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INTRODUCTION 
	
  

Le carcinome hépatocellulaire représente actuellement un problème de santé publique dans 

le monde, puisqu’il s’agit du 6ème cancer le plus fréquent, avec 749 000 nouveaux cas par 

an(1). Il constitue la 3ème cause de mortalité par cancer dans le monde, avec 692 000 décès 

par an(1). Quatre-vingt-dix pour cent des cancers du foie sont des CHC(1). Le principal 

facteur de risque de CHC est la cirrhose, quelle que soit sa cause, puisque le CHC survient 

dans 80% à 90% des cas sur un foie cirrhotique(2). Les autres principaux facteurs de risque 

sont les virus de l’hépatite B et de l’hépatite C, la stéato-hépatite non alcoolique, la 

consommation d’alcool, l’hémochromatose, le diabète, le sexe masculin et le 

tabagisme(3)(4). La consommation de café parait en revanche être un facteur protecteur(5). 

En France, l’incidence du CHC en 2012 était de 12,1/100 000 chez l’homme et 2,4/100 

000 chez la femme. Elle est en nette augmentation depuis 20 ans, avec 8 723 nouveaux cas 

de CHC diagnostiqués en 2012 contre 1800 en 1980(6). Cette tendance est due 

essentiellement à l’augmentation des cirrhoses liées au virus de l’hépatite C, dont on 

estime que le pic sera atteint d’ici 2020. Cette incidence devrait continuer à croître après 

2020 du fait de l’augmentation des hépatopathies de type NASH(7). 

Le CHC est une tumeur de mauvais pronostic, avec une survie médiane de 6 à 20 mois à 

partir du diagnostic, tous stades confondus(8). L’association fréquente à une hépatopathie 

plus ou moins sévère rend sa prise en charge difficile car la décision thérapeutique doit 

intégrer trois critères : les caractéristiques tumorales, l’état du foie sous-jacent et  l’état 

général du patient(6).  

De nombreuses classifications existent afin de guider la décision thérapeutique(9-12). La 

classification de Barcelone, ou Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC)(13), présentée en 

annexe n°1, est la plus fréquemment utilisée et sert de base à plusieurs algorithmes de prise 

en charge validés par les sociétés savantes internationales(1,3). Elle prend en compte la taille 
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de la tumeur, le statut OMS du patient, et le stade de la cirrhose sous-jacente estimé par le 

score de Child-Pugh. Elle définit 5 stades de CHC, du stade très précoce (0) au stade 

terminal (D).  

Pour les maladies de stade terminal (BCLC-D), seuls des soins de confort sont 

recommandés. En cas de maladie intermédiaire (BCLC-B) ou avancée (BCLC-C), un 

traitement palliatif peut être proposé au patient, avec une survie médiane variant entre 

quelques semaines et 11 mois(1). Les traitements à visée palliative sont représentés par la 

chimio-embolisation intra-artérielle pour le stade BCLC-B et la chimiothérapie systémique 

par sorafénib pour le stade BCLC-C. 

En cas de CHC de stade précoce (BCLC-0 ou A), un traitement curatif peut être envisagé.  

Trois types de traitements curatifs sont possibles :  

-­‐ La résection hépatique : elle est la technique de référence pour le CHC développé 

sur foie sain(3). Chez le patient cirrhotique, elle permet actuellement une survie 

globale à 5 ans supérieure à 60%(14)(15), avec une mortalité ne dépassant pas 2 à 

3%(16). La résection sur cirrhose est réalisable pour des lésions le plus souvent 

uniques, développées sur cirrhose compensée (Child A) et sans hypertension 

portale. Avec ces critères, les taux de complication et de mortalité sont proches des 

hépatectomies sur foie sain(1). Après résection, le taux de récidives varie entre 45% 

et 70% à 5 ans(17-19). Les facteurs de mauvais pronostic sont la présence d’emboles 

vasculaires, de nodules satellites, un faible degré de différenciation, la résection 

incomplète, ainsi que le nombre et la taille des nodules(3). En pratique, du fait des 

caractéristiques tumorales et/ou de l’hépatopathie, la résection chirurgicale n’est 

possible que chez 10 à 30 % des patients atteints de CHC(8, 20-22). 
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-­‐ Les techniques de destruction locale : ces traitements réalisés par voie percutanée 

ont une faible morbidité, de 2,7% avec l’injection d’éthanol percutanée et 4,1% 

avec la radiofréquence(23). La supériorité de la RF par rapport à la PEI a été prouvée 

par plusieurs études contrôlées randomisées(24-27), ce qui en fait la technique 

d’ablation percutanée de référence actuellement. Chez des patients bien 

sélectionnés, idéalement Child A avec un CHC < 2 cm, la survie globale à 5 ans 

atteint 40% à 70%, comme pour la résection hépatique(28). Les récidives sont 

fréquentes, jusqu’à 60% à 80% à 5 ans(24)(28). Les résultats obtenus pour des 

tumeurs plus volumineuses, supérieures à 2 cm, semblent inférieurs à l’exérèse 

chirurgicale en terme de survie globale et sans récidive(29). Aujourd’hui, les 

techniques d’ablation percutanée sont recommandées en cas de tumeur de stade 

précoce ou très précoce, ou lorsque la chirurgie est risquée ou contre-indiquée(3).  

 

-­‐ La transplantation hépatique : il s’agit du traitement théorique « idéal » car il 

traite à la fois la tumeur et son facteur de risque qu’est la cirrhose sous-jacente. La 

transplantation hépatique est devenue le traitement de choix du CHC sur cirrhose 

depuis l’étude de Mazzaferro en 1996(30). Les critères proposés par les auteurs afin 

de sélectionner les patients éligibles à une transplantation, dits « critères de 

Milan », sont toujours en vigueur aujourd’hui : une tumeur mesurant jusqu’à 5 cm 

de diamètre, ou jusqu’à 3 tumeurs de 3 cm ou moins. Plusieurs équipes ont tenté 

d’élargir ces indications, en suggérant d’autres critères comme les critères 

UCSF(31)(32), les critères « up-to-seven »(33), ou les critères « 5/5 »(34). La principale 

limite au développement des indications de la TH est liée à la pénurie de greffons. 

Pour respecter l’équité, il est nécessaire de transplanter des malades dont les survies 

espérées seront au moins équivalentes à celles des patients en attente de greffe pour 

une maladie autre que le CHC. Un des paramètres importants à considérer pour la 

TH des CHC est celui de la durée d’attente sur liste. Cette durée d’attente ne cesse 
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de s’allonger ; elle est actuellement d’environ 12 mois en France. La conséquence 

directe de cela est le risque de sortie de liste (drop-out) par progression de la 

maladie. Il a été montré que ce dernier augmentait avec la durée d’attente, en allant 

de 7% à 6 mois, 38% à 1 an et jusqu’à 55% après 18 mois d’attente(35). La réponse 

au traitement d’attente par chimio-embolisation pourrait être un critère prédictif de 

l’absence de progression sur liste d’attente(36)(37), mais uniquement chez les patients 

dans les critères de Milan(38). L’alpha-foeto-protéine (αFP) et la taille de la tumeur 

sont aussi des facteurs prédictifs de sortie de liste(39). Dans la plupart des pays dont 

la France, l’attribution des greffons hépatiques est basé sur le score de MELD(11). 

En France, depuis 2013, pour les malades porteurs de CHC, il existe un score 

spécifique (présenté en annexe n°4) intégrant le taux d’αFP, le nombre et la taille 

des nodules de CHC(40). Actuellement, les résultats de la transplantation hépatique 

donnent des survies de 65% à 80% à 5 ans pour les patients transplantés dans les 

critères de Milan(41). La récidive est rare, moins de 20% à 5 ans(42). La 

transplantation hépatique est le traitement de choix pour les patients cirrhotiques 

présentant une tumeur unique < 5cm ou jusqu’à 3 tumeurs < 3cm, avec un faible 

taux d’αFP, quelle que soit la fonction hépatocellulaire(3)(43).  

L’algorithme proposé par l’EORTC-EASL présenté ci-après récapitule les principales 

indications thérapeutiques en fonction des caractéristiques tumorales, du foie non tumoral, 

et de l’état général du patient. 
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Même si les recommandations récentes ont permis de clarifier les indications, elles sont 

basées essentiellement sur des travaux de cohorte, et non sur des essais contrôlés 

randomisés(44). Il n’existe aucune étude randomisée comparant les performances des trois 

traitements curatifs. La plupart des études analysent les résultats des traitements à partir du 

moment où ils sont réalisés, ce qui ne tient pas compte des patients n’ayant pas pu recevoir 

le traitement envisagé.  

Très peu de travaux se sont intéressés aux résultats en intention de traiter des différentes 

traitements curatifs du CHC. La première équipe à utiliser cette approche a été celle de 

Llovet et al. en 1999(45). Leur travail montrait que les résultats de la transplantation 

hépatique n’étaient pas meilleurs que ceux obtenus pour la résection hépatique en intention 

de traiter, en raison du risque de drop-out lié à un temps d’attente important sur liste de 

transplantation. En 2000, l’étude de Majno et al.(46) montrait que la transplantation 

hépatique faisait mieux que la résection chirurgicale en intention de traiter uniquement si la 
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durée d’attente sur liste était inférieure à 6 mois. Par la suite, d’autres équipes ont publié 

des survies comparables entre résection et transplantation hépatique en intention de 

traiter(47-50). Une méta-analyse de 2012(51) a confirmé ces résultats. En analyse « per 

protocole » la transplantation reste supérieure à l’exérèse chirurgicale car elle traite la 

tumeur et l’hépatopathie sous-jacente. La place de la résection première chez des patients 

éligibles à une transplantation hépatique est discutée, car elle permet à la fois de traiter de 

façon curative un certain nombre de patients qui n’auront pas recours à la greffe (20-30%), 

et d’obtenir des facteurs pronostiques histologique tumoraux. Cette analyse 

anatomopathologique permet de déterminer le risque de récidive afin de mieux 

sélectionner les malades en vue d’une greffe hépatique secondaire(52)(53). Actuellement, la 

tendance de l’Agence de Biomédecine est de privilégier tout autre traitement curatif que la 

transplantation hépatique lorsque cela est possible, et de conserver la greffe pour les 

malades ne pouvant pas être traités autrement ou avec un haut risque de récidive après RF 

ou résection chirurgicale.  

