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RESUME 

 

CHIMIOEMBOLISATION AUX  MICROPARTICULES DC BEADS 
CHARGEES EN DOXORUBICINE (DEBDOX) DES CARCINOMES 

HEPATOCELLULAIRES AVANT TRANSPLANTATION HEPATIQUE : 
ETUDE DE LA REPONSE RADIO-HISTOLOGIQUE ET DES 

FACTEURS PREDICTIFS DE LA REPONSE TUMORALE 

Contexte : La chimioembolisation aux particules Dc Beads chargées en 
Doxorubicine (DEBDOX) est une technique prometteuse, comme 
traitement d’attente avant transplantation pour carcinome 
hépatocellulaire (CHC), permettant un apport locorégional d’agent 
cytotoxique à la tumeur. Les objectifs sont d’évaluer la réponse tumorale 
radio-histologique, son impact sur la survie et la récidive post 
transplantation ainsi que de rechercher des facteurs prédictifs de cette 
réponse tumorale. Méthode : Tous les patients consécutifs ayant reçu 

une chimioembolisation DEBDOX avant transplantation hépatique ont 
été inclus. La réponse tumorale était évaluée, sur le plan radiologique, 
par les critères mRECIST, et sur le plan histologique par la nécrose 
tumorale. Les facteurs démographiques, tumoraux, techniques et 
radiologiques ont été corrélés aux réponses radiologiques et 
histologiques afin de déterminer les facteurs prédictifs de la réponse 
tumorale. Le suivi des patients avec recueil des cas de récidive a été 
réalisé de manière rétrospective. Résultats : 52 patients ont bénéficié de 
87 chimioembolisations ciblant 69 CHC. 38 (80%) patients ont présenté 
une réponse objective dont 19 une réponse complète. Une nécrose 
quasi complète (≥90%) ou complète est observée dans 19 (37%) cas. 
Différents facteurs, qu’ils soient démographiques (âge <59ans, score de 
Child A), techniques et notamment la non utilisation des particules 500-
700μm, apparaissent comme étant des facteurs prédictifs significatifs de 
la réponse radiologique selon les critères mRECIST. Mais seule une 
réponse complète en imagerie est un facteur prédictif de la nécrose 
tumorale. Le taux de survie sans récidive à 2 ans est de 80±6%, et est 
corrélé significativement au respect des critères de Milan (p=0,0002). 
Conclusion : Nos données confirme l’efficacité des chimioembolisations 
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DEBDOX comme traitement d’attente ainsi que la relation étroite entre la 
réponse radiologique mRECIST et la nécrose tumorale. 
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INTRODUCTION 

 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le 6e cancer en terme de fréquence 

dans le monde et le 3e en terme de mortalité secondaire à une néoplasie (1,2). Entre 

2009 et 2012, les données PMSI identifie 33 407 nouveaux cas an France donnant 

une incidence en progression à 17,4 cas/100 000 adultes/an. En 2014, il représente 

38% des indications de transplantation hépatique (TH) parmi les nouveaux inscrits 

selon le rapport d’activité de l’Agence de Biomédecine (3). Cette forte progression du 

nombre d’inscrits sur liste d’attente de greffe hépatique ne fait que majorer la pénurie 

d’organes avec actuellement un ratio de 2,4 candidats à la greffe hépatique pour 1 

greffon disponible dans l’année contre 1,8 en 2007. Cette pénurie a pour 

conséquence un allongement du délai d’attente avant TH (7,3 mois pour la période 

2010-2013 versus 4,4 mois pour 2007-2009). Cet allongement du délai d’attente a 

pour principale conséquence une majoration du risque de progression de la 

pathologie tumorale pouvant aller jusqu’au retrait de la liste de greffe. Pour pallier à 

ce risque et notamment quand le délai d’attente dépasse les 6 mois (1,4,5), certains 

traitements anti tumoraux focaux soit per cutanées soit par chimioembolisation, sont 

utilisés, bien que le niveau de preuve de leur intérêt soit faible, comme traitement 

d’attente afin de contrôler la croissance tumorale et diminuer ainsi le risque de sortie 

de liste et d’augmenter le taux de survie sans récidive après transplantation (2,6–8). 

Parmi ces traitements, la chimioembolisation sélective lipiodolée est le traitement le 

plus fréquemment utilisé en France (4,9). 

L’indication de TH pour CHC repose le plus communément sur les critères 

carcinologiques de Milan (2,4,10), qui permettent de définir un nombre et une taille 

tumorale compatible avec un taux faible de récidive tumorale après TH (20%) mais 

certaines études tendent à montrer que ces critères sont trop restrictifs (11–14). De 

plus ces critères ne permettent pas de prendre en compte le caractère actif du CHC, 

de la possibilité ou non de la réalisation d’un traitement de réduction tumorale 

(« downstaging ») ni même de son efficacité. Ainsi en France, selon l’Agence de 

Biomédecine, 38% des patients transplantés hépatiques sur la période 2008-2009 ne 

respectaient pas les critères de Milan. C’est pourquoi, un modèle de prédiction de 

récidive du CHC sur le greffon, le « score alpha-foetoprotéine » (score AFP), est 

utilisé depuis 2013 pour valider ou non l’indication de greffe. Il intègre des critères 

radiologiques (nombre de nodules tumoraux et taille du nodule principal) et un critère 



PAUWELS Xavier Introduction 

 

____ 
4 

biologique, le taux d’alpha-foetoprotéine. Les patients présentant un score supérieur 

à 2 ont un risque de récidive du CHC sur le greffon entre 45 et 50% et sont donc 

écartés de la liste de greffe (15). Toutefois, la situation n’est pas irréversible pour ces 

patients ; un traitement local de downstaging peut être réalisé et, si la réévaluation 

du score AFP à 3 mois est inférieure ou égale à 2, le patient pourra redevenir 

candidat à la TH. 

Parmi ces traitements de réduction tumorale, la chimioembolisation lipiodolée 

est une nouvelle fois, le traitement le plus fréquemment employé (4,16). Le but est 

alors d’entrainer une réduction tumorale maximale. Après un traitement efficace, les 

taux de survie et de récidive sont équivalents à ceux des  patients respectant 

initialement les critères de Milan (8,17–19). Ainsi Yao et al. (20) retrouvent des taux 

de survie après transplantation chez des patients ayant bénéficié de 

chimioembolisation de downstaging de 96,2% et de 92,1% respectivement à 1 et 4 

ans post transplantation. Le but de ces traitements d’attente, qu’ils soient utilisés en 

tant que traitement d’attente ou bien traitement de downstaging, est d’induire une 

nécrose tumorale la plus importante possible. Une réponse tumorale favorable à ces 

traitements permet  tout d’abord de réduire de manière significative le risque de 

sortie de liste de greffe (21). Ainsi Cucchetti et al. (22) ont montré que les taux de 

sortie de liste de greffe des patients avec un CHC de stade T2, selon la classification 

TNM, ayant présenté une réponse radiologique complète au traitement d’attente 

avait un risque de sortie de liste de greffe similaire aux patients suivis pour un CHC 

de stade T1, risque nettement inférieur aux autres patients suivis pour une tumeur de 

stade T2 (sans traitement d’attente ou avec une réponse négative ou partielle à ce 

traitement). De même, une réponse tumorale significative au traitement de 

downstaging permettait de réduire le risque de sortie de liste. De plus, le taux de 

nécrose induit par ces traitements serait un facteur pronostic de récidive du CHC 

après transplantation (7). 

La technique la plus fréquemment utilisée dans les différents centres de 

transplantation est, comme citée précédemment, la chimioembolisation. Jusqu’à 

présent, il s’agissait d’injecter au sein du pédicule vasculaire alimentant le CHC, de 

manière la plus sélective possible un agent anti-tumoral puis d’obstruer ce pédicule 

vasculaire à l’aide de Lipiodol pour entrainer une ischémie tumorale. Ceci se traduit 

sur le plan anatomo-pathologique par une nécrose tumorale, qui est d’autant plus 

importante que le technique est hyper sélective comme le rapporte Dharancy et Al. 
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(23). Dans leur étude, une nécrose tumorale complète était obtenue dans 31% des 

cas dans les suites d’une chimioembolisation hyper sélective contre 7% des cas pour 

une technique conventionnelle, aboutissant à une augmentation significative du taux 

de survie à 5 ans sans récidive. Ces dernières années, s’est développé l’usage de 

microparticules d’hydrogel non résorbable (Dc Beads, TERUMO / Biocompatibles UK 

Limited) chargées avec un agent anti-tumoral, le plus souvent la Doxorubicine. 

