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Introduction

L’incidence annuelle du carcinome hépatocellulaire (CHC) sur cirrhose est d’environ 5 % (1). Une
modélisation suggére que cette incidence va augmenter dans les prochaines années en raison de
I’épidémie de I’hépatite virale C (2). Un traitement curatif, chirurgical (transplantation hépatique,
résection) ou percutané (alcoolisation, radiofréquence) ne peut étre proposé qu’a 30 % des malades ayant
un CHC (3). Dans tous les autres cas, le traitement est palliatif, voire uniqguement symptomatique, en
raison du stade évolué du CHC et/ou de la cirrhose au moment du diagnostic. La décision thérapeutique
doit alors tenir compte de I’existence de ces deux maladies. Le traitement palliatif du CHC a pour objectif
d’améliorer la survie, non seulement en durée, mais également en qualité, sans aggraver I’évolution de la
cirrhose. L’efficacité d’un traitement palliatif peut étre évaluée a partir des résultats des essais controlés
randomisés. La liste des traitements utilisés figure dans le tableau 1, la chimioembolisation artérielle et le
tamoxiféne ayant été les mieux évalués.

Tableau 1 : Liste des traitements palliatifs ayant fait I'objet d'essais contr6lés randomisés

Techniques de radiologie interventionnelle loco-régionale
- Embolisation

- Chimiothérapie intra-artérielle (+ lipiodol)

- Chimioembolisation (+ lipiodol)

- Lipiodol radioactif (radiothérapie métabolique)

Hormonothérapie

- Antioestrogénes (tamoxiféne)
- Antiandrogenes

- Analogues de la somatostatine
- Analogues de la vitamine D

Chimiothérapie systémique

Interféron alpha

Chimioembolisation artérielle

Il s’agit d’une technique de radiologie interventionnelle loco-régionale qui associe I’injection intra-
artérielle d’un agent antimitotique (cisplatine, doxorubicine), le plus souvent sous forme d’une émulsion,
et une occlusion artérielle par des particules synthétiques (Gelfoam, lIvalon...) ou éventuellement
naturelles (caillots sanguins) résorbables. Lorsque le lipiodol est utilisé comme vecteur, la technique est
dénommée chimioembolisation lipiodolée (CEL). La technique peut étre limitée & une embolisation
artérielle ou a une chimiothérapie intra-artérielle avec ou sans lipiodol. Ces différentes techniques sont
souvent confondues et regroupées sous la dénomination générale de chimioembolisation artérielle.

Entre 1988 et 2005, 9 essais controlés randomisés (4-12), dont 4 francais (5, 7, 9, 12), ont comparé
I’embolisation, la chimiothérapie intra-artérielle lipiodolée ou la CEL a un traitement symptomatique ou
suboptimal (hormonothérapie ou chimiothérapie systémique) (tableau 2). Dans tous ces essais, la
classification d’Okuda a été utilisée pour caractériser le CHC. Dans 3 essais, une amélioration
significative de la survie a 2 ans a été observée, deux fois avec la CEL (10, 11) et une fois avec
I’embolisation (4). De plus, dans les 2 essais concernant la CEL, le traitement constituait une variable
pronostique indépendante en analyse multivariée. Les résultats des 6 autres essais, dont les 4 francais,
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étaient négatifs (5-9, 12). Cette discordance est également retrouvée dans 3 méta-analyses récentes (13-
15). Plusieurs facteurs peuvent expliquer la disparité des résultats en terme de survie :

o des différences techniques. Les survies aprés embolisation ou CEL étaient supérieures a la
survie apres chimiothérapie intra-artérielle, I’efficacité passant avant tout par la nécrose
ischiémique de la tumeur (13, 14). Par ailleurs, la mortalit¢ de la procédure était
significativement plus basse en cas de cathétérisme sélectif, segmentaire ou subsegmentaire,
par rapport au cathétérisme non sélectif (13). Enfin, le rythme des cures était variable d’une
étude a une autre. Les cures ont été effectuées soit a intervalle régulier, soit en fonction de la
réponse tumorale objective au traitement (diminution de la taille tumorale > 50% a la
tomodensitométrie). Dans une étude rétrospective concernant 36 malades, Bernard et al. (16)
ont montré que la fixation lipiodolée précoce (aprés la 1% ou la 2"* séance) était prédictive
d’une réponse tumorale compléete a 6 mois.

e I’état du foie non tumoral, I’ischiémie hépatique secondaire & la chimioembolisation risquant
d’aggraver une insuffisance hépatocellulaire pré-existante (14).

¢ la nature de la maladie hépatique sous-jacente. Les essais asiatiques (4, 10) ont concerné des
malades jeunes ayant une hépatopathie virale B non cirrhotique ou une cirrhose peu évoluée,
les essais espagnols (8, 11) des malades majoritairement atteints de cirrhose virale C et les
essais francais (5, 7, 9, 12) des malades majoritairement atteints de cirrhose alcoolique.

