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INTRODUCTION

Les lésions hépatiques malignes peuvent avoir deux origines ; soit

primitives, soit secondaires.
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Le cancer du foie ou hépatocarcinome est le cinquieme cancer dans le
monde par ordre de fréquence. Dans les pays développés, son
incidence progresse a cause de l'augmentation des cirrhoses virales et
de l'amélioration de la prise en charge des cirrhoses d’origine
alcoolique augmentant la survie des patients en souffrant. Seulement
30% des patients bénéficient d'un traitement curatif de ces lésions

primitives.

Les métastases hépatiques peuvent étre le mode d’extension de
plusieurs cancers primitifs, les plus fréquents étant les cancers
digestifs et les cancers gynécologiques. Ces lésions secondaires
peuvent étre synchrones ou métachrones. Seulement 20% des patients

bénéficient d’une résection chirurgicale.

Parallelement a la prise en charge chirurgicale de ces |ésions, se sont
développées des techniques de destruction tissulaire percutanées
chimiques (alcoolisation) et physiques (radiofréquence).

L'ablathermie par radiofréquence est une conversion d’énergie
électrique en énergie thermique entrainant une nécrose tumorale. I|
s’agit d'une technique développée dans les années 90.

La radiofréquence hépatique est une technique prometteuse pour les
tumeurs non résécables : elle est simple, sure et parait efficace.
Pourtant, il persiste la problématique de |’échec local au niveau de la

zone de traitement (reliquat tumoral et récidive locale).
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Ce travail étudie les résultats obtenus dans le traitement de lésions
hépatiques par radiofréquence de différents types histologiques
(carcinome hépatocellulaire et métastases hépatiques
d’adenocarcinomes colorectaux, utérins, de carcinomes ovariens ...)

selon plusieurs modalités (percutanée ou chirurgicale).

Le but principal de cette étude rétrospective, monocentrique est
d'évaluer l'efficacité de la radiofréquence sur le reliquat tumoral et la
récidive locale des lésions hépatiques traitées par cette technique. Les
données recueillies permettront I'analyse de la survie globale chez 163

patients traités par radiofréquence pour lésions hépatiques.

LESION HEPATIQUE

I. CARCINOME HEPATOCELLULIARE (CHC)

A. Epidémiologie

Le cancer primitif du foie est le cinquieme cancer le plus fréquent au

monde et représente la troisieme cause de mortalité par cancer (1). Le
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CHC est le plus fréquent des cancers primitifs du foie dont il
représente plus de 90 % des cas.

80% des CHC sont localisés en Asie de l'est et en Afrique sub-
saharienne.

En France, l'incidence annuelle est de 11/100.000 chez I'homme et de
1,5/100.000 chez la femme ; comme dans les autres pays
occidentaux, il a été constaté une forte augmentation d'incidence
depuis 20 ans, ce qui le place au deuxieme rang des cancers digestifs
(14%) aprés le cancer colo-rectal (2).

L’incidence du CHC est plus basse dans le sud de la France (2).

B. Facteurs de risques

Il se développe habituellement sur une cirrhose, plus rarement sur une
hépatopathie chronique non cirrhotique, exceptionnellement sur un
foie sain. En cas de cirrhose, il existe donc un cancer, un état
précancéreux et une fonction hépatique précaire.

80% des CHC se développent sur foie cirrhotique.

En Europe Centrale et aux Etats-Unis, les hépatites virales (VHC puis
VHB) et l'alcool sont les causes principales (3). En France, le facteur
de risque principal est la consommation excessive d’alcool (60% des

CHC dans les 10 dernieres années).
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La gravité de la cirrhose est prédictive de 'apparition d’'un CHC, avec
un risque relatif de 3 lorsque le score de Child-Pugh est B, risque qui
passe a 8 lorsque les malades sont Child C (4).

Le sexe masculin et I'age supérieur a 55 ans sont associés a un risque
augmenté de CHC (3). Le ratio entre hommes et femmes varie entre 2
et 4 (il est de 5 en France). Ces données suggeéerent I’'hypothése d’une

influence androgénique sur la tumorogénése (1).

C. Criteres diagnostiques de CHC

Le diagnostic est envisagé apres la découverte d'une lésion focale
nodulaire hépatique a I'échographie ou a I'occasion de symptdmes
douloureux abdominaux en cas de tumeur évoluée,

Les moyens utilisés sont surtout radiologiques : le scanner hélicoidale
avec triple acquisition artérielle, parenchymateuse et portale, ainsi que
I'IRM sont les examens de référence.

Le signe le plus évocateur est un nodule hypervascularisé au temps
artériel précoce avec un « wash-out » au temps portal (5, 6). En IRM,
le CHC apparait spontanément iso- ou hypointense en pondération T1
et modérément iso- ou hyperintense en pondération T2 avec un net
rehaussement au temps artériel. Sur la série tardive, il est important
de rechercher la présence d'une capsule, quasi pathognomonique, qui

apparait sous la forme d'un fin liseré périphérique hyperintense en T1.

En plus des moyens radiologiques, le diagnostic est biologique et
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histologique ou cytologique.

Le dosage de l'alpha foeto-protéine sérique ; ce taux a une sensibilité
comprise entre 39 et 64% et une spécificité de 76 a 91%, avec une
valeur prédictive positive de 9 a 32% et une valeur prédictive négative
autour de 85% (4).

La biopsie hépatique (sous contrble échographique ou scanographique)
n'est indiquée que lorsque le diagnostic de CHC n'est pas évident

aprés évaluation clinique, biologique et morphologique.

La découverte d’un nodule chez un patient cirrhotique suggére une
prise en charge selon un algorithme décisionnel (d'aprés les
recommandations 2005 de ['American Association for the Study of

Liver Diseases, AASLD) (7):

— nodule inférieur a 1 cm : un suivi par échographie est réalisé
tous les 3-4 mois ; en l'absence d'évolution de taille aprés 2 ans,
retour a la surveillance standard tous les 6 & 12 mois

— nodule entre 1 et 2 cm : le diagnostic de CHC est posé si une
hypervascularisation artérielle est mise en évidence par 2
méthodes d'imagerie (scanner hélicoidal + IRM) quelque soit le
taux d’AFP ; dans les autres cas, une biopsie hépatique est
nécessaire.

- nodule supérieur @ 2 cm : le diagnostic de CHC est réalisé par
une méthode d‘imagerie (une image hypervascularisée associée
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a une image de wash-out) et par un taux d’AFP supérieur a 200

Hg/L ; dans les autres cas, la biopsie est de rigueur.

Cet arbre décisionnel est issu des modifications de la conférence de
Barcelone de 2000 de I’'European Association for the Study of the Liver
(EASL)(8). Ces criteres sont plus souvent utilisés en France : nodule
supérieur a 2 cm avec une image d’hypervascularisation artérielle

associée a un taux alpha-foetoprotéine supérieur a 400 ug/L.
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D. Classification

Ces différentes classifications tentent de définir un pronostic de la

maladie afin de proposer une thérapeutique adaptée.

1. Classification d’Okuda (1985) (9)

Elle étudie la valeur pronostique de certains facteurs :
- volume tumoral
~ présence d’ascite
— bilirubinémie

— albuminémie

Eile est issue d’une étude rétrospective étalée sur 8 ans portant sur
850 patients. Une résection chirurgicale a été réalisée pour 18,5% des
patients.

La médiane de survie est statistiquement différente selon le stade de
la maladie et le traitement utilisé.

Chez les patients ayant eu une résection chirurgicale, la médiane de
survie est de 25,6 mois dans les stades I et de 12,2 dans les stades
I ; alors que cette derniere se retrouve abaissée a 9,4 mois dans les
stades I traités médicalement et a 1,6 mois pour les stades III traités

de la méme facgon.
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Cette classification, a défaut de sérier les malades en vue d'une
chirurgie, permet de définir les patients de mauvais pronostic, sachant
quil s’agit d’une étude rétrospective ne prenant pas en compte

'envahissement vasculaire.

Variables 0 point 1 point

Taille de la tumeur < 50 % du volume du foie > 50 % du volume du foie

Ascite Absente Présente
Albuminémie > 30 g/| < 30 g/I
Bilirubinémie < 50 ymol/l = 50 pmol/I

Stade I = O points, Stade II = 1 ou 2 points, Stade III = 3 ou 4 points

2. Classification CLIP (Cancer of the Liver Italian Program)

(10)

Cette classification est basée sur |’'étude rétrospective de la survie de
435 patients porteurs de CHC, dont 2,7% ont eu une résection
chirurgicale. Il est retrouvé, en analyse multi variée, les facteurs
indépendants prédictifs de la survie:

— stade de Child-Pugh

— morphologie et extension tumorale

- taux d’AFP

~ présence d'une thrombose portale
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variables 0 1 2

Classe Child-Pugh A B C
Morpholodie tumorale Nodule unique et Nodules multiples et Masif ou
P 9 extension<50% extension <50% extension=50%
AFP(ug/L) <400 = 400
Thrombose porte Non Oui

Score totale (0 a 6)

3. Classification BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) (11)

Cette classification est basée sur plusieurs études prouvant que les
malades pouvant bénéficier d’un traitement a visée curative (résection
chirurgicale, transplantation hépatique et traitement local) ont une

meilleure survie.
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Stade pes:‘fitr‘;:ad:ce M:J&ho"r'a"lzie Okuda Fonction hépatique

0:Stade précoce 0 Unique,<2cm I Pas d'HTP et bilirubine N
A:Stade précoce

Al 0 Unique,<5cm I Pas d'HTP et bilirubine N

A2 0 Unique,<5cm I HTP, bilirubine N

A3 0 Unique,<5cm I HTP, Hyperbilirubinémie

A4 0 3 tumeurs,<3cm I-11 Child-Pugh A-B
B:Stade intermédiaire 0 Multinodulaire I-11 Child-Pugh A-B
C:Stade évolué 1-2 Invasion vasculaire 1 Child-Pugh A-B
D:Stade terminal 3-4 Indifférente III Child-Pugh C

Stade 0, A et B : tous les critéres doivent étre remplis

Stade C et D :un seul critére suffit

Il existe 2 réserves a cette classification. D’abord, les patients classés

en stade Child-Pugh C porteurs de petits CHC peuvent bénéficier d’une

transplantation

hépatique,

ce qui

n‘apparait

pas dans

cette

classification. De plus, elle n‘a été validée que trés récemment par une

seule étude prospective.
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E. Traitement

Il existe plusieurs traitements curatifs mais pour avoir la meilleure
survie, il faut sélectionner les patients pour chaque option

thérapeutique par I'intermédiaire d’'un comité pluridisciplinaire.

1. Transplantation

Elle permet de traiter la tumeur et sa cause sous jacente chez les
patients cirrhotiques. Récemment un nouveau score, le score de MELD
(Mayo End Stage Liver Disease) a été proposé aux patients en liste
d’attente de transplantation aux USA. Ce score pronostic est
actuellement appliqué pour décider quel patient doit étre greffé en

priorité.