Plusieurs études (24–26) ont montré que ces micro particules d’hydrogel non 

résorbables, en plus de leur effet ischémique sur la lésion tumorale, permettaient une 

libération prolongée de l’agent anti-tumoral au plus près de la lésion cible pour 

obtenir des concentrations intra tumorales en Doxorubicine plus importantes que 

pour une chimioembolisation lipiodolée et des concentrations systémiques plus 

faibles. 

L’étude PRECISION V (27,28) comme d’autres études (29–33) ont montré une 

efficacité similaire des chimioembolisations par Dc Beads chargées en Doxorubicine 

(DEBDOX) comparativement aux chimioembolisations lipiodolées en terme de 

réponse tumorale radiologique, voire supérieure pour les atteintes tumorales plus 

avancées, mais selon les critères radiologiques EASL et non selon les critères 

RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumor) et mRECIST (modified 

Response Evaluation Criteria In Solid Tumor). 

L’évaluation de la réponse tumorale après chimioembolisation reste un 

problème majeur. Les critères RECIST, récemment remis à jour sous la version 

RECIST 1.1 (34) sont basés uniquement sur l’évaluation unidimensionnelle du plus 

grand axe de lésions cibles. Ils ont été supplantés en 2008, dans le cadre de 

l’évaluation des thérapies ciblées des CHC, par les critères EASL et mRECIST selon 

le principe que l’évaluation radiologique doit se baser sur le taux de nécrose induite 

par ces nouvelles thérapeutiques et non sur la seule réduction en taille de la lésion 

pour préjuger de leur efficacité (6,35). Il faut également prendre en compte le fait que 

les examens tomodensitométriques et IRM, actuellement utilisés pour évaluer la 

réponse aux traitements d’attente, ont tendance à surestimer l’efficacité de ces 

traitements. Plusieurs études ont étudié la concordance pour une réponse tumorale 

complète entre l’évaluation radiologique réalisée avant transplantation et l’analyse 

anatomopathologique des lésions du foie explanté (17,36). Ainsi Bargellini et Al. 

rapportent, dans leur étude, une concordance entre les critères mRECIST et 

l’histologie dans 67.4% des cas et une surestimation de la réponse tumorale sur 
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l’analyse tomodensitométrique  dans 21.9% des cas (37). Une étude publiée plus 

récemment suggère, quant à elle, qu’il existe une corrélation linéaire significative 

entre le taux de nécrose histologique et la réponse radiologique selon les critères 

mRECIST (36). Notre étude, récemment publiée, confirmait le fait que la réponse 

radiologique, selon les critères mRECIST, et contrairement aux critères RECIST, était 

corrélée de manière significative à la réponse histologique (38).  

A la vue de ces données, des données supplémentaires portant sur l’efficacité 

des chimioembolisation DEBDOX en termes de survie sans récidive après 

transplantation semblent hautement nécessaires. Dans la littérature actuelle, il 

n’existe, par ailleurs, aucune donnée concernant les facteurs prédictifs de réponse 

tumorale tant sur le plan radiologique que sur le plan histologique. 

Les objectifs de l’étude sont en conséquence: 

1. Réévaluer la réponse radiologique mRECIST et la nécrose tumorale sur 

foie natif explanté, après chimioembolisation d’attente DEBDOX.  

2. Rechercher des facteurs prédictifs de réponse radiologique selon les 

critères mRECIST et de la nécrose tumorale après chimioembolisation DEBDOX. 

3. Etudier la survie sans récidive après transplantation des patients ayant 

bénéficié d’un traitement d’attente ou de downstaging par chimioembolisation 

DEBDOX. 
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PATIENTS ET METHODES 

 

I.  Caractéristiques de l’étude  

 

Il s’agit d’une étude observationnelle de pratique, non contrôlée, rétrospective, 

monocentrique réalisée dans notre centre de transplantation au CHRU de Lille. 

 

II.  Patients  

 

Tous les patients transplantés hépatiques pour carcinome hépatocellulaire dans 

notre centre de transplantation, entre Janvier 2008 et octobre 2014, et ayant 

bénéficié d’au moins une chimioembolisation hépatique par DEBDOX comme 

traitement d’attente ou de downstaging avant  la transplantation, ont été inclus. 

Etaient exclus les patients ayant bénéficié d’une autre modalité de traitement 

d’attente ou de downstaging (radiofréquence, chimioembolisation lipiodolée).  

 Les caractéristiques démographiques (âge, sexe), la sévérité et l’étiologie de 

l’atteinte hépatique, les paramètres biologiques (taux de Bilirubine totale, Temps de 

prothrombine, Albumine et taux d’alpha protéine) ont été recueillis et répertoriés de 

manière rétrospective. Les patients atteints de cirrhose étaient classés selon le score 

de Child-Pugh. 

Le diagnostic de CHC avait été réalisé, pour tous les patients, sur les imageries 

hépatiques selon les critères AASLD (American Association for the Study of Liver 

Diseases) (39) ou sur l’analyse histologique par réalisation de biopsies ciblées. Les 

caractéristiques tumorales (nombre de CHC, diamètre tumoral maximal, somme des 

diamètres tumoraux par patient) ont été déterminées à partir de l’analyse 

rétrospective de l’imagerie hépatique réalisée juste avant la première 

chimioembolisation par DEBDOX. Le respect ou non des critères de Milan était 

également étudié, et le score AFP calculé pour chaque patient. 
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Chaque proposition thérapeutique de greffe hépatique et de traitement d’attente 

ou de downstaging  par chimioembolisation DEBDOX avait été présentée et validée 

en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), en présence d’au moins un 

chirurgien hépatique, un hépatologue, un oncologue et une radiologue spécialisé en 

imagerie hépatique. Un traitement d’attente par DEBDOX était systématiquement 

proposé pour les CHC mesurant entre 2 et 5cm correspondant au stade A du 

système de stadification BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) (21), et en cas de non 

faisabilité d’un autre traitement curatif que la transplantation hépatique 

(radiofréquence, exérèse chirurgicale) en raison de l’état clinique du patient ou des 

caractéristiques tumorales. La répétition des séances de chimioembolisation était 

également décidée en RCP. 

 

III.  Méthodes   

 

A. Techniques de chimioembolisation 

 

Par ponction percutanée de l’artère fémorale commune, on réalisait en premier 

lieu une artériographie de l’artère mésentérique supérieure afin d’éliminer toute 

contre indication à la chimioembolisation (thrombose portale, shunt artério-veineux). 

Puis le tronc cœliaque était cathétérisé à l’aide d’un cathéter de type cobra (Tempo 4 

French, 65cm de longueur, CORDIS), dans la majorité des cas, afin de réaliser une 

cartographie artérielle hépatique et de déterminer la ou les artères nourricières du 

nodule tumoral à emboliser. Cette ou ces artères étaient cathétérisées aussi 

sélectivement que possible à l’aide d’un micro cathéter (Progreat 2.8 French, 

TERUMO) (23). La procédure était considérée comme sélective quand elle était au 

minimum segmentaire. Il s’en suivait une injection lente, sous contrôle scopique 

continu, d’une seringue composée de 2mL de particules Dc Beads au préalablement 

chargées en Doxorubicine à la dose de 37,5 mg/ml, dilués dans 10cc de produit de 

contraste iodé, jusqu’à obtention de la dose maximale de Doxorubicine (150mg par 

chimioembolisation, soit 2 seringues) ou obtention d’une stagnation du flux artériel 

(40,41). 
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Initialement, de 2008 à 2011, tous les patients recevaient d’abord une seringue 

de particules Dc Beads de 300-500 µm suivie d’une seringue de particules de 500-

700 µm (sauf en cas d’oblitération vasculaire précoce). A partir de 2012, suite aux 

nouvelles données de la littérature (42–44), les pratiques du service ont été 

modifiées et les patients recevaient soit uniquement des particules Dc Beads de 100-

300 µm soit une seringue de particules de 100-300 µm suivie d’une seringue de 

particules de 300-500 µm, en fonction du calibre des vaisseaux afférents à la tumeur, 

avec toujours un maximum de 2 seringues par chimioembolisation. Dans le cas de 

tumeurs multiples, une autre lésion pouvait être embolisée pendant la même 

session, seulement si la dose maximale de Doxorubicine n’était pas atteinte. Cette 

procédure était répétée, seulement si nécessaire (45), après évaluation de l’efficacité 

du traitement anti-tumoral sur les imageries de suivi. La chimioembolisation était 

considérée comme étant un succès en cas d’obtention de la stagnation du flux 

artériel au sein du pédicule vasculaire tumoral. 