La qualité de vie n’a été évaluée que dans 2 essais (10, 12). Dans I’étude de Lo et al. (10), I’index
de performance n’était pas un facteur pronostique en analyse univariée. A I’inverse, dans I’essai
FFCD 9402 (12), I’index de Spitzer constituait une variable pronostique indépendante chez les malades
ayant un CHC stade Okudal. La qualité de vie se détériorait au cours du suivi, sans différence
significative entre les malades traités par tamoxiféne et ceux traités par I’association CEL-tamoxiféne.

Malgré la discordance des résultats, les indications et les contre-indications de la
chimioembolisation artérielle sont aujourd’hui clairement définies. Ce traitement palliatif est a discuter
chez des malades en bon état général, ayant une fonction hépatique préservée (classe A, éventuellement
B, de Child) et un CHC évolué. Ce dernier peut étre uninodulaire d’un diamétre > 5 cm ou
multinodulaire, avec plus de 3 nodules > 3 cm (17). Les contre-indications de la chimioembolisation
artérielle sont multiples: age > 75 ans, insuffisance hépatocellulaire sévere (classe C de Child),
thrombose du tronc porte, shunt artério-veineux, localisations extra-hépatiques a I’exception des
adénopathies pédiculaires, insuffisance rénale (créatinine > 120 pmol/l ou clearance estimée < 80
mL/min), thrombopénie < 50 000, taux de prothrombine < 50 % et fraction d’éjection ventriculaire <
35 % (2). Chez les malades ayant une thrombose du tronc porte, I’injection artérielle hépatique de lipiodol
radioactif (Lipiocis®) est possible. Cependant, le gain de survie par rapport a I’abstention n’a été
démontré que dans un seul essai déja ancien ayant inclus un faible nombre de malades (18). En I’absence
de thrombose portale, une étude contrélée randomisée a montré que le taux de réponse tumorale était
identique et le nombre de complications moindre qu’avec la CEL (19), mais la diffusion de la méthode est
limitée par la nécessité de maintenir le malade en chambre plombée pendant 7 jours.

Tamoxifene

Douze essais contr6lés randomisés ont concerné ce traitement hormonal qui repose sur la présence
de récepteurs aux oestrogenes dans le CHC (20-31).

Le tamoxiféne a été administré a une dose variant de 20 a 120 mg par jour. Les résultats de ces
essais ont été regroupés dans 2 méta-analyses récentes qui ont inclus respectivement 689 (14) et 1709
malades (32). La survie a 1 an (14) ou la médiane de survie (32) n’était pas améliorée avec le tamoxiféne
par rapport a un placebo ou un traitement symptomatique. Ces résultats ne sont pas surprenants dans la
mesure ou le tamoxiféne n’induit pas de réponse tumorale objective (32). La qualité de vie, évaluée dans
un seul essai (29, 31) ne semblait pas améliorée par le tamoxiféne. Ainsi Nowak et al. (32) concluent dans
leur méta-analyse que le tamoxiféne n’est pas indiqué dans le traitement du CHC évolué et que son
administration dans un groupe témoin dans le cadre de futurs essais thérapeutiques n’est plus justifiée.
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Autres traitements
Ils concernent la chimiothérapie systémique, I’hormonothérapie et I’interféron alpha.
Chimiothérapie systémique

Elle a fait I’objet de tres nombreux essais. La drogue la plus utilisée a été la doxorubicine. Un essali
randomisé asiatique a montré un gain de survie minime au prix d’effets secondaires majeurs (33). Dans
les essais ayant testé d’autres drogues ou associations, les taux de réponse objective ne dépassaient pas
20 %, la toxicité était importante et aucun gain de survie n’était démontré (34). La chimiothérapie ne peut
étre discutée que dans le cadre d’essais thérapeutiques, chez des malades jeunes et demandeurs ayant des
localisations extra-hépatiques et/ou une thrombose portale, avec une fonction hépatique préservée.

Hormonothérapie

Les antiandrogénes ont été évalués dans 3 essais contrdlés qui ont tous été négatifs (23, 35, 36).

Les analogues de la somatostatine possedent des propriétés anti-angiogéniques bien documentées
in vitro. lls ont été évalués dans 3 essais contrdlés randomisés (37-39). Le premier essai grec (37) a
montré chez les 28 malades traités (dont 24 avaient une cirrhose, classe C de Child dans 54 % des cas)
une augmentation de la médiane de survie et de la survie a 1 an par rapport au groupe témoin (13 mois vs
4 mois et 56 % vs 13 %). Une diminution significative du taux de I’alpha-foetoprotéine était observée a 6
mois ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie chez plus de la moitié des malades. Le traitement
constituait une variable pronostique indépendante en analyse multivariée, ainsi que I’absence de cirrhose,
I’augmentation de la concentration sérique de I’albumine et la taille de la tumeur < 3 cm. Ces résultats
n’ont pas été confirmés dans I’étude de Yuen et al. (38) qui concernait 70 malades dont plus de la moitié
avaient une thrombose du tronc porte et dans I’étude CHOC FFCD-ANGH 2001-01 (39) avec I’octréotide
retard a la dose de 30 mg intra-musculaire toutes les 4 semaines. Dans cette derniere étude qui a inclus
272 malades avec une classification CLIP du CHC, I’analyse intermédiaire suggérait I’absence
d’amélioration de la survie chez les malades traités par rapport au groupe placebo (survie médiane de 6,5
mois vs 7,3 mois). En revanche, le traitement était bien toléré avec une seule hypoglycémie
symptomatique.

