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Résumé

Introduction : L a transplantation hépatique est le meilleur traitement curatif du
carcinome hépatocellulaire (CHC) localisé en intra-hépatique. La pénurie de greffons
impose un acces a la transplantation par une liste d’attente qui, pour les patients
ayant une hépatopathie non décompensée, peut aller jusqu’a 18-24 mois. Un
traitement d’attente du CHC avant la transplantation hépatique s'impose et dont le
but est de stabiliser voire de faire régresser la maladie.

Matériel et Méthodes : Les dossiers de tous les patients du CHRU de Tours ayant
un carcinome hépatocellulaire inscrits sur la liste d’attente de transplantation
hépatique entre janvier 2011 et décembre 2014 ont été étudiés. Les analyses ont été
faites en intention de traiter. Les différents traitements du CHC avant transplantation
hépatique ont été étudiés. 6 groupes de patients ont été définis : non traité, chimio-
embolisation (CE), Cyberknife, radiofréquence (RF), résection chirurgicale et
traitements combinés. Le critere de jugement principal en intention de traiter était la
survie globale a 1 an et 3 ans. Les facteurs de risque de sortie de liste ont été
analysés en uni et multivarié. Le critere de jugement de I'analyse des patients
transplantés était la survie sans récidive. Les facteurs de mauvais pronostic de
survie sans récidive ont été analysés en uni et multivarié. Enfin la survie globale
apres transplantation et la survie du greffon ont été étudiés en fonction du traitement
de CHC avant transplantation hépatique.

Résultats : 168 patients ont été inclus dans I’étude dont 120 ont été greffés. Les
patients traités avaient une fonction hépatocellulaire significativement meilleure que
les patients non traités, évaluée par les scores de MELD (p<0,001) et de Child-Pugh
(p<0,001). Le taux de survie a 1 an était significativement différent entre les groupes
(p<0,001) avec un taux plus élevé dans le groupe CE et dans le groupe de
traitements combinés que dans les autres groupes. A 3 ans, le taux de survie était
significativement différent entre les groupes (p=0,007) avec un taux plus élevé dans
le groupe de traitements combinés que dans les autres groupes. A1 an et 3 ans, les
patients du groupe non traité avaient un taux de survie plus bas que les autres
groupes. Aucun facteur de risque indépendant de sortie de liste d’attente avant
transplantation n’a été retrouvé en analyse multivariée. Il n’existe pas de différence
significative entre les traitements du CHC avant transplantation sur la survie sans
récidive apres transplantation (p=0,404). Un score alpha-foetoprotéine élevé était le
seul facteur indépendant de mauvais pronostic de survie sans récidive retrouvé en
analyse multivariée (HR = 1,55; IC 95% [1,035 - 2,315]; p = 0,034). |l n’a pas été
retrouvé de différence de survie globale et de survie du greffon en fonction des
traitements du CHC avant transplantation.

Conclusion : Cette analyse rétrospective confirme que le traitement du CHC avant
transplantation hépatique améliore la survie globale des patients a 1 et 3 ans. Un
score alpha-foetoprotéine élevé au moment de la transplantation est un facteur de
risque de récidive apres transplantation.

Mots clés : Carcinome hépatocellulaire

Transplantation hépatique
Traitement d’attente
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Abstract

Introduction : Liver transplantation is the best curative treatment for liver-only
hepatocellular carcinoma (HCC). Accessibility to a liver graft is organized through a
waiting list because of organ shortage. Patients with a compensated liver disease
can wait as long as 18-24 months. A treatment in bridge to transplantation is
necessary to stabilize the cancer or even make it regress.

Material et Methods : Files from patients at CHRU of Tours, inscribed on the liver
transplantation waiting list between january 2011 and december 2014, and having an
HCC were reviewed. Analysis were conducted in intention to treat. All HCC
treatments before liver transplantation were studied. 6 groups were defined :
untreated, chemoembolization (CE), radiofrequency (RF), Cyberknife, surgical
resection and combine treatments. The primary study endpoint was 1 and 3 years
overall survival rates. Risk factors for waiting list drop-out were studied in univariate
and multivariate analysis. Another study endpoint was the analysis of disease-free
survival in transplanted patients. Pejorative pronostic factors for disease-free survival
were studied in univariate and multivariate analysis. Overall survival after
transplantation and graft survival were studied.

Résults : 168 patients were included in this study, of which 120 were transplanted.
Treated patients had a significantly better liver function than untreated patients
according to MELD and Child-Pugh scores (p<0,001). 1 year overall survival rates
were significantly different between groups (p<0,001) with a higher survival rate in
CE group and combined treatment group than the other groups. 3 years overall
survival rates were significantly different between groups (p=0,007) with a higher
survival rate in combined treatment group than other groups. 1 and 3 years disease-
free survival rates were significantly lower in the untreated group. No independent
risk factor was found for being dropped out of the list in multivariate analysis. No
difference was found between HCC treatments on disease-free survival after
transplantation (p=0,404). A high alpha-fetoprotein score at the time of
transplantation was the only independent prognostic factor for worse disease-free
survival in multivariate analysis (HR = 1,55; IC 95% [1,035 - 2,315]; p = 0,034). There
was no difference between groups in terms of overall survival after transplantation or
graft survival according to HCC treatment before transplantation.

Conclusion : This retrospective study confirms that HCC treatment before liver
transplantation improves 1 and 3 years overall survival rates. A high alpha-fetoprotein
score is a risk factor for recurrence after transplantation.

Keywords : Hepatocellular carcinoma

Liver transplantation
Treatment in bridge to transplantation
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Introduction

La transplantation hépatique est le traitement du carcinome hepatocellulaire (CHC)
sur cirrhose et de l'insuffisance hépatique terminale, qu’elle soit secondaire a une

hépatopathie aigtie ou chronique

L’amélioration des résultats de la transplantation hépatique et I'élargissement de ses
indications'2 explique que le nombre de transplantations hépatiques soit en
augmentation continue, plus rapide que I'extension du réservoir de greffons.

En France, d’aprés les données de I’Agence de la Biomédecined, il y a une
augmentation du nombre de transplantations hépatiques de 22,2% en 5 ans. Ainsi,
en 2014, 1280 transplantations hépatiques ont été réalisées. La présence d’'un CHC
a été mise en évidence chez 38,5% des nouveaux inscrits. Cependant, a cause de la
pénurie de greffons, 214 patients sont décédés en attente de greffon et 138 sont
sortis de liste pour aggravation. Ainsi seul 30,5% des transplantations hépatiques
I'ont été pour CHC.

Depuis 2007, I'allocation des greffons se fait selon le score Foie. Celui-ci prend en
compte le type d’indication, la gravité de I'état du patient (indicateur Model For End-
Stage Liver Disease (MELD) en cas de cirrhose, score Alpha-feetoprotéine (AFP)
pour les CHC), la durée d’attente (pour les CHC) et la distance entre les sites de
prélévement et de greffe.