Les caractéristiques techniques des chimioembolisations (succès technique du 

geste, caractère sélectif, volume de particules injectées ainsi  que la taille des 

particules injectées) ont été relevées de manière rétrospective. Ont également été 

calculés, de manière rétrospective, les volumes totaux injectés par taille de 

particules. 

 

B. Suivi post-chimioembolisation 

 

L’imagerie de suivi était réalisée environ 6 semaines après la 

chimioembolisation pour en évaluer l’efficacité, soit par tomodensitométrie (scanner 

Philips iCT ou Brillance 40) avec un protocole multiphasique dédié avec injection de 

120ml de produit de contraste iodé : sans injection, temps artériel, temps portal, 

temps tardif; soit par imagerie par résonance magnétique (IRM Philips ACHIEVA 

1.5T) avec un protocole dédié comportant une séquence dynamique avec injection 

de gadolinium (21). Le suivi morphologique était répété tous les 3 mois jusqu’à la 

transplantation hépatique (6). Si une seconde ou troisième chimioembolisation était 

réalisée, une nouvelle imagerie était réalisée 6 semaines après celle-ci.  
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C. Suivi clinique et biologique  

 

Etaient également recueillis les taux d’alpha protéine, dans le cadre du suivi 

tumoral, ainsi que la durée d’hospitalisation nécessaire pour la réalisation du geste et 

ses suites, et la survenue d’éventuelles complications, qu’elles soient mineures 

(douleurs, hyperthermie, nausées, vomissements perturbation minime du bilan 

biologique hépatique) ou majeures (28), survenant dans les suites immédiates de la 

chimioembolisation.  

 

D. Etude anatomopathologique du foie explanté 

 

Une analyse histopathologique des foies explantés avec recueil des 

caractéristiques tumorales (nombre de CHC, taille, pourcentage de nécrose, 

caractère infiltrant, degrés de différenciation, présence d’une capsule tumorale, 

invasion micro et macro vasculaire, présence de mitose tumorale, présence de 

nodule satellite) était systématiquement réalisée. Le pourcentage de nécrose était 

étudié pour les lésions traitées et classé en 5 catégories : nécrose totale (100% de 

nécrose), nécrose quasi complète (entre 90et 99%), nécrose partielle significative 

(entre 50 et 99% de nécrose), nécrose non significative (< 50% de nécrose) et 

absence de nécrose tumorale (46). 

 

E. Corrélation anatomo-radiologique 

 

L’ensemble des imageries réalisées pour chaque patient, incluant l’imagerie 

initiale réalisée avant la première séance de chimioembolisation jusqu’à la dernière 

imagerie réalisée avant la greffe hépatique, a été réinterprété par un radiologue de 

manière rétrospective et en aveugle des données anatomopathologiques.  

 La réponse tumorale était évaluée selon les critères mRECIST (34,35,47,48); 

une réponse objective (OR) – complète (CR) ou partielle (PR)- étant définie par une 

disparition complète du rehaussement tumoral artériel précoce, ou une diminution 

significative  d’au moins 30% de la somme des diamètres tumoraux rehaussés pour 

une PR ; la progression tumorale (PD) étant définie par une majoration de cette 
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somme des diamètres tumoraux d’au moins 20% ou par l’apparition d’une nouvelle 

lésion ; les autres cas correspondaient à une stabilité (SD) de la maladie tumorale.  

 

Les données issues de la réinterprétation de la dernière imagerie pré-

transplantation ont servies de référence pour déterminer les caractéristiques 

tumorales après chimioembolisation (nombre de nodule, taille du nodule principale, 

somme des diamètres tumoraux selon les critères mRECIST, réponse aux 

traitements tels que décrits ci dessus) et ont été corrélées aux données de l’analyse 

anatomopathologique du foie explanté et notamment celles concernant la nécrose 

tumorale afin d’établir la corrélation radio-histologique et évaluer la capacité de 

l’imagerie à préjuger de cette nécrose tumorale. 

 

F. Etudes des facteurs prédictifs de réponse tumorale 

 

Différents facteurs démographiques (âge, sexe, étiologie de la cirrhose, score 

de Child-Pugh), de caractéristiques tumorales (nombre et taille tumorale), techniques 

(nombre de séance de chimioembolisation, succès de la procédure, caractère 

sélectif, type et volume de particules employées au cours de la première séance et 

en cumulatif de l’ensemble des séances) ont été analysés et corrélés à la réponse 

mRECIST segmentée en 3 catégories (PD, SD et OR). 

Ces mêmes facteurs ainsi que la réponse radiologique mRECIST ont été 

corrélés aux taux de nécrose tumorale histologique. 

 

G. Suivi des patients après la transplantation 

 

Les taux de survie post transplantation et de récurrence tumorale sur foie 

transplanté ou à distance ont également été analysés avec un suivi des patients 

inclus jusqu’en février 2015. Ont été exclus, pour l’analyse de la survie sans récidive, 

tous les patients décédés dans les suites postopératoires immédiates ou proches 

(jusque 3 mois post transplantation). 
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H. Analyse statistique 

 

Les variables suivantes ont été analysées : âge, sexe, CHILD, score AFP, 

l’étiologie de la cirrhose, les données biologiques (Bilirubine totale, Temps de 

prothrombine, Albumine et taux d’alpha protéine), les données histologiques et 

radiologiques des CHC ainsi que les caractéristiques des chimioembolisations 

effectuées. Les variables continues étaient exprimées en moyenne ± déviation 

standard (DS) ou en médiane avec un intervalle de confiance à 95% (IC 95%). 

L’analyse statistique reposait sur les tests du Chi-square et de Mann-Whitney pour 

comparer les variables qualitatives et quantitatives. Ont été comparés les résultats 

radiologiques avant et après chimioembolisation DEBDOX, les résultats 

histologiques avec les résultats radiologiques RECIST et mRECIST. 

Des analyses uni et multivariées (régressions multiples) ont été réalisées afin 

de mettre en évidence des facteurs prédictifs de la réponse tumorale radiologique et 

histologique à la chimioembolisation. Pour tester les variables quantitatives, le niveau 

de seuil choisi a été la valeur médiane; les tests non paramétriques (Kruskall Wallis 

et le test de Mann-Witney) ont été utilisés pour l'analyse univariée. La survie des 

patients a été estimée par la méthode de Kaplan-Meier et comparées par le test du 

log-Rank. Les survies ont été exprimées en pourcentage ± ES. Des modèles à 

risques proportionnels (régression de Cox) ont été utilisés pour identifier les facteurs 

indépendamment associés. L'importance de chaque facteur a été exprimée par un 

coefficient de régression et testée par le test de rapport de vraisemblance. Toutes les 

valeurs de p sont exprimées 2 chiffres après la virgule. L’analyse statistique a été 

réalisée en utilisant le logiciel NCSS 4.0 2001. Pour l'ensemble des comparaisons 

testées, les différences entre les groupes étaient considérées comme significatives si 

le p était inférieur à 0,05. 

