N

N

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

Damien Bouda

» To cite this version:

Damien Bouda. Etude des facteurs prédictifs de progression tumorale aprés ablation percutanée de
CHC: comparaison de la radiofréquence monopolaire et des micro-ondes . Médecine humaine et
pathologie. 2017. dumas-01713681

HAL Id: dumas-01713681
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01713681
Submitted on 20 Feb 2018

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial - NoDerivatives 4.0
International License


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01713681
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE S
PARIS e Csorbome
DESCARTES Paris Cité

AVERTISSEMENT

Cette these d’exercice est le fruit d’un travail approuvé par le jury de soutenance et réalisé
dans le but d’obtenir le diplome d’Etat de docteur en médecine. Ce document est mis a

disposition de 'ensemble de la communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de I'auteur. Ceci implique une obligation de citation

et de référencement lors de I'utilisation de ce document.

D’autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite encourt toute poursuite pénale.

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 122.4

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 335.2-L 335.10



c

nC

UNIVERSITE s
PAR'S niv-egw(é:Sorbonne
DESCARTES | pariscrs

UNIVERSITE PARIS DESCARTES
Faculté de Médecine PARIS DESCARTES

Année 2017 N° 192

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT
DE

DOCTEUR EN MEDECINE

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

Présentée et soutenue publiquement
le 4 octobre 2017

Par

Damien BOUDA
Né le 24 décembre 1986 a Champigny-sur-Marne (94)

Dirigée par M. Le Docteur Maxime Ronot, radiologue

Jury :

Mme Le Professeur Valérie Vilgrain, PU-PH .....ccccccoveveeriiveireeereeceeee e e Président
M. Le Professeur Eric de Kerviler, PU-PH

M. Le Professeur Thierry De Baere, PU-PH

M. Le Professeur Alain Luciani, PU-PH

@ @ @ @ Except where otherwise noted, this work is licensed under
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/



TABLE DES MATIERES

REMERCIEMENTS .. ottt e e e e e e e b e e st e e e et et e st e s e aaneaaneesnes 3
PROLEGOMENA ...t e e e e e e e e e e e e e e sa e e e e e eaneanneansanneeeneenns 5
INTRODUGCTION. .ctutttiiiei et e et e e e e s et e e st e et eaaeeaa e e st e eateaaaeabeaaneansasnsannseeneenns 6
Le carcinome hépato CEHUIRINE .......oooiiiiie et e et e e e e sate e e senta e e e snteeeeenes 6

Epidémiologie et fACTEUIS AE FISQUES .........ccc.ueeeeeeeeeeeeeee et e ettt e e st tee e ettt e e e sae e e s trea e e e steaeesteaaeesnes 6

Classification pronostique et algorithme thérapeutiQUE................eeeeeeeecciveeeeeeeeeicieeeeeeeecciiveaaeeeesans 7
AbIation PErcUtaNE NEPATIGUE ... ..uviiieee ettt eee et ree e e e e e stareeeeeeeesasreeeeeeeeennssraeeeas 9

GONBIAIIEES..c...oveeeveeeieeeee ettt ettt et s e st e sttt et s e s ate e s ate e s ateesateesaateesateesatessataassaasasssesaseenases 9

Ablation percutanée RYPErtREIMIGUE................c.ueeecueeeeeeieeeeeieeeecteeeeeiteeeesteaeee st e e e sseaeeeisssaeesanes 10

Principe physique de la radiofréquence monopolaire ................cccooceeeeeeeesereniiesiiiesieesee e 13

Principes physiques des micro-ondes MoONO-GNtENNE..............cccureeecieveeeciiireeeiieeeeiieeeesiseaeesiieaeesses 15
Evaluation et suivi d'une ablation percutanée hyperthermique.........cccocuveeeeiieeecciiee e e 18

R Vol 23R A =tel 1] 1] 1o [V L= S 18

3 ol Lol L (=2 (=l ][ [ -2 PSSR SPP 18

Progression tumorale 10cale et O AiStANCE. ..........c..ccoeeveeeeeiieeeeeiie ettt esea e see e e saea e 20

Calendrier de SUIVEIIIANCE. .............coccuveeeieeeieeseeee ettt ste st se st e s stteestteesataesstaessassaseeesaseennes 20
Facteurs prédictifs de la progression locale ou @ diStanCe .......c..eeeeeciiieeciiee e 21
Résultats cliniques de I'ablation percutanée du CHC ........c..oiiiiiiiiiiiiccee et 22

