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RESUME

Introduction: Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est un probleme de santé publique dans les pays africains. La chimio embolisation (CE)
représente parfois I'unique alternative thérapeutique. Deux techniques peuvent étre proposées : la CE lipiodolée et la CE avec des microparticules
chargées.

L'objectif de notre travail était de comparer les résultats en terme d’efficacité de traitement, de morbidité et de survie de la CE lipiodolée a
I'utilisation des particules microchargées.

Méthodes: Nous avons mené une étude rétrospective sur 5 ans, incluant 62 patients porteurs de CHC, adressé par plusieurs centres hospitaliers
tunisiens au centre de radiologie interventionnelle. L'efficacité du traitement a été évaluée pour les patients par la réalisation 4 a 6 semaines apres
I'acte d'un examen tomodensitométrique. Nous avons utilisé les criteres "European Association for the Study of the Liver" pour 'évaluation du
résultat thérapeutique.

Résultats: Un total de 102 séances de CE a été réalisé. |l s'agissait d'une CE aux microparticules chargées dans 70 cas (68,6%) et d'une CE
lipiodolée dans 32 cas (31,3%). Le cathétérisme était non sélectif dans 45 procédures, sélectif dans 42 procédures et hypersélectif dans 15
procédures. Un total de réponse objective a 51,6% a été obtenu. La différence était non significative entre les deux techniques de CE en terme
de réponse complete, objective et de survenue des complications. Le taux de survie moyenne était de 30 + 4 mois toutes techniques confondues,
sans différence statistiquement significative en terme de délai de survie sans récidive entre les deux techniques de CE.

Conclusion: Lefficacité, la morbidité et la survie des deux techniques de CE au lipiodol ou aux particules microchargées sont comparables. La
sélectivité de la technique est a prendre en considération.

Dans un souci économique en matiere de santé, la CE lipiodolée semble plus adaptée au contexte des pays africains en voie développement.
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SUMMARY

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a public health problem in african countries. The chemoembolization (CE) could represent the
only therapeutic strategy. Two methods can be proposed: charged microparticles and lipiodol chemoembolization.

The purpose of this study was to compare results, morbidity and survival between charged microparticles and lipiodol chemoembolization.
Methods : A 5 years retrospective, study was conducted including 62 patients with HCC treated by chemioembolization. The efficacy of the
treatment was evaluated for patients by performing a computed tomography four to six weeks after the act. We used « European Association for
Study of the Liver » criteria to evaluate the therapeutic outcome.

Results : A total of 102 sessions of chemoembolization were performed. This was a with charged microparticles in 70 cases (68.6%) and lipiodol
chemoembolization in 32 cases (31.3 %). The difference was not significant between the two CE techniques (lipiodol and charged microparticles)
in terms of complete and objective response and complications. The mean survival rate was 30 months + 4 for all techniques combined, with no
statistically significant difference in terms of survival time without recurrence between the two chemoembolization techniques.

Conclusion: The efficacy, morbidity and survival of the two CE techniques to lipiodol or microfilled particles are comparable. The selectivity of
the technique is to be taken into consideration.

For economic health purposes, the CE lipiodolée appears to be more adapted to the context of the developing African countries.
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Le carcinome hépatocellulaire (CHC) représente un
probléeme de santé publique dans les pays africains, de
par 'endémie d’infection virale B en particulier [1, 2].

La chimio embolisation (CE) constitue un traitement
palliatif permettant une augmentation démontrée de la
survie. Elle peut représenter l'unique alternative
thérapeutique [3]. Deux techniques sont disponibles sur le
marché: la CE au lipiodol et la CE aux particules
chargées, plus récente. Les deux techniques ont fait la
preuve de leur efficacité. La chimioembolisation aux
particules microchargées réputée plus efficace est
également plus couteuse. Vu les besoins en économie de
santé dans nos contrées, le lipiodol, moins cher, serait
plus adapté, a efficacité et résultats égaux.

L'objectif de notre travail était de comparer les résultats
en terme d'efficacité de traitement, de morbidité et de
survie de la CE lipiodolée a [l'utilisation des particules
microchargées.

METHODES

Nous avons mené une étude rétrospective sur une
période allant de Janvier 2011 a Septembre 2016. Notre
étude a inclus les patients ayant un CHC, adressés par
différents centres hospitaliers tunisiens et traités par CE
dans le service de radiologie interventionnelle.

