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ABREVIATIONS

AFP : Alphafcetoprotéine

ALAT : Alanine aminotransférase

ASAT : Aspartate aminotransférase
BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer
CHC : Carcinome hépatocellulaire

EASL : European Association for the Study of the Liver
GGT : Gammaglutamyl transférase

HR : Hazard Ratio

HTA : Hypertension artérielle

IC : Intervalle de confiance

IMC : Index de masse corporelle

IRM : Imagerie par résonance magnétique
MAFLD : Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease
NAFLD : Non alcoholic fatty liver disease
NASH : Non alcoholic steatohepatitis
OMS : Organisation mondiale de la santé
PAL : Phosphatase alcaline

RF : Radiofréquence percutanée

TP : Taux de prothrombine

VHB : Hépatite virale B

VHC : Hépatite virale C

VO : Varices cesophagiennes
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Introduction

1) Généralités sur le carcinome hépatocellulaire

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le 6éme cancer en termes
d’incidence et la 4éme cause de décés par cancer dans le monde [1]. En
France, l'incidence annuelle en 2018 était de 10580 cas, avec une nette
prédominance masculine (77%) et un 4ge moyen au diagnostic de 69 ans chez
'homme et 73 ans chez la femme [2]. || a été constaté une augmentation
constante d’incidence de CHC en France depuis 20 ans avec une variation
annuelle moyenne d’incidence depuis 1990 de 1,6 % chez 'lhomme et 3,5 %
chez la femme. Cette augmentation d’incidence est également observée dans
d’autres pays industrialisés [3,4,5]. Les projections pour 2030 prévoient une
augmentation globale de 35 % par rapport a 2005 [5]. Selon 'estimation de
'OMS, plus d’'un million de personnes mourraient de cancer primitif du foie

dont le CHC en 2030 [6].

Malgré les progres diagnostiques et thérapeutiques ces derniéres années, le
CHC reste un cancer de mauvais pronostic. Avec une survie a 5 ans de 18 %,
le CHC est le 2éme cancer le plus mortel aprés le cancer du pancréas [7]. En
France, I'analyse du PMSI basée sur plus de 33 000 cas incidents de CHC
diagnostiqués entre 2009 et 2012 montre une médiane de survie globale tous

stades évolutifs confondus de 9,4 mois (IC 95 % 9,2-9,8) [8] (Figure 1).



Figure 1 : Survie globale chez les patients atteints de CHC en France

[Goutté N, et al. J Hepatol 2017]
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Figure 1 : Survie globale des patients atteints de CHC tous stades évolutifs confondus
diagnostiqués entre 2009 et 2012 en France avec une médiane de survie a 9,4 mois

[IC 95 % 9,2-9,8].

Le CHC survient majoritairement sur une hépatopathie chronique, le plus
souvent parvenue au stade de cirrhose (> 70 %). Les hépatites virales B, C
(VHB, VHC) et I'alcool sont les premiéeres causes d’hépatopathie sous-jacente
au CHC. On observe cependant un changement de tendance avec une
diminution d’incidence de CHC liée au VHB et au VHC grace au programme
de vaccination et aux antiviraux d’action directe ; alors que la MAFLD,
parallelement a l'augmentation de prévalence d’obésité et du syndrome
métabolique, pourrait devenir la premiére cause de CHC dans le monde,
surtout en Occident [1]. Le terme « MAFLD » (« metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease » en anglais) désigne I'ensemble de
stéatopathies hépatiques associées aux dysfonctions métaboliques, proposé
par un consensus d’experts en 2020 [9] et largement accepté pour remplacer

'ancien terme « NAFLD » (« non alcoholic fatty liver disease » en anglais)



dont l'inconvénient est de limiter le diagnostic de cette pathologie a un

diagnostic d’élimination mais pas un diagnostic positif.

Le CHC est souvent diagnostiqué a un stade avancé, limitant I'acces a un
traitement curatif qui comprend la transplantation hépatique, la résection
chirurgicale et la radiofréquence. L'ensemble de ces traitements curatifs
permettent une survie globale a 5 ans jusqu’a 75 %. Or seulement moins de
20 % de patients sont éligibles a un traitement curatif au moment du
diagnostic, compromettant ainsi le pronostic du cancer [10]. Une surveillance
échographique semestrielle pour dépister précocement le CHC est
recommandée en cas de cirrhose ou de fibrose avancée pour améliorer le
pronostic global du CHC. L’amélioration du pronostic du CHC passe en
premier lieu par la généralisation du dépistage par échographie hépatique
chez les patients cirrhotiques afin d’identifier des CHC précoces et un acces a
des méthodes de traitements curatifs. L’algorithme de prise en charge du CHC
est guidé par la classification BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) liant le
stade tumoral (0 a D) au traitement recgu (divisé en traitement curatif, traitement

endoartériel et traitement systémique) (Figure 2) [11].



Figure 2 : Algorithme thérapeutique en fonction de la classification

BCLC (Guideline EASL 2018)
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Figure 2: Algorithme thérapeutique en fonction de la classification BCLC
(Guideline EASL 2018) : Fonction hépatique préservée correspondant a un score
Child Pugh A qui est la condition nécessaire pour tout traitement sauf la transplantation
hépatique ; PS (« performance status » en anglais) : échelle de performance physique
allant de 0 a 4 ; Conditions a une résection optimale : Child Pugh A, score de Meld
< 10, pas d’hypertension portale, volume du parenchyme restant acceptable aprés
résection. La radiofréquence, la résection et la transplantation sont des traitements
curatifs du CHC. La chimio-embolisation et le traitement systémique font partie des
traitements palliatifs. CHC : carcinome hépatocellulaire, BCLC : Barcelona Clinic Liver

Cancer.

2) Généralités sur la radiofréquence percutanée

La radiofréquence percutanée (RF) fait partie des traitements curatifs du CHC.
Il s’agit d’'une méthode d’ablation percutanée thermique dont le principe est

'application d'un courant alternatif délivré par un générateur de



radiofréquence connecté a une aiguille-électrode, avec création d’un circuit
électrique entre cette électrode positionnée dans la tumeur et de larges
plaques de dispersion sur le patient. La chaleur générée par ce circuit

électrique entraine une nécrose tumorale.

La RF est utilisée comme une alternative a la chirurgie quand celle-ci est
contre-indiquée (hypertension portale, tumeurs multiples nécessitant une
résection trop large, fonction hépatique altérée, lourdes comorbidités). En
effet, la RF présente de nombreux avantages par rapport a la chirurgie :
traitement moins invasif avec meilleure préservation du parenchyme non
tumoral, moins de morbidités [12], possibilité de répéter les séances. Dans
une étude italienne multicentrique comparant les résultats oncologiques des
patients traités par RF et résection chirurgicale pour un CHC unique < 3 cm,
malgré un taux de récidive locale plus élevé chez les patients traités par RF
(20,5 % versus 0,4%), il n’y avait pas de différence de survie globale entre les
deux types de traitement, probablement lié a la possibilité de répéter les
séances en cas de récidive [13]. Dans une série prospective comparant la
résection chirurgicale et la RF dans le traitement de nodule unique entre 2 et
5 cm, la RF présente plus de récidive globale sans majoration de risque de
récidive locale, avec une survie globale similaire entre les deux groupes (86,7
% et 91,4 % a trois ans pour la radiofréquence et la résection chirurgicale,
respectivement) [12]. Au total, plusieurs travaux [12,13,14] ont montré que la
RF obtenait des résultats en termes de survie globale identiques a la résection
hépatique pour les tumeurs de petite taille (moins de 20-30 mm) en faisant une

alternative a la résection hépatique pour les stades trés précoces dans les



recommandations européennes de prise en charge du CHC [11]. De plus, la
RF constitue aussi un traitement d’attente validé avant la transplantation

hépatique [15].

L’évolution technique des traitements percutanés (radiofréquence
multibipolaire, microonde, électroporation) a permis d’élargir le champ
d’application de [l'ablation chez un plus grand nombre de malades qui
paraissaient auparavant non accessibles a la radiofréquence monopolaire
classique (Figure 3) [16]. L’électroporation irréversible permet de traiter les
CHC situés dans des localisations a risque, les microondes d’avoir un
traitement plus rapide avec potentiellement une marge d’ablation plus grande
et la radiofréquence multibipolaire d’atteindre des volumes d’ablation plus
élevés permettant de traiter des tumeurs de plus de 3 cm efficacement avec
des marges de sécurité [16,17,18]. Ainsi une étude rétrospective a montré que
la radiofréquence multibipolaire No Touch était associée a un taux de récidive

locale plus bas que la radiofréquence monopolaire classique [19].



Figure 3 : Différentes méthodes d’ablation percutanée du carcinome

hépatocellulaire [Nault JC et al, J Hepatol 2018]
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3) MAFLD et carcinome hépatocellulaire

3.1.

Incidence du carcinome hépatocellulaire sur MAFLD

Comme mentionné ci-dessus,

parallelement

CHC:

carcinome

a une diminution

d’'incidence de CHC lié au VHB et au VHC liée a I'utilisation d’antiviraux

efficaces, la MAFLD occupe une proportion de plus en plus importante

parmi les premiéres causes d’hépatopathie chronique et de CHC. La

prévalence de CHC sur MAFLD varie de 14,1 % a 21,5 % dans plusieurs

études de population, avec une augmentation constante constatée dans
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plusieurs parties du monde (9 % d’augmentation annuelle aux Etats-
Unis, augmentation de dix fois entre 2000 et 2010 en Angleterre ainsi
qu’un accroissement de 3,8 % a 12,2 % entre 2001 et 2010 en Corée du
Sud) [20]. Elle présente la 2éme cause de transplantation hépatique et
3&me cause de CHC aux Etats-Unis [1]. En France, une personne sur
six souffrait de MAFLD, ce qui constitue un véritable challenge de la

santé publique [21].