Les analogues de la vitamine D possédent des propriétés antiprolifératives in vitro et chez I’animal.
Le Séocalcitol a été évalué dans un vaste essai multicentrique contrdlé en double aveugle ayant inclus 747
malades avec un CHC stade B ou C selon la classification espagnole BCLC (40). La survie a 1 an ne
différait pas de facon significative entre les groupes traité et placebo quel que soit le stade du CHC (stade
B : 80 % vs 80 % et stade C : 27 % vs 23 %), le taux de réponse objective étant inférieur & 10 % dans les
2 groupes.

Interféron alpha

Il a donné des résultats décevants. Une étude asiatique ancienne chez des malades majoritairement
atteints de cirrhose virale B a montré un gain de survie statistiquement significatif, mais négligeable sur le
plan clinique (41). Une autre étude randomisée plus récente, concernant des malades ayant un CHC stade
B ou C selon la classification BCLC et majoritairement atteints de cirrhose virale C, n’a pas montré de
gain de survie, avec en plus une mauvaise tolérance malgré les faibles doses d'interféron administrées (3 x
3 MU par semaine) (42).

Conclusion

A I’heure actuelle, le traitement palliatif du CHC est limité a la chimioembolisation artérielle.
Néanmoins, I’efficacité de ce traitement sur la survie reste controversée. Il ne peut étre discuté que chez
des malades en bon état général, ayant une fonction hépatique préservée, en I’absence de thrombose du
tronc porte et de dissémination extra-hépatique. Dans I’avenir, il conviendrait de mieux préciser le role de
I’étiologie de la cirrhose et du stade évolutif du CHC en utilisant des classifications autres que la
classification d’Okuda. Une meilleure connaissance des mécanismes de la chimiorésistance du CHC est
indispensable pour pouvoir développer de nouvelles molécules anticancéreuses, sous réserve d’une
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absence de toxicité pour le foie non tumoral. Enfin, il parait difficile d’obtenir une stabilisation, voire une
régression tumorale, a partir de molécules susceptibles d’agir sur des récepteurs hormonaux ou sur
I’angiogenese des lors que le CHC est a un stade évolué. C’est souligner ici la nécessité de dépister le
CHC a un stade précoce chez les malades atteints de cirrhose, afin qu’il soit accessible a un traitement
curatif.
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Tableau 2 : Caractéristiques des études contrélées randomisées comparant la chimioembolisation artérielle
(CE =chimioembolisation, CL = chimiothérapie lipiodolée, CEL = chimioembolisation
lipiodolée) vs un traitement symptomatique ou suboptimal (Tx = tamoxiféne)

Séances | Nbde Cirrhose Carcinome hépatocellulaire Survie | p**
Nb Patients 2 ans
moyen
% Child A | Etiologies Multi- Stade TP
(%) Okuda (%) | segmen-
(%) VHC/VHB/ | nodulaire /11 | taire (%) | (%)
alcool (%)
Lin, 1988 [4] - - -1791/ - - -1-1- -
Embolisation 2,1 21 25 0,01
Embolisation + 1 21 20 NS
5FUiv
5FUiv 21 13
Pelletier, 1990 [5] 88 - -18/78 - 26/52/22 -
CE 2 21 24* NS
(doxorubicine)
Trt 21 33*
symptomatique
Madden, 1993 [6] - - -/-1- - 14/68/18 -
CL 2 25 16* NS
(doxorubicine)
Trt 25 16*
symptomatique
GETCH, 1995 [7] 91 100 8/5/78 47 90/10/0 7
CEL 2,9 50 38 NS
(cisplatine)
Trt 46 26
symptomatique
Bruix, 1998 [8] 100 82 751414 76 67/23/0 0
Embolisation 14 40 49 NS
Trt 40 50
symptomatique
Pelletier, 1998 [9] 89 76 14/15/53 - 60/40/0 0
CEL 2,8 37 24 NS
(cisplatine) + Tx
Tx 36 26
Lo, 2002 [10] - 100 (?) -180/- 59 47/53/0 26
CEL 4.8 40 31 0,002
(cisplatine)
Trt 39 11
symptomatique
Llovet, 2002 [11] 100 70 85/6/7 71 65/35/0 0
Embolisation 31 37 50 NS
CEL 2,8 40 63 0,009
(doxorubicine)
Trt 35 27
symptomatique
FFCD 9402 [12] 100 70 11/5/76 70 88/35/0 10
CEL 2,8 62 25 NS
(épirubicine) + Tx
Tx 61 22

TP = thrombose portale *Survie a un an **ys groupe controle
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