Il existe donc des études comparant résection et transplantation, ou résection et 

radiofréquence, mais à ce jour, aucune étude n’a porté sur l’analyse simultanée des trois 

traitements curatifs du CHC en intention de traiter. 
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BUTS DE L’ETUDE	
  	
  
	
  

L’objectif principal de ce travail était d’étudier les survies en intention de traiter  pour 

chacun des trois traitements curatifs du CHC, à partir du moment où la décision était prise 

en réunion de concertation pluridisciplinaire.  

Les objectifs secondaires étaient : 

-­‐ D’analyser les facteurs pronostiques de survie globale en intention de traiter pour 

l’ensemble de la cohorte et pour chaque groupe de traitement, 

-­‐ D’étudier la survie globale et sans récidive en analyse per-protocole à partir du 

moment où les patients recevaient un traitement curatif, 

-­‐ D’analyser les facteurs pronostiques de survie globale et sans récidive en analyse 

per-protocole pour l’ensemble de la cohorte et pour chaque groupe de traitement, 

-­‐ D’analyser les causes et les conséquences du non-respect de la décision 

thérapeutique chez les patients n’ayant pas reçu le traitement proposé en RCP. 
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PATIENTS ET METHODES  
	
  

Il s’agit d’une étude unicentrique observationnelle et rétrospective, menée au sein du pôle 

digestif du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse. 

PATIENTS 

Tous les dossiers de patients présentés en RCP dédiée au CHC entre le 1er janvier 2006 et 

le 30 juin 2013 ont été étudiés. Le support de recueil de données était une fiche papier 

jusqu’en mars 2010. Par la suite, l’ensemble des informations concernant le patient et la 

RCP étaient formalisées sur la plateforme internet d’ONCOMIP (réseau de cancérologie de 

Midi-Pyrénées) via le lien suivant : www.oncomip.org. 

Critères d’inclusion  

Les critères d’inclusion dans l’étude étaient les suivants :  

- Diagnostic certain de CHC :  

o Certitude anatomopathologique apportée par une biopsie hépatique 

OU 

o Critères radiologiques recommandés par les sociétés savantes(3) : 

 Soit ≥ 1 nodule(s) > 2 cm avec un scanner ou une IRM montrant 

une hypervascularisation artérielle avec wash-out au temps tardif 

 Soit ≥ 1 nodule(s) de 1 à 2 cm avec un scanner et une IRM 

montrant une hypervascularisation artérielle avec wash-out au 

temps tardif 

- Primo-diagnostic de CHC 

- Première présentation en RCP CHC réalisée avant tout traitement 
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- Décision de prise en charge curative en RCP : résection hépatique (RH), 

radiofréquence (RF) percutanée ou per-opératoire, transplantation hépatique 

(TH) plus ou moins précédée d’un traitement loco-régional 

- Patient âgé de 18 ans ou plus 

Critères d’exclusion  

Les patients présentant les caractéristiques suivantes étaient exclus de l’étude :  

- Diagnostic incertain de CHC 

- Tumeur hépatique bénigne 

- Tumeur hépatique maligne différente d’un CHC 

- Absence de tumeur hépatique 

- Antécédent de CHC déjà traité 

- Présentation en RCP réalisée alors qu’un traitement avait déjà été effectué 

- Décision de prise en charge palliative en RCP : chimio-embolisation intra-

artérielle, sorafénib, autre chimiothérapie, protocole de recherche, traitement 

symptomatique 

- Patients mineurs 

Durée du suivi  

Tous les patients répondant aux critères d’inclusion et présentés en RCP CHC à Toulouse 

entre le 1er janvier 2006 et le 30 juin 2013 ont été étudiés. Le suivi des patients a été 

effectué jusqu’au 31 décembre 2014, afin d’obtenir un recul de dix-huit mois minimum 

après la dernière inclusion et de diagnostiquer le plus d’évènements « récidive » possibles. 

Critères recueillis  

Le recueil de données était rétrospectif. Différentes sources ont été utilisées :  

- Fiche de présentation RCP du patient (support papier ou support internet) 
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- Dossier informatisé du patient sur le CHU de Toulouse : logiciels ORBIS, SRI, 

MyView et Viewer Clinic 

- Dossier papier archivé du patient 

- En cas de prise en charge sur un autre établissement lors du diagnostic, les 

éléments pertinents étaient récupérés auprès de l’établissement concerné par 

voie postale ou par fax. 

Les données suivantes étaient recueillies :  

- Critères pré-opératoires :  

o Données socio-démographiques : nom, prénom, sexe, date de naissance, 

nom du médecin généraliste, département de résidence du patient, 

diagnostic via un programme de dépistage du CHC ou non 

o Terrain du patient au moment du diagnostic : hypertension artérielle 

(HTA), diabète, statut OMS 

o Caractéristiques du CHC et de l’hépatopathie sous-jacente au moment 

du diagnostic : caractéristiques du foie non tumoral, cause de 

l’hépatopathie chronique (si applicable), nombre de nodules tumoraux, 

taille du plus gros nodule, localisation du CHC dans le foie, caractère 

infiltrant ou non, stade BCLC, présence d’une thrombose néoplasique, 

extension à distance, mode de diagnostic (radiologique ou histologique), 

différenciation si applicable, présence de varices œsophagiennes, score 

de Child-Pugh(54) présenté en annexe n°2 

o Données biologiques recueillies au moment du diagnostic : valeurs de 

l’αFP (ng/mL), bilirubinémie totale (µmol/L et mg/dL), γGT (UI/L), 

albuminémie (g/L), TGO/ASAT (UI/L), TGP/ALAT (UI/L), TP (%), 

TQ patient (sec), INR, facteur V (%), PAL (UI/L), plaquettes 
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(taux/mm3), créatininémie (µmol/L et mg/dL), score de MELD(11) 

présenté en annexe n°3 

o Date du diagnostic : définie soit par la date de la biopsie hépatique en 

cas de diagnostic histologique, soit par la date de première présentation 

en RCP en cas de diagnostic radiologique 

- Critères liés à la RCP :  

o Caractéristiques de la RCP CHC : date de première présentation en 

RCP, date de la RCP de décision, nombre de médecins thésés présents à 

la RCP de décision, nombre de professeurs présents à la RCP de 

décision,  nombre de spécialités médicales/chirurgicales représentées 

lors de la RCP de décision, nombre de présentations en RCP au cours du 

suivi du patient 

o Décision étudiée  lors de la première RCP : nécessité d’examens 

complémentaires ou décision thérapeutique d’emblée 

o Premier traitement décidé en RCP :  

 Radiofréquence percutanée ou per-opératoire 

 Résection hépatique chirurgicale 

 Transplantation hépatique, précédée ou non d’un traitement 

loco-régional par chimio-embolisation intra-artérielle ou 

radiofréquence 

- Critères liés au traitement réalisé :  

o Respect ou non de la décision prise en RCP, et cause de non-respect de 

cette décision lorsqu’elle n’était pas appliquée 

o Prise en charge thérapeutique initiale: traitements effectués, dates 

o Délai entre le diagnostic et le traitement final réalisé (en jours) 
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- Critères post-interventionnels : 

o Données anatomopathologiques de la pièce opératoire lorsqu’une prise 

en charge chirurgicale était effectuée : grade de différenciation 

d’Edmonson, stade pTNM, emboles vasculaires, résection R0/R1/R2, 

caractéristiques du foie non tumoral, régression tumorale ou présence de 

nécrose 

o Rémission durant le suivi : définie comme la disparition des nodules de 

CHC aux examens d’imagerie 

o Récidive(s) : définie(s) comme la réapparition de nodules typiques de 

CHC selon les critères de diagnostic radiologique(3), ou une biopsie 

positive 

o Date de récidive 

o Prise en charge des récidives : traitements effectués et dates 

o Date des dernières nouvelles : date de décès du patient, date de perte de 

vue, ou fin du suivi fixée au 31/12/2014 

o Statut vital du patient en date des dernières nouvelles 

o Cause du décès (si applicable) 

Critères de jugement  

Le critère de jugement principal était la survie globale du patient, calculée à partir de la 

date de diagnostic de CHC, selon une analyse en intention de traiter. 

Les critères de jugement secondaires étaient : 

- La survie globale et sans récidive du patient à partir du moment où il recevait 

un traitement curatif, selon une analyse per protocole 

- Le taux de récidive après traitement 
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METHODES  

Réunion de concertation pluridisciplinaire  

La RCP dédiée aux CHC et tumeurs hépatiques a été instituée en 2006 sur le CHU de 

Toulouse. Initialement bimensuelle, elle a maintenant lieu selon un rythme hebdomadaire 

en raison du nombre de dossiers à étudier. Les patients sont référés via la consultation 

d’hépato-gastro-entérologie ou de chirurgie du CHU, ou sur demande d’un praticien de 

santé de la région. Les dossiers « extérieurs » sont envoyés par courrier ou fax, ou 

enregistrés directement sur la plateforme Oncomip par le médecin référent.  

La RCP regroupe au minimum un hépatologue, un chirurgien hépato-biliaire et de 

transplantation, et un radiologue. Le support informatique via Oncomip est en place depuis 

mars 2010. 

Radiofréquence  

La radiofréquence était réalisée par un radiologue formé à cette technique, dans le centre 

hospitalier ou la clinique choisie par le médecin référent du patient. L’intervention était 

réalisée sous anesthésie locale et sédation. La lésion était repérée par échographie avec 

possibilité d’injection de Sonovue si besoin. Puis sous guidage radiologique, une 

électrode de 15 Gauge reliée à un générateur était introduite par voie percutanée. Les 

baleines étaient déployées progressivement dans la tumeur. La thermo-ablation était 

ensuite effectuée sur une durée variable en fonction du volume tumoral. Les patients 

étaient surveillés en milieu hospitalier au minimum une nuit. Un scanner de contrôle était 

réalisé à 8 semaines afin de s’assurer de la stérilisation de la lésion. 

Résection chirurgicale  

La chirurgie était aussi conservatrice que possible. Si la taille et la localisation le 

permettaient, une résection atypique était effectuée, sinon une résection anatomique selon 

Couinaud était réalisée, après embolisation portale préalable en cas de volume trop faible 
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du futur foie restant. La chirurgie était réalisée par laparotomie ou laparoscopie, et une 

exploration soigneuse de la cavité abdominale permettait de s’assurer de l’absence 

d’extension néoplasique. Si nécessaire, un clampage pédiculaire total intermittent était fait 

au cours de l’intervention. La dissection hépatique était réalisée à l’aide de l’Hydrojet ou 

du Dissectron en fonction du centre. La pièce opératoire était systématiquement envoyée 

en anatomopathologie pour analyse. 