Score de MELD :

9.57 X loge (créatinine mg/dl) + 3.78 X loge Bilirubine totale mg/dl) + 11.20 X loge (12)

+ 6.43 (constant quelle que soit I'étiologie de la maladie hépatique)

Le score de 40 est le plus grave. Il y a une relation étroite entre le
score de MELD et le risque de mortalité en liste d‘attente dans les 3
mois. Ainsi, cette mortalité, aprés 3 mois de suivi, a été rapportée de
I'ordre de 2 % pour un MELD inférieur a 9 alors qu'elle était supérieure
a 71 % en cas de score supérieur ou égal a 40(13).

La transplantation hépatique n’est indiquée que pour les lésions

strictement localisées au foie, sans thrombose du tronc ou d‘une
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branche porte et répondant aux critéeres de Milan : tumeur unique
inférieure ou égale a 5 cm, ou au plus 3 nodules de diamétre maximal
3 cm (14). Dans ces cas, les taux de survie a 5 ans sont de l'ordre de
70%, soit comparables a ceux retrouvés dans les greffes hépatiques

pour cirrhose sans CHC (15).

Les critéeres dits de UCSF (Université de Californie de San Francisco)
constituent la principale proposition d’évolution avec une extension des
critéres de Milan : tumeur unique inférieure a 6,5 cm ou plusieurs
tumeurs de diameétre maximal inférieur a 4,5 cm avec somme des

diameétres tumoraux inférieurs a 8 cm (16).

Cependant, il existe de nombreuses contre-indications: age supérieur
a 65 ans, état physiologique, intoxication alcoolique active ou refus de
traitement au long court.

La pénurie de greffon est responsable d’un délai d’attente important
entrainant une sortie de liste par progression tumorale (invasion
vasculaire). Il se pose le probleme d’un traitement « d’attente »
(résection, radiofréquence, chimioembolisation transartérielle) dont les
modalités ne sont pas clairement définies, vu qu’il n‘existe pas d’essai

randomisé comparant les différents traitements.

-33-



Compte tenu du manque de donneurs et des contraintes de la
transplantation hépatique, il a été suggéré que la résection suivie
éventuellement d'une transplantation <« de sauvetage » en cas de
récidive représente I'option la plus rationnelle. Mais cette stratégie de
« salvage transplantation » n’est pas encore bien définie avec des

résultats contraires selon les équipes.

Adam et al (17) concluent & un taux de survie a 5 ans post -
transplantation différent entre les patients transplantés en premiere
intention (41%) et les patients transplantés aprés récidive tumorale
post résection (61%) (p=0,03).

Belghiti et al (18) ne retrouvent pas de différence dans les taux de
survie a 5 ans entre les patients ayant eu une transplantation
hépatique premiere et les patients ayant eu cette transplantation dans
un second temps aprés récidive d’'un CHC post exérése chirurgicale (59

vs.61%)

2. Résection chirurgicale

Elle est discutée si la fonction hépatique la permet, si |'exérése n’est
pas trop importante et si la localisation n’est pas bilobaire.

Le BCBL semble étre la classification pronostique la mieux adaptée
pour définir les candidats a une résection. Ainsi, les patients du stade

précoce Al (tumeur unique de moins 5cm, pas d’hyper tension portale
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et une bilirubine normale) ont une meilleure réponse compléte au
traitement et le plus faible taux de mortalité et de morbidité post-
opératoires.

Il s'agit du traitement de choix des CHC sur foie sain, les malades
tolérant des résections plus importantes toujours avec une marge de
foie non tumoral de 10mm autour de la Iésion.

Pour améliorer le pronostic des patients, il est possible d’utiliser
I'’embolisation portale préopératoire des branches vascularisant la zone
tumorale. Le but est de redistribuer le flux portal afin d'induire une
hypertrophie compensatrice du futur foie non tumoral restant de fagon
a permettre ['hépatectomie souhaitée ; la fonction hépatique post
exérese pouvant étre conservée (19). Une embolisation portale est
habituellement indiquée lorsque le volume résiduel prévisible

représente moins de 25 a 40 % du volume hépatigue total.

3. Destruction percutanée

Cette destruction peut étre chimique (alcoolisation, injection d’acide

acétique) ou physique (radiofréquence, laser).

Ce sujet sera abordé ultérieurement dans une partie indépendante de

ce travail.
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Ces traitements peuvent étre curatifs ou palliatifs, seulement 20% des
CHC peuvent bénéficier d'un traitement chirurgical, les patients non
éligibles ont besoin de ces traitements interventionnels (20).

Il est possible de traiter des récidives de résection chirurgicale par des
traitements percutanés.

Une exérese peut étre accompagnée dans le méme temps opératoire
d’une radiofréquence pour une lésion localisée dans le lobe opposé.
Cette radiofréquence peut aussi étre le traitement « d’attente » des
patients sur liste d’attente des transplantations hépatiques pour éviter

une sortie de liste par progression tumorale (21).

4. Traitements palliatifs

La chimioembolisation lipiodolée (Lipiodol®) et le lipiodol radioactif
(lipiocis®) sont utilisés en pré opératoire, en post opératoire (protocole
en cours d’évaluation), ainsi que chez les patients ne relevant ni de la

chirurgie ni des traitements locaux (22).

Le CHC est chimio-résistant mais I'association gemcitabine-oxaliplatine
était capable d’obtenir prés de 20 % de réponses objectives chez les
patients en bon état général (23).

L'arrivée des chimiothérapies ciblées a fait naitre des espoirs, le CHC
constitue une cible de choix pour les traitements anti-angiogéniques

compte-tenu de son caractere hypervascularisé. L'étude de phase II de

-36 -



Zhu et al (24) retrouve des résultats encourageants sur la survie sans
progression des CHC non résécables traités par GEMOX associé au

bévacizumab.

II. METASTASES HEPATIQUES

A. Epidémiologie

50 a 80 % des métastases hépatiques ont pour point de départ un
cancer de l'appareil digestif. Sept fois sur dix, il s'agit alors de
métastases d'un cancer du cblon ou du rectum. Viennent ensuite par
ordre décroissant de fréquence les cancers gynécologiques (qui
représentent 15 % des métastases hépatiques), des voies respiratoires
et de l'appareil urinaire. Dans 10 % des cas, le cancer primitif reste
inconnu.

Nous nous intéresserons plus particulierement aux lésions secondaires

de cancers colorectaux.

Le cancer colorectal est le quatrieme cancer dans le monde. En France,
il est au premier rang des cancers pour les deux sexes avec 15% de
I'ensemble des cancers. La probabilité d'étre atteint d'un cancer
colorectal au cours de la vie est de 5 %. La localisation est colique
dans prés de 65 % des cas.

Le cancer colique est rare avant 50 ans. L'incidence augmente ensuite
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rapidement avec I'dge. Elle est identique dans les deux sexes jusqu'é
65 ans, puis apparait une prédominance chez 'homme, avec un sex-
ratio de 1,5 ; liée a une fréquence plus grande des cancers du cblon
descendant et sigmoide (3).

Les métastases hépatiques sont observées dans 40 a 60% des cancers
colorectaux : elles sont synchrones dans 25% des cas. Dans le reste

des cas , elles sont métachrones et apparaissent dans les 5 ans.

B. Histoire naturelle

Wagner et al (25) ont fait une étude comparant le taux de survie de
patients avec métastases hépatiques réséquées de cancer colorectal
avec celui de patients avec métastases non résécables. La répartition
se fait de la sorte : 252 patients avec métastases non opérées dont 39
métastases uniques, 31 métastases multiples mais localisées dans un
lobe et 182 métastases disséminées dans les 2 lobes ; 141 patients
avec métastasectomie.

La durée moyenne de survie chez les patients non opérés est de 21
mois chez les métastases uniques, de 15 mois chez les métastases
multiples d’un lobe et de 10 mois chez les métastases bilobaires. Cette
survie varie avec le stade initial du primitif et I‘existence de
métastases extra hépatiques.

Le taux de survie a 5 ans des métastases réséquées est de 25%, |l

n’‘existe pas de différence entre les Iésions uniques et les |ésions
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multiples. Par contre, le taux de survie a 5 ans dépend du stade initial
du cancer primitif avec un taux de 32% pour les Dukes B et de 18%
pour les Dukes C, l'existence de l|ésions extra hépatiques est un
facteur de mauvais pronostic (25).

L'étude rétrospective multicentrique menée par Jaeck et al (26) portée
sur 1818 malades ayant eu une résection de métastases hépatiques
entre 1959 et 1991, 42% des patients ont été opérés avant 1987. Le
taux de survie était de 26% a 5 ans et de 12% a 10 ans. Les facteurs
pronostiques retrouvés dans cette étude sont le stade initial du cancer
primitif (envahissement de la séreuse et des ganglions) et la marge de
résection inférieure a 10mm (P=0,02). Le siége colique ou rectale de
la tumeur n’est pas un facteur prédictif de la survie (26).

Toujours dans cette méme étude, il est démontré que, plus que le
nombre de métastases hépatiques, ce soit la masse de parenchyme
hépatique envahi qui est un facteur déterminant de la survie, comme
en atteste la différence de survie observée entre les métastases de

taille inférieure ou supérieure ou égale a 5 cm (p = 0,0001).

C. Diagnostic

Pour les métastases synchrones, il est rare que I'examen clinique les
réevelent. La plupart du temps, elles sont découvertes lors du bilan
d‘extension du cancer primitif ou en per-opératoire lors de la palpation

hépatique.
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Pour les métastases métachrones, les manifestations cliniques sont
peu spécifiques ; parfois la compression des structures adjacentes
(voie biliaire principale, branche portale, veines sus-hépatiques, veine
cave inférieure) par la métastase ou des adénopathies pédiculaires
peut entrainer un ictere cholestatique, une hypertension portale, une
ascite, des oedemes des membres inférieurs ou un syndrome de Budd-
Chiari. Outre ces signes I'examen cliniqgue recherche une

hépatomégalie.

Le bilan biologique retrouve une perturbation des enzymes hépatiques
traduisant une cholestase et /ou une cytolyse.

Selon les recommandations de I'’ASCO de 2006 , le dosage de I'ACE
dans le bilan initial et dans celui de la surveillance permet la

découverte d’une récidive locale ou métastatique (27).

Les examens morphologiques sont réalisés dans le bilan initial et dans
le bilan de surveillance. Le nombre, la taille et les rapports
anatomiques des métastases sont évalués par |'échographie, le
scanner et I'IRM. Le scanner et l'‘échographie abdominale seront
utilisés lors du bilan initial. Le choix de [’échographie lors de la
surveillance (tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois
pendant 2 ans) est d( a son faible colt, a sa simplicité et a une
sensibilité de 85% (28). L'IRM est utilisée pour I'exploration des

rapports de la Iésion avec les structures vasculaires du foie, en vue
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d’un traitement chirurgical ou, lors de la surveillance, en cas de doute
sur une image retrouvée a l|'échographie ou au scanner. L'IRM est

aussi utilisée comme contrble aprés traitement percutané.