Le temps d’attente est donc variable selon les patients. Le taux de transplantation
hépatique a 1 an pour les patients ayant un CHC était de 41%.

Il est donc nécessaire de proposer des traitements d’attente du CHC afin de
contrdler voire faire régresser la maladie avant la transplantation hépatique*.

Le but de cette étude était d’évaluer ces traitements du CHC avant transplantation
hépatique chez les patients inscrits sur liste d’attente. Le critere de jugement
principal de I'étude était I'évaluation de la survie globale des patients en intention de
traiter. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la survie sans récidive des patients
transplantés et d’en rechercher les facteurs de risque, d’évaluer la survie globale
aprés transplantation hépatique et de rechercher des facteurs de risque de sortie de
liste avant transplantation.
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Matériel et Méthodes

Patients

Tous les dossiers des patients inscrits sur liste d’attente de transplantation hépatique
du CHRU de Tours entre janvier 2010 et décembre 2014 ont été étudiés
rétrospectivement.

Les criteres d’inclusions dans I'étude étaient l'inscription sur liste d’attente de
transplantation hépatique et la présence au moment de l'inscription d’'un CHC. Les
analyses ont été faites en intention de traiter.

Le diagnostic du CHC était fait selon les critéres des recommandations EASL-
EORTC 20125 par un TDM 4 phases et/ou par une IRM hépatique. Pour les nodules
de plus d’'un centimétre, un examen montrant un nodule typique avec
hypervascularisation au temps artériel et lavage du nodule au temps portal ou tardif
était nécessaire. Pour les nodules de moins d’un centimétre, deux examens
concordants avec des caractéristiques typiques étaient nécessaires. La biopsie
tumorale n’était pas pratiquée en routine.

Les données démographiques, la fonction hépatique des patients par le score de
MELD et de Child, la présence d’une ascite et les principales caractéristiques des

CHC ont été étudiées.

Traitements d’attente

Les différents traitements des CHC avant transplantation ont été étudiés. Le choix du
traitement le plus adapté était décidé en réunion de concertation pluridisciplinaire
spécialisée dans le CHC, organisée avec les centres de Tours et de Poitiers. I
reposait sur plusieurs criteres, notamment I’hépatopathie sous-jacente, le nombre, la
taille et la localisation des nodules, la présence d’une ascite.

La radiothérapie stéréotaxique par Cyberknife® (Accuray, Sunnyvale, CA, USA) a été
administrée a la dose de 45Gy ou de 60Gy en fonction de la localisation des nodules
de CHC et de la fonction hépatique des patients. Ce traitement était réalisé au CHRU
de Tours. Il était toujours réalisé aprés un TDM de repérage. Des fiduciels (grains
d’or) étaient implantés avant l'irradiation afin que le robot puisse localiser de facon
tridimensionnelle les lésions et s’adapter aux mouvements respiratoires. Ces doses

étaient administrées en 3 séances rapprochées.
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La chimio-embolisation intra-artérielle (CE) consistait en une injection soit
directement de Doxorubicine soit en injectant des microsphéres chargées en
doxorubicine (Debdox®), associée a du Lipiodol et en une injection de produit
d’embolisation résorbable le plus souvent par voie fémorale, parfois par voie radiale.
D’autres produits de chimiothérapie ont été utilisés de facon exceptionnelle
(gemcitabine, oxaliplatine, carboplatine, cetuximab, paclitaxel). Les doses et types de
produits injectés étaient dépendants du centre dans lequel ils étaient administrés
(CHRU de Tours, CHU de Poitiers, CHR d’Orléans, CHU de Caen). La CE pouvait
étre soit sélective, en injectant le produit uniguement dans la branche artérielle
vascularisant la tumeur, soit non sélective, en injectant le produit au niveau de
I’artere hépatique propre.

La radiofréquence était réalisée soit par voie externe soit par coelioscopie. Elle
consistait en la mise en place d'une sonde de radiofréquence sous contrble
échographique ou scannographique, sous anesthésie générale. Les protocoles et les
appareils variaient entre les différents centres (Tours, Poitiers et Orléans). A Tours,
'appareil utilisé était un Angiodynamycs™ RITA Model 1500X RF Generator avec
des électrodes StarBurst® MRI RFA (Angiodynamics, Albany, NY, USA).

Critére de jugement principal

La survie globale a 1 et 3 ans aprés le premier traitement du CHC était le critere de
jugement principal pour juger de lefficacité des différents traitements. Les courbes
de survie en fonction des différents traitements ont été comparées.

Analyse des indications des différents traitements de CHC
avant transplantation

Les caractéristiques tumorales telles que le nombre de nodules, la taille du plus gros
nodule, l'existence d’une localisation bilobaire, d’un contact avec les structures
vasculaires ont été analysés sur un TDM initial. La localisation a été étudiée :
superficielle (centre de la tumeur situé a moins de 2cm de profondeur et sans contact
vasculaire) ou centrale. De méme le type d’hépatopathie, la fonction hépatique et la
présence d’ascite ont été comparés en fonction des différents traitements des CHC
avant transplantation hépatique.
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Efficacité des traitements des CHC avant transplantation
hépatique

Le critére de jugement d’efficacité des traitements des CHC était 'analyse anatomo-
pathologique de l'explant hépatique en évaluant la persistance, la disparition, la
stabilité ou I'apparition de nodules de CHC ainsi que la présence de nécrose ou de
fiborose au sein de ces nodules, témoin d’une activité partielle du traitement.
Lefficacité des traitements était aussi évaluée avant la transplantation par la mesure
a l'imagerie du plus grand diameétre tumoral viable avec rehaussement a l'injection de
produit de contraste, excluant la nécrose tumorale selon les criteres mMRECISTS.

Analyse des facteurs de risque de sortie de liste

Les facteurs de risque de sortie de liste de transplantation ont été étudiés,
notamment le type de traitement du CHC, la conformité aux criteres de Milan® et au
score AFP7, le taux d’AFP et le type d’hépatopathie sous-jacente.

Survie sans récidive de CHC des patients transplantés

La survie sans récidive a été étudiée en fonction des différents traitements du CHC
avant transplantation. Les facteurs de mauvais pronostic de survie sans récidive ont
ensuite été recherchés en analyse univariée et multivariée.

Survie globale et survie du greffon apres transplantation
hépatique

La survie globale aprés transplantation hépatique ainsi que la survie des greffons ont
été

étudiées en fonction de la présence ou non d’un traitement d’attente et du type de
traitement d’attente.