Caractéristiques histologiques de la MAFLD

A I'échelle histologique, la MAFLD est caractérisée par une accumulation
excessive de gras dans le foie et regroupe un large spectre de Iésions
hépatiques (Figure 4) [22]. En effet, elles peuvent aller d’'une simple
stéatose réversible (Figure 4a) a une stéatohépatite définie par la
présence de stéatose, d’'inflammation et de ballonnement hépatocytaire
d’intensité variable (Figure 4b). La stéatohépatite peut progresser vers
une fibrose hépatique avancée (Figure 4c) voire une cirrhose constituée
avec souvent une disparition de lésions actives rendant parfois difficile le
diagnostic étiologique (« burn-out NASH » en ancien terme) (Figure 4d).
La cirrhose sur MAFLD expose a un risque élevé de CHC avec une
incidence annuelle d’environ 2,6 % justifiant d’'un dépistage semestriel

systématique [23].
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Figure 4 : Caractéristiques histologiques de la MAFLD

[Brunt EM, et al. Nature disease primers 2015]

Figure 4 : Caractéristiques histologiques de la MAFLD. a) Stéatose marquée sans
inflammation, sans ballonnement hépatocytaire ni fibrose. b) Stéatohépatite avec
stéatose marquée (S), ballonnement (B), inflammation lobulaire et portale (l) et fibrose
en pont. ¢) Fibrose avancée dans les espaces périsinusoidales et fibrose en pont entre
deux veines centrolobulaires. d) Cirrhose constituée avec fibrose annulaire sans Iésion

active.

Impact de la MAFLD et du syndrome métabolique sur les traitements
curatifs du CHC

Dans la littérature, le CHC sur MAFLD présente des particularités par
rapport a d’autres étiologies: patients plus agés, sexe féminin
prédominant, proportion plus importante du syndrome métabolique et de
cardiopathie ischémique, plus lourdes co-morbidités, moins de cirrhose,

score de Meld moins éleve, tumeur mieux différenciée [24,25,26,27].



Tous ces facteurs pourraient avoir un impact sur le choix thérapeutique,

sur 'efficacité et sur la tolérance des traitements.

A ce jour, il existe peu d’études évaluant I'impact de la MAFLD sur les
traitements curatifs de CHC. Les études publiées sont issues surtout de
séries chirurgicales rétrospectives avec peu de données sur la
radiofréquence. Dans I'étude de Yang et al [26], il n'y avait pas de
différence de survie globale et de survie sans récidive aprés résection
chirurgicale de CHC sur MALFD versus sur hépatite virale B. Selon
I'étude de Wong et al [25], le CHC sur MAFLD avait une moindre survie
globale aprés transplantation mais une meilleure survie globale apres
résection chirurgicale par rapport aux autres groupes (VHB, VHC et
alcool). Il n’y avait pas dans cette étude de différence de survie globale
entre les groupes aprés radiofréquence percutanée. Dans une étude
multicentrique américaine (mais mixant plusieurs types de traitements
curatifs), le CHC sur MAFLD avait une meilleure survie globale aprées
traitement curatif par rapport au CHC sur VHC et/ou alcool [28]. Au total,
le CHC sur MAFLD semble avoir une survie globale égale voire meilleure
que les autres étiologies aprés un traitement curatif par résection
chirurgicale ou radiofréquence percutanée. Les études étaient moins
concordantes concernant la survie globale aprés transplantation du CHC

sur MAFLD.

Concernant 'impact du syndrome métabolique et de ses éléments sur le

pronostic des traitements curatifs de CHC, plusieurs études ont suggéré
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une augmentation de morbidité péri-procédure et parfois de mortalité
aprés résection ou transplantation chez les patients avec syndrome
métabolique [29,30]. Dans une série rétrospective de 3973 patients ayant
une résection hépatique toutes indications confondues [29], le risque de
complications péri-opératoires était de 40 % plus élevé chez les patients
avec syndrome métabolique (défini dans cette étude comme une
présence concomitante d’'un IMC > 30 kg/m?, d’un diabéte de type 2 et
d’'une hypertension artérielle). La mortalité a 30 jours était également
plus importante (odds ratio a 2,7) chez ces patients en comparaison avec
ceux sans syndrome métabolique. De fagon intéressante, I'obésité seule
n’était pas associée a une mortalité péri-opératoire dans cette étude,
soulignant un réle probablement synergique des éléments du syndrome

métabolique dans la mortalité des traitements curatifs de CHC.

Bien que la morbidité et la mortalité péri-procédures sont plus
importantes chez les patients avec syndrome métabolique, ces facteurs
ne semblent pas associés a la survie globale et la survie sans récidive
apres un traitement curatif de CHC. L’étude de Cauchy et al. évaluant le
résultat oncologique aprés une résection chirurgicale de CHC
uniquement chez les patients avec syndrome métabolique sans autre
cause a montré une survive globale et sans récidive a un an et a 3 ans
comparables a celles d’autres étiologies rapportées dans la littérature
[31]. Dans I'étude de Nair et al, un IMC supérieur a 40 kg/m? était associé
a un risque plus important de non fonction primaire du greffon et a une

moindre survie a 30 jours, a un an, a deux ans et a 5 ans chez les patients
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transplantés toutes indications confondues [32]. Une étude
monocentrique seulement est disponible montrant 'absence d’influence
de I'lMC sur la survie et récidive apres ablation percutanée du CHC mais
cette étude est monocentrique, mixant différents types de traitements
percutanés (radiofréquence, injection d’éthanol, etc...), n’étudiant pas
les complications post ablations et ne prenant pas en compte les autres
éléments du syndrome métabolique ainsi que le sous-groupe spécifique

des CHC développés sur MAFLD [33].

4) Rationnel de I'étude :

Comme cité ci-dessus, le CHC sur MAFLD semble survenir plus souvent chez
les patients plus agés avec davantage de comorbidités surtout
cardiovasculaires et d’obésité. Or de tels facteurs peuvent limiter 'accés a un
traitement curatif de CHC par chirurgie ou transplantation. La radiofréquence
percutanée, moins morbide, pourrait étre un bon choix dans le traitement
curatif de CHC sur MAFLD. Actuellement il n’existe pas d’études
spécifiqguement dédiées a l'analyse de la survie et récidive tumorale aprés
radiofréquence percutanée chez les patients avec CHC développés sur
MAFLD et a lanalyse de l'impact du syndrome métabolique sur les
complications post RF chez les patients avec CHC quelque soit I'étiologie de
I'hépatopathie. C’est dans ce contexte que nous avons réalisé cette étude dont
'objectif est de comparer [lefficacité et le profil de tolérance de la
radiofréquence percutanée multibipolaire dans le traitement du CHC sur
MAFLD en comparaison avec d’autres étiologies (alcool, VHB et VHC) et

I'influence des éléments du syndrome métabolique chez ces patients.
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Patients et méthodes

1) Patients et type d’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective multicentrique incluant les patients de quatre
centres hospitalo-universitaires : CHU d’Angers, CHU de Bordeaux, CHU de
Lyon et hépital Jean Verdier de 'APHP. La période d’inclusion était entre

janvier 2008 et décembre 2018.

Les criteres d’inclusion étaient les suivants : 1) Patient de plus de 18 ans, 2)
CHC prouvé histologiquement ou ayant des critéres radiologiques typiques au
scanner et/ou a I'RM selon les critéres EASL 2018 [11], 3) CHC répondant
aux critéres de Milan : nodule unique de moins de 5 cm ou jusqu’a 3 nodules
de maximum de 3 cm, 4) Premier traitement par radiofréquence percutanée
multibipolaire (soit intratumoral soit en technique No Touch), décidé lors d’une
réunion de concertation pluridisciplinaire, 5) Naif de tout traitement antérieur,

6) Pour lesquels les éléments du syndrome métabolique étaient disponibles.

2) Critére diagnostique positif de CHC

La méthode de référence pour le diagnostic positif de CHC était une analyse
histologique d’'un fragment tumoral obtenu par ponction dirigée sous
échographie ou scanner, comparé, chaque fois que c’est possible, a un

fragment de foie non tumoral.

Quand la biopsie n’était pas réalisable, le diagnostic de CHC était retenu,

seulement validé en cas de cirrhose, pour les nodules de plus d’'un centimétre

de diamétre quand il présente des caractéristiques typiques de CHC au
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scanner et/ou a I'IRM avec injection de produit de contraste et acquisition en
4 phases (nodule hypervascularisé a la phase artérielle avec wash-out a la

phase portale ou tardive) (recommandation EASL 2018) [11].

3) Données cliniques, biologiques et radiologiques

Les données démographiques classiques, antécédents médicaux, éléments
du syndrome métabolique, causes de I'hépatopathie sous-jacente, score de
Child Pugh, taux de plaquettes, nombre et taille de tumeur a I'imagerie, taux
d’alpha-feetoprotéine (AFP) sérique et présence d’hypertension portale
endoscopique ont été recueillies. Les données étaient recueillies avant le

traitement percutané du CHC.

4) Critéres diagnostiques étiologiques :

Le CHC était attribué a l'alcool quand la consommation éthylique était
significative (au moins 21 verres par semaine chez 'homme et au moins 14
verres par semaine chez la femme) sans infection virale B et/ou C ou
hémochromatose et quelque soit la présence d’éléments du syndrome
métabolique. Le groupe de CHC sur hépatite B était constitué de patients dont
'antigene HBs était positif, sans VHD sans VHC associé, quelque soit le
niveau de consommation d’alcool ou quelque soit la présence d’éléments du
syndrome meétabolique. Le groupe de CHC sur hépatite C comprenait les
patients avec anticorps anti-VHC positif, sans co-infection avec le VHB et
quelque soit la quantité de consommation d’alcool ou quelque soit la présence
d’éléments du syndrome métabolique. Le groupe de CHC sur MAFLD pure

était constitué de patients qui ne consommaient pas d’alcool, n’avaient pas
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d’hépatite virale B et C chronique ni d’autres causes d’hépatopathies rares
(hémochromatose, hépatite auto-immune...) et qui avaient au moins un

élément du syndrome métabolique.