 



PAUWELS Xavier Résultats 

 

____ 
13 

RESULTATS 

 

I.  Patients  

 

Parmi l’ensemble des patients transplantés hépatiques dans notre centre durant 

notre période d’étude, avec pour indication principale ou secondaire le CHC, 52 ont 

bénéficié d’au moins une chimioembolisation par DEBDOX avant leur 

transplantation. Les caractéristiques démographiques et biologiques de ces patients 

inclus sont synthétisées dans le tableau 1. Chez 96% d’entre eux, la pathologie se 

développait sur une cirrhose sous jacente, secondaire à une intoxication éthylique 

chronique dans 62% des cas, de stade Child-Pugh A dans 70% des cas. 
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Tableau 1: Caractéristiques des 52 patients inclus 

 

Démographie n=52 

Âge moyen ± DS 

Âge médian (IC) 

57.1±6.4  

59 (40-68) 

Genre, M/F, n (%) 48 (92) /4 (8) 

Cirrhose/pas de cirrhose, n (%) 50 (96) /2 (4) 

Etiologie de l’atteinte hépatique, n (%) 

Cirrhose alcoolique  

Cirrhose d’origine virale  

Autres causes 

 

32 (62) 

9 (17) 

11 (21) 

Score de Child-Pugh, n (%) 

A / B  

 

35 (70) /15 (30) 

Valeurs biologiques (moyenne ± DS) 
 

Bilirubine totale (mg/L) 17.1±11 

Temps de Prothrombine (%) 71.2±16 

Albumine (mg/L) 36.8±6.6 
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II.  Caractéristiques tumorales  

 

Tous les patients inclus avaient bénéficié d’une imagerie avant leur première 

séance de chimioembolisation, à partir de laquelle ont été déterminées les 

caractéristiques tumorales initiales, reportées dans le tableau 2. A noter que 48% des 

patients ne présentaient qu’un nodule unique  et, que dans 60% des cas ce nodule 

ou le nodule principal, lorsqu’il y en avait plusieurs, mesurait 3cm ou moins. La 

somme moyenne des diamètres tumoraux était de 43,75 mm (±22,7). Au moment de 

la décision de réaliser une chimioembolisation, 43 patients (83%) respectaient les 

critères de Milan et 49 (94%) avait un score AFP inférieur ou égal à 2 ; ces patients 

ont donc bénéficié d’une chimioembolisation par DEBDOX d’attente ; quant aux 3 

patients au score AFP supérieur à 2, ils ont donc bénéficié d’un downstaging tumoral 

en vue de la greffe.  
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Tableau 2 : Caractéristiques tumorales 

 

Nombre total de nodules 

Nombre moyen de nodules par patients ±DS 

Nombre médian de nodules par patients (IC 95%) 

n= 91 

1.75 ± 1.2 

2 (1.4-2.1) 

Taille moyenne du plus grand nodule ±DS (mm)  

Somme des tailles tumorales ±DS (mm)  

30.3 ±10.6 

43.75 ±22.7 

Nombre de nodules par patient, n (%) 

1 nodule 

2 nodules 

3 nodules 

> 3 nodules 

 

25 (48) 

21 (40)  

5 (10) 

1 (2) 

Nombre de patients avec un nodule principal de taille, n (%) 

≤30 mm 

>30 mm 

 

31 (60) 

21 (40) 

α-foetoprotéine moyenne ±DS (UI/L)  / médiane (IC) 32 ±112 / 8.1 (1-790)  

Patients rentrant dans les critères de Milan, n (%) 

Oui / non 

 

43 (83) / 9 (17) 

modèle AFP, n (%) 

0 

1 

2 

3 

4 

 

29 (56) 

18 (34) 

2 (4) 

1 (2) 

2 (4) 
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III.  Caractéristiques des chimioembolisations 

DEBDOX 

 

Au total, 87 chimioembolisations par DEBDOX ont été effectuées soit une 

moyenne de 1,7 (±0.8) chimioembolisation par patient, ayant pris pour cibles 69 CHC 

différents au total. Pour 48% des patients, une seule séance de chimioembolisation 

par DEBDOX a été réalisée. Seules 5 séances de chimioembolisation DEBDOX, sur 

les 87, n’ont pu être effectuées en raison de l’absence de visualisation du nodule 

tumoral ou de son pédicule vasculaire, lors de l’artériographie. L’ensemble des 

caractéristiques techniques est répertorié dans le tableau 3. La grande majorité 

(87%des cas) des chimioembolisations réalisées l’ont été de manière sélective. Le 

délai moyen d’attente entre la dernière chimioembolisation et la greffe  hépatique était 

de 180±113 jours. 

 

Tableau 3. Caractéristiques des procédures de chimioembolisation DEBDOX 

Nombre total de procédures DEBDOX  n=88 

Nombre moyen de procédures DEBDOX par patient ±DS 

Nombre médian de procédures DEBDOX par patient (IC 95%) 

1.7±0.8 

2 (1.5-1.9) 

Nombre de patient ayant reçu:         n  patients (%) 

Séance unique 

Séances multiples (n=2, 3 or 4) 

 

25 (48) 

27 (52) 

Caractéristiques de la première séance DEBDOX: 

Succès technique, n (%) 

Echec technique: pas de visualisation du pédicule vasculaire 

Sélectivité, n (%) 

n=52 

50 (96) 

n=2 (4%) 

47 (90) 

Temps moyen entre la dernière séance et la transplantation 

(jrs±DS) 

180±113 
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IV.  Réponse tumorale radiologique  après 

chimioembolisation DEBDOX 

 

Parmi les 52 patients inclus, 4 patients ont été transplantés avant de bénéficier 

de leur imagerie d’évaluation post-chimioembolisation. Les caractéristiques post 

chimioembolisations des CHC sont notifiées dans le tableau 4.  Pour les 48 autres 

patients, on note une diminution significative de la somme moyenne des diamètres 

tumoraux après chimioembolisation selon les critères mRECIST, qui est de 17.25 mm 

(± 18.2). Selon les critères mRECIST, on note 38 cas (80%) de réponse objective, 

dont 19 (40%) réponses complètes et 7 cas (14%) de stabilité de la maladie 

tumorale. 

 

Tableau 4. Réponse tumorale radiologique après chimioembolisation 

DEBDOX (n=48*) 

 

Somme des tailles tumorales rehaussées (mm)  ± DS 

Réponse radiologique selon les critères mRECIST 

CR 

PR 

SD 

PD 

17.25±18.2 

 

19 (40) 

19 (40) 

7 (14) 

3 (6) 

 

*4 patients n’ont pas été évalués radiologiquement entre leur séance de chimioembolisation 
et la transplantation hépatique.   
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V. Caractéristiques histologiques tumorales  

 

Le nombre moyen de CHC par patient, retrouvé sur l’analyse histologique des 

foies explantés, est de 2.9±2 nodules, avec une taille moyenne pour la lésion la plus 

volumineuse de 26.6±10mm. La somme moyenne des diamètres tumoraux est 

évaluée à 48.4±30mm. Les différentes caractéristiques histologiques sont notifiées 

dans le tableau 5a. Du point de vue de la nécrose tumorale, 12 (23%) patients 

présentent une nécrose complète du ou des CHC cibles, 7 (14%) présentent une 

nécrose quasi complète et 12 (23%) une nécrose partielle significative. Les taux de 

nécrose catégorisés en fonction du nombre de nodule (unique/multiples) ou de la 

taille tumorale du nodule principale, évalués radiologiquement lors de l’inclusion, sont 

rapportés dans le tableau 5b. 
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Tableau 5: Evaluation histologique du foie  

a. Données anatomopathologiques 

 

Nombre moyen de nodules par patient ±DS 2.9±2 

Taille moyenne du nodule principal (mm) ±DS 

Somme des tailles tumorales (mm) ±DS 

26.6±10 

48.4±30 

Nombre de patients avec, n (%): 

1 nodule 

2 ou 3 nodules 

≥ 4 nodules 

 

13 (25) 

27 (52) 

12 (23) 

Catégorie de  nécrose tumorale, n (%) 

Nécrose complète (100%)  

Nécrose quasi complète (≥90%) 

Nécrose partielle significative (≥ 50% and <90%) 

Nécrose non significative (<50%) 

Absence de nécrose (0%) 

n=52 

12 (23) 

7 (14) 

12 (23) 

8 (15) 

12 (25) 

Différentiation tumorale, n (%) 

Bien différenciée 

Moyennement et indifférenciée  

Impossible à déterminer  

 

9 (18)  

38 (73) 

5 (9) 

CHC infiltrant, n (%) 9 (17) 
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b. Nécrose tumorale en fonction du nombre de lésions et de la taille du nodule 

principal.  