Analyse statistique

Les moyennes ont été comparées par le test t de student pour les variables
qualitatives a 2 classes et par un test ANOVA pour celles a plus de 2 classes. Dans
le cas d’'une différence significative mise en évidence entre les traitements, les
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variances ont été étudiées. Si les variances étaient homogeénes, un test HSD (Honest
Significant Difference) de Tukey?8 était réalisé pour les analyses en sous-groupes,
sinon un test de Games-Howell® était réalisé. Les variables qualitatives ont été
comparées par le test du Chi2 ou le test exact de Fisher en fonction des effectifs de
chaque variable. En cas de différence significative entre les groupes, le poids de
chaque traitement était étudié par les résidus ajustés d’Haberman0. Si ces résidus
ajustés étaient supérieur a 2 ou inférieur a -2 la différence était considérée comme
significative!.

Les courbes de survie ont été comparées par un test du Log Rank.

Des analyses univariées et multivariées ont été réalisées a I'aide d’'un modele de
Cox a risques proportionnels pour les variables survie ou par régression logistique
binaire pour les variables qualitatives'2. Toutes les variables ayant un seuil de
signficativité < 0,2 en univarié ont été incluses dans I'analyse mutlivariée.

Le seuil de significativité de ces tests statistiques a été fixé a 0,05.
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Résultats

Patients et traitements avant transplantation
hépatique

Données sur la démographie, la fonction hépatique et le
CHC

423 patients ont été inscrits sur liste d’attente de transplantation hépatique entre
janvier 2010 et janvier 2014. Parmi eux, 168 avaient un CHC au moment de
linscription. 120 patients ont été greffés pour CHC pendant cette période. Ces
données sont résumées sur la Figure 1. Les données démographiques des patients,
les données sur leur hépatopathie sous-jacente et sur leur CHC sont résumées dans
le Tableau 1.

Parmi les 168 patients, 125 ont eu un traitement de leur CHC au cours de leur prise
en charge. |l existait, avant traitement, une différence significative entre les patients
traités et non traités concernant la fonction hépatique évaluée par les scores de
Child-Pugh et MELD.

Le groupe non traité avait significativement plus de Child-Pugh C et moins de A que
dans le groupe traité (p < 0,001; Annexe 1). De méme le score de MELD était
significativement plus élevé dans le groupe non traité (p < 0,001).

Concernant le CHC, les patients traités avaient significativement plus de CHC
multiples (p = 0,018) , en moyenne plus nombreux (p = 0,006) et plus volumineux (p
= 0,004).

A l'inscription, 10 patients sur 43 (23,3%) du groupe non traité étaient en dehors des
criteres de Milan contre 60 patients sur 125 (48%) dans le groupe traité (p = 0,005).
De méme en prenant un seuil a 2 du score AFP7, il existait une différence
significative entre les 2 groupes. 4 patients (9,3%) dans le groupe non traité et 29
(23,2%) dans le groupe traité étaient au-dela de ce seuil (p = 0,048).
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Figure 1. Sélection des patients

423 patients inscrits
en liste d'attente de
TH

v

168 patients inscrits

pour CHC

43 patients sans
traitement du CHC

14 patients sortis
de liste

29 patients greffés

125 patients ayant
eu un traitement
du CHC

34 patients sortis
de liste

91 patients greffés

Traitements du CHC avant transplantation

Les différents traitements des CHC avant transplantation étaient la résection
chirurgicale, la chimio-embolisation intra-artérielle, la radiofréquence, la radiothérapie
stéréotaxique par Cyberknife® ou une combinaison de ces traitements. 2 patients ont
eu une combinaison de ces traitements associée soit a du Gemox, soit a de I'Yttrium
90 en intra-artériel. Les effectifs des différents traitements sont résumés dans le
Tableau 2.
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques, des hépathopathies et des CHC
CHC non traité

Age, médiane (min-max)
Hommes
Cirrhose
Hépatopathie
Alcoolique
Virale C
Virale B
Métabolique
Mixte
Alcoolique / métabolique
Alcoolique / Virale C
Alcoolique / Virale B
Autre
Score de Child-Pugh
Classe A
Classe B
Classe C
MELD, médiane (min-max)
Ascite
Nombre CHC, moyenne + ET
CHC unique

Taille du plus gros CHC,
moyenne + ET

AFP, médiane (min-max)

Les valeurs sont exprimées en n(%) sauf si signalées autrement

ET signifie écart-type

Population
globale

n=168

59 (19-70)
150 (89,3%)

160 (95,2%)

69 (41,1%)
21 (12,5%)
5 (3%)

5 (3%)

20 (11,9%)
31 (18,4%)
5 (3%)

12 (7,1%)

78 (52,4%)
49 (29,2%)
31 (18,4%)
12 (6 - 40)
45 (26,8%)
25+1,8
68 (40,5%)

29+14

6,9 (1,3-118600)

n=43

58 (19-68)
36 (83,7%)

43 (100%)

20 (46,5%)
3 (7%)
0 (0%)

1(2,3%)

5 (11,6%)
12 (28%)
1(2,3%)

1(2,3%)

4 (9,3%)
15 (34,9%)
24 (55,8%)
18 (9 - 30)
28 (65,1%)

1,913
24 (55,8%)

24+14

5,2 (1,8-1103)

CHC traité
n=125
59 (23-70)
114 (91,2%)

117 (93,6%)

49 (39,2%)
18 (14,4%)
5 (4%)

4 (3,2%)

15 (12%)
19 (15,2%)
4 (3,2%)

11 (8,8%)

84 (67,2%)
34 (27,2%)
7 (5,6%)
10 (6 - 40)
17 (13,6%)
2,7+1,9
44 (35,2%)
3,1+13

7,8
(1,3-118600)

0,092
0,250
0,115

0,630

<0,001

<0,001
<0,001
0,006
0,018

0,004

0,534

Les valeurs en gras sont considérées comme statistiquement significatives (p < 0,05)
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Tableau 2. Traitements des CHC avant transplantation hépatique

Traitement unique 93 (74,4%)
Résection 16 (9,5%)
Cyberknife 6 (3,6%)
CE 66 (39,2%)
RF 5 (3%)

Traitements combinés 32 (25,6%)
Résection + Cyberknife 2 (1,2%)
Résection + CE 16 (9,5%)
Résection + RF 3 (1,8%)
Cyberknife + CE 3 (1,8%)
CE + RF 5 (3%)
Résection + Cyberknife + CE 1 (0,6%)
Résection + CE + Yttrium 90 1(0,6%)
Résection + CE + Gemox 1 (0,6%)

Les valeurs sont exprimées en n(%)

Résection chirurgicale

40 patients ont eu une intervention chirurgicale en vue d’'un traitement du CHC. 4
patients ont été opérés sans que la résection soit possible (2 pour hypertension
portale importante, 1 pour nodule non visible a I'exploration et 1 pour découverte per-
opératoire d’une thrombose portale). Un patient a eu 2 interventions avec résection
et un autre en a eu 3. 25 patients ont été opérés par coelioscopie dont 3
laparoconverties, 10 par laparotomie et 5 ont été opérés avant leur prise en charge
dans notre centre et pour lesquels la voie d’abord n’était pas connue. 9 patients ont
eu une hépatectomie majeure (3 segments ou plus).