D. Traitement

Contrairement aux tumeurs primitives hépatiques, la transplantation
hépatique n’est pas indiquée (29) dans la prise en charge
thérapeutique des lésions secondaires du foie avec un taux de survie
de 0% a 5 ans (30) sauf pour les métastases de tumeurs neuro-
endocrines(31).

Seulement 10 a 20 % des patients sont éligibles pour un traitement

chirurgical de leur métastase hépatique.

1. Exérese chirurgicale

En dehors des facteurs dépendants du malade, il faut une conservation
de parenchyme fonctionnel correspondant a au moins 30 % de la
masse hépatique afin de ne pas courir le risque d'insuffisance
hépatique postopératoire. En cas de volumétrie insuffisante,
I'embolisation portale permet d'induire une hypertrophie des territoires
hépatiques non embolisés, vers lesquels elle redistribue la totalité du
sang. La prise en charge des patients avec métastases hépatiques est

complexe.
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Lorsque l'exérese du primitif est carcinologiqguement satisfaisante, les
métastases synchrones sont résécables, soit dans le méme temps
opératoire soit dans un second temps.

Pour les métastases métachrones, la résection est envisageable s’il
n‘existe pas de récidive du primitif et que I'exérése de celui-ci a été
carcinologique.

Quoiqu’il en soit la présence de métastases extra-hépatiques,
synchrones ou métachrones, ne constitue pas une contre-indication a
la résection hépatique, a condition que I'exérése de toutes les |ésions
soit totale (32).

L’échographie per-opératoire est utile a la localisation de la Iésion, voir
a la recherche d’autres lésions. Elle modifie la tactique opératoire dans

prés de 30% des cas (33).

La résection hépatique est divisée en 2 groupes :

- Les résections anatomiques, emportant un ou plusieurs
segments, régies par les principes de la segmentation
hépatique décrite par Couinaud.

- Les résections atypiques qui enléevent une portion de

parenchyme non limitée par une scissure (tumorectomies).

Les résection majeures sont celles qui emportent au moins 3 segments
hépatiques contigus. Les résections d’'un ou deux segments sont

considérées comme mineures.
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Les hépatectomies se classent selon 2 types, les risques
opératoires augmentent avec la classe:
- Type I : hépatectomie droite ou gauche, segmentectomie de
1 & 4 segments.
- Type II: segmentectomie dau moins 5 segments,
hépatectomie droite élargie, hépatectomie avec reconstruction

vasculaire.

L'étendue de ['exérése dépend des rapports de la lésion avec les
pédicules vasculaires et biliaires.

La marge de parenchyme hépatique sain réséqué avec la métastase
doit étre de 10mm. Toutefois, dans la série de I'AFC , le taux de survie
a 5 ans lorsque la marge de résection était inférieure a 1 cm (15 %)
restait supérieur a celui des malades pour qui la résection avait été
incomplete (0%), l'impossibilité technique de disposer d'une marge
supérieure a 1 cm ne doit donc pas constituer une contre-indication
formelle a I'exérese (26).

En cas de récidive, la résection itérative est possible. Ahmad et al ont
fait une analyse rétrospective sur 64 patients ayant eu des résections
de métastases hépatiques de cancer colorectal. Le taux de survie
global a 5 ans est de 53%, le taux de survie global apres
hépatectomies répétées est de 44% (34).

La résection itérative peut étre faite pour 3 ou 4 récidives sans
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augmenter la mortalité et la morbidité post opératoire (26).

2. Chimiothérapie

Il faut distinguer son mode d’administration et son caractére curatif ou

palliatif.

a. Chimiothérapie systémique adjuvante

Elle est prescrite a des patients ayant bénéficié d'une exérese a visée
curative de métastases hépatiques dans le but de consolider la
guérison ou d'augmenter la survie sans récidive. La plus part du temps
est discuté un protocole de type LV5FU2 ou FOLFOX4. Une étude
prospective sur 7 ans, incluant 792 résections hépatiques chez 518
patients avec métastases hépatiques de cancer colorectal, retrouve
une survie 2 fois plus importante chez les patients ayant bénéficié

d‘une chimiothérapie systémique adjuvante a base de 5FU (35).

b. Chimiothérapie systémique néo adjuvante

Elle est discutée en cas de métastases synchrones ou de métastases
meétachrones initialement non résécables. Une réévaluation est réalisée
aprés 2-3 mois en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Biasco et al (36) fait une revue de la littérature des traitements

-44 -



possibles des meétastases hépatiques de cancer colorectal. Une
chimiothérapie néoadjuvante permet une résection chirurgicale des

lésions non résécables initialement (37, 38).

c. Chimiothérapie péri-opératoire

Les résultats de I|étude randomisée de phase III « EPOC »
démontrent pour la premiére fois que, le protocole péri-opératoire
(chimiothérapie avant et aprés chirurgie) FOLFOX4 administré a des
patients présentant des métastases hépatiques résécables résultant
d’un cancer colorectal, permet d’améliorer de maniére significative la
survie sans progression par rapport a la chirurgie seule.

364 patients présentant des meétastases hépatiques considérées
initialement comme résécables ont été, aprés randomisation, traités
soit par la chirurgie seule soit par le traitement expérimental. Le
bénéfice de la chimiothérapie péri-opératoire est significatif; le
traitement FOLFOX4 a amélioré la survie sans récidive de 8,1 % et a

réduit le risque de récidive de 23 % (p=0,041%) (39).

d. Chimiothérapie systémique palliative

Elle a pour but de maintenir la qualité de vie et d'allonger la durée de
survie chez des patients sans défaillance viscérale grave, la dose doit

étre adaptée a la tolérance.
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Plusieurs schémas sont a discuter selon le souhait et les
caractéristiques du malade ainsi que la toxicité des différents
produits. Plusieurs essais cliniques sont en cours,

Une réponse tumorale partielle se définit par une réduction d'au

moins 50 % du diameétre de la tumeur initiale. (40)

e. Chimiothérapie intrapéritonéale

Elle est utilisée en cas de carcinose péritonéale. Elle permet de
diminuer le risque de localisation péritonéale apres traitement d'un
cancer primitif ovarien ou colorectal. Plus de 90% du produit
administré par voie intrapéritonéale gagne le systéme porte dont 60 a
80% sont extraits par le foie. L'intérét de la chimiothérapie serait
donc de diminuer non seulement le taux de récidive péritonéale, mais
également de prévenir la survenue de métastases hépatiques. Elle
peut étre associée a une hyperthermie qui potentialise I'effet toxique
du produit sur les cellules cancéreuses aprés chirurgie de

cytoréduction (41).

f. Chimiothérapie intra artérielle

Elle est surtout palliative mais peut étre utilisée en adjuvant.
La vascularisation des métastases hépatiques est principalement

réalisée par l'artére hépatique.
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Ce traitement qui s'adresse aux métastases isolées au foie, permet
d'augmenter la concentration intra tumorale des drogues en
diminuant les taux systémiques et donc les effets secondaires. Le
cathéter est placé par voie chirurgicale dans I'artére gastroduodénale.
L'association chimiothérapie intra-artérielle et intra-veineuse post
résection de métastases hépatiques de cancer colo-rectal augmente le
taux de survie sans progression a 57% en comparaison au 42%
obtenu par la chimiothérapie seule en traitement adjuvant (P=0,07)

dans I'étude de Kemeny et al (42).

g. Chimiothérapie intra portale

Son but est essentiellement de stériliser les micrométastases qui sont
vascularisées essentiellement par le systéme porte. La perfusion peut
se faire apres reperméabilisation de la veine ombilicale ou par un
cathéter placé dans le tronc gastrocolique de Henle. Elle est utilisée a
titre palliatif. Elle était proposée en traitement adjuvant associée a une
chimiothérapie systémique dans le cancer colo-rectal stade II et III.
Cette technique a été abandonnée aprés des publications négatives
comme celle de Nordlinger et al (43) ou la chimiothérapie régionale
(intra péritonéale ou intra portale) associée a la chimiothérapie
systémique n‘augmentait pas la survie globale a 5 ans comparée a la
chimiothérapie systémique seule avec des taux de 72,3% et de 72%

respectivement (P=0,69).
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3. Thérapie ciblée

Elle utilise des anticorps monoclonaux dirigés contre des antigénes

exprimeés au niveau des cellules tumorales :

— Cetuximab (Erbitux®) est un anti récepteur a I'EGF

— Bevacizumab (Avastin®) est un anti VEGF

Ces Dbiothérapies sont utilisées en association avec des
chimiothérapies ; le bévacizumab additionné au FOLFOX permet une
progression de la survie a 10,6 mois comparée a 6,2 mois avec le

FOLFOX seul (44).

4. Traitements locaux

Il s'agit des mémes thérapeutiques que celles utilisées pour les

cancers primitifs du foie.

Le sujet sera abordé ultérieurement.
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DESTRUCTION TUMORALE

La résection chirurgicale est le traitement de référence des lésions

hépatiques primitives ou secondaires.

Malgré les progrés des techniques chirurgicales, le pourcentage de
patients porteurs de métastases d'origine colorectale susceptibles de
bénéficier d'une chirurgie hépatique n'est que de 5 a 20 %. Ce
pourcentage décroit encore pour les tumeurs primitives, car une
hépatopathie sous-jacente est fréquemment associée.

Il y a donc une place pour les traitements locaux ou locorégionaux au
sein desquels les traitements par ponction directe ont pour but
d'appliquer un stimulus thérapeutique au site méme de la tumeur afin
de tenter de détruire totalement celle-ci. L'avantage de ces
traitements est de préserver le tissu hépatique adjacent, mais aussi
d'avoir une toxicité systémique quasi nulle. L'inconvénient est de
constituer un traitement treés focalisé de la tumeur et de ne pas agir
sur le reste de la maladie éventuellement présente dans l'organe ou

dans ['organisme.
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I. RADIOFREQUENCE

A. Principes physiques

Il s’agit d’une destruction physique des cellules tumorales.

La destruction tissulaire résulte de la conversion dune énergie
électrique en énergie thermique, technique décrite pour la premiére
fois par Clark en 1911(45).

Un courant sinusoidal est délivré aux tissus par un générateur via une
ou plusieurs électrodes. L’application de ce courant alternatif de
radiofréquence induit un phénomene d’agitation ionique qui provoque
un échauffement progressif des tissus. A 60°C, il existe une
coagulation et une nécrose cellulaire.

La conductivité et la capacité thermique des tissus sont constantes, la
surface de nécrose ne dépend que du dispositif utilisé. Il faut utiliser
un matériel qui traitera le volume tumoral ainsi qu’une marge de
sécurité de 5a 10 mm.