Les criteres pour le syndrome métabolique étaient extrapolés a partir de la
définition proposée par Alberti et Grundy en 2009 combinant les criteres de
'IDF (International Diabetes Federation) et de TAHA/NHLBI 2005 (American
Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute) [34]. Le syndrome
métabolique était défini par la présence concomitante d’au moins trois des
critéres suivants : 1) glycémie a jeun > 5,6 mmol/L et/ou prise de traitement
antidiabétique, 2) HDL-cholestérol < 1 mmol/L et/ou prise de traitement
hypocholestérolémiant, 3) triglycéridémie > 1,7 mmol/L et/ou prise de
traitement hypotriglycéridémiant, 4) hypertension artérielle systolique > 130
mmHg et/ou diastolique > 85 mmHg et/ou prise de traitement antihypertenseur
et 5) obésité avec IMC = 30 kg/m? qui est suggéré par plusieurs études comme

bon indicateur pour remplacer le tour de taille [35,36].

A noter que méme si nous avons utilisé le nouveau terme « MAFLD » pour
remplacer I'ancien terme NAFLD par souci de conformité avec les nouvelles
recommandations, nous n‘avons pas pu appliquer la totalité de nouveaux
critéres proposés pour la définition de la MAFLD par manque de données du

fait du caractére rétrospectif de I'étude.
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Figure 5 : Nouvelle définition de la MAFLD par un consensus d’experts

[Eslam et al, J Hepatol 2020].
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Figure 5: Nouvelle définition de la MAFLD proposée par un consensus
d’experts. La MAFLD est définie par la présence de stéatose décelée soit par
imagerie, soit par biomarqueurs, soit par biopsie, associée a un surpoids/obésité (IMC
> 25 kg/m?) et/ou un diabéte de type 2. En cas d’'IMC normal (< 25 pour les Caucasiens
et < 23 pour les Asiatiques), la nouvelle définition exige la présence d’au moins deux

des facteurs de risque métaboliques mentionnés dans la figure 5.

5) Modalité de la radiofréquence percutanée

Tous les patients inclus dans cette étude ont été traités sous anesthésie
générale par radiofréquence percutanée multibipolaire que ce soit par
positionnement intratumoral des électrodes soit par méthode extratumorale
multibipolaire No Touch. L’efficacité de la radiofréquence percutanée était
évaluée a un mois par une imagerie hépatique injectée. Une ablation complete

était définie par I'absence de prise de contraste artérielle dans la zone
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d’ablation au contréle par imagerie. Des séances supplémentaires d’ablation
percutanée étaient possibles en cas de reliquat tumoral. Un échec de
traitement était défini par 'impossibilité d’obtenir une ablation compléte malgré

des séances itératives de radiofréquence percutanée.

6) Modalité de suivi des patients et classification des récidives

L’efficacité de RF percutanée était évaluée a un mois du traitement par
scanner hépatique et/ou IRM comme détaillé ci-dessus. En cas d’absence de
récidive, une imagerie en coupe était réalisée tous les 3 mois pendant deux
ans puis tous les 6 mois associée a un bilan biologique comportant une AFP
et a un examen clinique.

La récidive globale était définie comme une premiére récidive de CHC aprés
la RF quel que soit le type de récidive.

La récidive locale était définie comme une récidive dans ou au contact de la
zone d’ablation, les échecs de traitement percutané malgré ablation itérative
ont été inclus comme une récidive locale dans I'analyse.

La récidive a distance était définie comme une récidive de CHC soit dans le
foie a distance de la zone d’ablation, soit en extra-hépatique. Les patients

étaient suivis jusqu’a la date de point juin 2020.

7) Méthode d’évaluation des effets indésirables

La gravité des effets secondaires post-procédure était classée selon la
classification Clavien Dindo : grade 0 (absence de complication), complication

mineure (grade 1 - 2) et complication majeure (grade = 3) (Tableau 1).
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Tableau 1 : Classification de Clavien Dindo

Classification de Clavien Dindo

Grade 0 | Absence de complication

Grade | Tout écart par rapport a une évolution postopératoire normale, sans aucun besoin
de traitement chirurgical, endoscopique, radiologique ou médical, débridement
d'abcés de paroi au lit du malade. Traitements autorisés : antiémétiques,
antipyrétiques, analgésiques, diurétiques, électrolytes et kinésithérapie.

Grade Il Nécessité de traitements pharmacologiques autres que ceux autorisés ci-dessus ;

indication de transfusion ou de nutrition parentérale totale.

Grade lll | Complication nécessitant un traitement chirurgical, endoscopique ou radiologique.
Grade llla : sous anesthésie locale, grade lllb : sous anesthésie générale.

Grade IV | Complications menagantes, y compris neurologiques centrales ; indication d'USI
(unité de soins intensifs).

GradelV a : défaillance d'un organe (y compris dialyse).

GradelV b : défaillance multi-viscérale.

Grade V | Décés

8) _Analyses statistiques

Les caractéristiques des patients de chaque groupe étaient exprimées en
nombre et en pourcentage pour les variables qualitatives et en médiane avec
écart interquartile pour les variables quantitatives. Le test de Fisher exact a
été utilisé pour comparer les proportions entre deux groupes. Le test Khi? a
été utilisé pour comparer les proportions quand il y avait plus de 2 groupes. La
comparaison de médianes a été réalisée par le test Mann Whitney entre deux
groupes et par le test Kruskal-Wallis entre plus de deux groupes. Tous les

tests étaient bilatéraux avec une valeur p significative fixée a < 0,05.

La survie sans récidive était définie par le temps entre la date du traitement et
la date de la premiére récidive ou la date du décés chez les patients n’ayant
pas récidivé. Les patients sans récidive pendant le suivi ont été censurés a la

date de la derniére nouvelle. La survie globale était la durée de temps entre la
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date du traitement et la date de la derniére nouvelle ou de décés. Dans ces
différentes analyses, les patients ayant une transplantation hépatique ont été

censurés a la date de transplantation hépatique.

Une analyse univariée puis multivariée selon le modéle de Cox a été effectuée
pour déterminer les variables associées a la survie globale, la survie sans
récidive et les différents types de récidives tumorales. Une analyse par
régression logistique uni puis multivariée a été effectuée pour étudier les
variables associées aux nombres de séances percutanées et aux
complications post-procédures. Les courbes de survie ont été réalisées en
utilisant la méthode de Kaplan-Meier et la différence entre les courbes de
survie évaluée selon le test du log-rank. Une valeur de p inférieure a 0,05 était

considérée comme significative.
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Résultats

1) Description de la série générale

520 patients ont été inclus dans 'étude dont la répartition selon les centres
était la suivante : 22 patients d’Angers, 40 patients de Bordeaux, 259 patients
de Jean Verdier et 199 patients de Lyon. La durée médiane de suivi était de

36,7 mois (23,3 — 57,5).

L’age médian était de 66,2 ans avec une prédominance masculine (427 soit
82,1 %). 286 patients (55%) consommaient de I'alcool activement ou avaient
un antécédent de consommation excessive d’alcool. 40 patients (7,7 %)
avaient une infection par le virus de I'hépatite B et 174 patients (33,5 %) par
le virus de I'’hépatite C (Tableau 2).

La cirrhose était présente dans la majorité des cas (95%) dont la plupart
étaient au stade Child Pugh A (89,4 %) (Tableau 2). Concernant les
caractéristiques de tumeur, la plupart des patients avaient un nodule unique
(421 soit 80,9 %) avec une taille médiane du plus grand nodule de 25 mm
(IQR 20 - 30). Deux tiers de CHC étaient bien différenciés avec Edmonson
grade I-Il parmi les 286 patients pour qui les données histologiques étaient
disponibles (biopsie tumorale en pré ou per procédure, données non
détaillées).

Le nombre de séances de RF percutanée pour atteindre une ablation compléte
était de 1 chez 468 patients (90 %), de 2 chez 45 patients (8,6 %), de 3 chez
5 patients (1 %) et de 4 chez 2 patients (0,4 %). 5 patients (1%) ont un échec
répété de procédures percutanées ne permettant pas une ablation totale de la

tumeur
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Tableau 2 : Caractéristiques de la cohorte globale (n=520)

Données
disponibles Cohorte globale
Age (années) 520 66,2 (58,5 - 73,8)
Sexe Homme 520 427 (82,1)
Consommation d’alcool 520 286/520 (55)
Hépatite C chronique 520 174 (33,5)
Hépatite B chronique 520 40 (7,7)
MAFLD pure 520 62 (11,9)
Hémochromatose 520 12 (2,3)
Cirrhose 520 494 (95)
Child Pugh A 518 463 (89,4)
VO de Grade | 471 89 (18,9)
VO de Grade Il 471 128 (27,2)
ASAT (X normale) 513 1,2(0,9-1,7)
ALAT (X normale 514 1(0,7-1,5)
PAL (X normale) 511 0,9 (0,7-1,2)
GGT (X normale) 513 1,9(1-4)
Albumine (g/L) 464 37 (34 - 40)
Bilirubine (umol/L) 518 14 (10 - 23)
TP (%) 518 80 (70 - 90)
Plaquettes (10%/mm?) 519 117 (85 - 160)
Caractéristiques de carcinome hépatocellulaire
AFP (ng/mL) 514 7(4-18,7)
1 CHC 520 421 (80,9)
2 CHC 520 81 (15,6)
3 CHC 520 18 (3,5)
Plus grand nodule (mm) 520 25 (20 - 30)