20 patients avaient un nodule unique avec une moyenne de 1,7 + 2,1 nodules par
patient.

Le taux de complications postopératoires graves, Clavien-Dindo > 213, était de 20%
avec 5% de mortalité post-opératoire a 90 jours. Un autre patient est décédé des
suites d’une éventration diaphragmatique étranglée a distance de lintervention,
avant la transplantation.
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Les résultats anatomo-pathologiques des pieces de résection ont montré 72,5% de
résection compléte. La marge moyenne de résection était de 0,47cm + 0,56¢cm.

Radiothérapie stéréotaxique par CyberKnife®

12 patients ont été traités par Cyberknife® en attente de transplantation hépatique. 15
nodules ont été traités au total. 3 patients avaient 2 nodules. Le volume médian des
tumeurs était de 2,5cm (1,7 - 4,7).

11 tumeurs étaient profondes, dont 2 situées au niveau du déme hépatique. 5
tumeurs étaient au contact de structures vasculaires.

En moyenne, 4,1 + 0,3 fiduciels étaient implantés avec une médiane de 26 + 8 jours
avant la radiothérapie. Aucune complication de ces implantations n’a été retrouvée.

7 nodules ont été traités avec une dose de 60Gy, 8 nodules avec 45Gy. Toutes les
doses ont été administrées en 3 fractions avec une médiane de 171 faisceaux
(130-269) .

La médiane de Gross Tumor Volume (GTV), défini comme le volume tumoral visible,
était de 16 462mm3 (1 234 - 68 400). La médiane de Planning Target Volume (PTV,
qui est le volume irradi€¢), était de 37 387mm3 (3 603 - 97 291). Le volume
hépatique médian était de 1 666 995mm3 (1 106 035 - 16 011 554). Le rapport de
volume PTV / volume hépatique médian était de 1,76% (0,14 - 6,4). Les contraintes
de tolérance des organes a risque ont toujours été respectées.

La durée médiane d’administration du traitement était de 4 jours (2-9). 6 patients ont
eu une cholestase régressive (grade 1) apres lirradiation, 2 patients ont eu une
cytolyse modérée (grade 1) et un patient a eu une diarrhée (grade 1). Aucune
complication grave liée a lirradiation n’a été retrouvée.

Le délai médian entre l'irradiation et la derniere évaluation était de 8 mois (1 - 22).

Chimio-embolisation intra-artérielle

93 patients ont été traités par CE dont 40 sélectives (43%). 46 patients ont eu plus
d’'une séance de chimio-embolisation avec en moyenne 1,8 séances par patient.
77,5% des patients ont eu une instillation de doxorubicine, 12,5% ont recu des
microspheres chargées en doxorubicine (Debdox®) et 10% ont eu une instillation
d’autres chimiothérapies associés a la doxorubicine (gemcitabine et oxaliplatine,
carboplatine et cetuximab ou carboplatine et paclitaxel).

14 patients (15%) ont eu des complications liées a la CE. Celles-ci ont consisté en
une nécrose hépatique ayant nécessité une transplantation urgente, 3 échecs de
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procédure, 3 cholécystites aigles ischémiques, une dissection de 'artere hépatique
commune, une pancréatite aigle, un saignement sur CHC, une alopécie, une
neutropénie et d’autres complications mineures (hématome, nausées et

vomissements).

Radiofréquence

13 patients ont été traités par radiofréquence, dont 2 par coelioscopie. 2 patients ont
eu 2 séances de radiofréquence pour 2 nodules traités. Les patients traités par
radiofréquence avaient en moyenne 1,6 + 0,96 nodules de CHC. 5 patients avaient
plus d’'un nodule.

La localisation des CHC était périphérique pour 3 nodules. Tous les autres CHC
étaient profonds dont 1 localisé au déme hépatique. 5 patients avaient un nodule au

contact des des structures vasculaires.

Caractéristiques des patients selon le traitement du CHC
avant transplantation

Le Tableau 3 résume les caractéristiques initiales démographiques, la fonction
hépatique et les caractéristiques des CHC en fonction du traitement d’attente.

Il existait entre les groupes une différence significative au niveau du genre (p =
0,026). L’'analyse des résidus ajustés a retrouvé une proportion statistiquement plus
élevée d’hommes dans le groupe CE (97%) que dans les autres groupes (Annexe 2).
Il existait une différence significative sur la fonction hépatique mesurée par le score
de Child (p <0,001). Le groupe non traité présentait statistiquement plus de patients
Child C (55,8%) que les autres groupes. Le score de MELD du groupe non traité
(18,2 + 6,2) était significativement supérieur a celui du groupe CE (11,6 + 3,6; p <
0,001), RF (9,6 +2,1; p < 0,001) et traitements combinés (10 = 3,7; p <0,001).

Le taux d’ascite était significativement différent entre les groupes. L’analyse en sous-
groupe retrouvait un taux d’ascite significativement plus élevé dans le groupe non
traité, et plus bas dans les groupes CE et traitement combiné.

Au niveau carcinologique, le caractéere uni ou multifocal de la maladie était
également significativement différent entre les groupes (p < 0,001) avec un taux bas
de CHC unifocal dans le groupe CE (18,2%).
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Le nombre de CHC était significativement différent entre les groupes (p = 0,002). Les
analyses en sous-groupes ont retrouvé un nombre de CHC significativement plus
élevé dans le groupe CE (3,1 + 1,9) par rapport aux groupes non traité (1,9 +1,3;p =
0,003), RF (1,2 +0,4; p < 0,001) et Cyberknife (1,3 +0,5; p < 0,001).

La taille du plus gros nodule de CHC était également significativement différente
entre les groupes (p = 0,033). Les analyses en sous-groupe n’ont pas retrouvé de
différence significative.

Ni la localisation des nodules (p = 0,086), ni le taux d’AFP (p = 0,480) ne différait
significativement entre les groupes.

