
ment of subcapsular wmors.*

Tissue content. Inflammatory nodules may develop
months to years afier the procedure on the periphery of the
ablation zone, corresponding t nonspecific granulomas
(Fig. 13). They may be very difficult w differentiate from
local umor progression and require percurancous biopsy for
the diagnosis.

AROUND THE ABLATION AREA. Peripheral transient
necrosis. Transient nonenhanced pseudonodules have been
described around the ablation zone. These nodules are
found in the early posmblation period (<! month) and
spontancously regress on later exams (Fig, 14). An ischemic
mechanism has been hypothesized by Kim ex al,*" similar w0
that observed in rege i dules that develop on dr-
rhosis after severe hypotension.* '

Poliosis hepatis-like lesions. Peliosis hepatis-like lesions
correspond w0 focal areas of vascular cystic distension and
are very uncommon after tumor ablation. They are seen as
focal contrast enhancement on arterial phase images, which
progressively enlarges on portal venous and delayed phase
images.’ A biopsy should be performed if local tumor pro-
gression cannot be excluded.

Portal or hepatic vein thrombasis, Thermal ablation may
induce poral o hepatic vein injuries including stenosis and
thrombosis, They are usually segmental, with no dinical
consequences. However, extensive  venous  thrombosis
requires anticoagulation therapy particularly in parients with
impaired liver function. Thrombosis of the poreal vein is
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Sir

We read with interest the paper by Costa et al [1]. This
study reported on the results of percutancous radiofrequency
ablation for the treatment of hepatocellular adenomas (HCA),
and focused on the significance of fat in the ablation area. The
authors showed that fit in the ablation area is a common find-
mg, and does not indicate residual tumour. However, this
study raises two major comments.

First, and very importantly, even though these tumours are
benign, trestment is indicated to prevent bleeding or malig-
nant tansformation. However, this is not indicated in all ps-
tients, but only in sclected ones based on well-established risk
factors of complications, namely the patient’s sex, the tumour
size and the subtype of HCA. The latter is neither mentioned
by the suthors nor included in their references. This is quite
significant, as the risk of complication, and therefore the need
for a radical treatment, is significantly different among sub-
types. Indeed, inflammatory/telangiectatic HCAs show a
much higher propensity for macroscopic haemorrhage
(30 %) compared to HNF-]1 A-inactivated ones (8 %) [2).
Similarly, the overull rate of malignant transformation is esti-
mated at 4.2 %, but smong the four subtypes, 8-catenin
activated-HCAs are associated with significantly more
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malignant trnsformations (up to 46 %) than other subtypes,
especially HNF-1A-inactivated ones for which malignant
transformation appears to be very rare [3]. Overall, it is well
established that, among all HCA subtypes, HNF-1A-
inactivated HCAs (frequently and insppropriasely referred 10
as “steatotic HCAs") show the most indolent course of evolu-
when small.

Based on these data, The Euwropean Association for the
Study of Liver discases has recently published guidelines en-
dorsing the use of personalized clinical care in which indica-
tions for treatment are any HCA developed in men (regardless
of size and subtype) and in women HCAS larger than S cm or
much rurer smaller HCAs with worrisome features (such as B-
catenin activation or mpid growth) [4]. In the study by Costa
ctal,, only one HCA was observed in men, and all were small-
cr than § cm, the majority being smaller than 3 cm in diameter.
Therefore, the vast majority of HCAs treated by Costa et al.
would only require follow-up sccording to the most recent
guidelines. Any therapeutic strategy should integrate
Interventional radiology should follow the same rule.

Second, the authors seem to mix different causes for the
presence of fit in the ablation area. Indeed, they included fat-
contaming tumours (probebly both HNF-1A-inactivated and
inflammatory/telangiectatic HCAs containing fat) and
peritumoral stestosis included in the margins of the ablation
arcas. The latter cannot help assess if fat in the ablation zonc is
associated with tumour viable residue, Le. incomplete abla-
tion, or not. It only shows that some of the steatotic liver
was included in the periphery of the ablation arca. At most it
can help delineate the ablation margins (5], as shown by the
peripheral distribution of fist in the ablation area in 15 out of 26
tumours (58 %) corresponding o the sciting in the study by
Costa et al. The other nine tumours were truly fat-containing
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HCAs, and in line with the results of Pupulim et al. regarding
ablation for HCC [6). However, based on such a small popu-
lation, it is difficult to draw solid conclusions.
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The Liver Halo Sign after Tumor Ablation
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100 boulevard du Général Leclerc

92110 Clichy, France;

Umiversity Paris Daderot (MR, V.V.)

