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RESUME

Contexte : Le carcinome hépatocellulaire (CHC) se développe dans 20 a 30 % des cas sur foie
non cirrhotique, le plus souvent dans les pays occidentaux, sur hépatopathie chronique
d’origine métabolique. Le carcinome hépatocellulaire sur foie non cirrhotique (CHCnc)
constitue une entité particuliére. Il touche des sujets plus agés avec une prédominance
masculine moins marquée, est découvert sur symptomes cliniques a un stade plus tardif
gu’en cas de cirrhose. Son diagnostic est histologique et son traitement curatif de référence
est la résection chirurgicale. Sa découverte tardive constitue une difficulté dans I’évaluation
pronostique comparativement au CHC développé sur cirrhose. Le but de notre travail était
de détailler I'histoire naturelle et la prise en charge des CHCnc dans notre population du CHU
de Lille.

Patients et méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective incluant

des patients du CHU de Lille via une extraction de la base de données RaPiDo de janvier 2011
a décembre 2015.

Résultats : L'étiologie des CHCnc était principalement métabolique : isolé dans 39% des cas
et mixte (métabolique et alcool) dans 34% des cas. L’age médian était de 67 ans [64-70] et le
sexe ratio H/F de 4. Le CHCnc se présentait principalement sous la forme d’un nodule unique
de grande taille. La médiane de survie globale était de 47 mois [40-56]. Les facteurs
prédictifs indépendants de survie étaient la présence de nodule satellite, le degré de
différenciation de tumeur et le type de traitement. Le stade de la fibrose et I'étiologie de
I’hépatopathie sous-jacente n’influencaient pas la survie globale. La stratégie thérapeutique
était initialement curative dans 72% des cas. Le traitement curatif de référence était la
résection chirurgicale réalisée dans 66% des cas. Les facteurs indépendamment associés au
type de traitement étaient le stade OMS (2/3), la présence de nodules satellites et de
métastases. En cas de traitement curatif par chirurgie ou ablation percutanée, le taux de
récidive était de 65%. Les facteurs prédictifs indépendants de récidive aprés traitement
curatif étaient le degré de différenciation de la tumeur, I'obésité et le diabéte.

Conclusion : Notre étude confirme les données de la littérature des CHCnc en population
occidentale appliquée a notre population du Nord-Pas-de-Calais (NPdC). L'étiologie
principalement métabolique du CHCnc dans notre population souléve la question du

dépistage avant |'apparition de la cirrhose chez la population a risque.



SUMMARY

Backgroud : Hepatocellular carcinoma develops in 20 to 30% of cases in non-cirrhotic liver,
most often in Western countries on metabolic-related chronic liver disease. Hepatocellular
carcinoma in non-cirrhotic liver (ncHCC) constitutes a particular entity. It affects older
subjects with a less marked male predominance, is discovered on clinical symptoms at a
later stage than in cirrhosis. Its diagnosis is histological and its standard curative treatment is
surgical resection. Its late discovery constitutes a difficulty in the prognostic evaluation
compared to hepatocellular carcinoma developed on cirrhosis. The aim of this study was to
describe the natural history and treatments of ncHCC in our population of Lille University
Hospital.

Patients and methods : We conducted a retrospective observational study including patients

from the Lille University Hospital via an extraction of the RaPiDo database between January
2011 and December 2015.

Results : The main etiology of ncHCC was metabolic, pure in 39% of cases and combined
(metabolic and due to excessive alcohol use) in 34% of cases. Median age was 67 years old
[64-70] and sexe ratio M/F was 4. ncHCC presents mostly with a large size and unique
nodule. Median overall survival was 47 month [40-56]. Independent poor prognostic factors
were the presence of satellite’s nodules, differentiation degree and the type of treatment.
Fibrosis stage and the etiology of liver disease didn’t influence overall survival. Treatment
strategy was initially curative in 72 % of cases. Curative baseline treatment was surgical
resection in 66% of cases. Factors independently associated with palliative care strategy
were WHO stage, presence of satellite nodules and metastasis. In the event of curative
treatment by surgery or percutaneous ablation, recurrence rate was 65%. Independent
predictive factors of tumor recurrence were the differentiation degree, obesity and diabetes.
Conclusion : Our study confirms literature data of ncHCC in western population on our
population of Haut-de-France. Main ncHCC’s etiolgy was metabolic in our population which

underlines the question of HCC screnning before cirrhosis appears in population at risk.



Introduction

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) constitue le cancer primitif hépatique le plus
fréquent. Selon le Centre International de Recherche sur les Cancers, I'incidence des cancers
du foie et des voies biliaires augmente réguliérement et représente actuellement le 7™M
cancer par ordre de fréquence et la 3°™¢ cause de mortalité par cancer dans le monde (1).
Cette augmentation est multifactorielle et dépend de la zone géographique. Sont impliqués
entre autres, en Afrique et en Asie, les effets de la croissance démographique et, en
Occident, I'allongement de la durée de vie des patients atteints de cirrhose, les exposant au
risque de cancer. En termes de facteurs étiologiques, la part contributive de la
consommation excessive d’alcool et des stéatopathies métaboliques est en augmentation
dans les pays occidentaux alors que celle du virus de I’hépatite C se réduit progressivement.

En France, le CHC complique une cirrhose dans 70 a 80% des cas, il se développe dans
20-30% sur une hépatopathie chronique avec ou sans fibrose et, dans de rares cas, il survient
en l'absence totale de pathologie hépatique sous-jacente (2). Les études mettent en
évidence une répartition similaire entre CHC développés sur foie cirrhotique et non
cirrhotique dans les pays occidentaux, mais la proportion de CHC sur foie non cirrhotique
(CHCnc) semble augmenter (3-6).

Les études récentes soulignent le role majeur du syndrome métabolique et de ses
déterminants comme étiologie principale du CHCnc et en termes d’indication de
transplantation hépatique (TH) dans les pays occidentaux. Ainsi, la stéatopathie métabolique
est devenue la seconde cause de TH pour CHC quel que soit le sexe aux USA (7). Différents
travaux de modélisation prédisent une augmentation de 'ordre de 150% des cas de CHC

secondaire a la stéatopathie métabolique dans les quinze prochaines années (8).

Epidémiologie

Il n'existe pas de d’études épidémiologiques dédiées déterminant I'incidence et la
prévalence des CHCnc. Seules des extrapolations et estimations sont possibles a partir de
données consolidées. En France, entre 2009 et 2012, 31927 cas de CHC ont été
comptabilisés en utilisant les données du PSMI (parmi lesquels 27% (8 496 cas) se
développaient en I'absence de cirrhose, permettant une estimation rétrospective de

I'incidence annuelle du CHCnc de 4,4/10° habitants (2).



D’une fagon générale, I’age médian des patients qui développent un CHCnc est plus
élevé qu’en présence d’une cirrhose : en France, 66 ans versus 64 ans (9) ; en Suéde, 74 ans
versus 70 ans (4) ; Aux USA, 64 ans versus 60 ans (3). D’une maniere générale, le sexe ratio
H/F semble plus équilibré en cas de fibrose absente ou débutante (10). Néanmoins, les
données restent hétérogénes avec un sexe ratio H/F variant selon les études entre 1,9 et 5,1
(3-4,9,11) en cas de CHCnc, et le sexe ratio reste déséquilibré spécifiquement dans le cadre

de la stéatopathie métabolique (4).

Etiologies

Le CHC survenant sur infection ou hépatite chronique B a longtemps été décrit
comme le modele typique de CHCnc, et représente toujours sa premiére cause au niveau
mondial (12). L'incidence annuelle dans cette situation est estimée a 0,1 a 0,4% par an dans
les pays occidentaux (13,14). Le niveau de risque est sous la dépendance de I'dge, de
I'origine (africaine - asiatique), de la présence d’une hypertension artérielle, des antécédents
familiaux de CHC et du degré de fibrose (15). Ce risque est estimé par plusieurs scores dont
la validation en population occidentale reste encore incompléte.