AFP = alpha-foetoprotéine, ALAT = alanine aminotransférase, ASAT = aspartate
aminotransférase, CHC = carcinome hépatocellulaire, IMC = indice de masse
corporelle, GGT = gammaglutamyl transférase, MAFLD = metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease, PAL= phosphatase alcaline, TP = taux de prothrombine,
VO = varices cesophagiennes
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2) Caractéristiques des patients ayant une MAFLD pure

62 patients sur 520 appartenaient au groupe MAFLD pure (Tableau 3 pour les
caractéristiques détaillées). L’age médian de ces patients était de 72,6 années
avec 74 % d’homme. 91,9 % avaient une cirrhose sous-jacente, Child Pugh A
dans 87 % des cas avec 39 % de VO grade ll/lll. 17,7 % des patients avaient
une cardiopathie ischémique. Une histologie du foie non tumorale avec une
évaluation du score SAF était disponible chez 42 patients (67,7 % des cas).
Le score SAF (acronyme de Stéatose, Activité et Fibrose) est un outil proposé
par Bedossa et al. en 2012 pour décrire et grader les lésions de la MAFLD
[37]. Parmi ces 42 patients, la stéatose était présente chez 31 patients (73,8
% dont la proportion de S1/S2/S3 était de 45,2/23,8/4,8 %, respectivement),
I'inflammation et/ou ballonnement hépatocytaire chez 34 patients (80,9 % dont
la proportion de A1/A2/A3/A4 était de 35,7/42,8/0/2,4 %, respectivement) et la
fibrose chez 41 patients (97,6 % dont la proportion de F1/F2/F3/F4 était de

2,4/2,4/9,5/83,3 %, respectivement).

La médiane de survie globale des patients ayant une MAFLD pure était de 79
mois avec un taux de survie a 1 an de 90%, 3 ans de 71% et 5 ans de 59%
(Figure 6). Le temps médian a la récidive tumorale locale était de 22 mois avec
un taux de récidive locale a 1, 3 et 5 ans était de 2%, 20% et 20% et le taux

de récidive a distance était de 21%, 55% et 67% a 1,3 et 5 ans (Figure 6).

Tableau 3 : Caractéristiques des patients en fonction de I'étiologie
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Alcool
MAFLD pure | (sans VHB et VHB VHC
(n=62) sans VHC) (n = 36) (n=171) P
(n = 225)

Age (années) 72,6 (66,2 - 76,6)/66,6 (59,9 - 73,3)/61,5 (54,3 - 67,7)[62,3 (54,6 - 72,8)| < 0,0001
Homme (%) 46 (74,2) 208 (92,5) 33 (91,7) 120 (70,2) <0,0001
Diabéte type 2 (%) 45 (72,6) 116 (51,8) 11 (30,6) 59 (34,5) <0,0001
Hypertension artérielle (%) 47 (75,8) 120 (53,6) 13 (36,1) 69 (40,4) < 0,0001
Dyslipidémie (%) 33 (63,2) 71(31,7) 8 (22,2) 32 (18,7) <0,0001
IMC (kg/m?) 30,3 (27,7 - 33,1)[27,7 (24,8 - 31,2)[27,3 (23,6 - 30,3)[25,9 (23,4 - 29,3)| < 0,0001

0 élément du SM 0(0) 44 (19,6) 15 (41,7) 61 (35,7)

1 élément du SM 10 (16,1) 56 (25) 8 (22,2) 50 (29,2)

2 éléments du SM 21 (33,9) 63 (28,1) 5(13,9) 40 (23,4) < 0,0001
3 éléments du SM 15 (24,2) 44 (19,6) 7(19,4) 15 (8,8)

4 ou 5 éléments 16 (25,8) 17 (7,6) 1(2,8) 5(2,9)
Consommation d’alcool (%) 0(0) 225 (100) 8 (22,2) 49 (28,7) <0,0001
Cardiopathie ischémique (%) 11.(17,7) 22 (9,8) 4 (11,1) 8 (4,7) 0,017
Cirrhose 57 (91,9) 220 (97,8) 35(97,2) 157 (91,8) 0,022
Child Pugh A 54 (87,1) 203 (90,2) 32 (88,9) 152 (89,4) 0,874
Absence de VO 27 (48,2) 104 (50,7) 26 (76,5) 85 (55,6)
VO Grade | 7(12,5) 37 (18,1) 2(5,9) 40 (26,1) 0,001
VO Grade lI-llI 22 (39,3) 64 (31,2) 6 (17,7) 28 (18,3)

ASAT (X normale) 1,2(09-16) | 1,1(09-15) 1,1(0,8-1,5) 1,5(1-2,5) [<0,0001
ALAT (X normale 1(1-14) 1(0,7-1,2) 1,2(0,8-17) | 1,3(0,8-2,2) |<0,0001
PAL (X normale) 1(0,7-1,3) 0,9(0,7-1,1) 0,8(06-1) 0,9(0,7-1,2) 0,171
GGT (X normale) 22(21-22) | 21(1,2-4,3) 1,5(0,9-35) | 16(09-34) 0,008

Albumine (g/L) 37 (34-41) 37 (33,7-40) | 39(36,8-40,7) | 37(34-40) 0,160

Bilirubine (umol/L) 13(9-19) 16,5(11-25) [11,5(9,8-17,5)| 13 (10-21) 0,005

TP (%) 81,5(72,5-91,8)] 76 (68 - 86) 84 (71 —96) 83 (70 - 91) 0,005
Plaguettes (/mm?®) 123 (94-174) | 116 (89 -156) | 137 (102-157) | 110 (78 —152) | 0,082
Caractéristiques des CHC
AFP (ng/mL) 5(3-9) 6(4-12,7) 6,5(4-283) | 9(4,15-29,5 | 0,002
1CHC 50 (80,6) 184 (81,8) 33 (91,7) 133 (77,8)
2 CHC 10 (16,1) 32 (14,2) 2(5,6) 33 (19,3) 0,490
3 CHC 2(3,2) 94) 1(2,8) 5(2,9)
Taille du plus grand nodule | 24,5 (20 - 30) 25 (20 - 30) 25 (16,8 - 30) 25 (20 - 30) 0,902

AFP = alpha-feetoprotéine, ALAT = alanine aminotransférase, ASAT = aspartate aminotransférase,
CHC = carcinome hépatocellulaire, IMC = indice de masse corporelle, GGT = gammaglutamyl
transférase, MAFLD = metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, PAL= phosphatase
alcaline, TP = taux de prothrombine, SM = syndrome métabolique, VHB= virus de I'hépatite B, VHC
= virus de I'hépatite C, VO = varices cesophagiennes
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Figure 6
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Figure 6 : Survies et récidives tumorales des patients avec CHC sur MAFLD.

Survie globale (A), récidive tumorale globale (B), récidive tumorale locale (C), récidive
tumorale a distance (D) et survie sans récidive (E) chez les patients ayant une MAFLD
pure (n=62). Les courbes ont été tracées selon la méthode de Kaplan-Meier.
MAFLD : metabolic dysfunction-associated fatty liver disease.
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3) Caractéristiques des patients en fonction des étiologies et prévalence du syndrome

métabolique

Parmi les 520 patients de la série globale, 23,3 % de patients (121)
présentaient un syndrome métabolique défini par la présence d’au moins 3
parmi les cinq éléments du syndrome métabolique, 239 (46 %) patients
avaient un diabéte de type 2, 259 (49,9 %) une hypertension artérielle et 147
(28,3 %) une dyslipidémie. L'IMC médian était de 27,2 kg/m? incluant 39,2 %
de patients en surpoids et 29,8 % de patients obeses et 9,6 % avec un BMI a

plus de 35 (Tableau 4 et Figure 7).

Les 62 patients (12,6 %) avec MAFLD pure ont été ensuite comparés a 225
patients (45,5 %) avec une consommation chronique d’alcool (sans infection
virale mais pouvant avoir des éléments du syndrome métabolique), 36 patients
(7,3 %) avec une hépatite B chronique et 171 patients (34,6 %) avec une
hépatite C chronique, soit 494 patients au total (Tableau 3). Les autres patients
(26/520) n’étaient pas classés dans ces groupes car ils présentaient d’autres
co-facteurs tels que le VHD, une hémochromatose ou une hépatite auto-

immune.

Les patients du groupe MAFLD pure et du groupe de consommation d’alcool
chronique avaient un age médian significativement plus élevé (72,6 et 66,6
ans respectivement) par rapport a celui des autres groupes (61,5 ans et 62,3

ans pour le VHB et VHC, p < 0,0001) (Tableau 3).
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Le sexe masculin était plus fréquent dans le groupe alcool (92,5 %) et VHB
(91,7%) que dans les groupes MAFLD et VHC (74 et 70 % respectivement, p
< 0,0001). La proportion de cirrhose était significativement plus faible dans le
groupe MAFLD et VHC (91.9% et 91.8%) comparé au groupe alcool et VHB
(97,8% et 97,2% respectivement, p = 0,022). Comparée aux autres groupes,
la cirrhose sur MAFLD avait une hypertension portale plus importante avec
39,3 % de varices cesophagiennes de grade Il et lll (p = 0,004) et plus de
patients avec une cardiopathie ischémique (17,7%, p = 0,017). Les
caractéristiques tumorales n’étaient pas significativement différentes entre les
groupes a I'exception d’'une médiane d’AFP Iégérement plus élevée dans le

groupe VHC (Tableau 3).