Transplantation hépatique  

La greffe était réalisée par un des trois chirurgiens hépatobiliaires du CHU de Rangueil, 

selon la technique de référence(55). Après l’hépatectomie du foie pathologique du receveur, 

on procédait à la mise en place du greffon sous clampage cave latéral. En cas 

d’hypertension portale majeure, une anastomose porto-cave pouvait être réalisée. 

L’immunosuppression était déterminée par une équipe médicale hospitalière spécialisée en 

transplantation d’organe et en réanimation, selon les recommandations en vigueur. 

Analyse statistique  

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel Stata (Stata Corp., College Station,  

Texas, USA). Les tests utilisés pour la comparaison des variables qualitatives entre les 

différents groupes étudiés sont les tests du Chi-deux (χ2) ou de Fischer (F) en fonction des 

critères de réalisation de ces tests. Les tests utilisés pour la comparaison des distributions  

des variables quantitatives au sein des variables qualitatives sont le test T de Student ou 

Mann-Withney, ANOVA (analyse de la variance) ou Kruskal-Wallis, en fonction des 

conditions d’application de ces tests. Les tables de survie ont  été  produites  pour  les  

études  de  survie  globale  et  sans  progression, lesquelles ont permis d’évaluer la survie à 

différents moment du suivi. Les fonctions de survie pour le décès et la récidive  ont  été 

estimées  à  l’aide  de  Kaplan  Meier. La survie sans récidive a été calculée en prenant 

comme évènement la survenue d’une récidive. Les décès pour une autre cause que la 

récidive étaient exclus de l’analyse. La comparaison des fonctions de survie entre les 
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groupes étudiés a été réalisée par la statistique du log-rank. Enfin, pour chaque type de 

survie, un modèle de Cox a été construit afin d’évaluer le rôle pronostique de chaque 

covariable pour l’événement étudié (décès ou récidive). L’analyse multivariée a été 

construite en incluant dans le modèle les variables significatives en analyse univariée, à 

l’exception des variables jugées colinéaires. Pour certaines variables continues, une 

dichotomie a été effectuée en utilisant la valeur médiane retrouvée dans la cohorte. Tous 

les tests réalisés sont bilatéraux, avec un seuil de 5% (p<0.05).  
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RESULTATS  

I. ANALYSE DESCRIPTIVE  

a. Etat des lieux de la RCP CHC en Midi-Pyrénées  

Le nombre de dossiers présentés en RCP CHC a augmenté progressivement au fil des 

années. Il a été multiplié par 6 entre 2006 et 2013, jusqu’à atteindre une stabilisation, avec 

1014 dossiers présentés en 2013, et 1020 dossiers présentés en 2014. En parallèle, le 

nombre de patients différents présentés en RCP CHC a augmenté d’un facteur 5, passant 

de 118 en 2006 à 536 en 2013. Il a été stable entre 2013 et 2014. Le nombre de nouveaux 

CHC présentés a augmenté les premières années puis s’est rapidement stabilisé aux 

alentours de 200 depuis 2011. Le nombre de patients pour lesquels une décision de 

traitement curatif a été prise a peu augmenté avec le temps : on notait 30 décisions de prise 

en charge curative sur l’année 2006, 50 en 2009, et 62 en 2012.  

L’évolution de la RCP CHC est présentée dans la figure ci-dessous.  
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En moyenne, la RCP CHC de Midi-Pyrénées réunissait 4 médecins thésés entre sa création 

et 2012. Depuis 2013, le nombre moyen de participants séniors a augmenté à 5. Plus de 

90% des RCP comptaient au moins trois médecins présents. Trois spécialités différentes 

étaient représentées durant les sessions : hépatologie, radiologie et chirurgie hépatobiliaire 

et de transplantation.  

b. Analyse descriptive des patients en fonction du traitement 
décidé en RCP  

	
  

1. Description de la cohorte étudiée  

L’étude a porté sur une cohorte de 387 patients naïfs de traitement et pour lesquels une 

décision de traitement curatif était validée à la RCP. La sélection des malades inclus dans 

l’étude est rapportée dans la figure ci-dessous. 

 

La durée du suivi s’étendait entre 0.2 mois (décès le plus précoce) et 107 mois, avec un 

suivi médian de 27.5 mois. 
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Le ratio homme/femme était de 6/1. L’âge médian de la cohorte à la date du diagnostic 

était de 62 ans (28-89 ans). Le CHC était développé sur foie cirrhotique dans 87% des cas 

(n=335). 

2. Caractéristiques des patients en fonction de la décision thérapeutique  

Les caractéristiques qualitatives et quantitatives des trois populations sont présentées dans 

les tableaux 1, 2 et 3 en annexe. 

Il existait des différences significatives entres les groupes concernant le terrain et la 

maladie. Concernant le terrain, les sujets du groupe TH apparaissaient significativement 

plus jeunes (p<0.001), et présentaient une maladie hépatique sous-jacente plus grave : ils 

étaient plus fréquemment au stade de cirrhose (p<0.001), plus fréquemment atteints 

d’hypertension portale (p<0.001) et leurs scores de Child-Pugh et de MELD étaient 

significativement plus élevés (p<0.001). Concernant la maladie, la taille du plus gros 

nodule était significativement plus importante dans le groupe RH (p<0.001), mais les 

patients du groupe TH avaient significativement plus de nodules que les autres (p<0.001). 

Les patients du groupe RF avaient plus souvent un CHC de stade précoce au moment du 

diagnostic (p<0.001). Significativement plus de CHC étaient diagnostiqués grâce au 

dépistage dans le groupe TH (p<0.001). En revanche, le taux d’αFP était comparable entre 

les groupes (p=0.14).  

Le devenir des patients à partir de la RCP était variable en fonction du traitement décidé. 

Dans le groupe RF, la décision était respectée dans 80% des cas, contre 64% dans le 

groupe RH et 54% dans le groupe TH (p<0.001).  Le délai médian entre le diagnostic et le 

traitement final réalisé variait entre les groupes, de 42 jours pour le groupe RF à 141 jours 

pour le groupe TH (p<0.001) en intention de traiter. Le délai médian entre le diagnostic et 

la TH chez les 73 patients greffés était de 239 jours soit 8 mois (13-856 jours). Le temps 

médian d’attente sur liste de transplantation hépatique était de 102 jours soit 3.5 mois (1-
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531 jours). La durée d’attente sur liste était en constante augmentation au fil des années. 

Ainsi, dans notre cohorte, la durée d’attente médiane depuis la mise en place du score foie 

en France était de 206 jours, soit 7 mois (3-531 jours). Pour les patients présentés à partir 

de 2012, cette durée médiane s’élevait à 350 jours, soit 11.5 mois (19-431 jours).  

Chez les patients traités par RF, dans 79% des cas (n=83) une seule séance était suffisante 

pour obtenir une rémission. Chez les patients ayant eu une résection chirurgicale, 

l’anatomopathologie retrouvait une résection R0 dans 85% des cas (n=69) et R1 dans 11% 

des cas (n=9). Chez 4% des patients (n=3) le statut de la résection n’était pas précisé. 

En intention de traiter, le groupe RF avait un meilleur taux de rémission, avec 77% des 

patients traités efficacement, contre 71,5% dans le groupe RH et 67,5% dans le groupe TH 

(p<0.001). Par contre, le taux de récidive était aussi plus élevé pour le groupe RF avec une 

rechute dans 72% des cas contre 61,5% pour les patients du groupe RH et 24% dans le 

groupe TH (p<0.001). Le taux de décès était comparable entre les populations (p=0.63).  

 

II. SURVIE GLOBALE ET FACTEURS PRONOSTIQUES EN 
INTENTION DE TRAITER  

  
Pour l’analyse en intention de traiter, seules les survies globales ont été étudiées. La notion 

de survie sans récidive n’était pas applicable puisque de nombreux patients n’ont pas reçu 

de traitement curatif permettant d’obtenir une rémission. 

a. Survie globale pour l’ensemble de la cohorte étudiée  

La survie globale en intention de traiter pour l’ensemble de la cohorte était de 83% à un an, 

49% à trois ans, et 35% à 5 ans. La survie médiane était de 27.5 mois (0.2-107 mois).  La 

courbe de survie correspondante est représentée ci-dessous. 
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b. Facteurs pronostiques de survie pour l’ensemble de la cohorte  

En analyse univariée, les facteurs suivants étaient significativement associés à la survie 

pour l’ensemble de la cohorte : caractéristiques du foie non tumoral (p=0.03), présence de 

varices œsophagiennes (p=0.04), score de Child-Pugh (p=0.02), albuminémie (p=0.02), 

score de MELD (p=0.01), αFP (p=0.005), inclusion dans les critères de Milan (p<0.001), 

stade BCLC (p<0.001), présence d’emboles vasculaires (p=0.009), respect de la décision 

thérapeutique (p<0.001), type de premier traitement réalisé (p<0.001), traitement final 

réalisé (p=0.005) et obtention d’une rémission (p<0.001). 

Le type de traitement décidé en RCP n’influait pas significativement sur la survie globale 

des patients de la cohorte (p=0.77) (cf. figure page 27). 

En analyse multivariée, trois facteurs étaient indépendamment associés à la survie globale 

en intention de traiter. Il s’agissait d’un taux d’αFP<12ng/mL (p=0.005), du respect des 

critères de Milan (p<0.001), et du respect de la décision thérapeutique (p<0.001). Les 

résultats détaillés sont présentés dans le tableau ci-après. 
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Paramètre analysé Hazard-ratio p 

Age < 60 ans 1.15 (0.82-1.12) 0.426 

Varices œsophagiennes 1.26 (0.87-1.83) 0.875 

Albumine <37g/L 0.73 (0.80-1.06) 0.091 

αFP < 12ng/mL 0.63 (0.45-0.87) 0.005 

MELD < 10 1.13 (0.80-1.61) 0.478 

Critères de Milan 0.45 (0.31-0.65) <0.001 

Respect de la décision thérapeutique 0.39 (0.27-0.54) <0.001 

Délai entre diagnostic et geste final < 60 jours 1.00 (0.72-1.39) 0.999 

 

c. Survie globale et facteurs pronostiques de survie en fonction du 

traitement proposé  

1.  Survie globale en fonction du traitement proposé  

Les survies globales en intention de traiter pour les trois traitements curatifs sont 

présentées dans le tableau ci-dessous.  