Dans les pays occidentaux, I'impact des facteurs de risque métabolique soit par le
biais d’une authentique stéatopathie, soit comme facteur de risque additionnel d’une autre
hépatopathie, a fait I'objet de nombreuses études :

- La stéatopathie métabolique (NAFLD de la terminologie anglo-saxonne) apparait
comme étre la principale étiologie des CHCnc. En effet, dans une étude américaine, la
NAFLD était la principale hépatopathie chronique mise en évidence chez 26% des
patients présentant un CHCnc alors qu’elle n’était identifiée que chez 13% des
patients cirrhotiques (3). Dans une série chirurgicale francaise, les CHCnc (FO-F2)
s’associait a un syndrome métabolique dans prés de 65% des cas (16). Dans une
méta-analyse, la prévalence du CHCnc lié a une stéato-hépatite non alcoolique était
de 38% contre 14% en cas de CHC lié a d’autres étiologies sans cirrhose. (5). Des
résultats similaires ont été rapportés en comparant des patients présentant une
NAFLD qui avait 5 fois plus de risque de développer un CHCnc que les patients
présentant une infection chronique au VHC (6).

- Le diabéte et I'obésité sont des facteurs de risques indépendants bien identifiés de

développement de CHC que ce soit sur foie de cirrhose ou non (17,18). Le diabéte a



également été associé a une augmentation indépendante du risque de développer un

CHC en cas de maladie du foie liée a I’alcool (OR de 9.9; 95% Cl, 2.5-39.3) (19) et en

cas d’infection par le virus de I'hépatite C (RR de 3.52; 95% Cl, 1.29-9.24). De la

méme facon, I'obésité est associée au risque de CHC en cas d’infection au VHC avec

un RR de 4.13; 95% Cl, 1.38-12.4 (20).

Enfin, la transformation d’adénome hépatocytaire en CHC est un évenement bien
documenté dont le risque annuel est mal connu. Plusieurs facteurs de risque clinique ont été
identifiés dont le principal indépendamment de la taille est I'exposition aux androgénes soit

par le statut sexe masculin soit par iatrogénie (21).

Figure 1. Etiologie de I’hépatopathie sous-jacente en cas de CHCnc selon Gawrieh et al. (3)

Etiologie de I'hépatopathie sous-jacente

//“

m NAFLD ® OH seul VHB seul VHC seul = VHB + OH

" VHC+OH ®VHB+VHC = |diopathique m Autres

Légende : OH, consommation excessive alcool ; VHC, virus de I’hépatite C; VHB, virus de

I’"hépatite B ; NAFLD, stéatopathie métabolique

Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques du CHCnc varient selon I'étiologie lorsqu’elle
est identifiée.

En cas d’infection par le virus de |’hépatite B, plusieurs voies de carcinogenese

spécifiques ont été documentées :
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La mutagenese insertionnelle : en tant que virus a ADN double brin, le VHB est
capable d’intégrer ’ADN cellulaire de I’hG6te provoquant ainsi des réarrangements
chromosomiques et une instabilité génomique (22), conduisant a une activation
d’oncogeénes. L'insertion du génome du virus de I’hépatite B se fait dans des régions
génomiques spécifiques. En particulier, le gene TERT est le plus fréquemment touché
par ces insertions, conduisant a un mécanisme d’activation différent de celui
classiquement observé dans I’'hépatite C ou la maladie du foie liée a I'alcool par
mutation du promoteur (23).

La transactivation de génes par la protéine HBx pouvant entrainer un
dysfonctionnement des systemes de réparation de I’ADN et de I'apoptose (22).
L’aflatoxine B1, en provoquant spécifiguement une mutation TP53 est un facteur de
risque de CHC sur VHB en particulier chez les patients africains.

Dans le cadre de la NAFLD, plusieurs voies de carcinogenése indépendantes de la

fibrose ont été évoquées :

L'inflammation chronique, associée au syndrome métabolique et ses déterminants
entrainent des perturbations endocriniennes, une activation de facteurs pro-
inflammatoires ainsi qu’un stress oxydatif (24).

Le rble des polymorphismes de PNPLA3, TM6SF2 et HSD17B13 sur la survenue de
CHC sans cirrhose reste a clarifier, méme si l'utilisation de scores génétiques
combinés est prometteuse (25).

Aucune altération moléculaire somatique spécifique n’a été associée aux CHC sur
NAFLD pour le moment.

Enfin, concernant les transformations d’adénome hépatocellulaire, I'altération

moléculaire la plus fréquemment associée est I'altération du domaine de phosphorylation de

la béta-caténine (exon 3), dont le diagnostic peut étre posé par immuno-histochimie (24).

Présentation clinique, biologique et tumorale

En I'absence de recommandations de dépistage, la découverte d’'un CHCnc survient

dans 60% des cas suite a des symptomes cliniques (douleur abdominale, distension

abdominale, anorexie, perte de poids, palpation d’une masse abdominale, nausée, ictére,

fievre) et de maniére fortuite dans 19% des cas (3,4,6,11,26). En conséquence, les CHCnc

diagnostiqués sont le plus souvent de grande taille et généralement découverts a un stade
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plus avancé. Les extensions extra-hépatiques sont ainsi plus fréquentes (3,4,11). En
revanche, les thromboses vasculaires tumorales semblent moins fréquentes qu’en présence
d’une cirrhose (6,11). Cette découverte tardive constitue une difficulté dans I’évaluation
pronostique des CHCnc, avec des données contradictoires. Certaines études mettent en
avant un meilleur pronostic (3), tandis que d’autres suggérent un caractére aussi agressif
que les CHC sur foie cirrhotique (4,11). D’une maniére générale, on se semble distinguer 2
profils de tumeurs, confirmés par plusieurs analyses génomiques: des tumeurs plutot
indolentes, peu sécrétrices d’AFP et de bon pronostic ou a l'inverse, des tumeurs avec des
taux tres élevés d’AFP, associées a des marqueurs cliniques et histologiques de mauvais
pronostic. Les CHCnc constituent donc un défi concernant le diagnostic plus précoce. Il n'y a
a I'heure actuelle pas de recommandation de dépistage en dehors d’un portage chronique
du virus de I’hépatite B.

Sur le plan diagnostic, la réalisation d’'une biopsie hépatique en foie tumoral et en
foie non-tumoral est nécessaire en I'absence d’applicabilité des critéres radiologiques validés

en population cirrhotique (3).

Prise en charge thérapeutique et pronostic

Compte tenu d’un volume tumoral souvent important mais d’une fonction hépatique
préservée et de l'absence d’hypertension portale, la résection chirurgicale constitue le
traitement de choix du CHCnc. Ce traitement était effectivement réalisé dans 43% des cas
versus 8% en cas de cirrhose dans une étude américaine (3), 35% versus 8% en cas de CHC
secondaire a une NAFLD dans une étude suédoise (4).

Dans une série chirurgicale frangaise incluant 108 patients, la taille moyenne du
CHCnc était de 9,5 cm (1-25), la mortalité et la morbidité post-opératoires étaient
respectivement de 6,5% (sepsis, insuffisance cardiaque, AVC) et de 23% (complications
chirurgicales, insuffisance hépatique) (27). Une méta-analyse publiée en 2014 regroupant 33
séries chirurgicales dont 19 occidentales mettait en évidence une morbidité post-opératoire
de 29% et une mortalité post-opératoire de 2,7% en |'absence de cirrhose. Une
hépatectomie majeure était plus fréquemment réalisée qu’en présence de cirrhose (58% des
patients) (28). Par ailleurs, il peut s’agir d’hépatectomies complexes, pouvant nécessiter une
embolisation portale préparatoire préopératoire, une exclusion vasculaire totale du foie

et/ou des reconstructions vasculaires et biliaires, en cas de tumeur de trés grande taille ou
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de localisation anatomique difficile. L'intérét d’un curage ganglionnaire systématique est
débattu. Il est indiqué dans le carcinome fibrolamellaire, particulierement lymphophile (29-
30). Aprés résection chirurgicale, la médiane de survie globale était de 29 mois (9). Les
facteurs de mauvais pronostics étaient I’dge, la résection ‘non-R0’, la taille de la tumeur 2
8cm, l'invasion vasculaire, la présence de nodules filles, la transfusion de culot globulaire,
I’'absence ou la rupture de capsule tumorale (9,27,31). Le rble pronostic de la fibrose est
controversé. La récidive du CHCnc aprés résection survenait dans 43 a 53% (pas de
différence significative avec les patients cirrhotiques). La médiane de survie sans récidive
était comprise entre 7 et 17 mois. La récurrence était intra-hépatique dans 67 a 87% des cas
et le traitement était curatif dans 30% des cas (ré-hépatectomie ou radiofréquence). L’accés
a une seconde résection chirurgicale ne différait pas entre les cirrhotiques et les non
cirrhotiques (9,27,31).

L’ablation percutanée du CHCnc est un traitement curatif conduisant a une survie
sans récidive locale et a une survie globale similaire aux patients cirrhotiques (32).