Les flux sanguins limitent I'extension de la nécrose due a la
convection, la perfusion continue des structures vasculaires au contact
du site traité est responsable d’une dissipation de chaleur limitant
I’élévation de la température au sein du tissu cible, pouvant expliquer
I'importance des récidives locales en cas de tumeur située au contact

des gros vaisseaux hépatiques.
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Cette technique est utilisée en cardiologie pour la destruction des voies
de ré-entrée dans les troubles du rythme depuis la fin des années 80

(46).

B. Matériel

Le support matériel comprend un générateur fonctionnant a une
fréquence de 400 a 500 Hz et a une puissance de 50 a 200W, une
aiguille-électrode simple ou multiple et des plaques de dispersion.

La plupart des systémes sont mono polaires : la différence de potentiel
est créée entre l'aiguille-électrode et les plaques cutanées.

Les électrodes multiples se sont développées : les aiguilles-électrodes
déployables (en parapluie) comportant 4 a 10 baleines augmentent la
surface de contact et donc de nécrose. Nous avons ['habitude d’utiliser
des aiguilles avec 7 ou 9 électrodes (RITA® (Radiofrequency
Intersticial Thermal Ablation) Medical Systems) permettant d’obtenir
des zones de nécroses de 3 a 5 cm de diamétre pour une durée
d’application de 10 a 30 min. Le générateur contrble la température et
la puissance. Sur l'aiguille a 7 électrodes, sont disposés 4 capteurs de
température ; il en existe 5 sur l'aiguille a 9 électrodes.

Les aiguilles-électrodes a refroidissement interne qui, en prévenant les
phénomeénes de carbonisation, favorisent la diffusion de la chaleur

(47).
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L'augmentation de la conduction tissulaire de la chaleur peut étre
obtenue par I'utilisation de sérum salé, le liquide améliorant la
conduction thermique et le chlorure de sodium majorant l‘agitation

ionique (systeme Berchtold).

C. Procédure

En per-opératoire ou par voie percutanée, sous guidage ultrasonore
ou repérage scanographique, l'extrémité distale de I'électrode est
amenée au contact de la lésion (48) puis est placée dans la lIésion au
1/3 proximal.

Le monitorage ultrasonographique permanent permet de voir
apparaitre une zone hyperéchogene prenant naissance au contact de
I'extrémité de l'aiguille, grossissant plus ou moins rapidement pour
former en fin de procédure une sphere totalement hyperéchogéne. En
tomodensitométrie, la Iésion détruite apparait en fin de geste avec une
couronne hypervasculaire et donc se rehaussant avec l'injection de
produit de contraste.

En fin de procédure, la température est comprise entre 60 et 90 °C
(48), puis elle baisse rapidement a l'arrét du courant. Un bip est émis
par la machine a 30 secondes (aiguilles laissées ouvertes en place), si
la température mesurée par les capteurs est alors de moins de 60 °C,
il faut craindre une efficacité insuffisante de la procédure.

Lors du retrait de l'aiguille, le trajet est coagulé pour éviter tout
ensemencement néoplasique sur le trajet et tout saignement (49).

-52.



En cas de lésions volumineuses, l'aiguille peut étre déplacée a
l'intérieur de la lésion en répétant a chaque fois Il'application de la
radiofréquence (50). L'autre moyen d'augmenter la taille de la nécrose
est de réaliser un clampage du pédicule hépatique empéchant ainsi le

refroidissement "physiologique" du foie (51, 52).

-53.



Figure 3 : destruction tissulaire par échauffement concentrique.
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Figure 5 : aiguille STARBURST®
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Figure 6 : Iésion de CHC dans le segment II, temps précoce, prise de contraste
périphérique de la Iésion, témoin de I'hypervascularisation.

Figure 7 : RF sous TDM, aiguille déployée au sein de la lésion.
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Figure 8 : TDM post RF, temps portal, défaut de rehaussement périphérique témoin
de la destruction tissulaire.
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D. Contre-indications

Les contre-indications spécifiques relatives a la radiofréquence sont les
lésions au contact de la convergence biliaire (risque de traumatisme
biliaire ou de sténose) ou du tube digestif (risque de perforation),
méme s'il existe des moyens pour pallier aux effets secondaires
pouvant étre engendrés comme le refroidissement des voies biliaires
(53, 54) pour limiter les Iésions des voies biliaires ou |'utilisation de la
voie coelioscopique permettant de traiter de fagon peu invasive des
Iésions non accessibles par voie per-cutanée (55).

Une contre-indication spécifique absolue est I‘existence d’une
anastomose bilio-digestive ou le risque d’abcés secondaire est de 75%
dans la série de De Baere (56).

Les contre-indications relatives sont la proximité des vaisseaux (échec
par convection thermique), les lésions localisées prés de la vésicule
biliaire ou du diaphragme.

Les contre-indications liées a la ponction percutanée sont un trouble
majeur de I'hémostase (taux de plaquettes inférieur a 50000 /mm3)

et/ou une ascite abondante.
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E. Complications

La morbidité varie de 3 a 14% :

— hémorragie intra péritonéale

- hématome intra hépatique

-~ breche pleurale, pneumothorax, hémothorax,
pleurésie surtout pour les lésions haut situées (57)

—~ hémobilie

— abces intra hépatique (58)

— dilatation biliaire en amont de la Iésion traitée

— douleurs abdominales, lorsque la lésion est proche
de la capsule ou si la procédure sous anesthésie
locale est plus longue que prévue (> 30 minutes)

— cholécystite aigué

— cavernome portal secondaire a une thrombose
portale aigué, la thrombose étant la conséquence
de la radiofréquence au voisinage des structures
hépatobiliaires

— brllures cutanées en regard des plaques de
dispersion (nombre insuffisant de plaques,
procédure trop longue entrainant un échauffement

au niveau des plaques) (43).

Les complications hémorragiques (hémopéritoine et hématome sous -
capsulaire) représentent pres de la moitié des complications (59). Les
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complications infectieuses largement dominées par les abcés intra-
hépatiques avec un taux de 1,7% (58) sont favorisés par les
anastomoses biliodigestives. La troisieme complication fréquemment
retrouvée concerne les voies biliaires ; les lésions sont pour la moitié
des cas des sténoses des voies biliaires intra-hépatiques (60). L'autre
moitié des complications est a type de nécrose de la paroi biliaire

(biliome, biliopéritoine, fistule).

L'ensemencement tumoral sur le trajet de l'aiguille est un sujet de
polémique.

- Llovet et al (61) rapportent un taux de 12,5% aprés un suivi médian
de 10 mois chez 32 patients traités par radiofréquence d’un CHC.

Il s‘observait préférentiellement pour les lésions sous capsulaires.

- Poon et al (62) n‘ont pas d’ensemencement tumoral sur 104 nodules
de CHC chez 80 patients suivis pendant 18 mois.

Cette étude conteste aussi le réle de la localisation sous capsulaire de
la lIésion dans la survenue de complications : 48 patients ont un CHC
sous capsulaire et 32 patients, un CHC d’autre localisation. Il n'y a
pas de différence significative entre ces 2 groupes dans la récidive
locale et a distance intra hépatique ainsi que dans la récidive extra
hépatique. Il en est de méme pour la survie globale.

- Livraghi et al (49) ont suivis 1314 patients avec 2542 nodules de
CHC dans 3 centres pendant 37 mois ; I'ensemencement sur le trajet

de l'aiguille était retrouvé dans 0,9% des cas. Seule la biopsie réalisée
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avant la RF était associée a un taux significativement plus élevé de

dissémination tumorale.

-Dodd et al (63) ont rapporté un syndrome post ablation chez un tiers
de leur patients traités par radiofréquence.

Ce syndrome correspond a de la fiévre, a un malaise, des frissons, une
douleur et/ou des nausées associés a une cytolyse hépatique
biologique.

L'étude portait sur 39 patients porteurs de 89 tumeurs hépatiques
ayant subit 50 séances de radiofréquence.

Ces symptdmes apparaissent autour du 3°™ jour post ablation et

perdurent approximativement pendant 5 jours.

II. LES AUTRES METHODES
A. Destruction chimique

1. Alcool
L'injection intra-tumoral d’éthanol entraine une nécrose de coagulation
par déshydratation et dénaturation des protéines cellulaires, la
thrombose vasculaire potentialise les mécanismes de mort cellulaire.
L'alcool diffuse sur 2 a 3 cm a partir de 'extrémité de l'aiguille.
‘alcoolisation ne peut pas étre utilisée dans la destruction des

métastases hépatiques, elle n‘agit que sur les CHC.
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Les complications graves sont rares. Il s’agit principalement
d’hémopéritoine, de thrombose portale et d’épanchement pleural.
Encore plus rarement, peuvent survenir des lésions des voies biliaires,

des abcés ou des infarcissements hépatiques. La mortalité varie entre

0 et 0,09% (64).

2. Acide acétique

L'injection d’acide acétique a 50% est une technique entrainant une
nécrose tissulaire, |'acide acétique pénétrerait mieux les septa fibreux
que I'éthanol (65). Elle est proposée comme alternative a

I'alcoolisation, pour diminuer le nombre de sessions.

3. Drogues anti cancéreuses

L'injection de drogue anticancéreuse directement a l'intérieur de la
tumeur peut paraltre la facon la plus simple d'augmenter sa
concentration a Vlintérieur de la lésion en limitant [|'exposition
systémique. Des études expérimentales ont montré des résultats
prometteurs, soit avec des drogues anticancéreuses, soit avec des

traitements de chimio-immunothérapie (66).
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B. Destruction physique

1. Laser

Le laser produit un échauffement par conversion de la lumiére
absorbée, cette derniere est apportée par des fibres optiques. Le laser
Nd YAG (longueur d'onde 1064 nm) est le plus utilisé. Ce procédé ne
concerne que les lésions de 2-3 cm mais un des avantages du laser est
d'étre compatible avec I'IRM. L'IRM permet I'étude des effets du laser
sur la lésion et de la température intra Iésionnelle(67).

Ces techniques sont a I'heure actuelle difficilement disponibles en

pratique clinique.

2. Micro-ondes

La nécrose tumorale est obtenue par diffusion de micro-ondes de 2450
MHz produites par un générateur a I'extrémité d'une aiguille coaxiale.
Comme pour la RF, ce sont les frictions moléculaires qui entrainent

I'échauffement a proximité de l'aiguille (68).

3. Cryothérapie

Grédce a l'azote liquide, la cryochirurgie a pu se développer,

initialement dans le traitement des Iésions cutanées. La congélation
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hépatique provoque une nécrose irréversible dés que la température

de -15 °C est atteinte (69). Les séances répétées améliorent
I'efficacité.
Au début, le matériel utilisé nécessitait une laparotomie ;

actuellement, avec l'apparition de sondes de petit calibre la technique

se développe par voie per cutanée.