 

 

 

Patients avec 

nodule unique 

n=25  

Patients avec 

nodules 

multiples 

n=27  

Patients avec 

nodule 

principal          

≤ 3cm 

n=31 

Patients avec 

nodule 

principal          

> 3cm 

n=21 

Nécrose complète 

(100%) n (%) 

 

6 (24) 

 

6 (22) 

 

7 (23) 

 

5 (24) 

Nécrose quasi 

complète  

(≥90%) n (%) 

 

2 (8) 

 

5 (18.5) 

 

3 (10) 

 

4 (19) 

Nécrose partielle 

significative  

(≥ 50% and <90%) 

n (%) 

 

 

7 (28) 

 

 

5 (18.5) 

 

 

6 (19) 

 

 

6 (29) 

Nécrose non 

significative (<50%) 

n (%) 

 

4 (16) 

 

4 (15) 

 

6 (19) 

 

2 (9) 

Absence de nécrose 

(0%) 

n (%) 

 

 
 

6 (24) 

 
 

7 (26) 

 
 

9 (29) 

 
 

4 (19) 
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VI.  Facteurs prédictifs  de la réponse tumorale  

 

A. Radiologique selon les critères mRECIST 

Parmi les différents facteurs démographiques analysés  en univarié, un âge 

inférieur à 59ans, tout comme une maladie hépatique de stade A selon le score de 

Child-Pugh, sont associés de manière significative (p=0,01et p=0,04) à une meilleur 

réponse tumorale sur le plan radiologique selon les critères radiologiques mRECIST 

divisés en 4 catégories. Au contraire, il n’existe pas de paramètre biologique ou 

tumoral initial permettant de prédire de manière significative la réponse tumorale.  

Sur le plan technique, l’obtention du succès technique lors des séances de 

chimioembolisation est corrélée de manière significative (p=0,02) à l’obtention d’une 

réponse tumorale radiologique. L’utilisation de particules de même taille, que ce soit 

au cours d’une même séance ou pour l’ensemble des séances de 

chimioembolisations pour un même patient, est également un facteur prédictif d’une 

réponse tumorale radiologique (p=0,04). 

 La taille des particules est également liée de manière significative à la réponse 

tumorale radiologique, puisque l’utilisation de particules de taille 500-70 μm, au cours 

de la première séance ou pendant l’ensemble des séances de chimioembolisation 

est associée à une moins bonne réponse tumorale radiologique (p=0,02). On 

remarque également que la réponse tumorale suite à l’emploi de particules de 100-

300 μm, que ce soit pendant la première séance ou pour l’ensemble des séances de 

chimioembolisations, est dans 100% des cas soit une réponse complète soit 

partielle. Cependant, ce résultat n’apparaît pas statistiquement significatif.  

L’ensemble des données concernant l’étude des facteurs prédictifs de la réponse 

tumorale radiologique selon les critères mRECIST est rapporté dans le tableau 6.  

L’analyse multivariée de ces différents facteurs ne met pas en évidence de facteur 

prédictif de la réponse tumorale sur le plan radiologique.  
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Tableau 6. Analyse univariée des facteurs prédictifs de la réponse 

tumorale radiologique (mRECIST) 

  

CR 

 

 

PR 

 

 

SD 

 

 

PD 

 

 

p 

Démographie, n (%) 
Age médian 
< 59 ans 
≥ 59 ans 
 
Genre 

Homme 
Femme 
 
Score de Child-Pugh  
A 
B 
 

 
 

11 (50) 
8 (30.5) 

 

 
17 (39) 

2 (50) 
 

9 (29) 

9 (60) 
 

 

5 (23) 
14 (54) 

 

 
19 (43) 

0 
 

15 (48.5) 

4 (27) 

 

6 (27) 
1 (4) 

 

 
6 (14) 

1 (25) 
 

6 (19.5) 

0 

 

0 
3 (11.5) 

 

 
2 (4) 

1 (25) 
 

1 (3) 

2 (13) 

 

 
 
0.01 

 
 

ns 
 

 

0.04 

 

 

Valeurs Biologiques, n (%) 

 
Bilirubine médiane  
< 17 mg/L 
≥ 17 mg/L 
 
α-foetoprotéine médiane  
< 8.5 ng/ml 
≥ 8.5 ng/ml 
 

 
 

9 (43) 
9 (41) 

 
 

11 (42) 

8 (36.5) 

 
 

6 (29) 
9 (41) 

 
 

11 (42) 

8 (36.5) 

 
 

4 (19) 
3 (13.5) 

 
 

3 (11.5) 

4 (18) 

 
 

2 (9) 
1 (4.5) 

 
 

1 (3.5) 

2 (9) 

 

 
ns 
 

 
 

ns 

Caractéristiques tumorales, n (%) 

 
Nombre de CHC 

1 
≥ 2 
 
Taille du nodule principal 

≤ 3 cm 
> 3 cm 
 
Critères de Milan 

Oui 
Non 
 

 

 
 

12 (52) 

7 (28) 
 

 
13 (46) 
6 (30) 

 
17 (42.5) 

2 (25) 

 

 
 

6 (26) 

13 (52) 
 

 
8 (29) 
11 (55) 

 
14 (35) 

5 (62.5) 

 

 
 

3 (13) 

4 (16) 
 

 
5 (18) 
2 (10) 

 
6 (15) 

1 (12.5) 

 

 
 

2 (9) 

1 (4) 
 

 
2 (7) 
1 (5) 

 
3 (15) 

0 

 

 
 

ns 

 
 

 
ns 
 

 
ns 

Caractéristiques techniques, n 

(%) 
 
Nombre de procédures 
1 
≥ 2 
 
Succès technique 
Oui 
Non  

 

 
 

 
10 (48) 

9 (33) 
 
 

19 (41) 
0 

 

 
 

 
7 (33) 

12 (44) 
 
 

19 (41) 
0 

 

 
 

 
3 (14) 

4 (15) 
 
 

6 (13) 
1 (50) 

 

 
 

 
1 (5) 

2 (8) 
 
 

2 (5) 
1 (50) 

 

 
 

 
ns 

 
 
 

0.02 
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Sélectivité 

Oui 
Non 
 
Utilisation de particules de taille 
différente 

Oui 
Non 
 
Selon la taille des particules 
utilisées: 

 
 Pour la 1ere procédure 

 
100-300 μm 
 
300-500 μm 
 
500-700 μm 
 

 Pour toutes les procédures 
 
100-300 μm 
 
300-500 μm 
 
500-700 μm 
 

 

17 (39) 
2 (50) 

 

 
 

8 (32) 
11 (52) 

 

 
 

 
 

6 (67) 

 
14 (36) 

 
7 (30) 

 

 
6 (43) 

 
15 (36) 

 

9 (33) 

 

19 (43) 
0 
 

 
 

9 (36) 
10 (58) 

 

 
 

 
 

3 (33) 

 
17 (44) 

 
8 (35) 

 

 
8 (57) 

 
17 (40) 

 

8 (30) 

 

6 (14) 
1 (25) 

 

 
 

6 (24) 
0 
 

 
 

 
 

0 

 
6 (15) 

 
6 (26) 

 

 
0 

 
7 (17) 

 

7 (26) 

 

2 (4) 
1 (25) 

 

 
 

2 (8) 
0 
 

 
 

 
 

0 

 
2 (5) 

 
2 (9) 

 

 
0 

 
3 (7) 

 

3 (11) 

 

ns 
 
 

 
 

0.04 

 
 

 
 

 
 

ns 

 
ns 

 
0.02 

 

 
ns 

 
ns 
 

0.02 
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B. Histologique 

L’ensemble des données concernant l’étude univariée des facteurs prédictifs de 

la nécrose tumorale est rapportée dans le tableau 7. Aucun critère démographique, 

biologique ne permet de prédire de manière significative la nécrose tumorale. Parmi 

les caractéristiques tumorales, seul le respect des critères de Milan est corrélé 

significativement à la nécrose tumorale. Sur le plan technique, aucun des facteurs 

étudiés n’apparaît comme étant corrélé de manière significative à la nécrose 

tumorale. La réponse radiologique selon les critères mRECIST, en 4 catégories, 

semble être corrélée à la nécrose tumorale mais de manière non significative 

(p=0,06). Par contre, une nécrose complète selon les critères mRECIST est reliée de 

manière significative à la nécrose tumorale (p=0,03). 