Le CHCnc constitue une indication marginale de TH (3). La conférence de consensus
de Zirich en 2010 recommandait cette stratégie thérapeutique en cas de : 1) CHCnc non
résécable sans invasion macro-vasculaire ni extension extra-hépatique 2) Récidive de CHCnc
apres traitement par résection chirurgicale sans envahissement ganglionnaire ni invasion
macro-vasculaire (33). Dans tous les cas, les critéres de Milan (notamment la taille) ne sont
pas prédictifs de la survie post-TH. La survie globale aprés TH était de 50% a 5 ans, les
facteurs de mauvais pronostic étaient I'invasion macrovasculaire, I'invasion lymphatique et
le délai entre hépatectomie premiére et TH < 12 mois en cas de TH apres récidive (34).

A un stade intermédiaire ou avancé, les traitements loco-régionaux palliatifs ainsi que
les traitements systémiques du CHC sont indiqués selon les mémes recommandations qu’en
cas de cirrhose. En cas d’utilisation d’inhibiteurs de tyrosine kinase ou d’anticorps anti-VEGF,
le dépistage ainsi que le traitement des varices ocesophagiennes et gastriques est
recommandé devant un risque accru de saignement. Chez les patients non cirrhotiques, en
I’absence de signe d’hypertension portale, cette pratique ne semble pas nécessaire. Compte
tenu de la meilleure fonction hépatique, de I'absence d’hypertension portale et du meilleur
état général en I'absence de cirrhose, ces patients pourraient étre orientés vers des essais
thérapeutiques.

Sur le plan pronostic, les facteurs associés a une meilleure survie globale étaient, une
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albuminémie élevée, un taux d’alpha-foeto-protéine faible, le stade de la maladie et le type

de traitement (résection chirurgicale, transplantation hépatique). L’étiologie de la maladie

hépatique sous-jacente n’influencait pas le pronostic (3). En cas de CHCnc sur NAFLD, la

présence d’un diabéte de type Il était un facteur de mauvais pronostic (4).

Tableau 1. Principales caractéristiques comparatives entre CHCnc par rapport au CHC sur

cirrhose

Epidémiologie et facteurs de risques

Fréquence
Age
Sexe

Etiologie

20-30% des CHC
Plus agés
Prédominance masculine moins marquée
NAFLD
Virus (VHB)
Alcool

Adénome

Caractéristiques clinico-radio-biologiques

Présentation clinique

AFP
Taille
Nombre
Extension extra-hépatique
Thrombose

Différenciation

Résection
Transplantation
Radiofréquence

TTT locaux/CT/IT palliatives

Survie globale
Survie sans récidive apreés résection

Récidive apreés résection

Découverte tardive sur symptémes

Moins élevée
Grande taille
Tumeur unique
Plus fréquente
Moins fréquente

Idem

Traitements

Traitement de référence
Si résection non réalisable
Si petite tumeur

Mémes indications qu’en cas de cirrhose

Pronostic

Environ 20 mois
De 7 a 17 mois

40a50%
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Les objectifs de ce travail étaient de décrire le profil patient, I'histoire naturelle et la
prise en charge du CHCnc a partir de la base de données de la RCP régionale des tumeurs du
foie RaPiDo (RAccourcissement Personnalisé des Investigations en vue d’une Décision

Oncologique).

Patients et Méthodes

Il s’agissait d’'une étude épidémiologique descriptive rétrospective monocentrique
non interventionnelle réalisée au centre hospitalier et universitaire (CHU) de Lille entre le 01
janvier 2011 et le 31 décembre 2015.

L'étude incluait les patients dont le dossier a été présenté en Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP) des tumeurs hépatiques du CHU de Lille sur la période
d’étude (du 01 janvier 2011 au 31 décembre 2015). Etaient inclus les patients incidents
(premiere présentation en RCP lors de la découverte de la maladie) et les patients prévalents
(nouvelle présentation pour récidive et/ou changement de ligne thérapeutique). Les dossiers
présentés en RCP correspondaient a des patients suivis au CHU de Lille ou suivis dans les
hopitaux généraux régionaux de la région du Nord-Pas-de-Calais (NPdC). Les données de la
RCP ont été recueillies grace a notre base de données locale, RaPiDo en réalisant une
extraction avec pour mot clef « carcinome hépatocellulaire » et « pas de cirrhose ».

Les criteres d’inclusion étaient les suivants: adulte >18 ans, CHCnc prouvé par
histologie ou confirmé par un examen anatomo-pathologique antérieur. Les critéres de non-
inclusions étaient les suivants : fibrose hépatique histologique ou estimée par des tests non
invasifs supérieur a F3, signes clinico-radio-biologiques de cirrhose, anatomopathologie
retrouvant un diagnostic autre de carcinome hépatocellulaire ou d’hépato-cholangio-
carcinome.

Données recueillies

Les données ont été recueillies sur la base des dossiers médicaux des patients pour
les patients suivis au CHU de Lille, et par demande des dossiers médicaux aupres des
praticiens hospitaliers pour les patients suivis dans les hépitaux généraux de la région. Les

données recueillies étaient :
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- Clinique : I’'age au moment de la premiere RCP, le sexe, le stade OMS, le poids, la
taille, I'indice de masse corporelle (IMC) avant la survenue du CHCnc, la présence
d’une dyslipidémie, d’un diabete (insulino-réquérent ou non, complications du
diabétes présentes ou non), d’une hypertension artérielle (HTA), la consommation de
tabac ou d’alcool en excés (actuelle ou sevrée), la présence d’une infection par le
virus de I'hépatite B ainsi que de I’'hépatite C, la présence d’'une hémochromatose
génétique.

- Radiologique : le nombre de nodule, la taille du plus gros nodule, la taille cumulée
des nodules, la présence de nodules satellites, la présence de thrombose veineuse
(segmentaire ou tronculaire), la présence de métastases, la présence de stéatose
hépatique radiologique.

- Histologique : le degré de fibrose hépatique selon la classification de METAVIR, le
degré de différenciation du CHCnc, la présence de stéatose histologique, la présence
d’un envahissement lymphatique et microvasculaire, la présence d’une capsule
tumorale.

- Biologique : le taux de bilirubine, d’albumine, le taux de prothrombine (TP), les
plaquettes, le taux d’alpha-protéine.

- A partir de ces données étaient calculés le score Alpha-foeto-protéine, les critéres de
Milan ainsi que la classification d’Okuda. Les autres classifications usuellement
utilisées pour la prise en charge du CHC notamment la classification de Barcelone ne
sont pas détaillées dans cette étude compte tenu de I'absence de cirrhose.

- Lastratégie thérapeutique : palliative ou curative.

- La décision thérapeutique: la résection, [I'ablation percutanée, la chimio-
embolisation, les thérapies systémiques (chimiothérapie et thérapies ciblées), la prise
en charge symptomatique. Si une résection était réalisée, on renseignait son
caractére RO (résection compléete), R1 (résidu microscopique), R2 (résidu
macroscopique) ainsi que la récidive aprés traitement si elle survenait.

Analyses statistiques

Les variables quantitatives étaient exprimées en médiane (IC95%) ou par des
moyennes +/- dérivation standard. Les analyses statistiques suivantes étaient réalisées : test

du Chi2 pour les variables qualitatives et le T-test de Student et le test de Mann-Whitney
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pour les variables quantitatives (de distribution gaussienne ou non, respectivement). Les
variables significatives en analyse univariée (p<0.05) ou cliniquement pertinentes ont été
intégrées dans un modéle de régression logistique pour les analyses multivariées sur le type
de traitement (curatif versus palliatif) et sur la récidive apres traitement curatif. Ces modeéles
ont été ajustés sur I'dge. Pour I'analyse de la survie faite a la date des dernieres nouvelles,

I"'analyse multivariée reposait sur un modele de Cox.

Résultats

I) Description de la cohorte

1) Caractéristiques de la population
Entre 2011 et 2016, 122 patients issus de la base de données RaPiDo présentaient un
CHCnc. Les caractéristiques des patients étaient résumées dans le Tableau 2. Brievement,
I’age médian était de 67 ans [64-70] avec un sexe ratio H/F de 4/1. Les déterminants du
syndrome métabolique étaient une HTA chez 66% des patients, une obésité chez 44% des
patients, une dyslipidémie chez 40% des patients, un diabete de type Il chez 34% des
patients. Prés de la moitié des patients avaient une consommation excessive d’alcool. Les

étiologies de la maladie hépatique sous-jacente étaient résumées dans la figure 2.