III. COMPARAISONS

L’'étude de Lencioni et al (70), porte sur 104 patients ayant un
CHC ; le groupe I incluant 54 malades est traité par radiofréquence
et le groupe II incluant les 50 autres est traité par alcoolisation. Le
taux de survie globale a 2 ans était de 98% dans le groupe I et de
88% dans le groupe II (p=0,138). Le taux de survie sans récidive
locale a 2 ans est de 96% pour le groupe I et de 62% pour le
groupe II (p=0,002). IL en est de méme pour la survie sans
récidive hépatique a 2 ans, avec des taux respectifs de 64% et 43%
(p=0,012). Ces résultats ont été obtenus avec 1,2 traitements par

RF alors qu’il faut 4,8 sessions d’alcoolisation.

L'étude de Adam et al (71) compare les résultats entre la
cryothérapie et la radiofrégquence percutanée pour des lésions

hépatiques non résécables. 31 patients sont traités par la premiére
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méthode (18 CHC et 13 métastases hépatiques) et 33 par la
deuxieme (18 CHC ,15 métastases hépatiques). La récidive locale
est plus importante avec la cryothérapie avec un taux de 53% a un
an, alors que ce dernier est & 18% avec la RF (p=0,003). Si on
analyse les sous groupes CHC et MH, la récidive locale lors du
traitement par cryothérapie est significativement plus fréquente
lorsqu’il s’agit de métastases (71% des MH traitées par
cryothérapie vs 19 % de celles traitées par RF; p=0,004) ; par

contre cette différence n’est pas significative pour les CHC.

Certains auteurs ont associé plusieurs méthodes de destruction
tumorale ensemble. Bilchik et al (72, 73) ont associé la RF a la
cryothérapie ; cette combinaison diminue le taux de morbi-mortalité
de la cryothérapie dans la prise en charge des lésions hépatiques.

D’autres ont proposé la RF comme traitement des petits CHC d’origine
cirrhotiques en attente de transplantation hépatique (21), afin d’éviter
une sortie de liste due a une progression tumorale trop importante si

le délai d'attente de la transplantation dépasse 6 mois (7).

Aucune étude prospective randomisée n'a démontré |'efficacité et les

places respectives des traitements chirurgicaux et percutanés mais il

existe des études comparant la résection hépatique a la RF.
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— Vivarelli et al (74) ont comparé 2 unités chirurgicales qui traitent le
CHC avec cirrhose, 'une par exérése et |'autre par RF per-cutanée.
Sur 4 ans, 79 patients ont été traités dans chaque unité. Le taux
de survie globale a 3 ans chez les patients ayant une tumeur de
plus de 3 cm de diametre était plus important dans le groupe
« exérese » (79% versus 50%, p=0,007) alors que ce taux chez
les patients avec une tumeur de taille inférieure a 3 cm ne différait
pas dans les 2 groupes. Le bénéfice du traitement chirurgicale
s'appliquait aussi aux patients Child A : le taux de survie global a
3 ans chez les patients Child A avec tumeur de plus de 3 cm était
de 66 % aprés chirurgie contre 37% apres RF (p=0,04).

La chirurgie reste la thérapeutique de choix surtout pour des CHC
de taille supérieure a 3 cm chez des patients avec une fonction
hépatique conservée.

— Mulier et al (75) ont procédé a une revue de la littérature
comparant les résultats des résections de métastases hépatiques
de cancers colorectaux opérables a ces mémes lésions non
résecables traitées par RF. Sur les 107 articles retenus, le taux de
survie globale a 5 ans aprés résection était compris entre 23% et
58% alors que ce taux était compris entre 14% et 55% pour les
métastases non résecables traitées par RF. Pour le moment, il
n’existe pas de données disponibles sur le taux de survie a 5 ans
aprés RF sur des métastases hépatiques de cancers colorectaux

résecables ; c’est pourquoi l"auteur propose une étude randomisée
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chez les patients avec des métastases résecables mais peu de

centres veulent y participer.
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ETUDE

I. MATERIEL ET METHODES

A. Description de la population

Il s‘agit d'une étude rétrospective, monocentrique; menée
conjointement dans les services de Chirurgie digestive, générale et
endocrinienne, d’'Hépato gastroentérologie et de Radiologie de I'hdpital
Brabois ainsi que le service de chirurgie du centre de lutte contre le
cancer de Lorraine (Centre Alexis Vautrin). Cette étude porte sur la
période comprise entre le 1° Janvier 2000 et le 31 Mars 2007,
incluant tous les patients ayant eu une radiofréquence hépatique, qu’il
s’agisse d‘un cancer primitif hépatique ou de métastases hépatiques.
Les récidives tumorales pouvant bénéficier d’une nouvelle session ont
de nouveau été incluses dans I'étude. La procédure a été réalisée par
voie percutanée sous contrble échographique ou scanographique, ou
lors d‘une intervention chirurgicale : soit par coelioscopie soit par
laparotomie (la séance pouvant alors étre isolée ou associée a une

résection hépatique).

Le type histologique des lésions était déterminé soit par biopsie, soit

sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et radiologiques.
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Le diagnostic de CHC était porté selon les critéres de 'AASLD (7), celui
de métastases selon le bilan d’extension initiale ou selon le bilan de

contréle a distance de la prise en charge du cancer primitif.

B. Ablathermie par radiofréquence

L'indication de cette thérapeutique avait été retenue apres réunion de
concertation pluridisciplinaire ou participent des chirurgiens, des
radiologues, des hépatologues, des oncologues, des radiothérapeutes
et des anatomopathologistes. L'imagerie des malades présentés devait

datée de moins d’un mois.

Les patients étaient hospitalisés la veille de la RF.
Un dosage des marqueurs tumoraux récent devait étre présent dans le
dossier du patient : soit AFP pour les CHC, soit ACE pour les

meétastases colorectales.

La thermo-ablation était réalisée soit par un radiologue par voie
percutanée en radiologie sous contr6le échographique ou
scanographique aprés antibioprophylaxie sous neuroanalgésie ou
anesthésie générale ; soit lors d‘une intervention chirurgicale le
radiologue pouvait aider le chirurgien au bloc opératoire pour le
repérage échographique lors des procédures par laparotomie sous

anesthésie générale.

- 69 -



Le matériel employé était un générateur 1500X (RITA® Medical
System, Fremont, California) avec électrode expansible Starbust® , de
calibre 16 Gauge, permettant une sphére de nécrose jusqua 7cm
diametre ; ainsi que deux plaques de dispersion. Avant Mars 2006,
nous utilisions un générateur 1500 de puissance plus faible et des
aiguilles @ moindre déploiement ne permettant pas une sphere de
nécrose de diameétre aussi important.

La puissance délivrée par le générateur était en permanence modulée
en fonction de la température, cette derniére étant relevée par des
capteurs thermiques placés a I'extrémité des électrodes expansibles (4
capteurs pour 7 électrodes et 5 capteurs pour les 9).

Lors du retrait de l'aiguille-électrode, le trajet était coagulé suivant le

mode “Track Ablation” de |'appareil.

Les patients étaient surveillés 24H en hospitalisation ; en ['absence de
complications, ils regagnaient leur domicile le lendemain de la

procédure.

C. Morbidite

La morbidité est difficile a analyser et surtout a comparer car la
plupart des auteurs utilisent leurs propres classifications subjectives.
Dans beaucoup d’études les complications sont divisées en mineures

et majeures.
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La classification de Clavien modifiée (76) est simple, compréhensible

et reproductible ; elle comporte 5 stades :

Grade I : complications n’entrainant pas de traitement
(sauf antipyrétique, antiémétique, antalgique,
diurétique, électrolytes, physiothérapie), probleme de
paroi traité au lit du malade, durée de séjour inférieur a
2 fois la durée moyenne de séjour normale.
Grade II : complications entrainant un traitement
médical, une transfusion, une alimentation parentérale,
durée de séjour supérieur a 2 fois la durée moyenne de
séjour normale.
Grade III : complications entrainant un traitement
chirurgical, endoscopique ou radiologique , Iésions
iatrogenes sans perte de fonction.

» IIIa : pas d’anesthésie générale

» IIIb : anesthésie générale
Grade IV : Complication menagant la vie (nécessitant un
transfert en USI) ou perte de fonction définitive.

= IVa : défaillance d'un organe

= IVb : défaillance multiviscérale

Grade V : Déces

Cette classification a été établie pour les complications post-

opératoires donc ne pouvant étre appliquée a la radiofréquence per-
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cutanée ; pour faciliter les comparaisons et homogénéiser les séries,
nous parlerons de complications majeures et mineures.

Les complications mineures correspondent aux grades I et II de la
classification de Clavien, alors que les complications majeures
correspondent aux grades III et IV de cette méme classification.

Le grade V étant le déceés est similaire a la mortalité.

D. Suivi

Le premier contrble d’'imagerie était réalisé 6 a 8 semaines apres la
procédure par un scanner abdominal associé dans la majorité des cas
a une IRM.,

En tomodensitométrie, une l|ésion détruite apparait hypodense, de
taille supérieure a la lésion initiale et n‘est pas rehaussée au temps
artériel aprés injection de produit de contraste, le rehaussement
périphérique étant le témoin d’'une hypervascularisation.

En IRM, la nécrose tumorale est en hyposignal franc en T2 et ne prend
pas le contraste aprés injection de gadolinium.

Il peut exister un fin rehaussement périphérique régulier au temps
artériel correspondant aux phénoménes inflammatoires locaux. Ces
derniers sont habituels aprés une RF, secondaires a la nécrose et
simulant des reliquats tumoraux actifs lors des bilans d’ imagerie
réalisés trop précocement lors des premiéres semaines . Lors de ce

premier bilan d'imagerie a 6 semaines, il pouvait exister une nécrose
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compléte de la Iésion, une récidive hépatique a distance de la lésion
traitée, un reliquat tumoral au niveau de la lésion traitée secondaire a
un défaut de traitement ou une image douteuse nécessitant la

réalisation d’une nouvelle iconographie a 1 mois.

La surveillance clinique, biologique et radiologique post ablathermie
était ensuite réalisée a 3 mois, 6 mois , lan puis tous les ans. En cas
d'image suspecte, il était réalisé soit une IRM qui est plus spécifique
soit un nouveau scanner 3 mois plus tard sans attendre le nouveau
contréle pour juger de I'évolution. En cas de Iésion anormale, le
dossier était de nouveau présenté en RCP, la nouvelle tumeur pouvant
bénéficier d'une procédure itérative. Actuellement, la tendance est a
conserver le méme mode d’imagerie pour permettre une meilleure
comparaison dans le temps, au mieux de réaliser un scanner et une

IRM.

Le statut vital du patient, son statut vis a vis de la maladie et la date
des derniéres nouvelles ou du décés ont été recueillis a partir du
dossier médical ; en cas d‘absence d’information, le médecin traitant a

été contacté.
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E. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage et les
variables quantitatives en médiane (extrémes).

Pour la survie globale, le délai a été calculé entre la date d’origine
(date de la RF) et la date de déceés ou des dernieres nouvelles.