 Survie à 1 an (%) Survie à 3 ans (%) Survie à 5 ans (%) 

Résection hépatique 77% 55% 34% 

Radiofréquence 84% 49% 33% 

Transplantation hépatique 88% 45% 37% 
 

Il n’existait pas de différence significative entre les trois groupes de traitement (p=0.77). 

Les courbes de survie apparaissaient donc superposables comme le montre la figure 

présentée ci-après. 
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Les survies en intention de traiter à 1, 3 et 5 ans pour les différents sous-groupes étudiés 

sont détaillées dans le tableau ci-dessous. 

 Survie à 1 an (%) Survie à 3 ans (%) Survie à 5 ans (%) 
RH pour CHC sur 
foie sain (n=32) 70% 47% 19% 

RH pour CHC très 
précoce (n=10) 90% 80% 58% 

RF pour CHC très 
précoce (n=8) 63% 63% 63% 

TH dans les critères 
de Milan (n=97) 90% 52% 42% 

 

2. Facteurs pronostiques de survie pour le groupe  résection hépatique   

En analyse univariée, les facteurs pronostiques de survie significatifs dans le sous-groupe 

RH étaient : les caractéristiques du foie non tumoral (p=0.004), le score de Child-Pugh 

(p=0.001), la bilirubinémie totale (p=0.03), le taux de TGO (p=0.003), le taux de PAL 



	
  
	
  

28	
  

(p=0.03), l’αFP (p=0.004), le respect des critères de Milan (p<0.001), le stade BCLC 

(p=0.002), le caractère infiltrant (p<0.001), la présence d’emboles vasculaires (p=0.008), le 

respect de la décision (p=0.005), le type de premier traitement réalisé (p<0.001), 

l’obtention d’une rémission (p<0.001). 

En analyse multivariée, seul le respect des critères de Milan était un facteur pronostique 

significatif (p=0.02). Les résultats détaillés de l’analyse multivariée sont présentés ci-

dessous. 

Paramètre analysé Hazard-ratio p 

Age < 60 ans 0.57 (0.27-1.20) 0.138 

αFP < 12ng/mL 0.74 (0.45-3.12) 0.737 

MELD < 10 1.38 (0.63-3.06) 0.425 

Critères de Milan 0.39 (0.18-0.85) 0.017 

Respect de la décision thérapeutique 0.52 (0.19-1.38) 0.189 

Délai entre diagnostic et geste final < 60 jours 0.64 (0.30-1.37) 0.25 

Obtention d’une rémission 0.48 (0.15-1.53) 0.215 

 

3. Facteurs pronostiques de survie pour le groupe radiofréquence  

En analyse univariée, les facteurs pronostiques significatifs dans le sous-groupe RF 

étaient : l’âge (p=0.015), le score de Child-Pugh (p<0.001), l’albuminémie (p<0.001), la 

bilirubinémie totale (p=0.003), la créatininémie (p<0.001), le score de MELD (p=0.003), 

l’αFP (p=0.05), le respect des critères de Milan (p=0.035), le stade BCLC (p<0.001), le 

respect de la décision (p=0.002), le type de premier traitement réalisé (p<0.001), 

l’obtention d’une rémission (p<0.001), et la survenue d’une récidive (p=0.049). 

Les facteurs pronostiques de survie globale en analyse multivariée étaient : une 

albuminémie >37 g/L (p<0.001) et le respect de la décision thérapeutique (p=0.02). L’âge 

supérieur à 60 ans était un facteur de mauvais pronostic (p=0.002). 
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Paramètre analysé Hazard-ratio p 

Age > 60 ans 2.93 (1.47-5.83) 0.002 

Albumine > 37g/L 0.30 (0.15-0.56) <0.001 

αFP < 12ng/mL 0.55 (0.30-1.02) 0.06 

MELD < 10 1.07 (0.58-1.96) 0.83 

Critères de Milan 0.45 (0.17-1.17) 0.10 

Respect de la décision thérapeutique 0.40 (0.19-0.85) 0.02 

Délai entre diagnostic et geste final < 60 jours 0.99 (0.54-1.82) 0.97 
 

4. Facteurs pronostiques de survie  pour le groupe transplantation hépatique 

En analyse univariée, les facteurs pronostiques significatifs dans le groupe TH étaient : le 

respect des critères de Milan (p=0.025), le caractère infiltrant (p=0.024), le respect de la 

décision (p<0.001), le type de premier traitement réalisé (p<0.001), le traitement final 

réalisé (p=0.027), le délai entre le diagnostic et la réalisation du traitement proposé 

(p<0.001), l’obtention d’une rémission (p<0.001), et la survenue d’une récidive (p=0.047). 

En analyse multivariée, les facteurs corrélés à la survie dans le groupe TH étaient : un taux 

d’ αFP<12ng/mL (p=0.012), le respect de la décision thérapeutique (p=0.017), l’obtention 

d’une rémission au cours du suivi (p=0.005), le respect des critères de Milan (p=0.016). La 

rémission et le respect de la décision ont été étudiés séparément dans l’analyse multivariée 

car la rémission pouvait être obtenue même en cas de non-respect de la décision, si les 

patients avaient une radiofréquence ou une résection hépatique. 

Paramètre analysé Hazard-ratio p 

Age > 60 ans 0,73 (0,41-1,28) 0.272 

Albumine > 37g/L 0.95 (0.52- 1,74) 0,872 

αFP < 12ng/mL 0.5 (0.29-0,86) 0.012 

MELD < 10 1.16 (0.62-2.15) 0.64 

Critères de Milan 0.49 (0.28-0,88) 0.016 

Respect de la décision thérapeutique 0.34 (0.14-0,83) 0.017 
Délai entre diagnostic et geste final < 60 jours 0,72 (0.38-1,38) 0.32 

Obtention d’une rémission 0.31 (0.14-0.7) 0.005 
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d. Impact du non-respect de la décision thérapeutique  

La décision thérapeutique prise en RCP était respectée pour 255 patients (66%), et non 

suivie pour 132 patients (34%).  

Les patients pour qui la décision n’était pas respectée avaient un traitement curatif dans 

22% des cas (n=29) et un traitement palliatif dans 78% des cas (n=103). 

La survie globale en intention de traiter apparaissait significativement liée au respect ou 

non de la décision thérapeutique, en analyse univariée et multivariée, pour la cohorte 

comme pour les sous-groupes de traitement (p<0.05 dans tous les cas). 

La courbe de survie globale en fonction du respect de la décision est présentée ci-dessous. 
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e. Eléments prédictifs du respect ou non de la décision 

thérapeutique  

En analyse univariée, les éléments suivants étaient prédictifs du respect de la décision de 

façon significative : le type de traitement décidé (p<0.001), les critères de Milan (p=0.045), 

le nombre de nodules (p=0.02), le type de premier traitement réalisé (p<0.001), le score de 

Child (p=0.03), la bilirubinémie totale (p=0.02), l’albuminémie, le taux de TGO/ASAT 

(p=0.03), le TP (p=0.03), le taux de plaquettes (p=0.01), le score de MELD (p=0.001). Le 

délai entre le diagnostic et la date de traitement était à la limite de la significativité 

(p=0.08). 

En analyse multivariée, les facteurs prédictifs du respect de la décision thérapeutique 

étaient : un score de MELD < 10 (p=0.027), et un délai entre le diagnostic et le traitement 

réalisé (quel qu’il soit) < 60 jours (p=0.002). En revanche, un taux de plaquettes < 

126 000/mm3 et la décision de transplantation hépatique étaient des facteurs prédictifs 

indépendants de non-respect de la décision thérapeutique (p=0.03 et p<0.001 

respectivement). Ces résultats sont détaillés ci-dessous :  

Paramètre analysé Hazard-ratio p 

Age < 60 ans 0.85 (0.43-1.69) 0.63 

Albumine < 37g/L 0.99 (0.48-2.05) 0.99 

MELD < 10 0.56 (0.34-0.94) 0.03 

Délai diagnostic - geste final < 60 jours  0.43 (0.25-0.73) 0.002 

Décision de transplantation hépatique 3.97 (2.18-7.22) <0.001 

Plaquettes < 126 000/mm3 1.76 (1.05-2.97) 0.03 
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III. SURVIE GLOBALE, SURVIE SANS RECIDIVE, ET 
FACTEURS PRONOSTIQUES EN FONCTION DU 
TRAITEMENT REÇU – ANALYSE PER PROTOCOLE  

	
  

Si on considère le traitement réellement reçu, 81 patients (21%) ont eu une résection 

hépatique, 127 patients (33%) ont eu une radiofréquence et 73 (19%) ont eu une 

transplantation hépatique. Les 106 autres patients de la cohorte (27%) ont reçu un 

traitement palliatif. L’analyse per protocole porte donc sur un effectif de 281 patients 

traités de façon curative. 

a. Ensemble de la cohorte après traitement curatif  

1. Survie globale et sans récidive  

Pour l’ensemble des 281 patients étudiés, la survie globale était de 86% à 1 an, 59% à 3 

ans et 45% à 5 ans. La survie médiane était de 27,6 mois (0.3-101.5 mois). 

Une rémission a été observée pour 263 patients (94%) : 15 patients traités par 

radiofréquence et 3 par résection n’ont pas été traités de façon totalement curative. Pour les 

263 patients étudiés, la survie sans récidive était de 94% à 1 an, 58% à 3 ans et 39% à 5 

ans. La médiane de survie sans récidive était de 30 mois (0.3-101.6 mois). 
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2. Facteurs pronostiques de survie globale 

En analyse univariée, les facteurs pronostiques significativement associés à la survie 

globale pour l’ensemble des patients ayant reçu un traitement curatif étaient : l’âge 

(p=0.01), les caractéristiques du foie non tumoral (p=0.007), la bilirubinémie totale 

(p=0.007), la créatininémie (p=0.007), l’αFP (p=0.002), le respect des critères de Milan 

(p=0.007), le stade BCLC (p=0.03), le caractère infiltrant (p<0.001), la présence d’emboles 

vasculaires (p=0.003), le type de traitement décidé en RCP (p=0.04), l’obtention d’une 

rémission (p=0.002), et la survenue d’une récidive (p<0.001). 