Tableau 2. Caractéristiques de la population
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N Médiane [IC95%] Nb (%)
Age 122 67 [64-70] -
Sexe: 122
- Femme - 25(20,5)
- Homme 97 (79,5)
OoMS : 122
-0 - 84 (68,9)
-1 - 32 (26,2)
- 2 - 5(4,1)
- 3 - 1(0,8)
- 4 - 0(0)
IMC avant la maladie : 118
- IMC<30 - 66 (56)
- IMC 230 - 52 (44)
Diabéte : 122
- Présence - 42 (34,4)
. Insulino-réquérence - 15 (36,6)
. Complication du diabéte - 17 (40,5)
HTA 122 - 81 (66,4)
Dyslipidémie 122 - 49 (40,2)
Tabac: 122
- Non - 61 (50)
- Ancien fumeur - 41 (33,6)
- Tabagisme actif - 20(16,4)
Consommation d’alcool : 122
- Non excessive - 62 (50,8)
- Excessive - 60 (49,2)
Infection VHB 122 - 2 (1,64)
Infection VHC 122 - 2 (1,64)
Hémochromatose 122 - 3(2,46)
Etiologie principale : 122
- Liée a l'alcool - 16 (13,1)
- Métabolique - 48 (39,4)
- Mixte (alcool et métabolique) - 41 (33,6)
- Autres - 17 (13,9)
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Figure 2. Etiologie de I'hépatopathie sous-jacente

Etiologie de |'hépatopathie sous-jacente
n=122

m Liée al'alcool = Métaboliqgue = Mixte Autres

Mixte : lié a l'alcool et métabolique, autres: Infection au virus de I’hépatite B et C,
hémochromatose.

2) Caractéristiques tumorales et biologiques

Les caractéristiques tumorales radiologiques étaient résumées dans le tableau 3. Le
CHCnc se présentait principalement sous la forme d’une tumeur unique et de grande taille
avec une taille médiane de 70 mm [62-75]. Une thrombose portale tumorale était mise en
évidence dans 10,7% des cas (segmentaire ou tronculaire) et des métastases dans 10,7% des
cas. Une stéatose radiologique n’était décrite que dans 23,5% des cas. Chez 16 patients sur
122, une élastométrie hépatique par technique fibroscan était réalisée avec une médiane de

7,8 kPa.



Tableau 3. Caractéristiques radiologiques

n Médiane [IC95%)] Nb (%)
Nombre de nodule 122 1[1-1] -
Nodule unique 122 - 96 (78,7)
Multinodulaire 122 - 26 (21,3)
Taille tumorale :
- Taille du plus gros nodule (mm) 122 70 [62-75] -
- Taille cumulée des nodules (mm) 121 71 [70-88] -
Thrombose macroscopique : 122 13 (10,7)
- Aucune - 109 (89,3)
- Segmentaire - 6 (4,9)
- Tronculaire - 7 (5,8)
Nodules satellites 122 - 24 (19,7)
Métastase 122 - 13 (10,7)
Stéatose radiologique 119 - 28 (23,5)
Fibrose au fibroscan (en kPa) 16 7,8 [5-10.9] -
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Une biopsie tumorale pré-thérapeutique était pratiquée dans 82% des cas. Dans les

autres cas, la résection était réalisée d’emblée. Les caractéristiques histologiques étaient

résumées dans le tableau 4. La tumeur était bien différenciée dans 58% des cas. Il était mis

en évidence une invasion micro-vasculaire dans 17,7% des cas. Dans 44% des cas, la maladie

se développait sur un foie FO. Une stéatose histologique était présente dans pres de 60% des

cas.

Tableau 4. Caractéristiques histologiques

N Nb (%)
Degré de différenciation : 112
- Bien différencié 46 (41,1)
- Moyennement a faiblement différencié 66 (58,9)
Invasion micro-vasculaire 113 20(17,7)
Envahissement lymphatique 113 2(1,8)
Capsule 112 6 (5,4)
Stade de fibrose : 114
- FO 50 (43,9)
- A1 29 (25,4)
- P2 17 (14,9)
- F3 18 (15,8)
Stéatose histologique : 111 66 (59,5)
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Chez ces patients non cirrhotiques, les parametres du bilan hépatique étaient peu
perturbés (cf tableau 5). Le taux d’AFP était majoritairement inférieur a 200 ng/ml dans 81%

des cas mais était supérieur a 400 ng/ml dans 15% des cas.

Tableau 5. Parameétres biologiques

n Médiane [IC95%)] Nb (%)

Bilirubine (mg/l1) 79 6 [5-7] -
TP (%) 87 99 [95-100] -
Plaquettes (G/I) 81 246 [231-278] -
Albumine (g/l1) 68 40 [39-42] -
Alfa-foeto-protéine (ng/ml) 106 5,2 [33-7] -
Alfa-foeto-protéine (ng/ml) : 106

- <200 - 86 (81,1)

- 200-400 - 4 (3,8)

- >400 - 16 (15,1)

Les CHCnc étaient découverts a un stade intermédiaire ou avancé avec un score AFP
> 2 dans 70% des cas et un stade Il et Il de la classification d’Okuda dans 100% des cas. Les

critéres de Milan n’étaient réunis que dans 21% des cas. (cf Tableau 6)

Tableau 6. Scores AFP, critére de Milan, classification d’Okuda

n Nb (%)

Score AFP : 106

- Score £2 - 31(29,2)

- Score >2 - 75 (70,8)
Criteres de Milan presents 122 26 (21,3)
Classification d’Okuda : 62

- Stadel - 0(0)

- Stadell - 39 (62,9)

- Stadelll - 23 (37,1)
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3) Traitements

La premiere stratégie thérapeutique était curative dans 72.1% et palliative dans
27.9% des cas. Les choix thérapeutiques selon la ligne de traitement étaient résumés dans le

Tableau 7.

Tableau 7. Séquencage des différents traitements

N Symptomatique Médicamenteux CE et Ablation Résection TH Autres
n (%) n (%) radiothérapie n (%) n (%) n (%) n (%)
n (%)
1¢ |igne 122 6(4,9) 22 (18) 6(4,9) 5(4,1) 81 (66,4) 2(1,6) 0(0)
2¢ |igne 70 2(2,9) 36 (51,3) 7 (10) 9(12,9) 14 (20) 2(2,8) 0(0)
3e |igne 48 6(12,5) 24 (50) 8(16,7) 2(4,2) 4(8,3) 3(6,3) 1(2,1)
4e |igne 23 17 (73,7) 4(17,5) 1(4,4) 1(4,4) 0(0) 0 (0) 0 (0)
ge |igne 13 3(23,1) 8 (61.5) 1(7,7) 0(0) 0(0) 0(0) 1(7,7)
6e |igne 3 0(33,3) 2 (66.7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

En premiere ligne, en cas de stratégie curative, la résection chirurgicale était le
traitement le plus utilisé dans 92% des cas suivi par I'ablation percutanée dans 5,7% des cas
et la TH dans 2,3% des cas. En cas de stratégie palliative, le traitement systémique était le
plus utilisé dans 64,6% des cas suivi par le traitement symptomatique dans 17,7% des cas et

la chimio-embolisation dans 17,7% des cas (Tableau 8).

Tableau 8. Choix thérapeutique en premiere ligne selon le traitement curatif ou palliatif.

n=122 Palliatif Curatif
n=34 n =88
Symptomatique 6(17,7) 0(0)
Traitement médicamenteux 22 (64,6) 0(0)
Chimio-embolisation 6(17,7) 0(0)
Ablation 0(0) 5(5,7)
Résection 0(0) 81(92)
Transplantation 0(0) 2(2,3)

Autres 0(0) 0(0)




4) Suivi
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La médiane de survie globale était de 47 mois 1C95% [40-56] (Figure 3). La survie a 1 an

était de 89%, a 3 ans de 64%, a 5 ans de 30%.

Figure 3. Survie globale (n=122), TO : découverte de la maladie.
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Il) Facteurs prédictifs de survie globale

1) Analyse univariée : facteurs prédictifs la survie globale

Les caractéristiques des patients selon la survie globale sont détaillées dans le

tableau 9. Le type de traitement palliatif ou curatif était un facteur prédictif de survie

globale.