Le diagnostic de CHC a été retenu sur des criteres
radiologiques chez les patients cirrhotiques et sur les
données de la ponction hépatique en I'absence de signes
typiques radiologiques et chez les non cirrhotiques. Deux
types de traitement endovasculaire étaient réalisés: CE
aux microparticules chargées et CE conventionnelle ou
lipiodolée. Les microparticules chargées type DC-Beads
et de type Hépaspheéres ont été utilisées dans la majorité
des procédures (n=68). Les agents d’embolisation type
Embosphére ont été utilisés dans toutes les CE
lipiodolées (n=32). Les molécules de chimiothérapie
utilisées étaient la cisplatine et la doxorubicine. Nous
avons également comparé les résultats selon le type de
cathétérisme effectué

Une évaluation thérapeutique par une tomodensitométrie
(TDM) hépatique a été réalisée 4 a 6 semaines aprés
'acte. Nous avons utilisé les criteres de I' European
Association for the Study of the Liver (EASL) [4] et
modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(mRECIST) [5] pour définir la réponse au traitement.
Pour les variables qualitatives, un calcul des fréquences
et des fréquences relatives a été réalisé. Pour les
variables quantitatives, un calcul de moyennes et de
I'étendue a été réalisé. L'efficacité des deux techniques
de CE a été évaluée en comparant la réponse compléte
et objective selon la technique utilisée (lipiodol et
microparticules chargées).

La comparaison des valeurs qualitatives a été faite a
I'aide du test du Chi-deux. La survie moyenne et le délai
de récidive a été calculé par la méthode de Kaplan-Meier.
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Le seuil de significativité était fixé a 0,05.

RESULTATS

Population étudiée

Nous avons colligé 62 patients. Les données
épidémiologiques, clinico-biologiques et radiologiques
des patients inclus sont détaillées dans le tableau I. Les
deux groupes de patients CE au Lipiodol versus
particules chargées étaient comparables par rapport a
tous les critéres du tableau I, mis a part le stade de Child
Pugh. Il y avait significativement plus de patients CHILD
A dans le groupe CE lipiodolée.

Tableau 1: Caractéristiques générales des patients

Paramétres n (fréquence)
Age moyen (ans) 62 [17-80]
Sexe masculin 43 (69,4%)
Cirrhose 60 (96,7%)
Etiologie de la cirrhose
Virale C 26 (43,3%)
Virale B 24 (40%)
Coinfection B-C 1(1,6%)
Wilson 1(1,6%)
Syndrome de Budd Chiari 1(1,6%)
Cryptogénique 7 (11,6%)
Child-Pugh
Classe A 39 (65%)
Classe B 21 (35%)
Taux d'AFP élevé 56 (90,3%)
Taille moyenne du CHC (mm) 63 [19-180]
Nombre des nodules de CHC
Unique 40%
Deux 22,5%
Trois 16,5%
Multifocal 21%
Localisation du CHC
Lobe droit 64,5%
Lobe gauche 13%
Bilobaire 22,5%
Thrombose porte
Droite 5(7,8%)
Gauche 3 (4,6%)

Un total de 102 séances de traitement intra-artériel a été
réalisé. |l s’agissait d’'une CE aux microparticules
chargées dans 70 cas (68,6%) et d’'une CE lipiodolée
dans 32 cas (31,3%).

Un cathétérisme non sélectif a été réalisé dans 44,1%
des cas, un cathétérisme sélectif a été réalisé dans
41,2% des cas et un cathétérisme hyper sélectif dans
14,7 % des cas.

Les molécules de chimiothérapie utilisées ont été la
cisplatine et la doxorubicine dans respectivement 13,7%
et 86,2% des cas.

La chimioembolisation a été combinée a d’autres
traitements dans 7 cas. Elle a été utilisée en association
avec le sorafénib dans 3 cas. La CE a été suivi dans un
2*mtemps par un traitement curatif chez 3 patients: deux



par radiofréquence et un par alcoolisation. Elle a permis
d’obtenir une réduction du volume tumoral chez ces 3
patients. Une CE sélective aux microparticules chargées
apres une hépatectomie gauche pour un volumineux
CHC a été réalisée chez un patient. Une récidive sous
forme multi-focale a été cependant observée 13 mois
apres la cure.

Evaluation de I’efficacité thérapeutique

L'efficacité du traitement a été évaluée pour tous les
patients par la réalisation d'un examen TDM 4 a 6
semaines aprées l'acte. A la suite de la premiere séance,
une réponse compléte a été notée dans 19,3% des cas,
une réponse partielle a été notée dans 41,9% soit une
réponse objective dans 61,2% des cas. La réponse
globale a été également évaluée: une réponse compléete
a été obtenue chez 8 patients (12,9%) et une réponse
partielle chez 24 patients (38,7%), soit une réponse
objective de 51,6%. Quatorze malades (22,5%) ont eu au
moins une réponse compléte au cours des différentes
cures et 30 malades (48,3%) ont eu au moins une
réponse partielle. Quarante-quatre malades (70,9%) ont
eu au moins une réponse objective.