Pour les comparaisons de moyennes, nous avons utilisé un test t de
Student, les comparaisons de fréquences ont été faites par un test du
Chi2.

Les taux de récidive et la survie ont été calcules selon la méthode
actuarielle.

Tous ces tests ont été réalisés par le logiciel SAS version 9.1 (SAS
institute inc.cary.NC.USA).

Le seuil de significativité était fixé a p=0,05 en étude univariée.

Les facteurs susceptibles d’influencer I'’échec local du traitement ont
fait I'objet d’une analyse univariée. Les facteurs ayant une valeur
pronostique dans |'étude univariée (p<0,2) ont été candidats dans le

modele multivarié (méthode de sélection des variables Stepwise).
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II. RESULTATS
A. Composition de la population

Cetterpopulation comporte 163 patients, composée de 112 hommes
(69%) et de 51 femmes (31%).

L’age moyen lors de la réalisation de la radiofréquence est de 65,7 ans
avec des extrémes de 35,4 et de 84,2 ans.

Le suivi moyen des patients est de 20,3 mois avec des extrémes de 1

et de 76 mois.

Ces 163 patients étaient porteurs de 398 Iésions hépatiques dont 311
ont été traitées par radiofréquence lors de 244 procédures.

Le nombre moyen de lésions hépatiques par patient était de 1,6 (1-10)
et le nombre moyen de lésions hépatiques traitées par RF a chaque

procédure était de 1,3 (1-5).

Sur le total des 244 procédures, 76% (n=187) ont traité une lésion
unique, 15 % (=37) ont traité 2 lésions, 6% (n=15) ont traité 3
lésions, 2% (n=4) ont traité 4 Iésions et 1% (n=1) ont traité 5 Iésions.
La taille tumorale moyenne est de 24mm (SD=13mm) avec des

extrémes de 0,7 et de 70mm.
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B. Histologie des Iésions

Sur 163 patients ayant eu une RF hépatique, 47% étaient porteurs de

|ésions primitives (n=76) et 53% présentaient des métastases (n=87).

origine des Iésions hépatiques

16%

Bl cancer primitif du
foie

Il metastases colo-
rectales

métastases d'autres
origines

A 47%

répartition par patient

Parmi les patients porteurs de Iésions primitives hépatiques, 97% des
patients étaient porteurs de carcinomes hépatocellulaires (n=74) et 3%
de cholangiocarcinomes (n=2). Parmi les patients présentant des
lésions secondaires, 70% des patients avaient des métastases colo-
rectales (n=61), 6% des métastases d'autres origines digestives

(n=5), 15% des métastases d’origines gynécologiques (n=13), 8%
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avaient des métastases d’autres étiologies (n=7) et 1% dont le primitif

n‘a pas été découvert (n=1).

TABLEAU RECAPITULATIF DES LOCALISATIONS DES TUMEURS PRIMITIVES PAR
PATIENT

[a—y
(o)}

colon
sigmoide
rectum
foie
cesophage
estomac
gréle
pancréas
voies biliaires
ovaire
sein
utérus
testicule
trachée
poumon
face
ceil
ouraque
inconnu

N =N
OO

HERRERRNHERRNUNER RN
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En terme de tumeurs ; sur les 311 Iésions, 42%(n=132) sont des CHC

et 58% (n=179) sont des métastases hépatiques.

& CHC

~ Métastases

répartition histologique par lésions hépatiques

La comparaison de la taille moyenne des tumeurs selon leur type
histologique ne retrouve pas de différence significative. Les métastases
hépatiques ont une taille moyenne de 22,6mm (SD=12,8) et les CHC

ont une taille moyenne de 24,3mm (SD=11,8).
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La répartition des types histologiques des lésions hépatiques varie de

fagon significative avec le sexe du patient (p<0,002).

Histologie Femme | Homme Total
Hepatocarcinome 14 60 74
Métastases 37 52 89
P<0,002

Les hommes ont plus fréguemment des CHC alors que les lésions

hépatiques des femmes sont plutot métastatiques.

L’analyse de |'étiologie de la cirrhose réalisée uniquement pour les
CHC, retrouve une prépondérance de l'exogenose surtout chez les

hommes.
58% des hommes ont une cirrhose d‘origine alcoolique ; sur

I'ensemble des CHC, l'alcool est responsable de la cirrhose dans 51%

des cas.

C. Voie d’abord des procédures de radiofréquence

Sur les 244 procédures de RF réalisées ; 74% (n=180) étaient faites
de fagon per-cutanée, 25% (n=61) étaient réalisées par laparotomie
et 1% (n=3) par coelioscopie. Parmi les 61 procédures réalisées par
laparotomie, 30 comportaient une résection chirurgicale associée soit

anatomique (mineure ou majeure) soit atypique ; c’est a dire que 12%
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des procédures de RF réalisée étaient associées a une exérése

hépatique.

67% (206/311) des Ilésions ont été traitées par repérage
échographique et 33% (102/311) des lésions ont eu un repérage

scanographique.

La voie d’abord utilisée varie de fagon significative selon le type
histologique de la lésion : 96,9% des CHC ont été traités par voie
percutanée alors que les métastases ont été traitées pour 55% par
voie percutanée et pour 45% par laparotomie (P=0,0001) (les 3

lésions de CHC traitées par voie coelioscopique étant exclues).

Voie d'abord
Histologie Laparotomie | Percutanée
Hépatocarcinome 4 125
Métastases 81 98
P=0,0001

Les patients ont pu bénéficier de procédures de RF itératives pour
récidive intra-hépatique locale ou a distance de la Iésion initialement

traitée. 64% (n=104) des patients ont eu 1 procédure de RF, 24%
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(n=40) ont eu 2 séquences, 10% (n=16) ont eu 3 séquences et 2%

(n=3) ont eu 4 séquences.

D. Mortalité-Morbidité

Aucun cas de décés post RF (130) n’a été rapporté dans notre série.
Le taux de déces était de 44% (72 décédés sur les 163 patients traités

par cette technique sur les 6 ans) durant la période d’étude.

Nous avons constaté deux cas d’essaimage tumoral par la présence
d’un nodule de perméation sous cutané au niveau du point de ponction
pour un malade et une lésion sur le trajet de retrait de l'aiguille pour

un autre patient (1,2%).

Nous retrouvons 41 complications mineures dont 32 sont issues des
procédures percutanées et 9 des procédures par laparotomie.

Au total, lors des 244 procédures, il y a eu 26% de complications dont
17% sont des complications mineures et 9% des complications

majeures.
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Tableau récapitulatif des complications majeures (stade III et IV de la classification

de Clavien) survenues lors des 244 séances de RF

Voie d'abord
Complications Majeures Total
Laparotomie | Percutanée

Abces sous phrénique 1 1
Ascite+collection loge
. . 1 1
hépatectomie
Bactériemie 1 1
Biliome 1 1
Choc septique 1 1 2
Décompensation de
: 3 3
cirrhose
Faux anévrisme artério- 1 1
veineux
Fistule biliaire 1 1
Hémopéritoine 1 1
Nodule de perméation 2 2
OAP 1 1
Sténose portale G 1 1
Sténose voie biliaire G 1 1
Bradycardie 1 1
Tachycardie { 1
supraventriculaire
Tachycardie ventriculaire 1 1
Tamponnade avec drainage 1 1
en urgence
Thrombose veine 1 {
mésentérique sup
Thrombose veine sous 1 1
segmentaire
TOTAL 9 14 23
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La durée moyenne de séjour hospitalier était de 5 jours (1-44 jours).

Seulement 11 patients ont eu une durée d’hospitalisation supérieure a
10 jours. Pour 3 patients, le probleme était d’ordre médical et
I'allongement de la durée d’hospitalisation était en attente d’un
placement (2 désorientations temporo-spatiales avec des séjours de
14 et 23 jours et une incontinence urinaire avec une hospitalisation de
15 jours). Pour 8 patients, il s’agissait d’'une complication majeure :
hémopéritoine (44 jours), bactériémie (43 jours), nodule de
perméation (31 jours), tamponnade avec drainage en urgence (23
jours), biliome (21 jours), sténose voies biliaires (15 jours),
tachycardie supra-ventriculaire (15 jours) et tachycardie ventriculaire

(11 jours).

E. Reliquat tumoral

14% (n=43) des 311 Iésions traitées par RF avaient un défaut
d’ablation tumoral lors de la 1°" imagerie a 6 semaines.
Nous avons analysé plusieurs facteurs susceptibles d’influencer ce

défaut de traitement.
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TABLEAU RECAPITULATIF DES FACTEURS PREDICTIFS DE RELIQUAT TUMORAL PAR

LESION
Facteur Nc;(g;li);ssde RELIQUAT P
OUI (%) | NON (%)
Sexe
Femme 80 5(6,2) 75(93,8) 0.0227
Homme 231 38 (16,5) 193(83,5)|
Age
< 63 ans 129 14(10,8) 115(89,2) 0.2009
> 63 ans 182 29(15,9) 153(90,5) !
Histologie
Hepatocarcinome 132 26(19,7) 106(80,3) 0.01
Metastases 179 17(9,5) 162(60,4) ’
Taille tumorale
< 30mm 241 26(10,8) 215(89,2) 0,004
> 30mm 70 17(24,3) 53(75,7)
Voie d'abord
laparotomie 85 1(1,2) 84(98,8) 0.0001
per-cutanée 226 42(18,6) 184(81,4) '
Repérage
echographie 206 31(15) 175(85) 04339
scanner 102 12(11,8) 90(88,2) '
Contact capsule
non 249 33(13,2) 216(86,8) 05572
oui 62 10(16,4) 52(83,6) '
Contact branche
porte
non 283 40(14,1) 243(85,9) 07792
oui 28 3(10,7) 25(89,3) !
Contact sus
hépatigue
non 284 38(13,4) 246(86,6) 0.5567
oui 27 5(18,5) 22(81,5) !
Contact voie
biliaire
non 307 42(13,7) 265(86,3) 0.4503
oui 4 1(25) 3(75) '
Contact
diaphragme
non 291 40(13,5) 251(86,3) 0.7464
oui 20 3(15) 17(85) '
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Le taux de reliquat tumoral différe selon la nature histologique de la
|ésion : 19,7% des CHC ont un reliquat tumoral alors que 9,5% des

métastases hépatiques ont un reliquat tumoral (p=0,01).

Un autre facteur prédictif important de reliquat tumoral est la voie
d’abord : 18,6% de reliquats tumoraux retrouvés pour les l|ésions
traitées de facon per cutanée et ce taux n’est que de 1,2% pour les

|ésions traitées par laparotomie (p=0,0001).

On retrouve que le sexe est un facteur prédictif de reliquat tumoral

avec une majoration pour I'Homme (p=0,0227).

L’analyse multivariée a inclus les variables influengant la présence de
reliquats tumoraux aprés traitement local (p<0,2). Cette étude

retrouve 2 variables prédictives de reliquats tumoraux.