Tableau 9. Caractéristiques de la population selon la survie globale.
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n Vivants Décédés P
n=34 n =88
Age, médiane [IC95%] 122 63 [60-72] 67,5 [65-71] 0,37
Sexe (%) : 122
- Femme 10 (29,4) 15 (17,1) 0,21
- Homme 24 (70,6) 73 (82,9)
OMS (%) : 122
-0 27 (79,5) 57 (64,7) 0,45
-1 6(17,6) 26 (29,6)
-2 1(2,9) 4(4,6)
- 3 0 (0) 1(1,1)
IMC avant la maladie (%) : 117
- <30 15 (44,2) 51 (60) 0,20
- 230 19 (55,8) 34 (40)
Bilan lipidique (%) : 122
- Normal 22 (64,7) 51(57,9) 0,57
- Perturbé 12 (36,3) 37 (42,1)
Diabéte (%) : 122
- Absence 22 (64,7) 58 (65,9) 0,82
- Diabete de type 2 12 (35,3) 30 (34,1)
Complication du diabéte : 42
- Absence 8 (66,7) 17 (56,7) 0,55
- Présence 4 (33,3) 13 (43,3)
Insulino-réquérence (%) : 41
- Absence 7 (58,3) 19 (65,5) 0,66
- Présence 5(41,7) 10 (34,5)
Hypertension artérielle (%) : 122
- Absence 15 (44,1) 27 (30,7) 0,22
- Présence 19 (55,9) 61 (69,3)
Tabac (%) : 122
- Absent 18 (52,9) 43 (48,9) 0,96
- Enexcés, sevré 11 (32,4) 30 (34,1)
- En exces, actif 5(14,7) 15(17)
Consommation d’alcool (%) : 122
- Non excessive 19 (55,9) 43 (39,3) 0,58
- Excessive 15 (44,1) 45 (51,1)
Infection par le VHB (%) : 122
- Absence 34 (100) 86 (97,7) 0,46
- Présence 0(0) 2(2,3)
Infection par le VHC (%) : 122
- Absence 34 (100) 86 (97,7) 0,46
- Présence 0(0) 2(2,3)
Hémochromatose (%) : 122
- Absence 32 (94,1) 87 (98,9) 0,95
- Présence 2(5,9) 1(1,1)
Etiologie principale, nb (%) : 122
- Liée a I'alcool 4(11,8) 12 (21,4) 0,99
- Meétabolique 14 (41,2) 34 (30,4)
- Mixte 11 (32,3) 30(33,9)
- Autres 5(14,7) 12 (14,3)
Stratégie thérapeutique, nb (%) : 122
- Palliatif 1(3) 33(37,5) < 0,001
- Curatif 33 (97) 55 (62,5)
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Les caractéristiques radiologiques et histologiques des CHCnc selon la survie globale

sont présentées détaillés dans les tableaux 10 et 11. Le nombre de nodule, la présence de

nodules satellites, la présence d’une thrombose veineuse et le degré de différentiation

(moyen ou faible) étaient des facteurs prédictifs de moins bonne survie globale.

Tableau 10. Caractéristiques radiologiques selon la survie globale.

n Vivants, Décédés, P
n=34 n =88
Nombre de nodules, médiane 122 1[1-1] 1[1-1] 0,037
[1C95%)]
Taille du plus gros nodule, médiane 122 70 [45-80] 70 [62-80] 0,68
[1C95%)]
Taille cumulée des nodules, 121 70 [55-90] 75 [70-92] 0,37
médiane [IC95%)]
Nodule satellite, nb (%) : 122
- Aucun 33(97) 65 (74) 0,005
- Présent 1(3) 23 (26)
Thrombose, nb (%) : 122
- Absente 34 (100) 75 (85,2) 0,06
- Segmentaire 0(0) 6 (6,8)
- Tronculaire 0(0) 7 (8)
Métastases, nb (%) : 122
- Non 33 (97) 76 (86,4) 0,09
- Oui 1(3) 12 (13,6)
Stéatose radiologique, nb (%) : 118
- Absente 24 (70,6) 67 (78,8) 0,29
- Présente 10 (29,4) 18 (21,2)
Fibroscan, kPa, médiane [IC95%] 16 14,1 7,6 [5-10,9] 0,19
Tableau 11. Caractéristiques histologiques selon la survie globale.
n Vivants, n = 34 Décédés, n = 88 o]
Stade de la fibrose, nb (%) : 114
- FO 18 (52,9) 32 (40)
- R 8(23,5) 21 (26,3) 0,60
- R2 3(8,8) 14 (17,5)
- F3 5(14,8) 13 (16,2)
Stéatose histologique, nb (%): 111
- Absente 10 (29,4) 35 (45,5) 0.07
- Présente 24 (70,6) 42 (54,5)
Degré de différentiation, nb (%) : 112
- Bien différencié 19 (55,9) 15 (34,6) 0,05

- Moyen a peu différencié 15 (44,1) 51 (65,4)
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Les caractéristiques biologiques en fonction du traitement palliatif ou curatif sont

détaillées dans les tableaux 12 et 13. Un taux élevé de plaquettes était un facteur prédictif

de survie globale.

Tableau 12. Caractéristiques biologiques selon la survie globale

n Vivants, médiane Décédés, médiane p
[1C95%], n = 34 [1IC95%], n = 88
Bilirubine (mg/I) 79 6 [4-7,9] 6 [5-7] 0,82
TP (%) 86 96 [88-100] 99 [95-100] 0,33
Plaquettes (G/I) 81 215 [206-246] 255 [238-321] 0,026
Albumine (g/l) 68 41 [38-45] 40 [39-42] 0,58
Alfa-foeto-protéine (ng/ml) 106 4 [2-6] 6 [4-10] 0,08
Tableau 13. Scores selon la survie globale
n Vivants, Décédés, p
n=34 n =88
Score AFP, nb (%) : 106
-0 6 (20,7) 6(7,8)
-1 6(20,7) 12 (15,6)
- 2 0(0) 1(1,3)
- 3 0(0) 1(1,3)
- 4 14 (48,3) 35 (45,4) 0,55
-5 0(0) 1(1,3)
-7 2(6,9) 8(10,4)
- 8 0 (0) 2(2,6)
-9 0(0) 2(2,6)
Critéres de Milan, nb (%) : 122
- Non regroupés 24 (70,6) 72 (81,8) 0,15
- Regroupés 10 (29,4) 16 (18,2)
Classification d’Okuda, nb (%) : 62
- Stadel 0 (0) 0 (0) 0,44
- Stadell 12 (70,6) 27 (60)
- Stadelll 5(29,4) 18 (40)




2) Analyse multivariée : facteurs indépendants prédictifs de la survie globale
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Nous avons intégré dans le modele de régression logistique les variables significatives

en analyse univariée sans données manquantes (n=122). Le modele a été ajusté sur I'age. La

présence de nodules satellites, le degré de différenciation de la tumeur (moyen ou faible)

ainsi que le type de traitement (curatif ou palliatif) étaient des facteurs prédictifs

indépendants de survie globale (Tableau 14).

Tableau 14. Facteurs indépendants prédictifs de la survie globale. Analyse multivariée

(modele de Cox).

Coefficient de Odds Intervalle de p
régression Ratio confiance 95%

Age 0,01 1,01 [0,99-1,03] 0,35
Nombre de nodule -0,08 0,92 [0,79-1,07] 0,26
Nodule satellite 0,98 2,66 [1,42-4,95] 0,004
Degré de différenciation : 0,70 2,01 [1,23-3,28] 0,004
moyen/faible

Traitement curatif -1,60 0,20 [0,11-0,36] <0,001
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lll) Comparaison des groupes de patients selon le type de traitement (palliatif ou

curatif)

1) Suivi
Apres traitement curatif, la médiane de survie globale était de 62 mois 1C95% [53-79]

contre 16 mois IC95% [13-21] en cas de traitement palliatif, p < 0,0001 (Figure 4).

Figure 4. Survie globale selon le type de traitement. TO : date de la premiére RCP
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2) Analyse univariée des facteurs prédictifs du type de traitement

Les caractéristiques de la population selon le type de traitement sont présentées
dans le Tableau 15. Dans le groupe curatif, seuls 5 patients sur 88 ont été traités par ablation
percutanée rendant futile la comparaison entre ces 2 stratégies curatives.
L’origine métabolique de I’hépatopathie sous-jacente (et ses déterminants tels que le
diabéte et I'HTA), isolée ou associée a une consommation excessive d’alcool était plus
fréqguemment retrouvée chez les patients traités a visée palliative d’emblée. La

consommation excessive d’alcool était plus fréquente en cas de traitement curatif.