La réponse objective a été de 53,1% pour la CE
conventionnelle et de 62% pour la CE avec les
microparticules chargées. L'analyse statistique n'a pas
trouvé de différence significative entre la CE aux
microparticules chargées et la CE lipiodolée concernant
la réponse tumorale. Cependant, les cathétérismes
sélectif et hyper sélectif ont permis d’obtenir une
meilleure réponse par rapport au cathétérisme non
sélectif (p=0,03).

Morbidité de la chimio embolisation

Les complications survenues au décours des séances de
CE sont résumées dans le tableau Il. La principale
complication notée a été le syndrome post-CE. Nous
n’avons pas noté de différence significative dans le taux
global de complications entre les deux techniques de CE
utilisées (p=0,3). Le syndrome post-embolisation est
survenu plus fréquement en cas de CE lipiodolée (9/11)
responsable d’une durée d’hospitalisation plus longue.

Tableau 2: Complications de la chimio embolisation

Complications n (fréquence)

Majeures 8 (7,8%)
Nécrose splénique partielle 1(0,9%)
Nécrose pancréatique partielle 3(2,9%)
Etat de choc hémorragique 1(0,9%)
Dissection du tronc cceliaque 1(0,9%)
Insuffisance hépatique majeure 2(1,9%)
Mineures 21(20,5%)
Syndrome post-embolisation 11(10,7%)
Altération transitoire de la fonction hépatique 8 (7,8%)
Altération transitoire de la fonction rénale 2(1,9%)
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Le taux de complications a été significativement plus
élevé apres les cathétérismes non sélectifs (13%)
comparativement aux cathétérismes sélectifs et/ou hyper
sélectifs (respectivement 6% et 1,5%) (p=0,02).

La taille et le nombre des nodules traités n'ont pas eu
d’'influence sur la survenue des complications. Les
patients ayant une cirrhose classée Child-Pugh B ont
présenté plus de complications que ceux classés Child-
Pugh A (p=0,023).

Survie aprés chimio embolisation

Le taux de survie moyenne a été de 30 mois + 4 toutes
techniques confondues (figure 1). Le délai de récidive pour
les patients ayant bénéficié d’'une CE au lipiodol (n=32) a
été estimé a 8 £ 1 mois et pour ceux traités par la technique
aux microparticules chargées (n=70) a 33 + 5 mois. Il n’y
avait pas de différence significative entre les deux
techniques pour le délai de récidive (p=0,25) (figure 2).

Corbe de survie sdlonla techrique

Distribution de la survie

T T T T T T
) 10 20 30 a0 50

Techrique aux particuies chargées
STRATA:  —— Techmique au lipiodol

Figure 1 : Survie globale moyenne aprés chimioembolisation toutes
techniques confondues.
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Figure 2 : Courbe de survie sans récidive ne montrant pas de différences
significative ((p=0,25) entre la CE lipiodolée (courbe verte) et aux
microparticules chargées
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DISCUSSION

Nous n’avons pas trouvé de différence significative de
survie entre la CE lipiodolée et aux particules micro
chargées. En termes de résultats a court terme,
I'efficacité du traitement était jugée non statistiquement
différente entre les deux techniques. La morbidité était
également statistiquement comparable entre les deux
techniques. A l'opposé, le type sélectif voire hyper sélectif
influencait de maniére significative I'efficacité de la
technique et les complications post-CE. Notre étude est
rétrospective mais nous avons inclus des malades
adressés de plusieurs services hospitaliers représentant
un échantillon de la population des patients atteints de
CHC dans notre pays. Ces malades étaient comparables,
hormis concernant le stade d’hépatopathie, qui pourrait
constituer un biais de sélection. La rentabilité économique
du lipiodol a représenté une motivation pour réaliser cette
étude de cohorte rétrospective. Nous pouvons suite a ces
conclusions, proposer une étude prospective, avec des
groupes de malades appariés par stade de CHILD-
PUGH, incluant les couts des deux procédures pour
confirmer nos conclusions préliminaires.

La chimio embolisation est une technique rependue de
par le monde. La mortalité et la morbidité rapportée sont
respectivement de 4% et 23% [6]. Dans notre étude,
l'incidence des complications majeures était de 7,8%. Le
syndrome post-CE est la complication la plus fréquente
(7% a 90%) [7-9]. Linsuffisance rénale aigué est
observée chez 9% des patients traités par CE [6]. Cette
complication a été observée au décours de 2 procédures
(1,9%). les cathétérismes sélectifs et hypersélectifs
s’accompagnent, comme dans nos résultats, d’'un taux de
complications nettement inférieur comparativement aux
cathétérismes non sélectifs [10].

Concernant la réponse tumorale, les données de la
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