 

  



PAUWELS Xavier Résultats 

 

____ 
26 

Tableau 7. Facteurs prédictifs de la nécrose tumorale histologique 

   
Absence 

de 
nécrose 

(0%) 
  

 
Nécrose non 
significative 

(<50%) 

 
Nécrose 
partielle 

significative  
(50≤x<90%) 

 
Nécrose 

quasi 
complète 

(≥90%) 

 
Nécrose 
complète  

 
(100%) 

 
 
p 

Démographie, n 

(%) 
 
Age médian 
< 59 ans 
≥ 59 ans 
 
Genre 

Homme 
Femme 
 
Score de Child-
Pugh  

A 
B 

 
 
 
 

6 (25) 
7 (25) 

 
 

13 (27) 
0  
 
 

 
9 (26) 
4 (27) 

 
 
 
 

4 (17) 
4 (14) 

 
 

7 (15) 
1 (25) 

 
 

 
6 (17) 
2 (13)  

  
 
 
 

5 (21) 
7 (25) 

 
 

11 (23) 
1 (25) 

 
 

 
7 (20) 
4 (27) 

 
 
 
 

2 (8) 
5 (18)  

 
 

7 (15) 
0 
 
 

 
5 (14) 
2 (13) 

 
 
 
 

7 (29) 
5 (18)  

 
 

10 (21) 
2 (50) 

 
 

 
8 (23) 
3 (20) 

 
 
 
 
ns 
 
 
 
ns 
 
 
 
 
ns 

Valeurs 
Biologiques, n (%) 
 
Bilirubine médiane  

< 17 mg/L 
≥ 17 mg/L 
 
α-foetoprotéine 
médiane  

< 8.5 ng/ml 
≥ 8.5 ng/ml 

 
 

 
 

2 (9) 
9 (37) 

 
 
 

6 (22) 
7 (28)  

  
 
 
 

6 (26) 
2 (8) 

 
 
 

1 (3) 
7 (28) 

 
 
 
 

6 (26)  
5 (21) 

 
 
 

8 (30) 
4 (16) 

 
 
 
 

2 (9)  
4 (17) 

 
 
 

4 (15) 
3 (12) 

 
 
 
 

7 (30) 
4 (17)  

 
 
 

8 (30) 
4 (16) 

 
 
 
 
0.09 
 
 
 
 
ns 

Caractéristiques 
tumorales n (%) 

 
Nombre de CHC   

1  
≥ 2  
  
Taille du nodule 
principal  

≤ 3 cm  
>3 cm  
  
CHC unique <5 cm 

Oui 
No  
 
Critère de Milan 
Oui 
Non  

 
 
 
 

6 (24) 
7 (26) 

 
 
 

9 (29) 
4 (19) 

 
 

0 
13 (31) 

 
 

10 (23) 
3 (33) 

  
 
 
 

4 (16) 
4 (15) 

 
 
 

6 (19) 
2 (9) 

 
 

2 (20) 
6 (14) 

 
 

8 (18.5) 
0 

  
 
 
 

7 (28) 
5 (18.5) 

 
 
 

6 (19) 
6 (29) 

 
 

4 (40) 
8 (19) 

 
 

11 (25.5) 
1 (11.5) 

 
 
 
 

2 (8) 
5 (18.5) 

 
 
 

3 (10) 
4 (19)  

 
 

0 
7 (17) 

 
 

3 (7) 
4 (44) 

 
 
 
 

6 (24) 
6 (22) 

 
 
 

7 (23) 
5 (24) 

 
 

4 (40) 
8 (19) 

 
 

11 (26) 
1 (11.5)  

 
 
 
 
ns 
 
 
 
ns 
 
 
 
 
0.09 
 
 
 
0.02 
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Caractéristiques 
techniques, n (%) 

 
Nombre de 
procédures 
1 
≥2 
 
Succès technique 

Oui 
Non  
 
Sélectivité 

Oui 
Non 
 
Utilisation de 
particules de taille 
différente 

Oui 
Non 
 
Selon la taille des 
particules 
utilisées: 

 

 Pour la 1ere 
procédure 
 

100-300 μm 
 
300-500 μm 
 
500-700 μm 
 

 Pour toutes 
les 
procédures 

 
100-300 μm 
 
300-500 μm 
 
500-700 μm 

  
 
 
 
 

6 (24) 
7 (26) 

 
 

13 (26) 
0 
 
 

12 (25.5) 
1 (20) 

 
 
 
 

7 (27) 
6 (25) 

 
 

 
 

 
 
 
 

3 (25) 
 

10 (25) 
 

7 (29) 
 
 
 
 

 
 

3 (17.5) 
 

10 (23) 
 

8 (29) 

 
 
 
 
 

3 (12) 
5 (18) 

 
 

7 (14) 
1 (50)  

 
 

7 (15) 
1 (20) 

 
 
 
 

4 (15) 
3 (12) 

 
 

 
 
 

 
 
 

1 (8.5) 
 

6 (15) 
 

4 (17) 
 
 
 
 

 
 

2 (12) 
 

7 (16) 
 

6 (21) 

  
 
 
 
 

4 (16) 
8 (30) 

 
 

11 (22) 
1 (50) 

 
 

10 (21) 
2 (40) 

 
 
 
 

7 (27) 
4 (17) 

 
 

 
 
 
 
 
 

1 (8.5) 
 

11 (27.5) 
 

6 (25) 
 
 
 

 
 
 

4 (23.5) 
 

12 (28) 
 

7 (25) 

  
 
 
 
 

4 (16) 
3 (11) 

 
 

7 (14) 
0 
 
 

7 (15) 
0 
 
 
 
 

2 (8) 
5 (21) 

 
 

 
 
 
 
 
 

4 (33) 
 

4 (10) 
 

1 (4) 
 
 
 
 

 
 

4 (23.5) 
 

5 (12) 
 

1 (4) 

 
 
 
 
 

8 (32) 
4 (15)  

 
 

12 (24) 
0 
 
 

11 (23.5) 
1 (20) 

 
 
 
 

6 (23) 
6 (25) 

 
 

 
 
 
 
 
 

3 (25) 
 

9 (22.5) 
 

6 (25) 
 
 
 
 

 
 

4 (23.5) 
 

9 (21) 
 

6 (21) 

 
 
 
 
 
ns 
 
 
 
ns 
 
 
 
ns 
 
 
 
 
 
ns 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ns 
 
ns 
 
ns 
 
 
 
 
 
 
ns 
 
ns 
 
ns 

Réponse 
radiologique 

mRECIST n (%) 

 
PD 
 
SD 
 
PR 
 
CR 

  
 
 
 
0 
 

4 (57) 
 

5 (26) 
 

4 (21) 

 
 
 
 

2 (67) 
 

1 (14) 
 

3 (16) 
 

1 (5) 

 
 
 
 

1 (33) 
 

2 (29)  
 

6 (32) 
 

3 (16) 

 
 
 
 
0  
 
0 
 

3 (16) 
 

3 (16) 

  
 
 
 
0 
 
0 
 

2 (10) 
 

8 (42) 

 
 
 
 
 
 
0.06 
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Réponse complète 

Oui 
Non 
 
 
Caractéristiques 
histologiques, n 

(%) 
 
Tumeur infiltrante 

Oui 
Non 
 
Capsule 

Oui 
Non 
 
Invasion 
microvasculaire 
Oui 
Non 
 
Invasion 
macrovasculaire 

Oui 
Non  
 
Différenciation 

 
Bien différencié 
Moyennement ou 
indifférencié 
 

  
 

4 (21) 
9 (31) 

 
 
 
 
 
 

 
3 (34) 
10 (23) 

 
 

1 (8) 
12 (30) 

 
 
 

7 (32) 
6 (20) 

 
 
 

2 (50) 
11 (23) 

 
 
 

3 (33) 
10 (26) 

 
 

 
 

1 (5) 
6 (21) 

 
 
 
 
 
 

 
2 (22) 
6 (14)  

 
 

1 (8) 
7 (17.5) 

 
 
 

6 (27) 
2 (6.5) 

 
 
 

1 (25) 
7 (15) 

 
 
 

1 (11) 
6 (16) 

 
 

3 (16) 
9 (31) 

 
 
 
 
 
 

 
1 (11) 
11 (26) 

 
 

2 (17) 
10 (25)  

 
 
 