Tableau 3. Caractéristiques démographiques, fonction hépatique et caractéristiques
des CHC en fonction des traitements des CHC

Résection Cyberknife CE RF Combiné  Non traité
n=16 n=6 n =66 n=5 n=232 n=43

Age 554+10,8 612+4,4 582+57 56268 595+49 56184 0,158
Homme 15(93,8%) 4 (66,7%) 64 (97%) 4 (80%) 27 (84,4%) 36 (83,7%) 0,026
Nombre de CHC 2219 13%05 31x19 1204 24%18 19%13 0,002
CHC unifocal 9(56,2%) 4 (66,7%) 12 (18,2%) 4 (80%) 15 (46,9%) 24 (55,8%) < 0,001

Taille du plus gros 34+14 26+12 32+13 23x0,9 3+1,5 24+1,4 0,033
CHC

Localisation nodules 0,086
CHC

Périphérique 8 (50%) 0(0%) 9(13,6%) 2(40%) 7(21,9%) 14 (32,6%)
Centrale 8(50%) 5(83,3%) 49 (74,2%) 3(60%) 21 (65,6%) 24 (55,8%)
Dome 0(0%) 1(16,7%) 8(12,1%) 0(0%) 4(12,5%) 5 (11,6%)

Contact vasculaire ~ 8(50%)  3(50%) 39 (59,1%) 1(20%) 16 (50%) 18 (41,9%) 0,412

Bilobaire 2(125%) 0(0%) 19 (28,8%) 0(0%) 5(156%) 4(9,3%) 0,106
MELD 12+85 147+94 116+36 96+21 10£37 182%6,2 <0,001
Child-Pugh <0,001
Classe A 9(56,3%) 4 (66,7%) 39 (59,1%) 4 (80%) 28 (87,5%) 4 (9,3%)
Classe B 6(37,5%) 0(0%) 24(364%) 1(20%) 3(9,4%) 15 (34,9%)
Classe C 1(6.2%) 2(33,3%) 3(4,5%) 0(0%) 1(3,1%) 24 (77,4%)
Ascite 4(25%) 1(16,7%) 10(152%) 1(20%) 1(3,1%) 28 (65,1%) <0,001

Les valeurs sont exprimées en moyenne =+ écart-type ou en n (%).
Les valeurs en gras sont considérées comme statistiquement significatives (p < 0,05)
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Analyse de la survie en intention de traiter

Le temps moyen de suivi des patients aprés le premier traitement de CHC était de
34,6 + 21,6 mois.

L’analyse de la survie a 1 an (Tableau 4) a retrouvé une différence significative entre
les groupes (p < 0,001) avec un taux de survie significativement plus élevé dans les
groupes CE (92,3%) et traitements combinés (96,8%) et significativement moins
élevé dans le groupe non traité (65,1%). (Annexe 3).

La survie a 3 ans était significativement différente entre les 6 groupes (p = 0,007).
L’analyse des résidus ajustés a retrouvé un taux de survie significativement plus
élevé dans le groupe traitement combiné (90%) et significativement plus bas dans le
groupe non traité (53,5%).

Le taux de survie a 1 et 3 ans dans le groupe RF était de 100% mais il n’existait pas
de différence significative avec les autres groupes de traitement.

L'analyse des courbes de survie de Kaplan-Meier (Figure 2) n’a pas retrouvé de
différence significative entre les courbes (p = 0,137).

Tableau 4. Survie 2 1 an et 3 ans en fonction des traitements de CHC avant
transplantation

Résection (n = 16) 12 (75%) 9 (56,2%)
Cyberknife (n = 6) 5 (83,3%) 3 (60%)
CE (n = 66) 60 (92,3%) 45 (69,2%)
RF (n =5) 5 (100%) 5 (100%)
Combiné (n = 32) 30 (96,8%) 27 (90%)
Aucun (n = 43) 28 (65,1%) 23 (53,5%)

Les valeurs sont exprimées en n(%)
Les valeurs en gras sont considérées comme statistiquement significatives (p < 0,05)
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Figure 2. Courbes de survie sans récidive en fonction du traitement du CHC avant
transplantation hépatique
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Efficacité des traitements du CHC avant transplantation
hépatique

Une analyse de l'efficacité de chaque traitement a été réalisée par I'imagerie avant la
transplantation selon les criteres m-RECIST (Tableau 5). Une réévaluation apres
traitement n’a pas pu étre retrouvée pour 8 patients dans le groupe CE et 1 dans le
groupe RF. lls ont été classés comme ayant une absence de réponse au traitement.
81 patients (48,2%) ont eu une progression de la maladie selon les criteres m-
RECIST. 23 patients (13,7%) ont eu une réponse compléte, 23 une réponse partielle
et 41 n'ont pas eu de réponse. Parmi les 81 patients ayant progressé, 78 ont eu
I'apparition de nouveaux nodules de CHC.

Aprés regroupement des variables pour évaluer la réponse tumorale
(« downstaging »), il a été retrouvé une différence significative entre les traitements
(Tableau 6). Aprés analyse des résidus ajustés, il existe un taux de réponse tumorale
significativement plus élevé dans les groupes résection chirurgicale (50%). Il existait

un taux significativement plus bas de réponse tumorale dans le groupe non traité
(0%).
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Tableau 5. Réponse tumorale évaluée par I'imagerie

Compléte Partielle Absence Progression
Aucun (n = 43) 0 (0%) 0 (0%) 29 (67,4%) 14 (32,6%)
CE (n = 66) 9 (13,6%) 12 (18,2%) 9 (13,6%) 36 (54,6%)
Combiné (n = 32) 5 (15,6%) 8 (25%) 1(3,1%) 18 (56,3%)
Cyberknife (n = 6) 0 (0%) 3 (50%) 0 (0%) 3 (50%)
Résection (n = 16) 8 (50%) 0 (0%) 2 (12,5%) 6 (37,5%)
RF (n =5) 1 (20%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (80%)

Les valeurs sont exprimées en n(%)

Tableau 6. Réponse tumorale aprés regroupement évalué par 'imagerie

_ Répose tumorale Résidus ajustés

Résection (n = 16) 8 (50%) 2,1
Cyberknife (n = 6) 3 (50%) 1,3
CE (n =66) 21 (31,8%) 1,0
RF (n = 5) 1 (20%) -0,4
Combiné (n = 32) 13 (40,6%) 1,9
Aucun (n = 43) 0 (0%) -4,7

Les valeurs sont exprimées en n(%)
Les valeurs en gras sont considérées comme statistiquement significatives (p < 0,05)

31



Analyse en imagerie des nodules de CHC traités par
Cyberknife®, CE et RF

Les traitements locaux hépatiques autre que la résection ont été analysés. Ainsi les
patients ayant eu un traitement combiné ont été étudiés apres chaque séquence
thérapeutique (Tableau 7). Il a été retrouvé une différence significative entre les
différents traitements (p = 0,019). Apres analyse des résidus ajustés, le taux de
réponse compléte était significativement plus élevé aprés RF (69,2%). Aprés CE, il y
avait des taux significativement plus élevés de progression de la maladie (18,3%) et
d’absence de réponse (22,6%). Il a été retrouvé un taux significativement plus bas de
réponse compléte apres CE (24,7%) que dans les autres groupes (Annexe 4).

En regroupant les variables afin d’évaluer la réponse tumorale, on retrouvait une
différence significative entre les traitements (p=0,007). Il existait un taux
significativement plus élevé de réponse tumorale dans le groupe Cyberknife (91,7%)
et dans le groupe RF (92,3%) par rapport a la CE (59,1%).