En termes d’éléments du syndrome métabolique, I'IMC du groupe MAFLD
pure était de 30,3 kg/m? et significativement plus élevé par rapport aux autres
groupes (p < 0,0001) (Tableau 3, Figure 7). Les autres éléments du syndrome
métabolique étaient également plus présents dans le groupe MAFLD de fagon
significative (72,6 % de diabéte de type 2, p < 0,0001 ; 75,8 % d’hypertension
artérielle, p <0,0001 et 53,2 % de dyslipidémie, p <0,0001) (Tableau 3, Figure
7). A noter qu'il y avait plus d’éléments du syndrome métabolique dans le
groupe MAFLD mais aussi dans le groupe consommation d’alcool chronique

comparé au groupe VHB et VHC (Tableau 3, p < 0,0001).

Une comparaison entre les patients n'ayant pas d’éléments du syndrome

métabolique et les patients ayant au moins un élément du syndrome

métabolique a été effectuée pour les étiologies suivantes : consommation
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chronique d’alcool, VHB et VHC (Tableau 5). Les patients avec consommation
d’alcool sans éléments du syndrome métabolique avaient plus d’hypertension
portale (p = 0,03) et plus d’insuffisance hépatique (bilirubine totale, p = 0,0003
et TP, p = 0,046) que les patients avec consommation d‘alcool et éléments du
syndrome métabolique (Tableau 5). Les patients atteints d’hépatite C avec
syndrome métabolique étaient plus agés et avec plus souvent des nodules
uniques comparés aux patients avec VHC sans syndrome métabolique

(Tableau 5).
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Données disponibles Cohorte globale
Diabéete type 2 519 239 (46)
Hypertension artérielle 519 259 (49,9)
Dyslipidémie 519 147 (28,3)
IMC (kg/m?) 520 27,2 (24,3 - 30,9)
IMC < 25 520 161 (31)
25<IMC <30 520 204 (39,2)
30<IMC <35 520 105 (20,2)
35<IMC <40 520 38 (7,3)
IMC = 40 520 12 (2,3)
Eléments du syndrome métabolique
0 élément 519 129 (24,9)
1 élément 519 136 (26,2)
2 éléments 519 133 (25,6)
3 éléments 519 81 (15,6)
4 éléments 519 39 (7,5)
5 éléments 519 1(0,2)

IMC= indice de masse corporelle

Table 4 : Eléments du syndrome métabolique dans la population générale
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Tableau 5 : Comparaison des patients sans ou avec au moins un élément du
syndrome métabolique pour les étiologies virales et alcooliques

ALCOOL (sans VHC/VHB) Hépatite C chronique Hépatite B chronique
VHB +
VHC + au moins un
Alcool sans Alcool + VHC sans VHB sans
au moins un élément du
élément du . au moins un élément du élément du
p élément du p SM p
SM élément du SM SM SM
_ _ _ SM _ n=21)
(n = 44) (n =180) (n=61) (n=110) (n=15)

Age (années) 63,9 (58,9-70,5) 67,2 (60,5-73,6) | 0,154 |[57,8 (53,6 -65):65,6 (56,9 -74,6): 0,001 ||54,4 (52,1 -63,5)64,2 (58,6 -71,2). 0,028
Homme (%) 39 (88,6) 168 (93,3) 0,338 46 (75,4) 74 (67,3) 0,299 14 (93,3) 19 (90,5) 1
Diabate (%) 0(0) 116 (64,4) <0,0001 0(0) 59 (53,6) <'0,0001 0(0) 11(52,4) 0,001

Hypertension (%) 0(0) 120 (66,7) <0,0001 0(0) 69(62,7) <0,0001 0(0) 13'(61,9) <'0,0001
Dyslipidémie (%) 0(0) 71(39,4) <0,0001 0(0) 32(29,1) <0,0001 0(0) 8(38,1) 0,011
IMC (kg/m2) 24,9(23,8-26,6): 28,7 (25,6-31,8) | < 0,0001 [|24,7 (22,726,5) 26,3 (23,8-31,1) 0,0001 [|25,7 (22,9-26,6): 29,5 (25,7-33,1). 0,006
Consommation d'alcool| 44 (100) 180 (100) NA 23 (37,7) 26 (23,6) 0,055 3(20) 5 (23,8) 1
Cirrhose 44 (100) 175 (97,2) 0,586 54 (88,5) 103'(93,6) 0,257 15 (100) 20 (95,2) 1
Child Pugh A 39 (88,6) 163 (90,6) 0,777 51 (85) 101 (91,8) 0,128 13 (86,7) 19 (90,5) 1
Absence de VO 14 (33,3) 89 (54,9) 27 (49,1) 58 (59,2) 9(62,3) 17 (85)
VO Grade | 12 (28,6) 25 (15,4) 0,03 17 (30,9) 23 (23,5) 0,466 0(0) 2(10) 0,046

VO Grade II-Ill 16 (38,1) 48 (29,6) 11 (20) 17 (17,4) 5(35,7) 1(5)

ASAT (X normale) 1,1(0,9-1,4) 1,1(0,9-1,5) 0,917 16(1-25) i 13(1-22) 0,083 1(0,8-1,6) i 1,2(0,9-1,5) 0,733
ALAT (X normale 0,8(0,6-1) 1(0,7-1,2) 0,054 |1 1,5(0,9-2,5): 1,2(0,8-2,1) 0,169 1,2(0,8-1,5) i 1,1(0,7-1,7) 0,700
PAL (X normale) 0,9 (0,7-1,0) 0,9(0,7-1,1) 0,601 09(0,7-13): 1(0,7-1,2) 0,827 0,9(0,8-1,1) 0,7(0,6-1) 0,229
GGT (X normale) 21(11-32) " 21 (1,2-45) 0,325 1,6(09-3) 1 16(0,9-36) 0,648 1,5(0,8-2,6) 15(1-4) 0,465

Albumine (g/L) 37(35,1-39,6) 37(335-39,9) | 0,290 |37 (34-39,4) 37(34,1-41) 0,229 |[40(36,5-43,4)i 39 (36,9-40,1); 0,677

Bilirubine (umol/L) [23,5(15-27,3) 15(11-22,1) 0,0003 | 17 (11-24) 12(9-19) 0,007 13 (10 - 18) 11(9-17) 0,501
TP (%) 70,5 (63,5-81,3) 78 (68,5 - 86) 0,046 75(65-86) . 84 (75-92) 0,009 85(80-100) | 83(68-92) 0,166
Plaquettes (/mm3) 116 (92-151) : 115 (86 - 156) 0,975 || 101 (71-139): 112 (79-163) | 0,193 124 (85 - 140) i 145 (107 -165) : 0,217
Caractéristiques de carcinome hépatocellulaire

AFP (ng/mL) 6,5(4-93) 6(4-13) 0,989 10 (5 - 35) 8,5(4-283) 0,552 14 (4,5 - 29) 6 (3-25) 0,421

1CHC 36 (81,8) 147 (81,7) 41 (67,2) 92 (83,6) 13 (86,7) 20 (95,2)
2 CHC 7(15,9) 25(13,9) 0,883 19(31,2) 14 (12,7) 0,014 1(6,7) 1(4,8) 0,706

3 CHC 1(2,3) 8(4,4) 1(1,6) 4(3,6) 1(6,7) 0(0)

Plus grand nodule (mm)| 20 (19 - 30) 25 (20 - 30) 0,106 23(17-30) | 25(20-30) 0,040 25 (17 - 30) 20 (15 - 30) 0,894

AFP =alpha-foetoprotéine, ALAT = alanine aminotransférase, ASAT = aspartate aminotransférase,
CHC = carcinome hépatocellulaire, IMC= indice de masse corporelle, GGT = gammaglutamyl
transférase, MAFLD = metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, PAL = phosphatase
alcaline, TP = taux de prothrombine, SM = syndrome métabolique, VHB = virus de I'hépatite B,
VHC = virus de I'hépatite C, VO = varices cesophagiennes
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Figure 7
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Figure 7 : Distribution des éléments du syndrome métabolique en fonction de
I’étiologie. Distribution de I'indice de masse corporelle (A), du diabete de type 2
(B), de I'nypertension artérielle (C), de la présence d’une dyslipidémie (D) et du
nombre des éléments du syndrome métabolique (E) en fonction de I'étiologie de
I'étiologie de I'hépatopathie sous-jacente. Les analyses statistiques ont été faites

en utilisant un test du Khi?.

MAFLD : metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, OH : alcool, VHC :
hépatite virale C, VHB : hépatite virale B, HTA : hypertension artérielle, IMC : indice

de masse corporelle.