4 (18) 
8 (27) 

 
 
 
0 

12 (25) 
 
 
 

3 (33) 
8 (21) 

  
 

3 (16) 
3 (10) 

 
 
 
 
 
 

 
1 (11) 
6 (14) 

 
 

2 (17) 
5 (12.5) 

 
 
 

1 (4.5) 
6 (20) 

 
 
 
0 

7 (15) 
 
 
 

1 (11) 
6 (16) 

  
 

8 (42) 
2 (7) 

 
 
 
 
 
 

 
2 (22) 
10 (23) 

 
 

6 (50) 
6 (15) 

 
 
 

4 (18) 
8 (27) 

 
 
 

1 (25) 
11 (30) 

 
 

 
1 (11) 
8 (21) 

 

 
 
0.03 

 
 
 
 
 
 
 
 
ns 
 
 
 
ns 
 
 
 
 
ns 
 
 
 
 
ns 
 
 
 
 
ns 

 

 Dans les analyses multivariées, seule une réponse complète en imagerie selon 

les critères mRECIST apparait comme étant un facteur prédictif positif de la nécrose 

tumorale histologique (p=0.007). Par contre, un nombre de tumeur supérieur à 3 

apparait comme étant un facteur prédictif négatif de la nécrose tumorale histologique  

Les données de l’analyse multivariée des facteurs prédictifs de la nécrose tumorale 

histologique sont rapportées dans le tableau 8. 
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Tableau 8. Analyse multivariée par régressions multiples des facteurs 

prédictifs de la nécrose histologique 

Variables Coefficient 

de 
régression 

Erreur 

standard 

IC 95% 

Limite 
inférieure 

IC 95% 

Limite 
supérieure 

p 

Bilirubine médiane -0,6827261 0,3914459 -1,475871 0,1104187 0,089 

Nombre de 
nodule >3 

 
-1,28373 

 
0,6307036 

 
-2,561657 

 
-5,803441E-03 

 
0,049 

CHC unique <5 cm 0,614454 0,5025443 -0,4037975 1,632706 0,23 

Respect des 
critères de Milan 

 
-0,4676507 

 
0,5487894 

 
-1,579604 

 
0,6443024 

 
0,40 

Réponse 

mRECIST 
complète 

 

1,134452 
 

0,4003206 

 

0,3233248 

 

1,945578 

 

0,007 
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VII.  Suiv i post chimioembolisation  

 

Après un suivi moyen de 744 (±434) jours après TH, 11(21%) patients sont 

décédés : 2 d’une récidive tumorale (1 récidive hépatique et 1 extra hépatique), 2 

d’un choc septique, 1 d’une récidive virale C avec décompensation hépatique, 2 d’un 

infarctus du myocarde, 1 d’une décompensation cardiaque, 1 d’une cholangite 

ischémique, 1 décès per opératoire par syndrome de reperfusion et 1 décès en post-

opératoire immédiat sur arrêt cardio-respiratoire. Le taux de survie globale à 1 an est 

de 88±5%, et à 2 ans de 77±6% (cf. figure 1). Après exclusion des 4 patients 

décédés dans les suites opératoires immédiates ou proches (dans les 3 mois post-

opératoires), le taux de survie sans récidive à 2 ans est de 80±6% (cf. figure 2). 

 

Figure 1. Survie globale à 2 ans (n=52) 
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Figure 2. Survie sans récidive à 2 ans après exclusion de la mortalité per 

et post opératoires (n=48) 

 

 

 

Dans l’analyse des facteurs prédictifs de la survie sans récidive, seul le respect 

des critères de Milan est corrélé de manière significative à un meilleur taux de survie 

sans récidive, p=0,0002 (cf. figure 3). Par contre, une réponse tumorale complète en 

imagerie, selon les critères mRECIST, n’apparait pas comme étant corrélée 

significativement à la survie sans récidive (cf. figure 4). 
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Figure 3. Survie sans récidive à 2 ans, après exclusion de la mortalité per 

et post opératoires, en fonction du respect ou non des critères de Milan 

lors du bilan initial 
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Figure 4. Survie sans récidive à 2ans, après exclusion  de la mortalité per 

et post opératoire, en fonction de la réponse complète radiologique selon 

les critères mRECIST 
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DISCUSSION 

 

La majorité des centres de transplantation hépatique est confrontée, ces 

dernières années, au nombre croissant de patients porteurs de CHC et susceptibles 

d’être candidats à la transplantation hépatique (49,50). Les différentes modélisations 

statistiques se basant sur l’épidémiologie des CHC et sur l’évolution des indications 

de transplantation hépatique ont montré une progression inexorable de l’indication de 

transplantation pour CHC, majorant ainsi la pénurie de greffons disponibles par 

rapport au nombre de patients en attente de transplantation (51,52). La principale 

conséquence de cette tendance est, bien sûr, une augmentation du délai d’attente 

des patients sur liste de greffe, exposant ces derniers au risque de progression 

tumorale et de sortie de liste de greffe. Dans ce contexte, une optimisation de la 

gestion des candidats à la transplantation, porteurs de CHC, est souhaitée pour 

permettre un contrôle de la pathologie néoplasique et maintenir ainsi ces patients sur 

liste d’attente de transplantation. L’élaboration et l’évaluation de nouvelles stratégies 

visant la stabilisation ou le downstaging tumoral représentent un réel enjeu pour les 

cliniciens impliqués dans la gestion des candidats à la transplantation hépatique  

pour CHC (2,6,9,53). 

 

Notre récente étude, dans laquelle nous nous sommes concentrés sur une 

nouvelle méthode de traitement d’attente ou de downstaging, la chimioembolisation 

DEBDOX, retrouve ces principaux résultats: (1) une réponse radiologique objective, 

selon les critères mRECIST, est retrouvée dans 80% des cas. (2) Ceci se traduit, sur 

le plan histologique, par une nécrose complète ou significative dans près de 2/3 des 

cas. (3) Différents facteurs, qu’ils soient démographiques (âge <59ans, score de 

Child A), techniques et notamment la non utilisation des particules 500-700μm, 

apparaissent comme étant des facteurs prédictifs significatifs de la réponse 

radiologique selon les critères mRECIST. (4) Seule une réponse complète en 

imagerie apparait comme étant un facteur prédictif positif de la nécrose tumorale. Par 

contre, un nombre initial de lésion supérieur à 3 apparaît comme étant un facteur 
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prédictif négatif de la nécrose histologique. (5) Le taux de survie sans récidive à 2 

ans dans notre population est de 80%, avec une différence significative entre les 

patients respectant initialement les critères de Milan et ceux ne les respectant pas.  

 

La chimioembolisation DEBDOX est une thérapie prometteuse du fait de sa 

capacité à délivrer localement, au plus proche de la lésion, une dose importante 

d’agent anti-tumoral, avec comme seule prérogative technique, un cathétérisme 

sélectif du pédicule vasculaire tumoral (24). La tolérance du patient vis-à-vis de cette 

procédure est, en général, satisfaisante, comme le montre l’étude PRECISION V, 

dans laquelle le profil d’innocuité des chimioembolisations DEBDOX est plus 

favorable que celui des chimioembolisations lipiodolées (27,28). Dans les années 

futures, va se poser la question du « comment traiter », de façon raisonnable et sûre, 

les patients présentant une fonction hépatique altérée, au delà d’un Child -Pugh B7, 

et il sera alors intéressant d’évaluer la tolérance chez ces patients des 

chimioembolisations DEBDOX comparativement aux chimioembolisations 

lipiodolées. 

 

L’objectif primaire du traitement d’attente est d’induire une nécrose tumorale 

suffisante afin de contrôler la maladie néoplasique et maintenir les  patients sur liste 

d’attente dans les critères de transplantabilité. Dans l’ensemb le de notre cohorte 

d’étude, un taux de nécrose tumorale ≥90% est retrouvé dans  37% des cas, ce qui 

apparait comparable avec la littérature, notamment l’étude d’Alba et al., qui retrouve 

une nécrose tumorale d’au moins 90% pour 38% des nodules tumoraux (54). 