Tableau 7. Analyse de la réponse tumorale en imagerie aprés chaque séquence

thérapeutique

CE (n =93) 23 (24,7%) 32 (34,4%) 21 (22,6%) 17 (18,3%)
Cyberknife (n = 12) 4 (33,3%) 7 (58,3%) 1(8,3%) 0 (0%)
RF (n = 13) 9 (69,2%) 3 (23,1%) 1(7,7%) 0 (0%)

Les valeurs sont exprimées en n(%)
Les valeurs en gras sont considérées comme statistiquement significatives (p < 0,05)
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Transplantation hépatique et facteurs de risque de
sortie de liste

Transplantation hépatique

La survie était significativement différente entre les patients transplantés et non
transplantés (p <0,001; Figure 3). 29 patients (67,4%) non traités ont été
transplantés contre 91 patients (72,8%) traités (p = 502).

Le temps d’attente moyen entre la date d’inscription et la transplantation hépatique
était de 9,6 + 6,6 mois. Il existait une différence significative de temps d’attente entre
les différents groupes de traitement (p < 0,001). L’'analyse en sous-groupes retrouve
un temps d’attente significativement plus long dans le groupe traitements combinés
(15,2 = 5,9 mois) par rapport au groupe non traité (6,4 + 6,2 mois; p < 0,001) et au
groupe CE (8,5 + 5,2 mois; p < 0,001). Il n’existait pas de différence significative
entre les autres groupes.

10 patients ont eu une complication artérielle (8,3%) et 17 ont eu une complication
biliaire (14,2%).

Iy aeu 12 re-transplantations hépatiques (10%) avec une moyenne de 18,3 + 17,1
mois apres la premiéere transplantation hépatique.
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Figure 3. Survie globale des patients inscrits sur liste : patients transplantés vs non
transplantés
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Sortis de liste d’attente de transplantation

120 patients (71,4%) ont été greffés, 48 n’ont pas été greffés. 15 patients sont
décédés sur liste d’attente. 33 sont sortis de liste. Parmi eux, 4 patients sont sortis de
liste aprés réponse compléte au traitement avant transplantation, 1 aprés résection
chirurgicale, 1 apres CE sélective, 2 aprés traitements combinés (résection et CE,
résection et RF).

6 patients ont évolué vers une maladie extra-hépatique. 2 patients avaient des
localisations osseuses, 1 avait une localisation surrénalienne, 2 avaient de la
carcinose, et enfin 1 patient avait une localisation ganglionnaire a distance. 7
patients ont développé une thrombose portale tumorale.

Il n’existait pas de différence significative entre les patients transplantés et sortis de
liste pour les traitements des CHC avant transplantation (p = 0,401). En effet parmi
les patients transplantés, 24,2% des patients n’ont pas été traités contre 29,2% pour
les patients sortis de liste. Il n’y avait non plus de différence pour la résection (7,5%
vs 14,6% respectivement), le Cyberknife (2,5% vs 6,2% respectivement), la CE
(41,7% vs 33,3% respectivement), la RF (3,3% vs 2,1% respectivement), et les
traitements combinés (20,8% vs 14,6% respectivement).
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Les analyses uni et multivariée (Tableau 8) n’ont retrouvé aucun facteur indépendant
prédictif de sortie de liste de greffe.

Tableau 8. Facteurs de risque de sortie de liste de transplantation hépatique :

analyse univariée et multivariée

_ o -

p HR IC 95% p
Age 0,852
Homme 0,528
MELD 0,683
Score de Child-Pugh 0,468
Hépatopathie 0,141
Virale C (référence) 1
Virale B 0,88 0,07 - 10,6 0,917
Alcoolique 0,82 0,27 -2,5 0,733
Métabolique 0,80 0,07 -9,4 0,860
Mixte 1,98 0,7-7,0 0,225
Autre 0,38 0,04 - 3,8 0,409
Ascite 0,741
CHC unique 0,398
CHC bilobaire 0,279
Localisation nodule 0,044
Périphérique (référence) 1
Central 0,77 0,3-1,7 0,515
Déme 0,12 0,01 - 1,07 0,058
Contact vasculaire 0,558
Nombre CHC 0,221
Taille plus gros CHC 0,515
AFP 0,570
Réponse tumorale 0,049 2,2 0,9-5,5 0,082
Temps d’attente 0,712

HR signifie Hazard Ratio; IC : intervalle de confiance
Les valeurs en gras sont considérées comme statistiquement significatives (p < 0,05)
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Etude de la survie sans récidive des patients transplantés
hépatiques

Parmi les 120 patients transplantés, 29 patients sont décédés (24,2%). 17 patients
(14,2%) ont présenté une récidive de leur CHC dont 10 sur un mode métastatique.
Le temps moyen de suivi apres transplantation était de 30,5 + 16,7 mois.

La survie sans récidive apres transplantation n’était pas statistiquement différente
entre les différents groupes de traitement du CHC (p = 0,404), Elle n’était pas non
plus différente entre les patients ayant eu un traitement d’attente et les autres (p =
0,284).

Des analyses uni et multivariée ont été réalisées a la recherche des facteurs de
risque de récidive aprés transplantation hépatique (Tableau 9). Le seul facteur
indépendant de risque de récidive était le score AFP au moment de la transplantation
hépatique (HR = 1,43; IC 95% [1,09 - 1,87]; p = 0,008).

Tableau 9. Facteurs de risque de récidive : analyse univariée et multivariée

p HR IC 95% p
Age 0,187 1,02 0,96 - 1,1 0,426
NbCHC 0,017 1,01 0,69 - 1,47 0,975
TailleCHC 0,006 1,2 0,85-1,71 0,307
Localisation bilobaire 0,005 0,61 0,17 -2,17 0,440
CHC multiple 0,029 1,37 0,49 - 3,84 0,545
Hors Milan inscription 0,006 1,26 0,39 -4,07 0,704
Score AFP inscription 0,001 0,88 0,59 - 1,32 0,551
Score AFP TH < 0,001 1,43 1,09 - 1,87 0,008

HR signifie Hazard Ratio; IC : intervalle de confiance
Les valeurs en gras sont considérées comme statistiquement significatives (p < 0,05)
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Etude des patients ayant eu une résection chirurgicale

Parmi les 40 patients du groupe résection chirurgicale, 29 ont été transplantés. 20
patients (52,5%) ont récidivé avant la transplantation. Parmi eux, 19 ont récidivé
ailleurs dans le foie, 1 a récidivé localement. Enfin, un patient a été réséqué en
laissant un résidu tumoral macroscopique R2.

La survie a 1 an aprés traitement n’était pas significativement différente entre les
patients ayant eu une résection chirurgicale (89,7%) et les autres patients (82,7%; p
=0,288).

La survie a 3 ans était significativement meilleure pour les patients réséqués (81,6%)
que pour les patients non réséqués (72,3%; p = 0,045).

L'étude de la survie sans récidive aprés transplantation ne retrouvait pas de
différence significative entre les patients réséqués et non réséqués (p = 0,591).

La survie du greffon n’était pas significativement différente entre les patients
réséqués et non réséqués (p = 0,738).