FACTEUR ODD RATIO| IC 95% P
taille>30mm 2,8 [1,4-5,7] 0,0041

Traitement per

. 20 [2,7-148,9] 0,0034
cutanée

Les facteurs pronostics de reliquat tumoral retrouvaient en étude
multivariée sont la taille tumorale supérieure a 30mm et la voie per

cutanée. Concernant la voie d’abord, il faut étre prudent quant a
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Iinterprétation des résultats car l'intervalle de confiance tres étendu
nous indique que le nombre de lésions traitées par laparotomie est
insuffisant par rapport au nombre de lésions traitées par voie per

cutanée. Il peut s’agir d’un biais d’effectif.

F. Récidive

1. Récidive locale

Il y a eu 50 Iésions qui ont récidivées localement au cours du suivi des
patients, c’est a dire que la lésion est réapparue sur le site traité aprés
une imagerie normale. En excluant les lésions qui sont des reliquats
tumoraux, le taux de récidive local est de 18,6%(50/268).

Le délai médian de la survenue d’une récidive locale était de 5,75

mois.

Nous avons analysé plusieurs facteurs susceptibles d’influencer la

récidive locale des tumeurs hépatiques.
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TABLEAU RECAPITULATIF DES FACTEURS PREDICTIFS DE RECIDIVE LOCALE PAR

LESION
Facteur Nonlnl_:re RECIDIVE P
de lésions
OUI (%)| NON (%)
Sexe
Femme 75 10(13,3) 65(86,7) 0,1632
Homme 193 40(20,7) 153(79,3)
Age
< 63 ans 115 15(13) 100(87) 0,0408
> 63 ans 153 35(22,8) 118(77,2)
Histologie
Hepatocarcinome 106 22(20,7) 84(79,3) 0,4757
Metastases 162 28(17,3) 134(82,7)
Taille tumorale
< 30mm 215 34(15,8) 181(84,2) 0,0161
> 30mm 53 16(30,2) 37(69,8)
Voie d'abord
laparotomie 84 11(13) 73(87) 0.1143
per-cutanée 184 39(21,2)  145(78,8) '
Repérage
echographie 175 32(17,6) 143(82,4) 0,7355
scanner 90 18(23) 72(77)
Contact
capsule
non 216 38(17,6) 178(81,7) 0,3621
oui 52 12(23) 40(18,3)
Contact
branche porte
non 243 44(18,1) 199(81,9) 0,4301
oui 25 6(24) 19(76)
Contact sus
hépatigue
non 246 45(18,3) 201(81,7) 0,5742
oui 22 5(22,7) 17(77,3)
Contact voie
biliaire
non 265 50(18,9) 215(81,1) 1
oui 3 0(0) 3(1)
Contact
diaphragme
non 251 46(18,3) 205(81,7) 0,5322
oui 17 4(23,5) 13(76,5)
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La taille tumorale est le seul facteur prédictif jouant un rdle aussi bien
dans les reliquats tumoraux que dans la récidive locale. 24,3% des
lésions de plus de 30mm ont des reliquats tumoraux et 30,2% des
lésions de plus de 30mm ont des récidives locales, ces taux sont de
10,8% et de 15,8% respectivement pour les lésions de moins de

30mmm (p=0,004 et p=0,0161).

L’dge du patient est un facteur prédictif de récidive locale avec une

récidive plus importante chez les sujets de plus de 63 ans (p=0,0408).

L'analyse multivariée a inclus les variables influengant la récidive
tumorale locale aprés RF (p<0,2). Cette étude retrouve 2 variables

prédictives de reliquats tumoraux.

FACTEUR ODD RATIO| IC 95% p
taille>30mm 2,3 [1,1-4,5] 0,021
Age > 63 ans 2 [1,0-3,9] 0,0489

Les facteurs pronostics de récidive locale retrouvaient en étude
multivariée sont la taille tumorale supérieure a 30mm et l'age

supérieure a 63 ans.
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Nous avons analysé le lien entre le nombre de lésions traitées par
procédure de RF et |'échec local du traitement (reliquat tumoral et

récidive locale).

Echec local
Lésions traitées par Total du %
RF traitement
1 178 65 36
2 66 13 20 P=0,01
3 46 8 17
4 16 5 31
5 5 0 0

Il semble que le nombre de lésions traitées par radiofréquence par

procédure est un facteur prédictif d’échec local (p=0,01).

Nous avons comparé les marqueurs carcinologiques a fin de savoir si
ces derniers étaient des facteurs prédictifs d’échec local.

Chez les patients ayant une métastase hépatique d’adénocarcinome
colo-rectal, le taux moyen d’ACE ne differe pas dans les 2 sous
groupes avec des moyennes de 36ng/ml et de 33ng/ml
respectivement dans les sous groupes d’ « échec local » et « absence

d’échec local»
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Il en est de méme pour les patients avec un CHC ou le taux moyen
d’AFP dans le sous groupe « absence d’échec local » est de 867ng /ml
versus 1968ng /mi dans le sous groupe d’ « échec local ».

Il n‘existe pas de différence significative des taux de marqueurs
carcinologiques entre les sous groupes d’ « échec local » et « absence

d’échec local ».

2. Récidive a distance

Sur les 163 malades traités, 66% (108) ont eu une récidive intra-
hépatique a distance de la Iésion traitée initialement.

Il n‘existe pas de différence statistiguement significative de cette
récidive selon la nature des lésions : 69% (51/74) des CHC ont eu une
récidive intra-hépatique a distance et ce taux était de 64% (57/89)

pour les MH.

70% (n=115) des patients ont eu un événement évolutif de leur
maladie sur la période de I'étude qu'il s'agisse d’une récidive au niveau
de la zone traitée, en intra hépatique a distance de la [ésion initiale ou

au niveau du cancer primitif.
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G. Survie

Le taux de survie globale a 1, 2 et 5 ans était respectivement de 86%,
58% et 28%.

La médiane de survie globale était de 29 mois.

Courbe des taux de survie en fonction du temps (en mois)

S HBYORP RPN PR RIPLSIP
Mois
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En comparant la médiane de survie des patients porteurs d'un CHC et
celle des patients avec MH, il n‘existe pas de différence significative de

leur médiane de survie qui sont respectivement de 29,4 mois et de

28,3 mois.
Taux de survie globale selon le type histologique
Histologie 1 an 2 ans 5 ans
Hepatocarcinome 81,5% 63,5% |[29,8%
Metastases 89,2% 54,3% |28,3%

NS

Le taux de survie a 5 ans ne différe pas de fagon significative selon la
voie d'abord utilisée, ces taux étant de 35% et de 25% respectivement
apres laparotomie et aprés traitement percutané.

La médiane de survie globale aprés laparotomie était de 36,7 mois,
cette derniére s’élevait a 25,3 mois pour la voie per-cutanée (p=0,09).
Pour la comparaison de la voie d’abord, nous avons exclu la voie
coelioscopique qui n’était que faiblement représentée (1% des

procédures).
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DISCUSSION

Notre série a porté sur une population de 163 patients, tous traités par
radiofréquence mais les lésions hépatiques avaient plusieurs étiologies
possibles et les voies d’abord pouvaient différer.

'ablathermie a été réalisée par un faible nombre de radiologues (2)

limitant les biais liés aux opérateurs.

A. Mortalité-Morbidité

La radiofréquence a été associée a une morbidité comparable a celle
de la littérature : aucun cas de déces post traitement et 26% de

complications dont 9% de majeures (70, 71).

Dodd et al (63) ont rapporté un taux de 34% de syndrome
postablation sur les 50 sessions de RF mais celui-ci ne correspond qu’a
des complications mineures (fievre, malaise, frissons, douleur et/ou
nausées associés a une cytolyse hépatique biologique).

Camma et al (77) ont retrouvé 3,9% de complications majeures apres
traitement et 4,9% de complications mineures dont les plus fréquentes
sont les douleurs, la fievre transitoire et les brllures. L'étude portait

sur 202 patients traités de leur CHC par RF.
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Nous n‘avons constaté que 2 cas d’essaimage tumoral (1,2%), ce qui
est inférieur au taux de 12,5% retrouvé par Llovet (61) mais se
rapproche du taux de Livraghi de 0,9% (49). Ces différentes études
portent sur des lésions de CHC, nous retrouvons un taux
d’ensemencement tumoral comparable a la littérature alors que notre
série porte sur des lésions hépatiques primaires et secondaires ; il
semble logique que la nature histologique de la tumeur n’ait pas de

role dans lI'essaimage sur le trajet de ponction.

B. Echec local

Le taux de reliquat tumoral de 14% de notre série est comparable a

celui décrit dans la littérature avec des taux entre 10% et 20% (78,

79).

Livraghi et al (79) ont traité 126 CHC par RF pour lesquelles une
nécrose complete est obtenue seulement dans 47,8% des cas.

Adam et al (71) retrouvaient un taux de récidive locale de 18% apres
avoir exclu 7 lésions sur les 33 traitées (18 CHC et 15 métastases) qui
initialement n’avaient pas eu de nécrose compléte ce qui est similaire
a notre taux de 18,6% apres exclusion des 43 reliquats tumoraux.
Solbiati et al (80) ont suivi pendant 3 ans 172 métastases hépatiques
traitées par RF, une récidive locale s’est développée dans 30% des

cas.
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Les facteurs prédictifs d’échec local mis en évidence dans notre étude
sont le sexe du patient ainsi que son &ge, la taille de la Iésion ainsi que
sa nature anatomopathologique et la voie d’abord de la réalisation de

la radiofréquence.

1. Taille tumorale

Le principal facteur prédictif de récidive local et de reliquat tumoral est
la « taille tumofa/e », classiguement la limite de traitement optimal
admise est de 30mm (81, 82). Ce facteur est retrouvé aussi en étude
multivariée pour les 2 types d’échecs locaux.

Notre série retrouve que 15,8% des lésions de taille inférieure ou
égale a 30mm ont eu une récidive locale alors que 30% des Iésions de
taille supérieure a 30mm ont eu une récidive locale (p=0,0161).
Au-dela de 30mm, il faut envisager des techniques associées pour
augmenter le diamétre de la coagulation : occlusion vasculaire (83),
sensibilisation par chimiothérapie (84) ou les perfusions de solution

saline (85).

2. Voie d'abord

Notre série retrouve la valeur prédictive de la « voie d’abord » dans la
présence d’un reliquat tumoral. Ainsi, le taux de reliquat des Iésions

traitées par laparotomie est de 1,2% et celui des lésions traitées par
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voie per cutanée est de 18,6% (P=0,0001). Ce facteur est retrouvé en
étude multivariée mais il peut s’agir d’un biais d’effectif car I'intervalle
de confiance est trés large. Peut-étre faut-il continuer I'étude en
incluant des patients traités par laparotomie ?

Ces résultats sont concordants avec ceux retrouvés dans la littérature

(86).