Notre taux de nécrose tumorale complète apparaît légèrement inférieur à celui 

retrouvé dans l’étude de Bargellini et al., puisqu’il est évalué à 23% dans notre étude 

contre 38% dans la leur (37). Cependant, contrairement à la plupart des autres 

études, notre analyse histologique de la nécrose tumorale regroupait l’ensemble des 

lésions tumorales traitées, et nous avons décidé de présenter les résultats comme 

un taux de nécrose pour chaque patient (moyenne des taux de nécrose des lésions 

traitées) plutôt qu’un taux pour chaque nodule, ce qui explique, au moins en partie, la 

différence avec les autres études. 

 

 Sur le plan radiologique, plusieurs études, dont la notre publiée 

récemment, rapportent une corrélation significative entre le taux de nécrose tumorale 
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histologique et la réponse radiologique selon les critères mRECIST, au contraire des 

critères RECIST (36,38). C’est pourquoi, dans notre étude, seule la réponse 

mRECIST a été évaluée. Ainsi, nous retrouvons une réponse objective dans 80% 

des cas, dont la moitié de réponse complète. Ces résultats apparaissent supérieurs à 

ceux retrouvés dans l’étude PRECISION V, dans laquelle une OR est retrouvée dans 

51,6% des cas avec 26.9% de CR mais selon les critères EASL et non les critères 

mRECIST (27). Quant à Bargellini et al., ils retrouvent des résultats similaires dans 

leur analyse de la réponse tumorale aux chimioembolisations (lipiodolées et 

DEBDOX confondues), avec un taux de OR de 78,1% pour un taux de CR de 48,3% 

(37). Par ailleurs nous confirmons, à nouveau dans notre étude, la relation qui existe 

entre les critères mRECIST et la nécrose tumorale histologiques puisqu’une réponse 

complète en imagerie apparait comme étant un facteur prédictif positif significatif de 

la nécrose tumorale.  

 

Avant de développer et d’étendre l’utilisation de cette technique, il était 

nécessaire de rechercher d’autres facteurs prédictifs de la réponse tumorale aux 

chimioembolisations DEBDOX ; tant sur le plan « caractéristiques démographiques 

ou tumorales initiales », afin d’améliorer la sélection des patients pouvant bénéficier 

de ce type de traitement d’attente,  que sur le plan technique, afin d’optimiser les 

procédures de chimioembolisation DEBDOX. Dans notre étude, une atteinte 

hépatique peut sévère (score de Child-Pugh A) est corrélée à une meilleure réponse 

tumorale sur le plan radiologique. Ces données semblent discordantes avec les 

résultats des analyses secondaires de l’étude PRECISION V, puisque, dans cette 

étude, le taux de réponse objective et de stabilité lésionnelle apparaissait plus élevé 

pour les patients présentant une maladie plus évoluée (Child Pugh B, atteinte bi 

lobaire, maladie récidivante) (27). Cependant ce paramètre n’apparaît plus significatif 

dans notre analyse multivariée. D’autres études semblent donc nécessaires pour 

préciser et affiner la population cible des chimioembolisations DEBDOX. Par contre, 

il apparaît que le nombre de tumeurs initial, lors de la décision de traitement 

d’attente, est un facteur prédictif de la nécrose histologique. Mais à ce jour, il n’existe 

pas, dans la littérature, de données solides concernant l’étude des facteurs prédictifs 

de la nécrose tumorale sur le plan histologique. 

Sur le plan technique, les résultats de notre étude semblent cohérents avec les 

données de la littérature. En effet, l’utilisation des particules de gros calibres est 
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corrélée, de manière significative, avec une moins bonne réponse tumorale  

radiologique. Dans l’étude de Prajapati et al., des meilleurs taux de survie sont 

retrouvés chez les patients ayant reçu des particules Dc Beads de 100-300µm 

comparativement à ceux ayant reçus des particules de 300-500µm et 500-700µm 

(43). De même, Amesur montre, dans son étude, une meilleure dévascularisation 

tumorale, sur le plan radiologique, avec l’utilisation des particules 100-300µm 

comparativement aux autres diamètres (44). Nous ne retrouvons pas, dans notre 

étude, de corrélation significative entre la réponse tumorale radiologique ou 

histologique avec l’emploi de particules de cette taille mais on remarque que la 

réponse tumorale, suite à l’emploi de ces particules de 100-300 μm de diamètre, est 

dans 100% des cas soit une réponse complète soit partielle. Cependant, ce résultat 

n’apparaît pas statistiquement significatif. Ceci peut s’expliquer par une  modification 

des pratiques au sein de notre institution durant la durée de l’inclusion avec un 

passage progressif de l’emploi de particules 300-500µm et 500-700µm à l’usage 

unique de particules 100-300µm. 

 

Les taux de survie de notre population sont concordants avec ceux retrouvés 

dans la littérature. En effet, le taux de survie globale à 1 an est de 88% dans notre 

étude et apparaît comparable au 85,8% de survie globale à 1 an des patients 

transplantés pour CHC, rapporté dans le rapport 2013 d’activité de l’agence de 

biomédecine. Le taux de survie sans récidive à 2 ans apparaît également en 

adéquation avec les données de la littérature. Ainsi Nicolini retrouve un taux de 

survie sans récidive à 3ans après DEBDOX de 87,4% (55). Ce taux de survie 

apparaît, dans notre étude, corrélé au respect ou non des critères de Milan. Ceci est 

également retrouvé dans l’étude de Nicolini, dans laquelle le respect des critères de 

Milan est un facteur prédictif de la récidive tumorale post transplantation tout comme 

la réalisation d’une chimioembolisation DEBDOX plutôt que lipiodolée (55). 
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CONCLUSION 

 

Dans notre étude, nous confirmons la relation statistiquement significative qui 

relie les critères mRECIST et la nécrose tumorale histologique puisque une réponse 

radiologique complète est un facteur prédictif de cette nécrose tumorale. Certains 

paramètres techniques, notamment la taille des particules employées, semblent 

corréler à la nécrose histologique. Il apparaît également que le nombre de lésions 

initiales serait un facteur prédictif négatif de la nécrose histologique. Cependant, 

aucun de ces facteurs n’apparaît corréler à la survie sans récidive après 

transplantation, qui reste l’objectif prioritaire. Il apparaît nécessaire que d’autres 

études, de puissance statistique supérieure, s’attardent sur ce point afin d’améliorer 

la sélection des patients candidats à ces traitements d’attente ou de downstaging et 

également d’optimiser la technique de ces traitements.  
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(DEBDOX) est une technique prometteuse, comme traitement d’attente avant transplantation 
pour carcinome hépatocellulaire (CHC), permettant un apport locorégional d’agent 
cytotoxique à la tumeur. Les objectifs sont d’évaluer la réponse tumorale radio-histologique, 
son impact sur la survie et la récidive post transplantation ainsi que rechercher des facteurs 
prédictifs de cette réponse tumorale. Méthode : Tous les patients consécutifs ayant reçu une 
chimioembolisation DEBDOX avant transplantation hépatique ont été inclus. La réponse 
tumorale était évaluée, sur le plan radiologique, par les critères mRECIST, et sur le plan 
histologique par la nécrose tumorale. Les facteurs démographiques, tumoraux, techniques 
et radiologiques ont été corrélés aux réponses radiologiques et histologiques afin de 
déterminer les facteurs prédictifs de la réponse tumorale. Le suivi des patients avec recueil 
des cas de récidive a été réalisé de manière rétrospective. Résultats : 52 patients ont 
bénéficié de 87 chimioembolisations ciblant 69 CHC. 38 (80%) patients ont présenté une 
réponse objective dont 19 une réponse complète. Une nécrose quasi complète (≥90%) ou 
complète est observée dans 19 (37%) cas. Différents facteurs, qu’ils soient démographiques 
(âge <59ans, score de Child A), techniques et notamment la non utilisation des particules 
500-700μm, apparaissent comme étant des facteurs prédictifs significatifs de la réponse 
radiologique selon les critères mRECIST. Mais seule une réponse complète en imagerie est 
un facteur prédictif de la nécrose tumorale. Le taux de survie sans récidive à 2 ans est de 
80±6%, et est corrélé significativement au respect des critères de Milan (p=0,0002). 
Conclusion : Nos données confirme l’efficacité des chimioembolisations DEBDOX comme 
traitement d’attente ainsi que la relation étroite entre la réponse radiologique mRECIST et la 
nécrose tumorale. 
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