30



4) Impact du syndrome métabolique sur les complications et le nombre de

séances de RF

112 patients ont présenté une complication liée a la RF incluant 54
complications de grade |, 39 de grade I, 12 de grade Ill, 6 de grade IV et 1 de
grade V (déceés liés au traitement) selon la classification de Clavien Dindo. La
durée médiane d’hospitalisation était de 3 jours (IQR 3 - 5). Il n’y avait pas
d’association significative entre I'IMC, le nombre d’éléments du syndrome
métabolique et le risque de complications (Tableau 6). Le risque de
complications chez les patients atteints de MAFLD pure n’était pas différent
de celui des patients ayant une autre étiologie d’hépatopathie (28% de
complications dans le groupe MAFLD versus 21% dans les autres groupes p
= 0,22 et 7% de complications majeures grade 3/4/5 dans le groupe MAFLD
contre 3% dans les autres groupes p = 0,2, test Khi?). Le résultat était aussi
non significatif pour le nombre de séances de RF percutanée avec une
absence de relation entre I'IMC, la présence d’'un syndrome métabolique et le
nombre de séances de RF nécessaire pour obtenir une ablation compléte

(données non détaillées).
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Tableau 6 : Analyse univariée par régression logistique de la survenue de
complications post ablation en fonction des éléments du syndrome métabolique

Présence de complications tout grade L
Analyse univariée
(grade | a V de Clavien Dindo)

HR IC 95% p
IMC linéaire 0,99 0,95 - 1,03 0,62
IMC > 25 0,98 0,64 - 1,53 0,73
IMC > 30 0,94 0,59 - 1,47 0,79
IMC > 35 0,76 0,45-1,88 0,9
Nombre d’éléments du syndrome métabolique (linéaire)] 1,01 0,86-1,19 0,88
Au moins 1 élément du SM vs absence 1,48 0,91-2,51 0,13
Au moins 2 éléments du SM vs autres 1,01 0,67 - 1,52 0,96
Au moins 3 éléments du SM vs autres 0,98 0,59 -1,58 0,74
Au moins 4 éléments du SM vs autres 0,46 0,16 - 1,11 0,12

Présence de complication séveéres

Analyse univariée
(grade III/IVIV de Clavien Dindo)

HR IC 95% p
IMC linéaire 0,97 0,89 - 1,05 0,5
IMC > 25 0,79 0,35-1,89 0,58
IMC > 30 0,92 0,35-2,14 0,84
IMC > 35 0,81 0,13-2,85 0,78
Nombre d’éléments du syndrome métabolique (linéaire)) 0,95 0,68 - 1,31 0,76
Au moins 1 élément du SM vs absence 1,05 0,43-2,93 0,92
Au moins 2 éléments du SM vs autres 0,81 0,35-1,81 0,61
Au moins 3 éléments du SM vs autres 1,05 0,38 - 2,56 0,91
Au moins 4 éléments du SM vs autres 0,49 0,03-2,4 0,48

IMC = indice de masse corporelle, OR = Odds ratio : IC95% = intervalle de

confiance a 95%, SM = syndrome métabolique
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5) Impact de la MALFD et du syndrome métabolique sur la récidive locale, a

distance et globale

Dans la série globale, le temps médian de récidive tumorale globale était de
25,3 mois avec 25 % de récidive tumorale a 1 an, 61% a 3 ans et 77% a 5 ans.
La plupart des récidives répondaient aux criteres de Milan (81 % pour les

récidives locales et 75 % pour les récidives a distance).

Concernant la récidive globale, en analyse univariée, la présence d'une
cirrhose, un taux d’ASAT et de GGT augmentés étaient associés a une récidive
globale plus importante (Tableau 7). En analyse multivariée, seule la cirrhose
restait indépendamment associée au risque de récidive tumorale globale (HR =

2,63 ;1C 95% = 1,28-5,38 ; p = 0,008).

Dans la série globale, le temps médian de récidive tumorale a distance était de
31,7 mois avec 21 % de récidive tumorale a distance a 1 an, 55 % a 3 ans et
69 % a 5 ans. La présence d’une cirrhose, le taux de GGT élevé et le nombre
de CHC supérieur a 1 étaient associés a la récidive a distance en analyse uni

et multivariée (Tableau 8).

Dans la série globale, il a été observé 7% de récidive tumorale locale a 1 an,

17% a 3 ans et 21% a 5 ans. Aucun facteur n’était identifié¢ comme étant lié a la

récidive tumorale locale (Tableau 9).
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La MAFLD pure, le nombre et de type des éléments du syndrome métabolique
n‘avaient pas d’influence significative sur la récidive globale, a distance ou
locale (Tableaux 7,8,9 ; Figure 8). De plus, dans les sous-groupes de patients
avec consommation d’alcool, avec hépatite B chronique ou avec hépatite C
chronique, la présence des éléments du syndrome métabolique (quelque soit le
nombre d’éléments du syndrome métabolique inclus dans I'analyse) n’était pas

associée a la récidive locale, a distance et globale (données non détaillées).
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Tableau 7 : Analyse univariée et multivariée des variables associées a la récidive

globale selon le modéle de Cox

Analyse univariée

Analyse multivariée

Variables HR IC 95% p OR IC 95% p

Age 1,001 0,99 - 1,01 0,89
Sexe masculin 1,11 0,84 - 1,48 0,45

Cirrhose 2,95 1,46 - 5,96 0,0025 | 2,63 | 1,28 -5,38 | 0,008
Child Pugh B/C 1,09 0,75-1,59 0,639
MAFLD pure 1,12 0,79 - 1,58 0,536
Hépatite B chronique 0,96 0,64 - 1,45 0,858
Hépatite C chronique 0,99 0,79 -1,25 0,959
Consommation excessive d’alcool (sans VHB/VHC) 1,001 0,80-1,25 0,99
Taille de nodule plus de 30 mm 1,14 0,87 -1,50 0,34
CHC multiples 1,30 0,99 - 1,71 0,058
AFP > 200 ng/mL 1,38 0,91-2,09 0,127
ALAT augmentées 1,12 0,89 - 1,39 0,323

ASAT augmentées 1,31 1,05 - 1,64 0,018 | 1,24 | 0,98 - 1,58 0,08

GGT augmentées 1,34 1,04 - 1,72 0,0248 | 1,11 | 0,84-1,45 0,47
PAL augmentées 1,25 0,99 - 1,58 0,064
Plaquettes < 150 000/mm? 1,24 0,97 - 1,58 0,08
Hypertension artérielle 1,21 0,97 - 1,51 0,087
Diabete type 2 0,86 0,69 - 1,07 0,167
IMC linéaire 1,007 0,99 - 1,03 0,503
Dyslipidémie 0,93 0,73-1,19 0,562
Syndrome métabolique (linéaire) 0,99 0,91-1,09 0,965

AFP = alpha-foetoprotéine, ALAT = alanine aminotransférase, ASAT = aspartate

aminotransférase, CHC = carcinome hépatocellulaire, IMC = indice de masse corporelle,
GGT = gammaglutamyl transferase, MAFLD = metabolic dysfunction-associated fatty liver

disease, PA = phosphatase alcaline
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Tableau 8 : Analyse univariée et multivariée des variables associées a la récidive

a distance selon le modéle de Cox

Analyse univariée Analyse multivariée

Variables HR IC 95% p HR IC 95% p
Age 0,99 0,98 - 1,07 0,442
Sexe masculin 1,21 0,89 - 1,64 0,225

Cirrhose 4,44 1,3-10,76 0,0009 | 3,76 | 1,53-9,23 | 0,0038

Child Pugh B/C 1,22 0,82-1,80 0,32
MAFLD pure 1,141 0,79 - 1,64 0,48
Hépatite B chronique 0,92 0,59 -1,44 0,73
Hépatite C chronique 0,98 0,77 - 1,25 0,88

Consommation excessive d’alcool (sans VHB/VHC) 0,99 0,79-1,26 0,99

Taille de nodule plus de 30 mm 1,1 0,83 -1,47 0,5
CHC multiples 1,36 1,02 - 1,82 0,03 | 1,38 | 1,33-1,84 0,03
AFP > 200 ng/mL 1,33 0,87 - 2,08 0,19
ALAT augmentées 1,15 0,91-1,45 0,23
ASAT augmentées 1,02 0,97 - 1,07 0,37
GGT augmentées 1,56 1,18 -2,05 0,001 | 1,37 | 1,04 -1,81 0,025
PAL augmentées 1,35 0,86 - 2,11 0,2
Plaquettes < 150 000/mm? 1,24 0,96 - 1,60 0,1
Hypertension artérielle 1,14 0,91-1,44 0,25
Diabete type 2 0,89 0,70-1,12 0,32
IMC linéaire 1,004 0,98 - 1,03 0,72
Dyslipidémie 0,9 0,70 -1,17 0,43
Syndrome métabolique (linéaire) 0,99 0,90 -1,08 0,81

AFP = alpha-foetoprotéine, ALAT = alanine aminotransférase, ASAT = aspartate
aminotransférase, CHC = carcinome hépatocellulaire, IMC = indice de masse corporelle,
GGT = gammaglutamyl transferase, MAFLD = metabolic dysfunction-associated fatty liver
disease, PAL = phosphatase alcaline
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Tableau 9 : Analyse univariée des variables associées a la récidive locale selon
le modéle de Cox

Analyse univariée

Variables HR IC 95% p
Age 1,006 0,98 - 1,03 0,6
Sexe masculin 1,38 0,43 -1,21 0,22
Cirrhose 1,13 0,41 - 3,08 0,82
Child Pugh B/C 0,92 0,40-2,11 0,84
MAFLD pure 1,08 0,54 -2,17 0,82
Hépatite B chronique 1,23 0,61- 2,65 0,51
Hépatite C chronique 0,99 0,62 -1,58 0,97
Consommation excessive d’alcool (sans VHB/VHC) 0,96 0,51-1,51 0,87
Taille de nodule plus de 30 mm 1,28 0,76 - 2,17 0,35
CHC multiples 1,11 0,63 -1,95 0,72
AFP > 200 ng/mL 1,28 0,55 - 2,94 0,56
ALAT augmentées 0,96 0,61-1,52 0,87
ASAT augmentées 0,85 0,54 - 1,33 0,47
GGT augmentées 0,81 0,5-1,31 0,39
PAL augmentées 1,05 0,64 -1,71 0,85
Plaquettes < 150 000/mm? 0,16 0,72-1,88 0,54
Hypertension artérielle 1,17 0,75-1,83 0,48
Diabéte type 2 0,68 0,43 -1,07 0,09
IMC linéaire 1,004 0,96 - 1,05 0,84
Dyslipidémie 1,22 0,73 -1,96 0,41
Syndrome métabolique (linéaire) 1,01 0,85-1,2 0,91

AFP = alpha-foetoprotéine, ALAT = alanine aminotransférase, ASAT = aspartate
aminotransférase, CHC = carcinome hépatocellulaire, IMC = indice de masse corporelle,
GGT = gammaglutamyl transferase, MAFLD = metabolic dysfunction-associated fatty liver
disease, PAL = phosphatase alcaline
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Figure 8
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Figure 8 : Récidive tumorale globale en fonction de I’étiologie et des éléments du syndrome
métabolique.