Tableau 15. Comparaison des patients ayant regu un traitement palliatif ou curatif.

n Palliatif, n =34 Curatif, n = 88 P
Age, médiane [IC95%] 122 68 [63-71] 67 [63-70] 0,99
Sexe, nb (%) : 122
- Femme 5(14,7) 20 (22,7) 0,32
- Homme 29 (85,3) 68 (77,3)
OMS, nb (%) : 122
-0 17 (50) 67 (76,2) 0,017
-1 13 (38,3) 19 (21,6)
-2 3(8,8) 2(2,2)
- 3 1(2,9) 0(0)
- 4 0 0(0)
IMC avant la maladie, nb (%) : 118
- <30 13 (39,4) 53 (62,3) 0,24
- 230 20 (60,6) 32 (37,7)
Obésité sévere, nb (%) : 118
- <35 31(93,9) 82 (96,5) 0,54
- 235 2(6,1) 3(3,5)
Bilan lipidique, nb (%) : 118
- Normal 21 (61,8) 53(59,1) 0,79
- Perturbé 13 (38,2) 36 (40,9)
Diabéte, nb (%) : 122
- Absence 17 (50) 63 (70,6) 0,024
- Diabete de type 2 17 (50) 25 (28,4)
Complication du diabeéte, nb (%) : 42
- Absence 12 (70,6) 13 (52) 0,23
- Présence 5(29,4) 12 (48)
Insulino-réquérence, nb (%) : 41
- Absence 12 (75) 14 (56) 0,22
- Présence 4 (25) 11 (44)
Hypertension artérielle, nb (%) : 122
- Absence 7 (20,6) 34 (38,6) 0,058
- Présence 27 (79,4) 54 (61,4)
Tabac, nb (%) : 122
- Absent 22 (64,7) 39 (44,3) 0,11
- Enexces, sevré 9 (26,5) 32 (36,4)
- En exces, actif 3(8,8) 17(19,3)
Consommation d’alcool, nb (%) : 122
- Non excessive 23 (67,7) 39 (44,3) 0,021
- Excessive 11 (32,3) 49 (55,7)
Infection par le VHB, nb (%) : 122
- Absence 33(97,1) 87 (98,9) 0,48
- Présence 1(2,9) 1(1,1)
Infection par le VHC, nb (%) : 122
- Absence 33(97,1) 87 (98,9) 0,48
- Présence 1(2,9) 1(1,2)
Hémochromatose, nb (%) : 122
- Absence 34 (100) 85 (96,6) 0,28
- Présence 0(0) 3(3,4)
Etiologie, nb (%) : 122
- Liée al'alcool 0(0) 16 (18,2) 0,038
- Meétabolique 18 (52,9) 30 (34,1)
- Mixte 11 (32,4) 30(34,1)
- Autres 5(14,7) 12 (13,6)
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Les caractéristiques radiologiques des tumeurs selon le type de traitement sont

présentées détaillés dans le tableau 16. En cas de traitement palliatif, les tumeurs étaient

plus nombreuses et leur taille cumulée plus importante. La présence de nodules satellite, de

thrombose ainsi que de métastase étaient plus fréquentes.

Tableau 16. Caractéristiques radiologiques selon le traitement curatif ou palliatif.

n Palliatif, n = 34 Curatif, n = 88 P
Nombre de nodules, médiane 122 1[1-2] 1[1-1] 0,002
[1C95%]
Taille du plus gros nodule, médiane 122 73 [60-100] 70 [60-75] 0,10
[1C95%]
Taille cumulée des nodules, 122 95 [70-130] 70 [62-80] 0,021
médiane [IC95%)]
Nodule satellite, nb (%) : 122
- Aucun 19 (55,9) 79 (89,8) < 0,001
- Présent 15 (44,1) 9(10,2)
Thrombose, nb (%) : 122
- Absente 23 (67,7) 86 (97,7) <0,001
- Segmentaire 4(11,8) 2(2,3)
- Tronculaire 7 (20,6) 0(0)
Métastases, nb (%) : 122
- Non 27 (79,4) 82 (93,2) 0,027
- Oui 7 (20,6) 6 (6,8)
Stéatose radiologique, nb (%) : 119
- Absente 24 (77,4) 67 (76,1) 0,89
- Présente 7(22,6) 21 (23,9)
Fibroscan, kPa, médiane [IC95%] 16 14,1 7,6 [5-10,9] 0,19

Les caractéristiques histologiques des CHCnc selon le type de traitement sont

détaillées dans le tableau 17. En cas de traitement palliatif, les tumeurs étaient moins bien

différenciées.
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Tableau 17. Caractéristiques histologiques selon le traitement curatif ou palliatif.

n Palliatif, nb (%) Curatif, Nb (%) p
n=34 n =88
Stade de la fibrose, nb (%) : 144
- FO 13 (48,2) 37 (42,5)
- F1 6(22,2) 23 (26,4) 0,78
- F2 5(18,5) 12 (13,8)
- F3 3(11,1) 15 (17,2)
Stéatose histologique, nb (%): 111
- Absente 7(29,2) 38 (43,7) 0.20
- Présente 17 (70,8) 49 (56,3)
Degré de différentiation, nb (%) : 112
- Bien différencié 6 (24) 40 (46) 0.049
- Moyen a peu différencié 19 (76) 47 (54)

Les caractéristiques biologiques selon le type de traitement sont détaillées dans les
tableaux 18 et 19. L'alpha-foeto-protéine ainsi que le score alpha-foeto-protéine étaient
significativement plus élevés en cas de traitement palliatif. Le taux d’albumine était plus

faible en cas de traitement palliatif.

Tableau 18. Caractéristiques biologiques selon le traitement curatif ou palliatif.

n Palliatif Médiane Curatif Médiane P
[1C95%], n =34 [1€C95%], n = 88
Bilirubine (mg/I) 79 6 [4-7,5] 6,5 [5-8] 0,64
TP (%) 87 100 [94-100] 98 [94-100] 0,25
Plaquettes (G/I) 81 257 [238-317] 234 [212-278] 0,07
Albumine (g/I) 68 38,5 [37-40] 42 [39-43] 0,025

Alfa-foeto-protéine (ng/ml) 106 22,5 [5-304] 4 [3-6] 0,005




Tableau 19. Scores selon le traitement curatif ou palliatif.

n Palliatif Curatif p
n=34 n =88
Score AFP, nb (%) : 106
-0 1(3,3) 11 (14,5)
-1 4(13,3) 14 (18,4)
-2 0(0) 1(1,3)
- 3 1(3,3) 0(0)
- 4 10 (33,3) 39 (51,3) 0,006
- 5 0(0) 1(1,3)
- 6 6 (20) 4(5,3)
- 7 4(13,3) 6(7,9)
- 8 2(6,7) 0(0)
-9 2(6,7) 0(0)
Criteres de Milan, nb (%) : 122
- Non regroupés 30(88,2) 66 (75) 0,11
- Regroupés 4(11,8) 22 (25)
Classification d’Okuda, nb (%) : 62
- Stadel 0(0) 0(0) 0,044
- Stadell 9 (45) 30 (71,4)
- Stade lll 11 (55) 12 (28,6)
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3) Analyse multivariée : facteurs prédictifs indépendants du type de traitement

Nous avons intégré dans le modele de régression logistique les variables significatives

en analyse univariée sans données manquantes (n=122). Le modeéle a été ajusté sur |'age.
Les facteurs prédictifs indépendants de traitement palliatif étaient le score OMS 1, 2 et 3 par
rapport a 0, la présence de métastase et de nodules satellites tandis que la consommation
excessive d’alcool était un facteur prédictif indépendant de traitement curatif avec un OR de

4,21. (cf Tableau 20)



32

Tableau 20. Facteurs prédictifs indépendants du type de traitement. Analyse multivariée

(modéle de Cox).

Coefficient de

Odds Intervalle de p
régression Ratio confiance 95%

Age -0,008 0,99 [0,94-1,04] 0,76
Diabéte -0,501 0,61 [0,19-1,95] 0,40
Origine métabolique -0,662 0,52 [0,13-1,97] 0,33
Consommation excessive d’alcool 1,437 4,21 [1,35-13,1] 0,013
Score OMS :

-1 -1,252 0,29 [0,09-0,92] 0,036

- 2/3 -3,135 0,04 [0,005-0,38] 0,004
Métastase -1,948 0,14 [0,03-0,67] 0,013
Nodules satellites -1,497 0,22 [0,06-0,79] 0,020
Nombre de nodule -0,293 0,75 [0,50-1,11] 0,15
Taille cumulée -0,003 1 [0,98-1,01] 0,66

IV) Comparaison des patients selon la récidive aprés traitement curatif

1) Survie

Apres traitement curatif (chirurgical et par ablation), le taux de récidive était de

65,1%. La médiane de survie sans récidive était de 27 mois [22-31]. Le taux de survie sans

récidive était de 76% a 1 an, de 34% a 3 ans et de 15% a 5 ans. (Cf figure 5)
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Figure 5. Survie sans récidive apres traitement curatif. TO: date de la résection ou de

I'ablation percutanée.
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2) Analyse univariée : facteurs prédictifs de récidive aprés traitement curatif
Les caractéristiques des patients selon la récidive aprés traitement curatif étaient
détaillées dans le tableau 21. L'IMC élevé et la présence de complication du diabéte étaient

des facteurs protecteurs de récidive du CHCnc aprés traitement curatif.