Etude de la survie globale et de la survie des greffons

L'analyse des courbes de survie globale aprés transplantation en fonction du
traitement du CHC avant transplantation (Figure 4) n’a pas montré de différence
significative (p = 0,543).

L'analyse de la survie du greffon en fonction du traitement du CHC avant

transplantation  (Figure 5) n’a pas montré de différence significative entre les
groupes (p = 0,365).
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Figure 4. Survie globale aprés transplantation hépatique en fonction du traitement du
CHC
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Figure 5. Survie du greffon aprés transplantation hépatique en fonction du traitement
du CHC
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Analyses anatomopathologiques des nodules traités

7 patients transplantés ont eu un traitement par Cyberknife. 10 nodules traités ont
été analysés en anatomopathologie sur les foies explantés. 6 nodules ont eu une
réponse partielle avec un aspect de fibrose allant de 10% a 70% dont un nodule pour
lequel il a été retrouvé 4 petits nodules satellites. 4 nodules ont eu une réponse
compléte avec fibrose de toute la Iésion. Parmi ces 7 patients, 4 avaient de
nouveaux CHC ailleurs dans le foie.

10 patients transplantés ont eu une RF avec 10 nodules traités. 6 ont eu une
réponse complete, Il y a eu 3 nodules avec un aspect de nécrose partielle en
anatomopathologie et 1 absence de réponse. Parmi ces 10 patients, 8 avaient de

nouveaux CHC ailleurs dans le foie.

29 patients transplantés ont eu une CE sélective avec en moyenne 1,48 =+ 0,69
séances par patient. 12 patients ont eu une réponse compléte des nodules traités, 14
avaient une réponse partielle, 2 avaient une absence de réponse et 1 une
progression. 14 avaient de nouveaux CHC ailleurs dans le foie.
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Discussion

C’est en 1997 qu’'un centre francais a étudié pour la premiére fois I'impact des
traitements d’attente des CHC avant transplantation hépatique'#. Depuis, les
traitements des CHC avant transplantation hépatique ont fait 'objet de nombreuses
études, notamment la résection chirurgicale, la CE et la RF. La radiothérapie a été
moins étudiée'-18. Le traitement d’attente avant transplantation est méme devenu
une priorité pour la recherche sur la transplantation hépatique pour le National
Cancer Institute américain lors de sa derniére conférence de consensus'®. C'est la
raison pour laquelle nous avons voulu évaluer les différentes stratégies
thérapeutiques mises en place dans notre centre.

L’analyse en intention de traiter a retrouvé des taux de survie a 1 an et 3 ans
meilleurs apres traitement du CHC notamment chez les patients ayant eu des
traitements combinés avant la transplantation. Les patients traités avaient des CHC
de moins bon pronostic avec un nombre de tumeur moyen plus élevé, des tumeurs
plus souvent multiples et des nodules de plus grande taille ce qui est un argument
supplémentaire en faveur du traitement du CHC avant transplantation hépatique.
Cependant, ce traitement n’est pas toujours possible du fait de l'altération de la
fonction hépatocellulaire ou de la présence d’hypertension portale?0. En effet dans
notre étude, les patients non traités avaient des scores de Child et de MELD plus
élevés que le groupe traité de méme que le taux d’ascite était plus important dans le
groupe non traité.

Dans notre étude, les traitements combinés, qui témoignent d’une approche plus
« agressive », donnent les meilleurs résultats de survie a 1 et 3 ans ce qui est en
accord avec les données de la littérature?!.

Afin d’analyser les stratégies thérapeutiques, les différentes caractéristiques
tumorales et la localisation des nodules ont été étudiées. Ainsi il a été retrouvé que
les patients traités par CE avaient plus souvent des tumeurs multifocales que ceux
ayant recu les autres traitements, avec un nombre moyen de nodules plus élevé. De
plus, les patients traités par RF ou Cyberknife® avaient un nombre moyen de nodules
inférieur a celui des patients traités par CE. Ceci est en accord avec les
recommandations EASL-EORTCS (pour la CE et la RF puisque le Cyberknife®n’y est
pas évoqueé) .
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La localisation des nodules n’était pas différente entre les différents traitements. A ce

jour, ceci n’a pas été étudié dans la littérature.

De multiples facteurs ont été étudiés afin de rechercher ceux qui pourraient prédire
une sortie de liste des patients, cependant aucun facteur indépendant n’a été
retrouvé. Dans la littérature, ces facteurs de risque restent peu étudiés. Sheth et al.22
ont retrouvé comme facteur prédictif de sortie de liste la taille du plus gros nodule et
le caractere multifocal des lésions et comme facteur protecteur le traitement d’attente
du CHC. Cependant, les seuls traitements d’attente étudiés étaient la CE et la RF.
Ainsi la diversité des traitements et le recours a des traitements combinés pourrait
améliorer I'accessibilité de ces patients a la transplantation. Dans leur étude, 29%
des patients sont sortis de liste ce qui est équivalent au taux observé dans notre
étude. Yao et al.23 observaient un taux de 22,6% mais les patients inclus avaient une
tumeur unique de moins de 5¢cm ou moins de 3 tumeurs de moins de 3cm (classées
T2). Seul le traitement du CHC avant transplantation était retrouvé comme facteur
réduisant la probabilité de sortie de liste.

La survie sans récidive apres transplantation hépatique n’était pas différente entre
les différents traitements. Le seul facteur de risque indépendant retrouvé était le
score AFP au moment de la transplantation. Ainsi, d’apres I'’étude multivariée, le taux
de récidive augmentait de 1,5 fois a chaque point supplémentaire de score AFP. Ces
données confirment I'étude princeps de Duvoux et al.? qui retrouvait une
augmentation du taux de récidive a 5 ans et de la survie globale chez les patients

ayant un score AFP >2.

La place de la résection hépatique en attente de transplantation hépatique reste
controversée 24 25 Dans notre étude, les patients réséqués avaient une survie
globale a 3 ans meilleure que les patients non réséqués. Dans I'étude d’Adam et al.24
les patients réséqués puis transplantés avaient une survie globale et sans récidive
inférieure aux patients transplantés d’emblée. Cependant dans cette étude, les
patients réséqués puis transplantés avaient des tumeurs plus nombreuses que les
patients non réséqués avant transplantation ce qui n’était pas le cas dans notre
étude.

La radiothérapie stéréotaxique par Cyberknife® est un traitement innovant du CHC en

attente de transplantation hépatique. Aucune complication grave n’a été retrouvée

apres l'implantation des fiduciels et aprés l'irradiation. C’est avec la radiofréquence et

la résection chirurgicale le traitement qui donne les meilleurs résultats en terme de
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contréle des nodules traités. Les seules études disponibles a ce jour portent sur de
petites séries rétrospectives de 5 a 18 patients traités et qui retrouvent tous une
absence de complication grave et un taux de contréle tumoral allant de 83% a 100%
avec un taux de sortie de liste allant jusqu’a 33%18:26. Dans notre étude ce taux était
de 5 patients sur 12 (41%) dont 2 patients sont décédés sur liste de choc septique et
d’inhalation sans lien avec leur CHC.