Récidive tumorale globale en fonction de I'étiologie de I'hépatopathie sous-jacente (A), du nombre
d’éléments du syndrome métabolique (B), de I'indice de masse corporelle (C) et de la présence
d’un diabéte de type 2. Les courbes ont été tracées selon la méthode de Kaplan-Meier et I'analyse
statistique a été faite en utilisant le test du log rank. MAFLD : metabolic dysfunction-associated
fatty liver disease, OH : alcool, VHC : hépatite virale C, VHB : hépatite virale B, IMC : indice de

masse corporelle.
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6) Impact de la MALFD et du syndrome métabolique sur la survie globale et
la survie sans récidive
La médiane de survie sans récidive dans la série globale était de 22,4 mois. Un
taux de phosphatase alcaline, de gamme-GT et d’ASAT élevé, la présence
d’'une cirrhose et une thrombopénie < 150 000/mm? étaient associés a une
survie sans récidive plus basse en analyse univariée. En analyse multivariée,
la cirrhose (HR = 3,2 ; IC 95% = 1,27-7,75 ; p = 0,013) et le taux d’ASAT élevé
(HR =1,3,1C 95% = 1,02-1,65, p = 0,035) étaient indépendamment associés a

une survie sans récidive plus courte (Tableau 10).

Dans la série globale, la médiane de survie globale était de 66.5 mois avec une
survie a1 an de 94 %, 3 ans de 74 % et 5 ans de 56 %. 64 patients ont bénéficié
d’'une transplantation hépatique pendant le suivi et étaient censurés a la date

de transplantation.

Plusieurs facteurs ont été identifiés en analyse univariée comme étant
significativement liés a la survie globale : phosphatase alcaline augmentée,
gamma-GT augmentée, ASAT augmentée, age avanceé, Child Pugh B et C et
taille de nodule > 30 mm. En analyse multivariée, 'augmentation des
phosphatases alcalines (HR = 1,5; IC 95% = 1,09 - 2,08; p = 0,01),
'augmentation des gamma-GT (HR = 1,71 ; IC 95% =1,13-2,6 ; p = 0,01), un
age élevé (HR=1,03;1C 95% = 1,02-1,05 ; p = 0,0008) et les Child Pugh B et
C (HR =22;I1C 95% = 1,39-3,53; p = 0,0008) restaient indépendamment

associés a un risque plus élevé de déces (Tableau 11).
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La MAFLD pure, le syndrome métabolique et ses éléments n’avaient, en aucun
cas, d’'influence sur la survie globale et la survie sans récidive (Tableaux 10 et
11 et figure 9). De plus, la présence d’éléments du syndrome métabolique dans
les sous-groupes de patients avec consommation d’alcool, avec hépatite B
chronique ou avec hépatite C chronique n’était pas associée a la survie sans

récidive ni la survie globale (données non détaillées).
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Tableau 10 : Analyse univariée et multivariée des variables associées a la survie

sans récidive selon le modéle de Cox

Analyse univariée Analyse multivariée
Variables HR IC 95% p HR IC 95% p

Age 1,005 0,99 - 1,02 0,35
Sexe masculin 1,07 0,83-1,39 0,59

Cirrhose 2,78 1,48 - 5,22 0,0014 | 3,2 1,27 -7,75 0,013
Child Pugh B/C 1,28 0,92 -1,77 0,15
MAFLD pure 1,14 0,83-1,57 0,41
Hépatite B chronique 0,94 0,65-1,38 0,77
Hépatite C chronique 0,92 0,74 -1,14 0,43
Consommation excessive d’alcool (sans VHB/VHC) 1,08 0,88-1,33 0,45
Taille de nodule plus de 30 mm 1,19 0,94 - 1,53 0,15
CHC multiples 1,19 0,92 -1,54 0,19
AFP > 200 ng/mL 1,28 0,86-1,9 0,23
ALAT augmentées 1,006 0,96 - 1,05 0,81

ASAT augmentées 1,38 1,12-1,69 0,0024 | 1,3 | 1,02-1,65 | 0,035

GGT augmentées 1,46 1,15-1,85 0,002 | 1,18 | 0,89-1,56 | 0,235

PAL augmentées 1,45 1,17-1,79 0,0007 | 1,19 | 0,94-1,5 0,153

Plaquettes < 150 000/mm? 1,26 1,01-1,58 0,041 1,2 |1 0,89-149 | 0,279
Hypertension artérielle 1,21 0,99 - 1,49 0,06
Diabete type 2 0,89 0,73 -1,09 0,27
IMC linéaire 1,009 0,99 - 1,03 0,37
Dyslipidémie 0,94 0,75-1,18 0,57
Syndrome métabolique (linéaire) 1,008 0,93-1,09 0,84

AFP = alpha-foetoprotéine, ALAT = alanine aminotransférase, ASAT = aspartate

aminotransférase, CHC = carcinome hépatocellulaire, IMC = indice de masse corporelle,
GGT = gammaglutamyl transferase, MAFLD = metabolic dysfunction-associated fatty liver

disease, PAL = phosphatase alcaline
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Tableau 11 : Analyse univariée et multivariée des variables associées a la survie

globale selon le modéle de Cox

Analyse univariée

Analyse multivariée

Variables HR IC 95% p HR IC 95% p
Age 1,03 1,01-1,05 0,00037 | 1,03 | 1,02-1,05 | 0,00008
Sexe masculin 0,93 0,65-1,32 0,68
Cirrhose 2,11 0,87 -5,15 0,09
Child Pugh B/C 1,94 1,25 - 3,01 0,0032 | 2,2 | 1,39-3,53 | 0,0008
MAFLD pure 1,19 0,75-1,88 0,45
Hépatite B chronique 1,17 0,71-1,92 0,54
Hépatite C chronique 0,78 0,57,-1,07 0,12
Consommation excessive d’alcool (sans VHB/VHC) 1,28 0,95-1,71 0,1

Taille de nodule plus de 30 mm 1,42 1,02-1,97 0,038 | 1,37 | 0,98-1,93 0,07
CHC multiples 0,86 0,58 - 1,29 0,47
AFP > 200 ng/mL 1,61 0,98 - 1,47 0,06
ALAT augmentées 0,87 0,65-1,16 0,34

ASAT augmentées 1,48 1,09- 2 0,01 1,32 | 0,95-1,83 | 0,098

GGT augmentées 2,12 1,43-3,14 0,00018 | 1,71 1,13-2,6 0,01

PAL augmentées 1,84 1,36-2,49 |0,00008| 1,5 | 1,09-2,08 0,01
Plaquettes < 150 000/mm? 1,26 0,91-1,74 0,16
Hypertension artérielle 0,98 0,73-1,31 0,89
Diabete type 2 0,99 0,74 -1,33 0,94
IMC linéaire 1,02 0,99-1,05 0,29
Dyslipidémie 0,88 0,63-1,22 0,45
Syndrome métabolique linéaire 0,99 0,89-1,12 0,98

AFP = alpha-foetoprotéine, ALAT = alanine aminotransférase, ASAT = aspartate

aminotransférase, CHC = carcinome hépatocellulaire, IMC = indice de masse corporelle,
GGT = gammaglutamyl transferase, MAFLD = metabolic dysfunction-associated fatty liver

disease, PAL = phosphatase alcaline
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Figure 9 : Survie globale en fonction de I'étiologie et des éléments du syndrome
métabolique. Survie globale en fonction de I'étiologie de I'hépatopathie sous-jacente (A), du
nombre d’éléments du syndrome métabolique (B), de 'indice de masse corporelle (C) et de
la présence d’'un diabéte de type 2. Les courbes ont été tracées selon la méthode de Kaplan-
Meier et 'analyse statistique a été faite en utilisant le test du log rank.
MAFLD : metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, OH : alcool, VHC : hépatite
virale C, VHB : hépatite virale B, IMC : indice de masse corporelle.
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Discussion

Avec I'augmentation de l'obésité et du diabéte, la MAFLD est devenue ces
derniéres années une des premiéeres causes de CHC en France et dans le
monde. Malgré un intérét croissant porté sur cette pathologie, plusieurs
questions concernant le CHC sur MAFLD restent a élucider, surtout en ce qui
concerne le pronostic des traitements curatifs (résection hépatique,
transplantation hépatique et ablation percutanée). De plus, plusieurs études
suggerent un impact négatif du syndrome métabolique et de la MAFLD sur les
complications post-opératoires des CHC et parfois sur le pronostic a long

terme aprés traitement curatif.

Néanmoins, les études s’intéressant a cette question dans la littérature sont
majoritairement constituées de séries chirurgicales avec des données trés
limitées sur la radiofréquence percutanée. Pour répondre a cette
problématique, nous avons réalisé cette étude rétrospective multicentrique de
520 patients avec CHC traités par RF percutanée et naifs de tout traitement

antérieur.

Dans notre étude, la MAFLD (12,6 % des patients) représentait la troisieme
étiologie apres I'alcool (45,6 %) et le VHC (34,6 %) alors que I'hépatite B ne
représentait que 7,3 % des patients. La proportion de CHC sur MAFLD était
similaire a celle décrite dans plusieurs études [25,27,38]. Cette répartition
concorde avec le fait que l'alcool reste la premiere cause de CHC en France
[39], contrairement a d’autres séries américaines ou la MAFLD dépasse

I'alcool en termes de pourcentage (VHC 56,3 % ; MAFLD 17,4 % ; alcool 12,3
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% et VHB 14 % parmi les patients traités par RF dans I'étude de Wong et al
[25]). Il est potentiellement prévisible que la MALFD devienne la deuxiéme
cause de CHC en France suite a l'utilisation large des antiviraux contre le virus
de I'hépatite C entrainant une diminution de l'incidence du CHC chez ces
patients et en parallele avec 'augmentation de la prévalence du syndrome
métabolique. De ce fait, I'étude des CHC développés sur MAFLD et I'impact
des éléments du syndrome métabolique dans les autres étiologies est une

question majeure pour la prise en charge des futurs patients atteints de CHC.