En analyse multivariée, les facteurs suivants étaient associés à la survie de façon 

indépendante : le respect des critères de Milan (p=0.05) était un facteur de bon pronostic, 

alors que la présence d’emboles vasculaires (p=0.02) était un facteur de mauvais pronostic. 

Les différents paramètres de l’analyse multivariée sont détaillés dans le tableau ci-

dessous :  

Paramètre analysé Hazard-ratio p 

Age >60 ans 1,00 (0.49-2.05) 0.99 

αFP 0.71 (0.36-1.39) 0.32 

MELD < 10 0.67 (0.31-1.47) 0.43 

Critères de Milan 0.49 (0.24-0.99) 0.05 

Délai diagnostic - geste final < 60 jours  0.91 (0.35-2.37) 0.79 

Traitement réalisé 0.79 (0.34-1.83) 0.59 

Emboles vasculaires microscopiques 2.43 (1.13-5.21) 0.02 
 

3. Facteurs pronostiques de survie sans récidive  

En analyse univariée, les facteurs pronostiques de survie sans récidive étaient : l’âge 

(p=0.01), les caractéristiques du foie non tumoral (p=0.007), la bilirubinémie totale 

(p=0.006), la créatininémie (p=0.007), l’αFP (p=0.02), la présence d’emboles vasculaires 
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(p<0.001), le type de traitement décidé en RCP (p<0.001), le premier traitement réalisé 

(p<0.001), et le traitement final réalisé (p<0.001). 

En analyse multivariée, les principaux facteurs pronostiques de survie sans récidive étaient 

le respect des critères de Milan (p=0.002) et la réalisation d’une transplantation hépatique 

(p=0.003). La présence d’emboles vasculaires était un facteur indépendant de récidive 

(p=0.02). Le tableau ci-dessous présente l’analyse détaillée des résultats :  

Paramètre analysé Hazard-ratio p 

Age >60 ans 0.86 (0.50-1.47) 0.57 

αFP 0.88 (0.51-1.53) 0.66 

MELD < 10 0.72 (0.41-1.26) 0.25 

Critères de Milan 0.35 (0.20-0.62) <0.001 

Délai diagnostic - geste final < 60 jours  1.31 (0.73-2.35) 0.37 

Emboles vasculaires microscopiques 2.00 (1.22-3.30) 0.006 

Réalisation d’une transplantation hépatique 0.35 (0.18-0.70) 0.003 
 

b. Groupe ayant eu une résection hépatique  

1. Survie globale  et facteurs pronostiques  

81 patients de la cohorte (21%) ont eu une résection hépatique. Parmi eux, 77 faisaient 

partie du groupe de décision de résection hépatique, 3 étaient issus du groupe de  décision 

de radiofréquence et 1 patient avait initialement été pressenti pour une greffe hépatique. 

Une rémission a été observée pour 78 patients (96%). 

La survie globale de ces patients était de 80% à 1 an, 60% à 3 ans et 40% à 5 ans. La 

médiane de survie était de 30 mois (0.3-97 mois). Si on étudiait le sous-groupe de patients 

ayant eu une résection hépatique pour une maladie de stade très précoce (n=6), défini 

comme le stade BCLC 0, on obtenait une survie globale de 83% à 1 an, et 65% à 3 ans et 5 

ans. La médiane de survie était de 63 mois (9.1-97 mois). Les RH pour CHC développé sur 
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foie sain (n=23), donnaient des survies globales de 74% à 1 an, 47% à 3 ans, et 34% à 5 

ans. La survie médiane était de 24.7 mois (0.3-60.7 mois). 

En analyse univariée, les facteurs pronostiques de survie globale étaient : les 

caractéristiques du foie non tumoral (p<0.001), le score de Child-Pugh (p=0.001), le taux 

de TGO (p=0.003), le taux d’αFP (p=0.002), l’inclusion dans les critères de Milan 

(p=0.004), le caractère infiltrant du CHC (p<0.001), la présence d’emboles vasculaires sur 

la pièce opératoire (p=0.001), et la survenue d’une récidive (p=0.02). 

En analyse multivariée, le score de Child (p=0.015), le taux d’αFP (p=0.047), et la 

présence d’emboles vasculaires (p=0.047) étaient des facteurs pronostiques significatifs. 

Paramètre analysé Hazard-ratio p 

Age >60 ans 1,11 (0.41-3.03) 0.83 

Child  B ou C 10.59 (1.59-70.44) 0.015 

MELD < 10 0.77 (0.27-2.24) 0.64 

Critères de Milan 0.53 (0.15-1.83) 0.32 

αFP<12ng/mL 0.29 (0.88-0.98) 0.047 

Délai diagnostic - geste final < 60 jours  0.80 (0.26-2.46) 0.70 

Emboles vasculaires microscopiques 4.06 (1.02-21.67) 0.047 

Récidive 2.03 (0.63-6.53) 0.24 
 

2. Survie sans récidive et facteurs pronostiques  

La survie sans récidive des patients ayant eu une résection hépatique était identique à leur 

survie globale à 1, 3 et 5 ans. C’était également le cas pour le sous-groupe des CHC de 

stade très précoce. Pour les patients opérés de CHC sur foie sain, la survie sans récidive 

était de 81% à 1 an, 49% à 3 ans et 25% à 5 ans, avec une médiane de survie sans récidive 

de 24.6 mois (0.3-60.8 mois). 

En analyse univariée, les facteurs pronostiques de survie sans récidive étaient : les 

caractéristiques du foie non tumoral (p<0.001), le score de Child-Pugh (p=0.001), le taux 
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de TGO (p=0.003), le taux d’αFP (p=0.005), et la présence d’emboles vasculaires 

(p=0.001). 

En analyse multivariée, le score de Child (p=0.02) et la présence d’emboles vasculaires 

(p=0.002) étaient des facteurs pronostiques péjoratifs significatifs. 

Paramètre analysé Hazard-ratio p 

Age >60 ans 2.10 (0.49-8.91) 0.83 

Child B ou C 55.67 (1.87-1656.15) 0.02 

MELD < 10 0.33 (0.06-1.66) 0.18 

Critères de Milan 0.32 (0.07-1.40) 0.13 

αFP<12ng/mL 0.27 (0.02-1.47) 0.13 

Délai diagnostic - geste final < 60 jours  3.19 (0.69-14.45) 0.14 

Emboles vasculaires microscopiques 11.36 (2.80-46.17) 0.001 
 

c. Groupe ayant eu une radiofréquence  

1. Survie globale et facteurs pronostiques  

127 patients (33%) ont eu une radiofréquence. Pour 105 patients, il s’agissait du traitement 

décidé en RCP. 11 patients du groupe « résection » et 11 patients du groupe « greffe » ont 

également reçu une radiofréquence à la place du traitement décidé initialement. Parmi les 

127 patients traités, une rémission a été obtenue pour 112 patients (87%). 

La survie globale était de 88% à 1 an, 52% à 3 ans et 34% à 5 ans, avec une médiane de 

26.3 mois (0.1-98.7 mois). 

Les patients ayant eu une radiofréquence pour CHC à un stade très précoce (BCLC 0) 

(n=12), avaient une survie globale de 67% à 1 et 3 ans, et 50% à 5 ans, avec une médiane 

de 34.1 mois (17-81 mois). 

En analyse univariée, les facteurs pronostiques significatifs pour la survie globale étaient : 

l’âge (p=0.007), le taux de gammaGT (p<0.001), le TP (p=0.02), la créatininémie 
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(p=0.001), le score de MELD (p=0.008), l’αFP (p=0.012), le premier traitement réalisé 

(p=0.01) et l’obtention d’une rémission (p<0.001). 

En analyse multivariée, les facteurs pronostiques significatifs étaient : l’âge (p=0.017) et le 

taux d’αFP (p=0.014). 

Paramètre analysé Hazard-ratio p 

Age >60 ans 2.56 (1.18-5.55) 0.017 

αFP<12ng/mL 0.48 (0.26-0.86) 0.014 

MELD < 10 1.61 (0.88-2.93) 0.12 

Critères de Milan 0.81 (0.32-0.88) 0.66 

Délai diagnostic - geste final < 60 jours  0.74 (0.38-1.44) 0.38 
 

2. Survie sans récidive et facteurs pronostiques 

La survie sans récidive des patients traités par RF était de 96% à 1 an, 42% à 3 ans et 18% 

à 5 ans, avec une médiane de 27.3 mois (0.1-98.7 mois). La survie sans récidive des 

patients ayant eu une RF pour CHC de stade très précoce (BCLC 0) était de 73% à 1 an, 

45% à 3 ans et 18% à 5 ans, avec une médiane de 35.4 mois (12-81 mois). 

En analyse univariée, les facteurs pronostiques significatifs pour la survie sans récidive 

étaient : l’âge (p=0.006), la bilirubinémie totale (p<0.001), le taux de gammaGT (p=0.02), 

la créatininémie (p<0.001), le score de MELD (p=0.008), et l’αFP (p=0.012). 

En analyse multivariée, seul le taux d’αFP avait une valeur pronostique sur la survie sans 

récidive (p=0.006). 

Paramètre analysé Hazard-ratio p 

Age >60 ans 1.57 (0.88-2.83) 0.13 

αFP<12ng/mL 0.46 (0.26-0.79) 0.006 

MELD < 10 0.58 (0.32-1.03) 0.06 

Critères de Milan 1.7 (0.50-5.72) 0.39 

Délai diagnostic - geste final < 60 jours  0.82 (0.44-1.52) 0.52 
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d. Groupe ayant eu une transplantation hépatique  

1. Survie globale et facteurs pronostiques  

73 patients (19%) ont eu une greffe hépatique et pour tous, une décision de transplantation 

hépatique avait été retenue en RCP. Une rémission était observée pour l’ensemble des 

patients transplantés. 

La survie globale était de 89% à 1 an, 65% à 3 ans et 58% à 5 ans. La médiane de survie 

globale était de 33.4 mois (0.3-101.6 mois). 

Pour le sous-groupe de patients dans les critères de Milan lors de la décision prise en RCP 

(n=54), la survie globale était de 92% à 1 an, 69% à 3 ans et 64% à 5 ans. La médiane de 

survie globale pour ce sous-groupe était de 40.8 mois (0.7-101.6 mois).  