Tableau 21. Caractéristiques de la population selon la récidive aprés traitement curatif

n Pas de récidive Récidive P
n=30 n =56
Age, médiane [IC95%)] 86 70 [62-74] 65 [61-70] 0,43
Sexe (%) : 86
- Femme 8(26,7) 12 (21,4) 0,58
- Homme 22 (73,3) 44 (78,6)
OMS (%) : 86
-0 21 (70) 44 (78,6) 0,14
-1 7 (23,3) 12 (21,4)
-2 2(6,7) 0(0)
IMC avant la maladie (%) : 83
- <30 12 (42,9) 40 (73,7) 0,008
- 230 16 (57,1) 15 (27,3)
Bilan lipidique (%) : 86
- Normal 16 (53,3) 34 (60,7) 0,51
- Perturbé 14 (46,7) 22 (39,3)
Diabete (%) : 86
- Absence 18 (60) 44 (78,6) 0,07
- Diabéte de type 2 12 (40) 12 (21,4)
Complication du diabéte : 42
- Absence 3(25) 9 (75) 0,014
- Présence 9 (75) 3(25)
Insulino-réquérence (%) : 42
- Absence 6 (50) 7 (58,3) 0,68
- Présence 6 (50) 5(41,7)
Hypertension artérielle (%) : 86
- Absence 13 (43,3) 20 (35,7) 0,49
- Présence 17 (56,7) 36 (64,3)
Tabac (%) : 86
- Absent 14 (46,7) 23 (41,1) 0,83
- En exceés, sevré 11 (36,7) 21 (37,5)
- En exces, actif 5(16,6) 12 (21,4)
Consommation d’alcool (%) : 86
- Non excessive 15 (50) 22 (39,3) 0,34
- Excessive 15 (50) 34 (60,7)
Infection par le VHB (%) : 86
- Absence 30 (100) 55 (98,2) 0,46
- Présence 0(0) 1(1,8)
Infection par le VHC (%) : 86
- Absence 30 (100) 55 (98,2) 0,46
- Présence 0(0) 0(1,8)
Hémochromatose (%) : 86
- Absence 29 (96,7) 54 (96,4) 0,95
- Présence 1(3,3) 2(3,6)
Etiologie principale, nb (%) : 86
- Liée a I'alcool 4(13,3) 12 (21,4) 0,67
- Meétabolique 12 (40) 17 (30,4)
- Mixte 11 (36,7) 19 (33,9)
- Autres 3(10) 8(14,3)

34
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Les caractéristiques radiologiques et histologiques des tumeurs en fonction de la
récidive apres traitement curatif, sont présentées dans les tableaux 22 et 23. Le facteur

prédictif de récidive aprés traitement curatif était le degré de différenciation du CHCnc.

Tableau 22. Caractéristiques radiologiques selon la récidive apres traitement curatif

n Pas de récidive Récidive p
n=30 n =56
Nombre de nodules, médiane [IC95%] 86 1[1-1] 1[1-1] 0,15
Taille du plus gros nodule, médiane 86 71 [52-90] 70 [55-80] 0,53
[1€C95%]
Taille cumulée des nodules, médiane 86 72,5 [60-95] 70 [60-80] 0,85
[1€C95%]
Nodule satellite (%) : 86
- Aucun 29 (96,7) 48 (85,7) 0,11
- Présent 1(3,3) 8(14,3)
Thrombose (%) : 86
- Absente 30 (100) 54 (96,4) 0,29
- Segmentaire 0(0) 2(3,6)
Tronculaire 0(0) 0(0)
Métastases (%) : 86
- Absente 29 (96,7) 51(91,1) 0,33
- Présente 1(3,3) 5(8,9)
Stéatose radiologique (%) : 86
- Absent 22 (73,3) 43 (76,8) 0,72
- Présente 8(26,7) 13 (23,2)
Fibrose au fibroscan 15 7,4 [0-13] 7,9 [3,6-12,2] 0,86

Tableau 23. Caractéristiques histologiques selon la récidive apres traitement curatif

n Pas de récidive Récidive P
n=30 n =56
Biopsie de la tumeur (%) : 86
- Réalisée 6 (20) 14 (25) 0,60
- Non réalisée 24 (80) 42 (75)
Stade de la fibrose (%) : 85
- FO 17 (56,7) 20 (36,4)
- F1 8(26,7) 14 (25,5) 0,11
- R2 1(3,3) 11 (20)
- F3 4(13,3) 10 (18,1)
Stéatose histologique (%): 85
- Absente 11 (36,7) 27 (49,1) 0,27
- Présente 19 (63,3) 28 (50,9)
Degré de différentiation (%) : 85
- Bien différencié 19 (63,3) 19 (34,5) 0.011
- Moyen a peu différencié 11 (36,7) 36 (65,5)
Marge de résection 82
- RO 25 (89,3) 48 (88,9) 0,96

- R1/R2 3(10,7) 6(11,1)
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Les parametres biologiques et les scores du CHCnc selon la récidive aprés traitement

curatif sont présentés dans les tableaux 24 et 25.

Tableau 24. Caractéristiques biologiques selon la récidive aprés traitement curatif

n Pas de récidive Récidive p
Médiane [IC95%] Médiane [IC95%)]
n=30 n =56
Bilirubine (mg/I) 51 7 [4,7-8] 6 [4-8] 0,62
TP (%) 60 95 [90-100] 100 [98-100] 0,16
Plaquettes (G/I) 54 277 [200-327] 232,5 [208-246] 0,48
Albumine (g/1) 45 40[38-44] 42 [39-45] 0,14
Alpha-foeto-protéine (ng/ml) 74 3 [2-6] 5[3-7] 0,058

Alpha-foeto-protéine (ng/ml) 74

- <200 24 (96) 40 (81,6)
- 200-400 0 (0) 3(6,1) 0,21
-~ >400 1(4) 6 (12,2)

Tableau 25. Scores selon la récidive apres traitement curatif

n Récidive Pas de récidive P
n=30 n =56
Score AFP (%) : 74
-0 6 (24) 5(10,2)
-1 2(8) 11 (22,5)
- 2 0(0) 1(2)
- 3 0(0) 0(0)
- 4 16 (64) 22 (44,9) 0,17
- 5 0(0) 1(2)
- 6 0(0) 4(8,2)
-7 1(4) 5(10,2)
- 8 0(0) 0(0)
-9 0(0) 0(0)
Score AFP (%) 74
- 2 8(32) 17 (34,7) 0,82
-2 17 (68) 32 (65,3)
Criteres de Milan (%) : 86
- Regroupés 23 (76,7) 41 (73,2) 0,73
- Non regroupés 7 (23,3) 15 (26,8)
Classification d’Okuda (%) : 41
- Stadell 12 (70,6) 17 (70,8) 0,99

- Stadelll 5 (29,4) 7(29,2)
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3) Analyse multivariée : facteurs prédictifs indépendants de récidive apres

traitement curatif

Nous avons intégré dans le modéle de régression logistique les variables significatives

en analyse univariée sans données manquantes (n=122). Le modéle a été ajusté sur I'dge.

Seul le degré de différenciation de la tumeur (moyen ou faible) était un facteur de risque

indépendant de récidive aprés traitement curatif avec un OR a 4,99 tandis que I'obésité et la

présence d’un diabete était des facteurs protecteurs indépendants de récidive avec des OR

respectivement de 0,13 et 0,24 (Tableau 26).

Tableau 26. Facteurs prédictifs indépendants de récidive apres traitement curatif. Analyse

multivariée (modele de Cox).