Sorbonne Pans Cité; and

Centre de Recherche Biomédicale Bichat-Beaujon (MR, V.V.)
Institut National de la Santé ¢t de la Recherche Médicale U149
Pans, France

Editor:

The present report describes an unusual benign imaging
appearance of subcapsular neuroendocrine liver metas-
tasis after ablation. The report was approved by our
local institutional review board.

A 70-year-old man with a history of a resected midgut
neuroendocrine tumor and who had previously under-
gone several percutaneous radiofrequency (RF) abla-
tions of small liver metastases located in segments 5, 6,
and 8 was treated by percutancous RF ablation for a
unique liver recurrent metastasis located in segment 6.
The lesion was subcapsular on preprocedural contrast-
enhanced computed tomography (CT) and hypervascu-
lar in arterial-dominant-phase images with no washout
in the portal venous phase (Fig 1).

RF ablation was performed under general anesthesia
and ultrasound guidance with a [5-gauge expandable
electrode (StarBurst TALON; RITA Medical Systems,
Mountain View, California) for 9 minutes, according to
the size of the tumor and the manufacturer’s instruc-
tions, to obtain a 4-cm ablation zone including = 1-cm
CT margin of normal-appearing hepatic tissue surround-
ing the tumor. The patient had no complications from
the tumor ablation.

Follow-up multiphasic contrast<nhanced CT imaging
(64 slices, 1.25-mm shice thickness; LightSpeed VCI, GE
Healthcare, Waukesha, Wisconsin) 1 month after tumor
ablation showed a hypoattenuating subcapsular area
(Fig 2). The perihepatic fat was normal except for
minimal fat stranding next to the ablation (Fig 2)
Seven months after tumor ablation, no hypervascular
nodule suggesting local tumor progression was seen. The
ablation zone was smaller, oval-shaped, and included a
small amount of fat on contrast-enhanced CT (Fig 3)
The diagnosis of fat content was based on the presence
of negative attenuation values within the ablation zone,
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Figure 1. Preprocedure contrast-enhanced CT images at arter
ial phase. The lesion was a small subcapsular hypervascular
nodule [arrow).

Figure 2. Followup contrastenhanced axial CT imaging at
portal phase parformed 1 month after ablation. Aftar injection of
the contrast agent, no anhancament was seen (long arrow). The
border of the ablation 20ne appeéred as & thin line crossing the
peribepatic fat (short arrow, arrowhead]. The kidney was normal.
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similar to that of perihcpatic fat tissuc. At 12 months,
the ablation zone had increased in size, with fat in
the medial part. No enhancement was seen on con-
trast-enhanced CT. The lesion created a discrete mass ef-
fect on the right kidney (Fig 4). The patient was

Figure 3. Contrastenhanced CT at portal phase obtained 7
months after the procedure, The ablation zone showed no
avidence of tumor local progression after contrast agent injec-
tion, and contained a small amount of fat (arrow).

asymptomatic. At the time, there was no uptake on
indium-111 pentetreotide scintigraphy, and blood chro-
mogranin A and urine 5-hydroxyindolacetic acid levels
were normal. This lesion pattern remained stable for 12
months and the patient showed no signs of tumor local
progression.

The first role of imaging after tumor ablation is to
ensure that ablation is complete with adequate periph-
eral safety margins. Completely ablated tumors have
been shown to present various features, but they are
usually hypoattenuating on unenhanced CT images,
hyperintense on T1-weighted magnetic resonance (MR)
images, and homogenous and hypointense on T2-
weighted MR images, with no contrast cnhancement
on arterial-phase contrast-enhanced CT or MR images.
The latter feature is considered to be a key finding after
tumor ablation, especially in patients with hypervascular
tumors (1), and was observed in our patient 1 month
after ablation.

The presence of fat within the ablation zone in the
liver is very rare (1,2). Pupulim et al (3) reported a series
of fatty hepatocellular carcinoma treated by RF
ablation, and showed that persistent fat in the ablation
zone is nol necessarily a sign of treatment failure, but
can be expected. They also showed that an increase or
decrease in the amount of fat content during follow-up
could be predictive of local tumor progression. In these
cases, fat was present before the ablation procedure.

The appearance of fat in a liver tumor ablation zone is
even more rare. Kim et al (2) described fat attenuation
located at the periphery along the inner margin of the
ablation zone in patients with severe hepatic steatosis.
The authors hypothesized that microscopic fat located in
the peripheral steatotic tissue of the liver may gradually
accumulate and eventually become macroscopically
visible. In the present case, the patient did not have

c.