200 o 10 [T 1V I=1 4 ol =N =4 o O o [ OO PSSR 22

Y Lo go R oY e Lo L= =2 o O = [ OSSPSR 23

Comparaison de la radiofréquence et des mMiCro-0Ndes ..............c..cccveeeecveeeeecieeeeeiiieeeeiieeeecieeeeeens 23
(0] o [=Tot 41l [T =1 4 ¥ o [T RSP SPP 24
MATERIELS ET METHODES ... ittt e it e e e st st e et e et e e b e et e et s e aaanaeen 26
Y=T (Yot d o g W ST o - 1 =] ) £ PSS 26
IMagerie Pré-therapEULIGUE ......cociiiiiiiie ettt s e e ste e e st e e s sbae e e ssbaeessntaeeeenraeesnnseeeens 27
Traitement Par @bIatioN ......coouii it et s e e sare e 28
Suivi des patients et dONNEES B SUIVIE.......iiiiii i eee ettt e st e sbe e steesbeessaaeesaseesanes 29
ANAIYSES STAtISTIQUES ceetiiei ittt ettt e s st e e s st e e e sbeeeesaateeessabeeeesastaeesanbeeessaneeeesanee 30
Y U I 1 I RSO USPPR PN 32
Population globale et efficacité tEChNIQUE .......ccuueiieiiiecee e e 32
(07T Tor (=] g 1 A o [V =T [T o =Y =T | £ SRS U R 33
(07 T o {1 A o [U =T [T [ PRSP 33
(0o T 0] o] ToF=Ta o] o Y AU LAY RSP 36
oI o T {0 g o] =] (=T o Tor- | LT U 37
Facteurs assocCiés a la progression l0CAlE.........occuueiicciiie ettt e et e e e eabe e e eeaaaeeean 37
Progression tumorale @ diStANCE .....ciicciiii i e e aeeean 42
Facteurs associés a la progression tumorale @ distanCe........covcuiiiiiiiiiieiiiee e 42
D] Y 1] [\ N 46
CONCLUSION ...ttt et et e et e et e et e e e s e et e st s e et e abaataatneansattssansannseenns 52
o o R L O 1 Y = N 53
o o [ PSPPI 57
A N = N 64
ANNEXE 2. ettt st s e s et e et et e et s et e et e et e e et e et e et e et e e e aaaeaaes 85
ANIN EXE 3. e et e et e et e et e ea e et e et e e a e et et eaa et eeaaetn et ranaraaes 87



REMERCIEMENTS

Je remercie le Pr Vilgrain d'avoir accepté de présider ce travail de thése. Votre
bienveillance et vos conseils m'auront permis de m'élever. Je vous remercie d'avoir
créé et d’entretenir dans votre service cette ambiance unique, donnant I'envie et le

courage de faire, et de bien le faire.

Je remercie le Pr de Kerviler d'avoir accepté de juger ce travail de these. Je vous
remercie de me faire confiance et de me donner l'opportunité de travailler a vos cotés.

Cela fait bien trop longtemps que jattends.

Je remercie le Pr De Baere d'avoir accepté de juger ce travail de thése. Je vous

remercie d'inspirer ma génération de radiologues interventionnels.

Je remercie le Pr Luciani d'avoir accepté de juger ce travail de thése. Votre regard et

votre expertise sur ces sujets me sont chers.

Je remercie mon directeur de m'avoir constamment accompagné et soutenu dans ce

projet. Je te remercie surtout d'étre bien plus qu’un directeur a mes yeux.

Je remercie les différents maitres, qui année aprés année ont modelé ma pensée et
mon raisonnement : Foucauld, Laure, Sophie, Anne-Laure, Onorina, Bertrand et Jean-

Noel.

Je remercie I'équipe d'anatomo-pathologie de Foch de m'avoir montré a quel point le

diagnostic était primitif en radiologie, et bien sar pour tout le reste.

Je remercie tous les radiologues interventionnels qui ont, si patiemment,
accompagnés mes trés lents gestes: Kim, Philippe C, Nourrezzamene, Tolis,

Mohammed, Carmella, Galadec, Philippe B et Felipe. Je serai un peu de vous tous.

Je remercie la fraternité Beaujon de m'avoir accueilli, intégre, fété, sorti, réintégre et

refété.



Je remercie Anne-Marie, Pierre et Cédric pour tous ces bons moments. J'ai hate d’en

vivre de nouveaux avec vous a partir de novembre.

Je remercie ces 3 chefs et amis : Alexandre, Mathieu L et Wassim. J'espere rendre a

mes internes un peu de tout ce que vous m'avez donné.

Je te remercie Vincent de ton compagnonnage et a travers toi, je remercie I'équipe
formidable du Nord : Philippe L, Mathieu R, Laurent et Frangois... Je pourrais aussi te

remercier de m'avoir formé, instruit, émancipé, conduit et logé, mais cela ferait trop...

Je remercie chacun de mes amis, d'étre toujours la, aprés ces années partagées. Je
vous remercie tout particulierement de m’ouvrir a tous les sujets, sauf ceux de la

médecine.

Je vous remercie Alice et Mehdi d'avoir traversé ce long internat avec moi, et malgré

cela, d’accepter de continuer avec l'aventure de la parentalité.

Je remercie mes témoins, Pierre Edouard, Alfred, Kerem et Aymeric d'accepter d'étre

mes témoins.

Je remercie 'ensemble de la famille Faure sans laquelle je ne serai pas en train

d’écrire ces lignes.

Je remercie mon frére, ma belle-soeur, Robin et Inés, de donner un sens au mot
famille.

Je remercie le parrain et la marraine d’Elijah, pour 'ensemble de leur ceuvre.

Je te remercie Nadia pour tout, pour tout le reste, et tout ce qui est a venir.

Je te dédie ces lignes dont tu n'as que faire mon fils. Et je te remercie toi aussi, d'avoir

donné un sens a ce qui n'en a pas.



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.
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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).

22



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.

24



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.

39



d Avant ASP

-

=3

o
2

| Test du log rank p=0.10
= Contact vasculaire (n=99)
- Pas de contact vasculaire (n=86)

Survie sans progression locale (%)

0 12 24 36 48 60 72
Durée (mois)

c Avant ASP
100+

ry

ry

8

= CHC = 30mm (n=148)
=~ CHC <30mm (n=37)
Test du log rank p=0.0009

Survie sans progression locale (%)
=

=]

84

96

12 24 36 48 60 72
Durée (mois)

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