En comparaison avec les autres étiologies, dans notre série, les patients avec
CHC sur MAFLD étaient significativement plus agés (dge médian a 72,6 ans)
avec une proportion plus grande de femme (25,8 %), un IMC significativement
plus élevé a 30,3 kg/m? et un taux plus important de cardiopathie ischémique
(17,7 %). Les éléments du syndrome métabolique étaient également plus
présents avec un pourcentage marqué de diabéte de type 2 (72,6 %),
d’hypertension artérielle (75,8 %) et de dyslipidémie (52,2 %). Le syndrome
métabolique défini par la présence concomitante d’au moins trois éléments
était significativement plus fréquent dans le groupe MAFLD (49,9 %). Ces
résultats sont conformes a ceux observés dans la littérature [25,26,28].
Néanmoins, dans les études de la littérature, le CHC sur MAFLD survenait
plus fréquemment sur un foie non cirrhotique comparé a d’autres étiologies
(taux de cirrhose a 43,6 % dans I'étude de Wong et al [25], 73 % dans I'étude
de Reddy et al [28] et 27,5 % dans I'étude de Yang et al [26]). Dans notre
série, bien que le taux de cirrhose dans le groupe MAFLD était moins élevé

que dans d’autres groupes, il reste important a 91,9 %. Cette différence

45



pourrait étre expliquée par le fait que les patients avec foie non cirrhotique sont
plus souvent opérés, ce qui était le cas pour les études mentionnées ci-dessus
qui portaient majoritairement sur les patients traités par résection chirurgicale

avec un nombre trés limité de patients traités par RF.

De fagon intéressante, il a été observé un plus grand nombre de patients avec
des varices de grade Il et lll dans le groupe MAFLD avec une différence
significative par rapport aux groupes VHC. Cette constatation n’a pas été
évoquée dans la littérature a notre connaissance, probablement liée au fait
que la plupart des études portaient sur les séries chirurgicales avec exclusion
de patients avec hypertension portale significative. Bien que cette derniére soit
le plus souvent une contre-indication a la chirurgie, la présence de VO grade

Il et lll n’est pas une contre-indication a la radiofréquence percutanée.

Quelque que soit I'étiologie, la présence d’éléments du syndrome métabolique
était importante chez tous les patients en accord avec les études de la
littérature montrant un réle du syndrome métabolique dans la survenue du
CHC chez les patients cirrhotiques. De maniére intéressante, les patients
ayant une consommation d’alcool excessive avaient plus d’éléments du
syndrome métabolique que les patients avec une hépatite B ou C chronique
suggérant un effet synergique de la consommation d’alcool et du syndrome

métabolique dans la progression de I’hépatopathie.

Nos résultats n'ont pas montré de différence en termes de complications post-
procédures, du syndrome post-ablation et de la durée d’hospitalisation entre

les groupes. La RF était globalement bien tolérée avec I'absence d’effets

46



secondaires (Clavien Dindo 0) dans 83,3 % de I'ensemble de la cohorte. Les
effets secondaires majeurs sont survenus dans seulement 1,7 % des cas. Des
données de la littérature suggérent un lien entre le syndrome métabolique ou
la MAFLD avec des complications post opératoires chez les patients atteints
de CHC et traités par résection chirurgicale ou transplantation hépatique.
L’étude de Koh et al [38] a montré une morbidité post-résection chirurgicale
plus importante quel que soit le grade de sévérité chez les patients MAFLD
avec une plus longue durée d’hospitalisation a 8 jours (6 - 13) vs 6 jours (5 -
9) par rapport a d’autres étiologies. Dans une série américaine de 3973
patients ayant eu une résection hépatique toutes indications confondues [29],
le risque de complications péri-opératoires était de 40 % plus élevé avec 2,7
fois plus de risque de mortalité a 30 jours chez les patients avec syndrome
métabolique. A l'inverse, notre série suggére que ni la MAFLD ni les éléments
du syndrome métabolique n’étaient associés a un risque plus élevé de
complications aprés ablation percutanée pour CHC suggérant que cette

technique pourrait étre utilisée de maniére slre chez ses patients.

De plus, la prévalence de I'obésité chez ces patients aurait pu faire suggérer
la possibilité de difficulté technique avec un plus grand nombre de séances
pour obtenir une ablation compléte du fait d’'une paroi abdominale épaisse et
de la graisse intraabdominale. Dans notre série, il a été observé une proportion
importante de patients avec I'IMC supérieur a 30 kg/m? (29,8 % de la cohorte
globale et 54,9 % des patients MAFLD). Cependant, nous n’avons pas montré
d’association entre le nombre de séances et I'lMC, la MAFLD, ainsi que le

nombre d’éléments du syndrome métabolique, avec un taux de succes aprés
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une seule séance élevé a 90 % pour 'ensemble des patients. Le taux
important de patients obéses dans le groupe MAFLD pourrait constituer une
barriere pour I'accessibilité a un traitement percutané du fait des difficultés
techniques méme si notre étude n’a pas montré de différence de nombre de
séances pour obtenir une ablation compléte. Il serait intéressant d’évaluer quel
pourcentage de patients avec une MAFLD ou une obésité sont récusés d’un

traitement par ablation percutanée du fait de difficulté technique.

Notre étude n’a pas montré de différence concernant le taux de récidive
globale, locale et a distance chez les patients avec une MAFLD ou ayant des
éléments du syndrome métabolique comparés aux patients ayant une autre
étiologie d’hépatopathie ou sans éléments du syndrome métabolique. A notre
connaissance, il N’y a pas de données claires dans la littérature sur le risque

de récidive de CHC sur MAFLD aprés la RF par rapport a d’autres étiologies.

De précédentes études ont suggéré que les patients avec CHC sur MAFLD a
tous stades évolutifs confondus avaient une survie globale plus courte que
d’autres étiologies mais cette différence n’est pas confirmée en cas de
traitement curatif [24]. Dans notre étude, les patients avec CHC sur MAFLD
avaient une médiane de survie globale de 79 mois avec 59 % de patients
survivants a 5 ans, comparable a la survie des patients des autres groupes.
Les principaux déterminants de la survie globale chez ces patients étaient
I'age et la sévérité/activité de I'hépatopathie sous-jacente (les gamma-GT, les
PAL et le score de Child Pugh) sans influence évidente des caractéristiques

tumorales (AFP, nombre de tumeurs et taille de la tumeur). Nos résultats sont
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concordants avec ceux montrés par I'étude de Wong et al [25] évaluant le
résultat oncologique de plusieurs traitements curatifs de CHC en utilisant des
bases de données de codage aux Etats-Unis. Le CHC sur MAFLD dans cette
série avait une survie médiane plus faible aprés transplantation hépatique
mais une meilleure survie aprés la résection chirurgicale et une survie

comparable aprés RF percutanée par rapport a d’autres étiologies [25].

Notre étude présente plusieurs points forts : large série multicentrique de
patients naifs avec une longue durée de suivi avec des critéres d’inclusion
homogénes (premier CHC dans les critéres de Milan traités par RF percutanée
multibipolaire), données compléetes sur 'IMC et les éléments du syndrome
métabolique avec une proportion importante de CHC sur MAFLD. Selon nos
résultats, la radiofréquence percutanée est un traitement efficace pour le CHC
sur MAFLD sans complication supplémentaire par rapport a d’autres étiologies
alors que beaucoup de séries chirurgicales retrouvent une association entre
'IMC, le syndrome métabolique et les complications post-opératoires. C’est
donc le traitement curatif a considérer pour les patients avec CHC sur MAFLD
chez qui la transplantation hépatique et la chirurgie pourraient étre contre-
indiquées en raison de I'age et des co-morbidités. De plus, I'excellente survie
globale fait suggérer que la RF percutanée multibipolaire pourrait aussi
constituer un traitement de premiere ligne chez les patients opérables ou

transplantables.

Notre étude présente néanmoins quelques limites. Il s’agit d’'une étude

rétrospective avec certaines données manquantes. La difficulté d’évaluer de
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maniére claire la consommation d’alcool dans les études rétrospectives
pourrait entrainer des erreurs de classements des patients. La nouvelle
définition de la MAFLD [9] n’était pas applicable dans notre étude par manque
de données difficiles a obtenir dans une étude rétrospective. Le déséquilibre
du nombre de patients entre les centres pourrait entrainer un effet centre sur

les résultats.
Conclusion et perspectives

En conclusion, la radiofréquence percutanée chez les patients avec un CHC
sur MAFLD ou ayant un syndrome métabolique est associée a une excellente
survie globale a long terme sans augmentation du risque de complications
post traitements ou du risque de récidive tumorale en faisant un traitement de
choix chez ces patients. Cependant plus de données comparatives entre les
différents types de traitements curatifs (résection, ablation, transplantation)
sont nécessaires chez les patients avec MAFLD pour affiner notre démarche

thérapeutique.

Il est également intéressant d’établir des critéres rigoureux pour identifier les
patients a risque de développer un CHC sur MAFLD afin d’accroitre leur
chance d’accéder a un traitement curatif a un stade précoce de la maladie.
Les études prospectives respectant la nouvelle définition de la MAFLD seront
nécessaires dans le futur pour approfondir nos connaissances non seulement
sur le réle de la MAFLD et du syndrome métabolique sur le pronostic de CHC
mais également sur leur implication lors de I'association avec d’autres

étiologies de CHC.
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