3. Repérage

Par contre, nous n’avons pas mis en évidence de différence
significative dans le facteur « contréle » pour la récidive locale et le
reliquat tumoral. Le monitorage des procédures peut étre réalisé par
échographie ou par scanner.

Actuellement, lintérét se porte sur |'échographie de contraste
permettant une évaluation précoce de la réponse thérapeutique apres
RF. Cette imagerie peut étre utilisée pendant la séquence objectivant
les résidus tumoraux et permettant donc une ablation plus
performante que celles réalisées sous échographie ou sous scanner

(87). Il en est de méme pour la RF réalisée sous IRM (88).

4, Sexe

En ce qui concerne le sexe du patient, il se peut que ce facteur soit

biaisé par le fait que 81% (60/74) des patients porteurs de CHC soient
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des hommes. Ceci étant probablement lié a I'épidémiologie
européenne de l|étiologie des CHC ou la prévalence des cirrhoses
alcooliques prédominent, contrairement a I’Asie du Sud-Est ou les
cirrhoses virales sont les principales causes (1).

Dans notre population, 58% des hommes porteurs de CHC ont une
cirrhose d’origine alcoolique donc le facteur «sexe» n'est

possiblement que sous jacent au facteur « histologie ».

5. Histologie

Dans notre série, le risque de reliquat tumoral est supérieur pour les
cancers primitifs du foie par rapport aux lésions secondaires (19,7% vs
9,5%, p=0,01).

Dans la littérature, les meilleurs réponses au traitement de fa RF sont
rapportées pour les CHC (78, 89).

Nous avons comparé la taille moyenne des lésions selon le type
histologique pour tenter d’expliquer cette discordance. Mais le
facteur « histologie » est bien indépendant car la taille moyenne des
tumeurs ne différe pas (22,6mm pour les métastases et 24,3mm pour
les CHC).

L'explication de cette différence pourrait provenir de la relation établie
entre les facteurs « histologie » et « voie d’abord ». Les CHC ont été
traités par voie percutanée or cette derniere est un facteur prédictif de

reliquat tumoral. Les métastases traitées par laparotomie ont moins de
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reliquat tumoral. D’ailleurs en étude multivariée, seul le traitement

percutané est prédictif de reliquat tumoral avec p=0,0034.

La différence de conductivité électrique entre le tissus lésionnel et le
tissu environnant est avancé comme facteur d'efficacité de la
radiofréquence avec une différence plus grande dans les foies
cirrhotiques en comparaison aux métastases qui surviennent au niveau
d’un foie sain (90).

Une autre hypothése peut étre émise, impliquant les caractéristiques
de notre groupe de patients. En effet, la majorité des cirrhoses était
d’origine alcoolique (51%) alors que la plupart des études publiées
portent sur des CHC avec des cirrhoses d’origine virale. L’hypothese
d’une différence de conductivité entre le foie cirrhotique d’origine viral

et le foie cirrhotique d’origine alcoolique resterait a démontrer.

6. Nombre de [ésions
L'influence du nombre de |ésions initialement en place et du nombre
de |ésions traitées par la technique sur I'échec local est confirmé par

les résultats de Bleicher (91). Ceci de fagon indépendante du type

anatomopathologique de la lésion.
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7. Age

Dans notre étude, le facteur « 4ge » joue un rble dans la récidive
locale. Ce facteur est peu exploité dans la littérature.

Bleicher et al (91) ne retrouvent pas de différence significative
(p=0,62) au niveau de l'dge des patients ayant eu des récidives
locales apres analyse de 153 patients porteurs de tumeurs hépatiques

non résecables traités par RF.

8. Localisation tumorale

Contrairement a ce qui est classiquement rapporté dans les études,
nous ne mettons pas en évidence d’influence de la localisation de la
lésion traitée sur la survenue d’une récidive locale ou d‘un reliquat
tumoral. Il se peut que, les facteurs « contact capsule », « contact
branche porte » et « contact sus hépatique» étant connus, les lésions
étaient traitées de maniére plus intensive d’emblée avec une énergie
plus importante ou le traitement était associé a une occlusion intra
vasculaire par ballonnet pour limiter le phénomeéne de convection
thermique.

La convection thermique engendrée par le flux sanguin a proximité des
gros vaisseaux diminuerait I'efficacité de la RF. Il existe des

divergences selon les études.
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Lu et al (92) ont mis en évidence une différence significative de
récidive locale entre les tumeurs péri-vasculaires et celles qui en sont
éloignées (P<0,001)

Aloia et al (93) ne retrouvaient pas d’association entre la récidive
locale et la proximité tumorale d’une veine hépatique (P=0,26).

Il en est de méme de la localisation sous capsulaire qui augmenterait
la récurrence tumorale selon Komorizono et al (94), ce qui n‘a pas été
admis par toutes les équipes (62).

Les facteurs « contact voie biliaire » et « contact diaphragmatique » ne
ressortent pas comme prédictifs de récidive locale, ces derniers sont

peu examinés dans les études.

9. Marqueurs tumoraux

Nous n‘avons pas démontré le rble de la surexpression des marqueurs
tumoraux dans la récidive locale alors que Berber et al (95) ont
identifié le taux d’ACE supérieur a 200ng/ml comme facteur prédictif
de récidive de métastases hépatiques de cancer colorectal (P=0,01),
et que Rossi et al (83) retrouvaient une augmentation du taux d’AFP
autour de 500ug/L chez les patients avec une récidive de leur CHC
(P=0,002). L'explication pourrait étre un effectif trop faible de patients
pour chaque type histologique (76 patients avec des lésions primitives
et 61 patients porteurs de métastases de cancer colorectaux) pour

mettre en évidence cette différence.
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10. Survie

La médiane de survie globale est de 29,4 mois pour les CHC et de 28,3
mois pour les métastases.

La médiane de survie globale est de 36,7 mois aprés laparotomie et de
25,3 mois aprés approche percutanée (P=0,09).

La médiane de survie globale de tous les patients est de 29 mois.

Les résultats de survie globale de notre étude sont comparables avec
les données de la littérature ; ces taux a 1, 2 et 5 ans étant

respectivement de 86%, 58% et 28%.

Taille . Récidive Locale Survie Globale
Nb de i ) Suivi
Auteur } Histologie | moyenne 3
patients (mois) | 1an 2 ans 1an 2 ans 5 ans
(mm)
CHOI 2007 (96) 570 CHC 8,1 10,9 95,2 82,9 58
43 CHC 5 9 97 90
TERRAZ 2007 (89) 53 17
42 META 17 31 84 68
CAMMA 2005 (77) 202 CHC 80 67
SOLBIATI 2001
117 179 META 36 39 93 69
(80)
RAUT 2005 (97) 194 289 CHC 3,3 34,8 4,6 84,5 55,4
SIPERSTEIN 2007
(98) 235 292 META 3,9 24 18,4

Les résultats retrouvés par cette technique restent en dessous de ceux
obtenus par la chirurgie : le taux de survie a 5 ans aprés résection
hépatique de métastases colorectales étant de 25% (25) et le taux de
survie a 5 ans aprés traitement chirurgical (transplantation hépatique

et résection) des CHC étant entre 60% et 70% (99).
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CONCLUSION

D'aprés notre étude, il apparait que le traitement par radiofréquence
des lésions hépatiques est une technique efficace et sGre mais son
indication doit étre réservée d’une part aux patients ne pouvant
bénéficier d’un traitement chirurgical et d’autre part en complément
d’une chirurgie hépatique (soit dans le méme temps opératoire soit en
traitement d’attente). La réussite de la radiofréquence dépend de la
sélection des patients et surtout des caractéristiques tumorales. Les
meilleurs résultats sont obtenus pour des tumeurs uniques, de taille
inférieure a 30mm et traitées lors d’une procédure réalisée par
laparotomie. Malheureusement, les patients présentant des tumeurs
qui remplissent tous ces critéres sont peu fréquents ; c’est pourquoi,
les dossiers des patients doivent étre systématiquement discutés en

réunion de concertation pluridisciplinaire dans des centres experts.
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GLOSSAIRE

RF : radio fréquence

CHC : carcinome hépatocellulaire

MH : métastases hépatiques

VHC : virus hépatite C

VHB : virus hépatite B

IRM : imagerie par résonnance magnétique
TDM : tomodensitométrie

AFP : alpha foeto protéine

ACE : antigene carcino-embryonnaire

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire
USI : unité de soins intensifs

OAP : cedéme aigu du poumon
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RESUME DE LA THESE :
FACTEURS PREDICTIFS D ECHEC LOCAL DU TRAITEMENT DES LESIONS HEPATIQUES
PAR ARDIOFREQUENCE A PROPOS DE 311 LESIONS.

L‘'ablathermie par radiofréquence semble étre prometteuse pour traiter des tumeurs
hépatiques non résécables. Cependant, le risque de reliquat tumoral et de récidive
lésionnelle au niveau de la zone traitée est non négligeable. Le but de |'étude est de
rechercher les facteurs d’échec local dans le traitement de lésions hépatiques par
radiofréquence. MATERIEL ET METHODE : Etude rétrospective qui se déroulait sur la
période comprise entre Janvier 2000 et le 31 Mars 2007, monocentrique ; incluant tous
les patients ayant eu une radiofréquence hépatique. La procédure est réalisée par voie
percutanée sous contréle échographique ou scanographique, ou en peropératoire. Une
surveillance clinique, biologique et scanographique post ablathermie était réalisée a 3
mois, 6 mois, 1lan puis tous les ans. RESULTATS : 311 lésions ont été traitées chez 163
patients dont la répartition histologique sont pour 42%(n=132) des CHC et pour
58%(n=179) des métastases hépatiques. La taille tumorale moyenne est de 24mm
(SD=13mm). 26% des patients ont présenté au moins une morbidité. La mortalité a été
nulle. Le taux de reliquat tumoral est de 14% et |le taux de récidive locale est de 18,6%.
Le facteur prédictif d’échec local le plus important est la taille tumorale avec 30% de
récidive locale pour les lésions de plus de 30mm, alors que 16% des lésions de moins de
30mm récidivent (P=0,0161). La voie percutanée est prédictive de reliquat tumoral
(p=0,0001). La localisation de la lésion par rapport aux vaisseaux et a la capsule
hépatique n’influence pas ce taux d‘échec local. La médiane de survie globale est de 29
mois sans différence significative selon le type histologique de la Iésion traitée ou la voie
d’abord utilisée. CONCLUSION : Le traitement par radiofréquence des |ésions hépatiques
est une technique efficace et slire mais son indication doit étre réservée aux patients ne
pouvant bénéficier d’'un traitement chirurgical ou en complément de ce dernier. Les
meilleurs résultats sont obtenus pour des tumeurs uniques, de taille inférieure a 30mm
et traitées lors d'une procédure réalisée en peropératoire.

TITRE EN ANGLAIS : Prognostic factors of local failure and local
recurrence in hepatic tumors treated by radiofrequency.
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