Figure 4, Contrast-enhanced CT 12 months after the procedure. On unenhanced CT, the zone was heterogeneous and contained fat
{arrow, a). On contrast-enhanced Images, there was no enhancement on arterial-phase (arrow, b) or portal-phase acquisitions (arrow,
¢). The lesion was responsible for & discreta mass effect on the kidney.
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steatosis, and the fat accumulated gradually in the
ablation zone but was not predominantly located in
the peripheral margin,

After ablation of a subcapsular lesion, a variable
amount of perihepatic fat is usually included in the
ablation zone, However, the radiologic features of the
heated futty tissue in the peripheral ablation zone do not
usually change over time. A peripheral rim of [t
stranding, which may enhance, has been described,
presenting as u halo or signet ring (2),

The appearance of the fatty tissue in the present
case report was slightly different because it was not
limited to the perihepatic fat but presented as mucro-
scople fat surrounding the majority of the treated tu-
mor, with this fat in turn surrounded by a thin, smooth
curvilineur rim of soft tissue. Schirmang et al (4) de-
scribed this feature after ablation of renal neoplasms,
and termed it the “halo sign." This was found in 75%
of the series of 106 ublated kidney lesions reported by
the authors (4), These authors ulso noted that the renal
hulo sign appeared, on average, 6 months afler tumor
ablation. We also observed deluyed appearance of this
finding after liver tumor ablation (4), The reason this
puttern is common after renul tumor ablation but is rure
in subcapsular liver tumors remains unclear, It could
result from anatomic factors, The liver moves with
respiration, but the movement amplitude is limited in
the right posterior sector because of its posterior
attachments to the retroperitoneum. Therefore, the fat
included In the ablation zone remains close to the
destroyed liver parenchyma and may be involved in
the scarring process. Moreover, it iy interesting to note
that this arca of the liver surface is located close to the
right kidney. In this anatomic region, the perihepatic fut
in in close contact to the liver, and the reaction in this
ablation zone is probably similar to that around the
kidneys.

In conclusion, we report the presence of u halo sign
containing fat after tumor ablation, corresponding to the
benign evolution of a completely ablated subcapsular
liver tumor. This pattern could be mistaken for a
recurrent tumor by radiologists who are not familiar
with postablution imaging features,

REFERENCES

t, Dvoman C 0n Beso T, Flas D ot ol Hepatio tumom treated with
porcusanaous isdo-eguency stition: CT ano MR maging followup
Aadology 2002, 220 206-202,

2. Km YS Mum M Um HK Chet D, Lea MW, Park M), Coagulston
recroun induced by radsolreguenay sbiston 0 the v histopstheloge
and mdokogic revew of Laus o extremaly mie thanges. Radographios
2009, N 317060,

3 Pupuim LF, Hakimd A Barsy V. Abdeifabim M, Zaogs M, Vigren
Vo Pty heputocaluly omomome  mokotreguency  abmbon--imesgng
fncings. Maclology 2000, 250:040-0M8,

A, Schirrang 7€, MayoSmith WW, Dupuy DE Beleed MD, Grang OJ
Koney neoplama: remal ha'o sign ahee percutansous mdodequency
ablston-nocdence and dnos mrooriance in 101 comecuive pMlenn
Aadciogy 2000; 263 260200

Giant Mycotic Pulmonary Artery
Pseudoaneurysm Treated by
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Embolization
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Editor:

Percutancous transcatheter embolotherapy has been
reported as an effective treatment for life-threatening
hemoptysis resulting from pulmonary artery (PA)
uncurysms and pseudoancurysms, We present i case
of a giant mycotic PA pscudoancurysm, whose size and
ubsence of an identifiable neck prevented proximul
embolotherapy, or ancurysm cavity obliteration, A
novel solution was devised, using entire guide wires as
embolic agents into the pseudouncurysm cavity, which
provided a framework for proximal coil embolization of
the PA erosion.