Coefficient de Odds Intervalle de P
régression Ratio confiance 95%
Age -0,004 0,99 [0,94-1,06] 0,78
Diabete -1,407 0,24 [0,07-0,90] 0,033
Obésité -2,062 0,13 [0,03-0,48] 0,002
AFP 0,0001 1 [0,99-1] 0,21
Tumeur moyennement ou 1,608 4,99 [1,41-17,7] 0,013

faiblement différencié
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Discussion

Cette étude avait pour objectif de décrire I’histoire naturelle et la prise en charge des
CHCnc chez une série de patients issus de la RCP des tumeurs hépatiques du CHU de Lille.
Les principaux résultats de notre travail sont représentés par : 1) la contribution majeure des
déterminants du syndrome métabolique (HTA, obésité, dyslipidémie, diabéte de type Il) a
I'origine du CHCnc ; 2) les CHCnc étaient préférentiellement des tumeurs uniques de grande
taille ; 3) la présence de nodule satellite, le degré de différenciation du CHCnc et le type de
prise en charge thérapeutique étaient associé a la survie globale; 4) la prise en charge
thérapeutique était curative dans plus de deux tiers des cas ; 5) le stade OMS, la présence de
nodule satellite et de métastase ainsi que la consommation d’alcool constituent des facteurs
prédictifs indépendants du type de prise en charge thérapeutique (palliative ou curative) ; 6)
la récidive survenait dans 65% des cas et les facteurs indépendants associés a la récidive
étaient le degré de différenciation du CHCnc, le diabéte et I'obésité.

Les caractéristiques de notre population étaient similaires aux populations
présentant un CHCnc décrites dans les études occidentales en termes d’age, de genre et de
sexe ratio (3-6,11). Dans notre région du NPdC particulierement touchée par le syndrome
métabolique, I'étiologie principale des CHCnc était métabolique dans 39% des cas et mixte
(métabolique et liée a I'alcool) dans 34% des cas. De la méme facon, la consommation
excessive d’alcool était plus fréquente que dans d’autres études occidentales (3,6,9). Notre
étude confirmait également que le CHCnc était majoritairement unique et de grande taille,
moyennement ou peu différencié. De fagon surprenante, le CHCnc survenait en foie FO dans
pres de 44% des cas ce qui suggére des mécanismes de carcinogénese trés différents qu’en
cas de cirrhose. Une stéatose histologique était présente dans prés de 60% des cas alors
qu’elle n’était décrite sur les imageries que dans 23% des cas témoignant de la faible
sensibilité du scanner pour le dépistage de la stéatose hépatique (35).

La médiane de survie globale, quel que soit le traitement recu, était de 47 mois [40-
56] versus 21 a 30 mois dans la littérature (3-4). Dans notre étude, les facteurs prédictifs
indépendants de survie globale étaient la présence de nodule satellite, le degré de
différenciation du CHCnc et le type de traitement (palliatif ou curatif) concordant avec les
données de la littérature qui décrivait I'albuminémie, I'AFP, le stade de la maladie et le type

de traitement comme facteurs prédictifs de survie globale (3). Dans notre travail, I'étiologie
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de I'hépatopathie sous-jacente et le stade de fibrose n’influencaient pas la survie globale.
Dans une étude américaine, |'étiologie du CHCnc n’influencait pas le pronostic (3).
Cependant, dans une étude suédoise (4) étudiant spécifiqguement le CHCnc d’étiologie
métabolique, la présence d’un diabéte était un facteur pronostic défavorable de survie
globale. Le role pronostic de la fibrose était controversé (9,27,31).

Chez ces patients non cirrhotiques, avec une fonction hépatique le plus souvent
conservée et en bon état général, le traitement était principalement curatif dans 72% des
cas, soit plus fréquemment que dans la littérature (3-4,11). Les stades OMS 2 et 3, la
présence de nodule satellite et de métastase étaient des facteurs prédictifs indépendants de
traitement palliatif. A I'opposé, la consommation excessive d’alcool était un facteur prédictif
indépendant de traitement curatif traduisant I'accés plus aisé au traitement chirurgical chez
ces patients non obéses et moins comorbides. Malgré ce pronostic identique aux autres
étiologies voire plus sombre en cas de CHCnc d’origine métabolique, en France, il n’existe
pas de recommandation (hors hépatite virale B) sur le dépistage du CHCnc chez les patients
a risque. Il paraitrait donc intéressant d’étudier une stratégie de dépistage du CHCnc avant
I'apparition de la cirrhose, quelle qu’en soit I'étiologie et en particulier en cas de syndrome
métabolique a fortiori chez les patients agés de plus de 60-65 ans.

En cas de traitement curatif (chirurgical ou par ablation percutanée), la médiane de
survie globale était de 62 mois [53-79]. Le traitement curatif de référence était la résection
chirurgicale effectuée en premiere ligne dans 66% des cas soit plus fréguemment que dans
d’autre études occidentales (3-4,11). Le taux de récidive était de 65% versus 43 a 53 % dans
les séries chirurgicales (9, 27, 31). La médiane de survie sans récidive était 27 mois [22-31]
versus 7 a 17 mois dans la littérature (9,27,31). Les facteurs prédictifs indépendants de
récidive apres traitement curatif mis en évidence dans notre étude étaient le degré de
différenciation (facteur de risque) ainsi que I'obésité et le diabéte (facteurs protecteurs).
Dans les études occidentales, les facteurs pronostic de récidive apres traitement chirurgical
étaient l'invasion microvasculaire, la présence de nodules satellites, I'absence ou la rupture
capsulaire, la nécessité de transfusion per-opératoire, les marges de résection (9,27,31).

La majorité des tumeurs étaient hors critéres de transplantation hépatique avec pres
de 70% des patients présentant un score AFP supérieur a 2 et seulement 21% des patients
remplissant les critéeres de Milan. En effet, le CHCnc constitue une indication marginale de

TH (33).
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Conclusion

En conclusion, cette étude était a notre connaissance la plus large cohorte francgaise
non chirurgicale étudiant les CHCnc dans une population francaise du NPdC et confirmait les
données de la littérature actuelle en population occidentale. L’étiologie principale de cette
entité était métabolique ce qui soulignait I'importance d’étude de stratégie de dépistage des

patients a risque de CHCnc bien avant I'apparition d’une cirrhose.
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Résume :

Contexte : Le carcinome hépatocellulaire (CHC) se développe dans 20 & 30 % des cas sur foie
non cirrhotique, le plus souvent dans les pays occidentaux, sur hépatopathie chronique d’origine
métabolique. Le carcinome hépatocellulaire sur foie non cirrhotique (CHCnc) constitue une
entité particuliere. Il touche des sujets plus agés avec une prédominance masculine moins
marquée, est découvert sur symptémes cliniques a un stade plus tardif qu’en cas de cirrhose.
Son diagnostic est histologique et son traitement curatif de référence est la résection
chirurgicale. Sa découverte tardive constitue une difficulté dans [I'évaluation pronostique
comparativement au CHC développé sur cirrhose. Le but de notre travail était de détailler
I'histoire naturelle et la prise en charge des CHCnc dans notre population du CHU de Lille.
Patients et méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective incluant
des patients du CHU de Lille via une extraction de la base de données RaPiDo de janvier 2011
a décembre 2015.

Résultats : L’étiologie des CHCnc était principalement métabolique : pure dans 39% des cas et
mixte (liée a l'alcool) dans 34% des cas. L’age médian était de 67 ans [64-70] et le sexe ratio
H/F de 4. Le CHCnc se présentait principalement sous la forme d’un nodule unique de grande
taille. La médiane de survie globale était de 47 mois [40-56]. Les facteurs prédictifs
indépendants de survie globale étaient la présence de nodule satellite, le degré de
différenciation de tumeur et le type de traitement. Le stade de la fibrose et I'étiologie de
I'hépatopathie sous-jacente n’influencaient pas la survie globale. La stratégie thérapeutique était
initialement curative dans 72% des cas. Le traitement curatif de référence était la résection
chirurgicale réalisée dans 66% des cas. Les facteurs indépendamment associés au traitement
palliatif étaient les stades OMS 2 et 3, la présence de nodule satellite et de métastase. En cas
de traitement curatif par chirurgie ou ablation percutanée, le taux de récidive de 65%. Les
facteurs prédictifs indépendant de récidive aprés traitement curatif étaient le degré de
différenciation de la tumeur, I'obésité et le diabéte.

Conclusion : Notre étude confirme les données de la littérature des CHCnc en population
occidentale appliqguée a notre population du Nord-Pas-de-Calais (NPdC). L’étiologie
principalement métabolique du CHCnc dans notre population souleve la question du dépistage
avant I'apparition de la cirrhose chez la population a risque.
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