En analyse univariée, les facteurs pronostiques de survie globale pour les patients 

transplantés étaient : le respect des critères de Milan (p=0.026), le caractère infiltrant du 

CHC (p=0.02), le premier traitement réalisé (p<0.001), le délai entre la date du diagnostic 

et la date de la greffe (p<0.001), l’obtention d’une rémission (p<0.001) et la survenue 

d’une récidive (p=0.047). 

En analyse multivariée, seule la survenue d’une récidive était un facteur pronostique 

indépendant (p=0.002). 

Paramètre analysé Hazard-ratio p 

Age >60 ans 0.82 (0.31-2.18) 0.69 

αFP<12ng/mL 0.75 (0.31-1.81) 0.52 

MELD < 10 0.70 (0.22-2.18) 0.53 

Critères de Milan 0.50 (0.19-1.35) 0.17 

Emboles vasculaires microscopiques 1.69 (0.48-5.94) 0.41 

Récidive 4.40 (1.74-11.07) 0.002 
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2. Survie sans récidive et facteurs pronostiques 

La survie sans récidive des patients transplantés était de 97% à 1 an, 86% à 3 ans et 83% à 

5 ans, avec une survie médiane sans récidive de 33.4 mois (0.3-101.6 mois). Les patients 

transplantés dans les critères de Milan avaient des survies sans récidive de 96% à 1 an, 

89% à 3 ans et 86% à 5 ans, avec une médiane de 40.8 mois (0.7-101.6 mois). 

En analyse univariée comme en analyse multivariée, il n’existait aucun facteur pronostique 

significatif associé à la survie sans récidive.  

 

IV. DEVENIR DES PATIENTS A PARTIR DE LA DECISION 
THERAPEUTIQUE  

	
  

Le tableau 4 en annexe récapitule les survies globales des patients à 1, 3 et 5 ans en 

fonction du respect ou non de la décision thérapeutique, pour la cohorte et pour les trois 

groupes de traitement proposé en RCP. 

La figure 1 en annexe résume les causes de non-respect de la décision thérapeutique en 

fonction du traitement décidé en RCP. 

La figure 2 en annexe reprend le devenir des patients à partir de la décision prise en RCP, 

ainsi que les différents traitements réellement effectués dans chaque groupe. 

a. Ensemble de la cohorte  

L’étude de la survie globale en fonction du respect ou non de la décision est présentée dans 

le tableau 4 en annexe. On rappelle qu’il existait une différence significative de survie 

globale entre le groupe « respect de la décision » et le groupe « non-respect de la 

décision » (p<0.001). 
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b. Groupe décision de résection  

Dans le groupe avec décision de résection chirurgicale (n=120), 77 patients (64%) ont reçu 

le traitement proposé, et 43 (36%) ont eu un autre type de traitement. 

Il existait une différence de survie significative entre les patients ayant eu une résection 

chirurgicale (42% à 5 ans) et ceux ayant eu un autre traitement (20% à 5 ans) (p=0.003). 

La courbe de survie globale en fonction du respect ou non de la décision thérapeutique est 

présentée ci-dessous :  

 

Les patients n’ayant pas eu de résection chirurgicale ont eu : 

- Un autre type de traitement curatif par radiofréquence ou alcoolisation dans 11 

cas (26%) 

- Un traitement palliatif par chimio-embolisation ou sorafénib dans 21 cas (48%) 

- Des soins de confort dans 11 cas (26%) 
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Le détail des traitements réalisés est présenté dans la figure 2 en annexe. 

Dans le groupe RH, la survie globale des patients en intention de traiter était similaire entre 

les patients ayant réellement eu une résection chirurgicale et ceux finalement traités par 

radiofréquence (p>0.05) mais elle était significativement moins bonne en cas de traitement 

palliatif par chimio-embolisation, sorafénib ou soins de confort (p<0.001). Ces résultats 

sont illustrés par les courbes de survie ci-dessous : 

 

Le non-respect de la décision thérapeutique avait plusieurs origines, qui sont reprises dans 

la figure 1. Dans 20 cas (46%), il s’agissait d’une lésion plus accessible à une 

radiofréquence, de la présence d’une hypertension portale découverte lors du bilan pré-

opératoire, ou d’une contre-indication anesthésique. Quatorze patients (33%) avaient une 

lésion ayant progressé après la RCP décisionnelle, dont un cas où le patient était décédé 

avant que le traitement ne soit réalisé. Dans 7 cas (16%), le patient avait refusé le 
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traitement chirurgical proposé. 2 patients (5%) n’ont pas eu le traitement initial pour 

raisons non déterminées.  

L’étude des causes de décès pour ce groupe montre que 74% des patients décédés sont 

morts de leur CHC (n=53), qu’ils aient ou non reçu le traitement décidé. Les patients non 

opérés décédaient de CHC dans 88% des cas (n=29), mais ceux opérés décédaient de leur 

maladie dans 64% des cas (n=24). Les autres causes de décès étaient liées à la cirrhose 

(3%, n=2), aux complications post-opératoires (6%, n=4), ou à d’autres raisons (17%, 

n=12). 

c. Groupe décision de radiofréquence  

Dans le groupe avec décision de radiofréquence (n=131), 105 patients (80%) ont reçu le 

traitement proposé, et 26 (20%) ont eu un autre type de traitement. 

Il existait une différence de survie significative entre les patients ayant eu une 

radiofréquence (42% à 5 ans) et ceux ayant eu un autre traitement (20% à 5 ans) (p=0.004). 

Les courbes de survie globale en fonction du respect ou non de la décision thérapeutique 

sont présentées ci-dessous. 
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Les patients n’ayant pas eu la radiofréquence prévue ont eu :  

- Un autre traitement curatif par résection chirurgicale dans 3 cas (11%), ou par 

alcoolisation dans 2 cas (9%) 

- Un traitement palliatif par chimio-embolisation ou sorafénib dans 15 cas (57%) 

- Des soins de confort dans 6 cas (23%) 

Le détail des traitements est présenté dans la figure 2 en annexe. Les courbes de survie en 

fonction des différents traitements reçus sont représentées dans la figure ci-dessous. 

  

Les causes de non-respect de la décision étaient : une contre-indication technique dans 13 

cas (50%), la progression du CHC dans 7 cas (27%), le refus du traitement dans 2 cas 

(8%), ou une cause non déterminée dans 4 cas (15%). La figure 1 en annexe récapitule ces 

éléments. 



	
  
	
  

44	
  

La cause de décès dans le groupe étudié était le CHC dans 57% des cas. Lorsque la 

radiofréquence était réalisée, le CHC restait la cause majoritaire des décès (51% des cas, 

n=26). 22% des patients (n=11) traités décédaient dans les suites de leur cirrhose sous-

jacente, 1 patient (2%) est décédé des complications de la radiofréquence et 13 patients 

(25%) sont morts d’autre cause. Chez les patients n’ayant pas reçu la radiofréquence 

prévue, 15 (71%) sont décédés de CHC, 2 (10%) de cirrhose, et 4 (19%) d’autres causes. 

d. Groupe décision de transplantation hépatique  

Dans le groupe avec décision de transplantation hépatique (n=136), 73 patients (54%) ont 

reçu le traitement proposé, et 63 (46%) ont eu un autre type de traitement. 

Il existait une différence de survie significative entre les patients ayant eu une 

transplantation hépatique (60% à 5 ans) et ceux ayant eu un autre traitement (7% à 5 ans) 

(p<0.001). La courbe de survie globale en fonction du respect ou non de la décision 

thérapeutique est présentée ci-dessous. 
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Les patients n’ayant pas eu de transplantation hépatique ont eu : 

- Un autre type de traitement curatif par résection, radiofréquence ou 

alcoolisation dans 13 cas (21%) 

- Un traitement palliatif par chimio-embolisation ou sorafénib dans 36 cas (57%) 

- Des soins de confort dans 14 cas (22%) 

Le détail des traitements est présenté dans la figure 2 en annexe. Les courbes de survie en 

fonction du traitement reçu sont présentées ci-dessous. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le non-respect de la décision thérapeutique avait plusieurs origines, détaillées dans la 

figure 1 en annexe. Dans 9 cas (14%), il s’agissait d’une contre-indication dépistée lors du 

bilan pré-greffe : exogénose non sevrée ou deuxième cancer essentiellement. Trente-sept 

patients (59%) avaient une progression de leur (s) lésion(s) sur liste d’attente de TH. Parmi 

eux, 9 sont décédés. Dans 13 cas (21%), le patient avait refusé le projet de transplantation 
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proposé. 4 patients (6%) n’ont pas eu la transplantation prévue pour des raisons non 

déterminées. 

L’étude des causes de décès pour ce groupe montre que 55% des patients décédés sont 

morts de leur CHC (n=44), qu’ils aient ou non reçu le traitement décidé. Les causes de 

décès des patients transplantés étaient imputables à une récidive du CHC dans 32% des cas 

(n=9). Les autres causes étaient les complications de la greffe ou de l’immunodépression 

dans 14% des cas (n=4), la cirrhose dans 4% des cas (n=1), ou d’autres raisons dans 50% 

des cas (n=14). Les patients n’ayant pas eu de transplantation sont décédés majoritairement 

de CHC (n=35, 67%), ou de leur cirrhose (n=8, 15%). 9 patients (18%) sont décédés 

d’autre cause. 
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DISCUSSION  
	
  

Ce travail montre que les survies globales en intention de traiter des traitements curatifs du 

CHC sont nettement inférieures aux survies rapportées dans la littérature à partir du 

moment où le traitement est réalisé. Les survies en intention de traiter sont de 83% à un an, 

49% à 3 ans et 35% à 5 ans pour l’ensemble de notre cohorte, et comparables entre les trois 

groupes de traitement décidé. Llovet et al.(45) avaient montré l’intérêt de l’étude en 

intention de traiter dès 1999 pour évaluer l’impact réel de la transplantation hépatique en 

tenant compte de la durée d’attente sur liste. Ils obtenaient des survies de 54% à 2 ans pour 

un temps d’attente avant greffe de 162 jours en moyenne, ce qui était comparable aux 

résultats de la résection hépatique, qui pouvait être effectuée sans délai à partir du 

diagnostic. Par la suite, 8 études ont été réalisées en intention de traiter(47)(56-62). Leurs 

résultats variaient entre 42% et 73% de survie globale à 5 ans, qu’il s’agisse de la 

transplantation hépatique ou de la résection chirurgicale. Nos survies à 5 ans, inférieures à 

celles de la littérature, posent la question de la sélection des patients. Notre étude a 

volontairement porté sur l’intégralité des dossiers de CHC présentés pour la première fois 

en RCP dédiée, ce qui minore le biais de sélection. Or, la plupart des travaux rapportent 

des résultats obtenus sur des populations très sélectionnées, et non sur l’ensemble des 

patients réellement atteints de CHC qui consultent pour la première fois. De plus, ces 