Institutional review board approval was not required
for this retrospective, deidentified case presentation, A 5§7-
year-old man with acquired immunodeficiency syndrome,
i history of hepatitis C, crack cocaine ubuse, and former
heroin abuse presented to the emergency department with
i 3-day history of cough and intermittent hemoptysis, A
chest radiograph revealed a large right basilur consolida-
ton, A contrast-ecnhanced computed tomogmphy (CT)
scan of the chest, performed at the referring hospital,
showed a 9.6 cm x 64 cm x 8.9 ecm PA ancurysm or
pseudoaneurysm in the right lower lobe superior segment,
with surrounding pneumonis (Fig 1). The lesion arose
from an erosion into the proximal interlobar branch of
the right PA, with no identifiable pseudoancurysm neck
or segmental branch leading into it. Bused on the history,
the presumptive dingnosis wis mycotic pseudouncurysm
secondary (o necrotizing pneumonia. The patient was
trunsferred to the cardiothorucic surgery service at our
hospital but was deemed a poor surgical candidate,

A right pulmonary arteriogram demonstrated rapid
filling of the giant pseudoancurysm through an erosion

None of @ suthors have identified o conflict of reest
e A, dolorg/ 10,1016 (i 20 14,006,003

89



Etude des facteurs prédictifs de progression tumorale aprés ablation percutanée de
CHC : comparaison de la radiofréquence monopolaire et des micro-ondes

Résumé :

OBJECTIF : Identifier les facteurs de risque de progression locale et a distance aprés ablation
percutanée de carcinomes hépatocellulaires (CHC), en comparant la radiofréquence monopolaire (RF)
et les microondes (MO).

METHODE : Les patients traités par RF et MO pour un CHC BCLC 0-A ou en attente de transplantation
ont été inclus de 2006 a 2014. Les données démographiques, tumorales, techniques et de suivi ont été
recueillies. Les facteurs associés a la progression locale ou a distance ont été identifiés par un modele
de Cox, aprés appariement par score de propension (ASP).

RESULTATS : 190 CHC (moyenne 23mm) chez 152 patients (Age moyen 63 ans, 79% d’hommes) ont
été traités par RF (n=90) ou MO (n=100). Le taux d’efficacité technique secondaire était de 97.4%. Apres
une médiane de suivi de 25 mois, 43 nodules ont présenté une progression locale (médiane 13,4mois) et
91 patients ont présenté une progression a distance (médiane de 10,4 mois). En analyse multivariée et
aprés ASP, les facteurs associés a la progression locale étaient un traitement par RF (HR=2,9 p=0.006)
une taille 230mm (HR=3.1, p=0.007) et un contact vasculaire (HR=3,4 p=0.005). Les facteurs associés a
la récidive a distance étaient une taille 230mm (HR=2 p=0.01), un taux d’AFP>100mg/mL (HR=2,6
p=0.0002), et une hépatopathie B (HR=0,5 p=0.05).

CONCLUSION : Une ablation par micro-onde est associée a un taux de progression locale du CHC
inférieur a la radiofréquence monopolaire, indépendamment de la taille Iésionnelle ou d’'un contact
vasculaire. En revanche, la technique n’influence pas la récidive a distance.

Mots clés : Ablation percutanée, CHC, Radiofréquence, Micro-ondes

Factors associated with tumor progression after percutaneous ablation of hepatocellular
carcinoma: comparison between monopolar radiofrequency and microwaves Results of
a propensity score matching analysis

Abstract :

PURPOSE : To identify risk factors for local and distant tumor progression after percutaneous ablation of
hepatocellular carcinoma (HCC) with a focus on the comparison between microwave (MWA) and
monopolar radiofrequency ablation (RFA).

MATERIALS AND METHODS : Data were reviewed retrospectively from consecutives patients with
HCCs in BCLC stage 0 or A or as bridging therapy who underwent RFA or MWA. Factor associated with
local and distant progression were identified by using a Cox regression models, after propensity score
matching (PSM) to minimize bias.

RESULTS : A total of 190 HCC (mean 23mm) in 152 patients (mean 63y-0, 79% male) underwent RFA
(n=90) or MWA (n=100). Secondary technical efficacy rate was 97.4%. After a median follow-up of 24.6
months, 43 (23%) HCC showed local progression (median of 13.4 months) and 91 (63%) patients had a
distant progression (median of 10.4 months. Cox model after PSM identified treatment by RFA (HR, 2.9;
P=0.006), HCC size 230mm (HR, 3.1; P=0.007) and vascular contact (HR, 3.4; P=0.005) as risk factors
for local progression. Factors associated with distant progression were a main tumor size 230mm (HR, 2
; P=0.01), an AFP rate above 100mg/mL (HR, 2.6; p=0.002), and an hepatitis B (HR, 0.5; p=0.05).
CONCLUSION : The rate of local HCC progression was lower after MWA when compared to monopolar
radiofrequency ablation, regardless of tumor size and vascular contact. Ablation technique did not
influence the risk of distant progression. MWA may be considered as first line treatment of very early or
early HCC.

Keywords : Percutaneous ablation, HCC, Radiofrequency, Microwaves
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