Outre le caractére rétrospectif de cette étude, une de ses limites est le faible nombre
de patients dans les groupes RF et Cyberknife®. Ainsi, certaines analyses en sous-
groupe manquent de puissance et ne permettent pas de conclure a la supériorité
d’un traitement par rapport aux les autres. Concernant le Cyberknife®, une étude
prospective est nécessaire pour mieux définir son réle dans I'arsenal thérapeutique
disponible pour le traitement des patients ayant un CHC en attente de transplantation
hépatique.

Conclusion

Un contréle du CHC avant transplantation est indispensable afin d’améliorer la survie
des patients en attente de transplantation hépatique et la survie sans récidive aprés
celle-ci. En effet, cette étude confirme que le traitement du CHC avant
transplantation hépatique améliore la survie globale des patients a 1 et 3 ans en
intention de traiter, en particulier les traitements combinés. De plus, un score AFP
élevé au moment de la transplantation était un facteur de risque de récidive apres

transplantation hépatique.
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Annexes

Annexe 1. Annexe du Tableau 1 sur les caractéristiques démographiques, des
hépathopathies et des CHC.

Résidus ajustés pour I'analyse du score de Child entre les groupes traités et non
traités

CHC non traité CHC traité

n=43 n=125

Score de Child-Pugh

Classe A -6,6 6,6
Classe B 1,0 -1,0
Classe C 7,3 -7,3

Les valeurs en gras sont considérées comme statistiquement significatives (résidu ajusté > 2
ou <-2)

Annexe 2. Annexe au Tableau 3 sur les caractéristiques démographiques, fonction
hépatique et caractéristiques des CHC en fonction des traitements des CHC.
Résidus ajustés pour I'analyse du genre, du caractere unifocal du CHC, le score de
Child et la présence d’ascite en fonction des différents traitements du CHC avant
transplantation

Résection  Cyberknife CE Combiné  Non traités
n=16 n==6 n =66 n =32 n=43
Homme 0,6 -1,8 2,6 -0,7 -1,0 1,4
CHC unifocal 1,4 1,3 -4,7 1,8 0,8 2,4
Child-Pugh A 0,3 0,7 1,4 1,3 4,4 -6,6
Child-Pugh B 0,8 -1,6 1,7 -0,5 -2,7 1,0
Child-Pugh C -1,3 -1,0 -3,7 -1,1 -2,5 7,3
Ascite -0,2 -0,6 2,7 -0,3 -3,4 6,6

Les valeurs en gras sont considérées comme statistiquement significatives (résidu ajusté > 2
ou <-2)
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Annexe 3. Annexe au Tableau 4
Résidus ajustés pour I'analyse de la survie a 1 an et 3 ans en fonction des
traitements de CHC avant transplantation

_ Survie 1 an Survie 3 ans

Résection (n = 16) -1,1 -1,1
Cyberknife (n = 6) -0,1 -0,4
CE (n = 66) 2,3 0,2
RF (n = 5) 1,0 1,5
Combiné (n = 32) 21 2,8
Aucun (n = 43) -4,0 -2,4

Les valeurs en gras sont considérées comme statistiquement significatives (résidu ajusté > 2
ou <-2)

Annexe 4. Annexe au Tableau 7
Résidus ajustés pour |’ analyse de la réponse tumorale en imagerie aprés chaque
séquence thérapeutique

Compléte Partielle Absence Progression
CE -2,6 -0,5 1,6 2,3
Cyberknife 0,2 1,7 -1,0 -1,5
RF 3,2 -1,0 -1,1 -1,6

Les valeurs en gras sont considérées comme statistiquement significatives (résidu ajusté > 2
ou <-2)
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Résumé :

Introduction : La transplantation hépatique est le meilleur traitement curatif du carcinome hépatocellulaire
(CHC) localisé en intra-hépatique. La pénurie de greffons impose un accés a la transplantation par une liste
d’attente qui, pour les patients ayant une hépatopathie non décompensée, peut aller jusqu’a 18-24 mois. Un
traitement d’attente du CHC avant la transplantation hépatique s’impose et dont le but est de stabiliser voire de
faire régresser la maladie.

Matériel et Méthodes : Les dossiers de tous les patients du CHRU de Tours ayant un carcinome
hépatocellulaire inscrits sur la liste d’attente de transplantation hépatique entre janvier 2011 et décembre 2014
ont été étudiés. Les analyses ont été faites en intention de traiter. Les différents traitements du CHC avant
transplantation hépatique ont été étudiés. 6 groupes de patients ont été définis : non traité, chimio-embolisation
(CE), Cyberknife, radiofréquence (RF), résection chirurgicale et traitements combinés. Le critére de jugement
principal en intention de traiter était la survie globale a 1 an et 3 ans. Les facteurs de risque de sortie de liste ont
été analysés en uni et multivarié. Le critére de jugement de I’analyse des patients transplantés était la survie sans
récidive. Les facteurs de mauvais pronostic de survie sans récidive ont été analysés en uni et multivarié. Enfin la
survie globale apres transplantation et la survie du greffon ont été étudiés en fonction du traitement de CHC
avant transplantation hépatique.

Résultats : 168 patients ont été inclus dans 1’étude dont 120 ont été greffés. Les patients traités avaient une
fonction hépatocellulaire significativement meilleure que les patients non traités, évaluée par les scores de
MELD (p<0,001) et de Child-Pugh (p<0,001). Le taux de survie a 1 an était significativement différent entre les
groupes (p<0,001) avec un taux plus élevé dans le groupe CE et dans le groupe de traitements combinés que
dans les autres groupes. A 3 ans, le taux de survie était significativement différent entre les groupes (p=0,007)
avec un taux plus élevé dans le groupe de traitements combinés que dans les autres groupes. A 1 an et 3 ans, les
patients du groupe non traité avaient un taux de survie plus bas que les autres groupes. Aucun facteur de risque
indépendant de sortie de liste d’attente avant transplantation n’a été retrouvé en analyse multivariée. Il n’existe
pas de différence significative entre les traitements du CHC avant transplantation sur la survie sans récidive
apres transplantation (p=0,404). Un score alpha-foetoprotéine élevé était le seul facteur indépendant de mauvais
pronostic de survie sans récidive retrouvé en analyse multivariée (HR = 1,55; IC 95% [1,035 - 2,315];p=
0,034). Il n’a pas été retrouvé de différence de survie globale et de survie du greffon en fonction des traitements
du CHC avant transplantation.

Conclusion : Cette analyse rétrospective confirme que le traitement du CHC avant transplantation hépatique
améliore la survie globale des patients a 1 et 3 ans. Un score alpha-foetoprotéine ¢levé au moment de la
transplantation est un facteur de risque de récidive apres transplantation.
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