études ne sont pas de vraies études en intention de traiter, car elles incluent leurs patients à 

partir de l’inscription sur liste d’attente de greffe hépatique ou de la résection hépatique, ce 

qui majore les résultats de survie par rapport à la population générale. Dans notre travail, 

nous avons réellement fait une analyse en intention de traiter, avec inclusion au moment de 

la décision initiale de RCP et non de l’inscription sur liste d’attente de greffe ou de la 

consultation chirurgicale. Cela correspond à la réalité des pratiques dans notre centre, où 

les patients discutés en RCP n’ont parfois pas été vus en consultation sur le CHU, où les 

informations conduisant à la décision sont incomplètes, où le nombre de dossiers présentés 
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implique des décisions rapides. Cela explique en partie le pourcentage de patients n’ayant 

pas reçu le traitement décidé (34%). En 2006, El Serag et al.(63),  à partir du registre des 

patients du Medicare atteints de CHC aux Etats-Unis, montraient que seul 34% des patients 

éligibles à un traitement curatif le recevaient, et que 20% des patients traités de façon 

curative l’étaient de façon inadaptée. Nos résultats donnent des survies en intention de 

traiter qui sont extrapolables à la pratique clinique quotidienne. 

Notre travail isole des facteurs pronostiques pré-opératoires qui pourraient aider à la 

décision thérapeutique. L’analyse multivariée montre que les deux principaux facteurs 

pronostiques indépendants de survie globale en intention de traiter sont le taux d’αFP au 

moment du diagnostic et le respect des critères de Milan. Cela est vrai pour la cohorte et 

pour les sous-groupes RH et TH (tableau 4). Le rôle pronostique des critères de Milan a été 

étudié largement dans la transplantation hépatique(41)(62)(64)(65), et démontré pour la 

résection chirurgicale(66). La valeur pronostique de l’αFP chez les patients porteurs de CHC 

est validée que ce soit pour un seuil fixe ou pour sa cinétique notamment sur liste 

d’attente(67-70). Depuis 2013, son dosage est utilisé pour la sélection des patients sur liste 

d’attente en France grâce au score αFP présenté en annexe n°4(40). Dans le sous-groupe RF, 

l’âge des patients et l’albuminémie sont les seuls facteurs pronostiques pré-interventionnels 

identifiés. Cela suggère que les résultats de la technique en terme de survie sont autant liés 

au terrain des patients qu’aux caractéristiques de la tumeur. On retrouve cette notion dans 

l’étude de Sala et al. en 2004(71), qui montrait que le score de Child-Pugh (qui intègre 

l’albuminémie), le taux d’azote-urée sanguine et l’obtention d’une réponse complète 

étaient les seuls facteurs pronostiques indépendants de survie globale pour les patients 

radiofréquencés. D’autres auteurs citaient néanmoins le taux d’αFP et la taille de la tumeur 

comme facteurs pronostiques de survie après radiofréquence(72)(73)(74), ce qu’on ne retrouve 

pas dans notre analyse en intention de traiter mais qu’on obtient en per protocole. Un autre 

facteur déterminant pour le pronostic des patients est le respect de la décision 
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thérapeutique. Cela suggère que le choix proposé en RCP est judicieux, puisque s’il est 

suivi, le pronostic est amélioré. L’importance de mener à terme le projet thérapeutique a 

été démontrée par l’étude en intention de traiter de Charpentier et al.(56). Les auteurs 

observaient que la survie globale en intention de traiter chez les patients en attente de 

greffe hépatique était de 20% inférieure à la survie per protocole. Nos résultats sont 

d’ailleurs similaires pour le groupe TH, avec 37% de survie à 5 ans en intention de traiter 

contre 58% en analyse per protocole.  

Nous avons recherché s’il existait des facteurs prédictifs du non-respect de la décision 

prise en RCP. Notre analyse multivariée montre qu’un score de MELD < 10 (HR:0.56, 

IC95%[0.34-0.94]) et un délai < 60 jours (HR:0.43, IC95%[0.25-0.73]) entre le diagnostic 

et le traitement étaient des facteurs prédictifs de respect de la décision. Par contre, un taux 

de plaquettes < 126 000/mm3 (HR : 1.76, IC95%[1.05-2.97]) et le choix d’une 

transplantation hépatique (HR:3.97, IC95%[2.18-7.22]) étaient des facteurs prédictifs de 

non-respect de la décision. Aucune étude ne s’est intéressée spécifiquement au respect de 

la décision pour une cohorte de patients éligibles à un traitement curatif. Nous montrons 

que la rapidité de prise en charge est un critère majeur, ce qui explique pourquoi le choix 

de transplantation est en soi un facteur de non-respect de la décision. Les patients avec un 

faible taux de plaquettes correspondent sans doute à une population avec hypertension 

portale méconnue. Cela induirait soit des décisions de RCP inadaptées, soit des délais 

supplémentaires pour la recherche d’HTP et donc un risque de progression avant 

traitement. Enfin un score de MELD < 10 indique des patients avec un terrain favorable, 

donc moins à risque d’être contre-indiqués pour le traitement curatif.  

Lorsqu’on s’intéresse à l’analyse per protocole de notre cohorte, les résultats sont 

comparables à la littérature pour chacun des trois traitements curatifs réalisés. La survie 

globale à 5 ans observée dans notre étude est de 60% avec la transplantation hépatique, et 

elle atteint 65% pour les patients transplantés dans Milan. Cela rejoint les études publiées 
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antérieurement, qui obtiennent 65% à 80% de survie globale à 5 ans pour les patients dans 

Milan(3)(41)(43). La survie globale à 5 ans des patients traités par résection chirurgicale dans 

notre cohorte est de 40%. Même si ces résultats sont comparables à plusieurs etudes(75-79), 

ils sont inférieurs à la méta-analyse de Dhir et al. en 2012(51). Cela s’explique par trois 

facteurs : la présence de 32 patients présentant un CHC sur foie sain dans notre cohorte, 

avec des profils évolutifs souvent plus péjoratifs que les CHC développés sur cirrhose ; une 

taille médiane de CHC plus élevée que dans les études obtenant une survie à 5 ans > 50% 

qui n’incluent que les CHC de stade précoce ou très précoce(52)(80) ; un calcul de la survie 

globale incluant les patients décédés en péri-opératoire dans notre étude. La survie sans 

récidive est de 40% à 5 ans pour l’ensemble du groupe RH, ce qui est supérieur aux 

données de la littérature, où le taux de récidive à 5 ans avoisine 70%(52)(81). Pour le groupe 

traité par radiofréquence, nous rapportons des survies globales et sans récidive de 34% et 

18% à 5 ans. Les études randomisées comparant RF et PEI n’étudiaient les survies globales 

et sans progression qu’à 1 et 3 ans(25)(82). L’étude de Cucchetti et al. publiée en 2014 avec 

une population semblable obtenait 43% et 15% de survie globale et sans récidive à 5 

ans(80). Dans notre analyse, 19 patients n’ayant pu être traités par résection ou 

transplantation ont bénéficié d’une radiofréquence et ont donc été inclus dans le groupe RF 

en per protocole. La prise en compte de ces patients de mauvais pronostic dans le calcul 

des survies peut expliquer nos résultats. L’intérêt de cette analyse per protocole est de 

montrer que notre cohorte est comparable à la littérature, confirmant ainsi la validité de nos 

résultats en intention de traiter. 

La dernière partie de notre travail a porté sur l’étude du devenir des patients dont la 

décision initiale n’avait pas été respectée. Cela concernait 132 patients (34%) dans notre 

étude. Les causes du non-respect décisionnel étaient variables : refus du patient, contre-

indication au traitement choisi, progression ou décès durant la période d’attente du 

traitement. Selon les groupes, entre 27% et 44% des patients n’ont pas reçu le traitement 
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proposé en raison d’une progression de la maladie. La notion de progression avant 

traitement est bien connue lorsqu’on étudie la TH(83). Il a été clairement démontré que plus 

le temps sur liste d’attente de greffe s’allonge, plus le risque de sortie de liste pour 

progression de la maladie augmente. Yao et al. montraient ainsi qu’après 18 mois d’attente, 

le taux de sortie de liste atteignait 55%(35). Pour la radiofréquence et la résection hépatique, 

il existe également un risque de progression qui doit être considéré puisque nous 

l’évaluons à un tiers des causes d’abandon du projet. Il faut pondérer ce chiffre car la 

notion de progression est peut être parfois liée à une erreur d’appréciation du stade BCLC 

lors de la RCP. En effet, 35% des patients n’ayant pas eu la résection hépatique envisagée 

ont été contre-indiqués en raison de la découverte d’une hypertension portale méconnue 

lors de la discussion en RCP. Cela souligne l’importance d’avoir une meilleure évaluation 

initiale des patients lors de leur première présentation en RCP. Cela permettrait d’orienter 

directement vers la radiofréquence des patients pressentis pour une résection mais au final 

trop fragiles pour y accéder, ce qui diminuerait ainsi les délais consacrés aux examens et 

consultations, et donc le risque de progression avant traitement. Si les causes de non-

respect de la décision sont parfois évoquées dans les articles concernant les sorties de liste 

d’attente de TH, aucune étude ne décrit le devenir des patients une fois sortis de la liste 

d’attente. Aucune étude ne s’intéresse non plus aux patients n’ayant pas eu la résection ou 

la radiofréquence prévue. L’étude d’El Serag et al. sur les patients du Medicare aux Etats-

Unis(63) est la seule à aborder le problème des patients potentiellement accessibles à un 

traitement curatif et ne l’ayant pas reçu. Elle décrit ainsi que seul 40% des patients qui 

étaient en théorie éligibles à une transplantation hépatique ont reçu une forme de traitement 

curatif, avec une transplantation dans seulement 11.5% des cas. Cela confirme la 

différence qui existe entre l’éligibilité au traitement et la réalisation du traitement lui-

même. 
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Avec les résultats de cette étude, nous pourrions nous demander si proposer un traitement 

qui ne sera pas suivi ne constituerait pas une perte de chance par rapport à un choix de 

traitement moins ambitieux mais plus facile et plus rapide à mettre en œuvre. Notre 

analyse en intention de traiter montre qu’il n’existe aucune différence de survie entre les 

groupes de traitement proposé, alors qu’en analyse per protocole, la transplantation 

hépatique est supérieure en termes de survie globale et sans récidive. Il semble donc que si 

le traitement curatif proposé est adapté aux caractéristiques du patient selon les 

recommandations en vigueur, ce choix, quel qu’il soit, n’est pas préjudiciable au malade. 

Le fait de ne pas recevoir le traitement proposé est en revanche un facteur pronostique 

péjoratif dans notre cohorte (p<0.001). Peu de patients n’ayant pas reçu le traitement 

proposé ont eu un autre type de traitement curatif : 26% dans le groupe RH, 19% dans le 

groupe RF, 21% dans le groupe TH. Presque les trois-quarts des patients dont la décision 

initiale n’a pas été respectée ont eu uniquement un traitement palliatif. Prendre une 

décision thérapeutique inadaptée aboutit donc à plusieurs conséquences négatives : perte 

de temps liée aux examens effectués et à la ré-organisation du projet thérapeutique ; risque 

de progression associée ; risque de ne pas avoir accès du tout à un traitement curatif alors 

qu’il était peut-être possible au moment du diagnostic. La rapidité de mise en œuvre 

d’éventuels examens complémentaires et du traitement lui-même est également un point 

déterminant pour améliorer la survie des patients. Notre étude montre qu’entre le 

diagnostic du CHC et la réalisation de la radiofréquence ou de la résection chirurgicale il 

s’écoule presque deux mois. Il s’agit d’un délai trop long pour garantir des résultats 

optimaux.  

La limite principale de ce travail repose sur son caractère rétrospectif. Afin de diminuer les 

biais inhérents à cela, nous avons utilisé de nombreuses sources d’information pour 

compléter les dossiers de chaque patient. Nous avons également fait le choix délibéré 

d’inclure l’intégralité des patients présentés en RCP pour CHC de novo. Cela permet 
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d’obtenir une vision plus représentative des patients suivis à l’échelle régionale, et de 

limiter le biais de sélection lié à l’effet centre. Ainsi, les patients sont issus de toute la 

région Midi-Pyrénées, et les dossiers sont référés depuis des centres hospitaliers ou des 

consultations de gastro-entérologues. Ce choix expose en revanche à la diversité des 

pratiques, puisqu’après la RCP, le patient n’est pas forcément adressé aux équipes du 

CHU. Ce facteur explique d’ailleurs en partie l’importance du délai entre le diagnostic et le 

traitement. La longueur d’inclusion peut aussi être à l’origine de biais importants. Nous 

n’avons pas effectué de comparaison entre les périodes diagnostiques, mais une étude de 

Fourquet et al.(84) menée sur les patients issus de cette même RCP ne montrait pas de 

différence significative entre les caractéristiques des patients inclus avant et après 2008. 

Notre travail est à ce jour le premier à s’intéresser aux survies en intention de traiter et en 

per protocole des trois traitements curatifs du CHC, en isolant les facteurs pronostiques 

associés à chaque traitement.  
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CONCLUSION 
	
  

Chez les patients présentant un CHC accessible à un traitement curatif, la décision prise en 

RCP n’est respectée que dans 66% des cas. Cela aboutit à des survies globales en intention 

de traiter de 35% à 5 ans. Ces survies sont nettement inférieures aux chiffres habituels de 

la littérature, calculés à partir du moment où le malade reçoit le traitement. Le non-respect 

de la décision thérapeutique, au même titre qu’un taux élevé d’αFP et le non-respect des 

critères de Milan, constitue un facteur majeur de mauvais pronostic pour la survie en 

intention de traiter.  

Notre travail souligne la nécessité d’obtenir des informations aussi complètes que possible, 

et ce dès la première présentation du dossier en RCP. En effet, la méconnaissance des 

comorbidités du patient, de l’extension tumorale, ou de l’hépatopathie sous-jacente, sont 

des critères aboutissant à des abandons de projet thérapeutique et donc à une perte de 

chance pour le patient. La longueur du délai entre le diagnostic et le traitement est un 

facteur déterminant pour mener à bien le projet thérapeutique curatif.  

Il est nécessaire de mettre en place des procédures facilitant l’accès à la consultation et au 

geste curatif pour les patients atteints de CHC, afin d’éviter la progression avant 

traitement. Concernant les patients sur liste d’attente de TH pour lesquels le délai est 

difficile à raccourcir, l’optimisation des traitements d’attente pourrait constituer une piste 

intéressante.  

Des travaux sont donc à mener afin d’améliorer les trois axes suivants : renseignement des 

informations médicales sur le dossier RCP, facilité et rapidité d’accès au traitement par 

RF/RH, et amélioration des traitements d’attente sur liste de TH. 
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TABLEAUX 

Tableau 1.  Critères préopératoires  
	
   RH	
  

n=120(%)	
  
RF	
  

n=131(%)	
  
TH	
  

n=136(%)	
  
p-­‐value	
  

Age	
  médian	
  (ans)	
   65	
   66	
   59	
   <0.001	
  
Sexe	
   	
   	
   	
  

Homme	
   97	
  (81%)	
   112	
  (85.5%)	
   124	
  (91%)	
  
Femme	
   23	
  (19%)	
   19	
  (14.5%)	
   12	
  (9%)	
  

NS	
  

Diabète	
   	
   	
   	
  
Oui	
   31	
  (26%)	
   43	
  (33%)	
   52	
  (39%)	
  
Non	
   88	
  (74%)	
   86	
  (67%)	
   83	
  (61%)	
  

NS	
  

HTA	
   	
   	
   	
  
Oui	
   41	
  (35%)	
   53	
  (41%)	
   38	
  (28%)	
  
Non	
   77	
  (65%)	
   76	
  (59%)	
   97	
  (72%)	
  

NS	
  

Mode	
  de	
  diagnostic	
  du	
  CHC	
   	
   	
   	
  
Radiologique	
   61	
  (51%)	
   95	
  (72.5%)	
   101	
  (74%)	
  
Biopsie	
   59	
  (49%)	
   36	
  (27.5%)	
   35	
  (n=26%)	
  

<0.001	
  

Foie	
  non	
  tumoral	
   	
   	
   	
  
Cirrhose	
   71	
  (59%)	
   129	
  (98.5%)	
   135	
  (99%)	
  
Fibrose	
   17	
  (14%)	
   2	
  (1.5%)	
   1	
  (1%)	
  
Sain	
   32	
  (27%)	
   0	
  (0%)	
   0	
  (0%)	
  

<0.001	
  

Cause	
  de	
  l’hépatopathie	
   	
   	
   	
  
Foie	
  sain	
   32	
  (27%)	
   0	
  (0%)	
   0	
  (0%)	
  
NASH	
   2	
  (2%)	
   11	
  (8%)	
   5	
  (4%)	
  
Alcool	
   26	
  (22%)	
   63	
  (48%)	
   57	
  (42%)	
  
VHB	
   5	
  (4%)	
   4	
  (3%)	
   6	
  (4%)	
  
VHC	
   28	
  (23%)	
   36	
  (27%)	
   37	
  (27%)	
  
Mixte	
  éthylique/virale	
   13	
  (11%)	
   11	
  (9%)	
   13	
  (10%)	
  
Autres	
   11	
  (11%)	
   6	
  (5%)	
   18	
  (13%)	
  

<0.001	
  

Varices	
  œsophagiennes	
   	
   	
   	
  
Oui	
   13	
  (16%)	
   80	
  (69%)	
   94	
  (78%)	
  
Non	
   68	
  (84%)	
   36	
  (31%)	
   27	
  (22%)	
  

<0.001	
  

Score	
  de	
  Child-­‐Pugh	
  médian	
   5	
   5	
   6	
   <0.001	
  
Albuminémie	
  médiane	
  (g/L)	
   40	
   37	
   34	
   <0.001	
  
Score	
  de	
  MELD	
  médian	
   8.5	
   9.5	
   11	
   <0.001	
  
Stade	
  BCLC	
   	
   	
   	
  

Très	
  précoce	
  (BCLC	
  0)	
   10	
  (8%)	
   8	
  (6%)	
   0	
  (0%)	
  
Précoce	
  (BCLC	
  A)	
   36	
  (30%)	
   106	
  (81%)	
   88	
  (65%)	
  
Intermédiaire	
  (BCLC	
  B)	
   69	
  (57.5%)	
   13	
  (10%)	
   35	
  (26%)	
  
Avancé	
  (BCLC	
  C)	
   5	
  (4%)	
   3	
  (2%)	
   0	
  (0%)	
  
Terminal	
  (BCLC	
  D)	
   0	
  (0%)	
   1	
  (1%)	
   13	
  (9.56%)	
  

<0.001	
  

Nombre	
  de	
  nodules	
   	
   	
   	
  
1	
   92	
  (77%)	
   91	
  (70%)	
   51	
  (37%)	
  
2	
  ou	
  3	
   26	
  (22%)	
   37	
  (28%)	
   73	
  (54%)	
  
>3	
   2	
  (2%)	
   3	
  (2%)	
   12	
  (9%)	
  

<0.001	
  

Taille	
  médiane	
  du	
  plus	
  gros	
  nodule	
  (mm)	
   60	
   23	
   30	
   <0.001	
  
Critères	
  de	
  Milan	
   	
   	
   	
  

Oui	
   48	
  (60%)	
   118	
  (90%)	
   97	
  (68%)	
  
Non	
   72	
  (40%)	
   13	
  (10%)	
   39	
  (32%)	
  

<0.001	
  

Taux	
  médian	
  d’αFP	
  (ng/mL)	
   14.5	
   10.0	
   12.2	
   NS	
  
Taux	
  médian	
  de	
  plaquettes	
  (10^3/mm3)	
   187	
   127.5	
   92	
   <0.001	
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Tableau 2. Critères liés au traitement réalisé  
 

	
   RH	
  
n=120(%)	
  

RF	
  
n=131(%)	
  

TH	
  
n=136(%)	
  

p-­‐value	
  

Décision	
  respectée	
   	
   	
   	
  
Oui	
   77	
  (64%)	
   105	
  (80%)	
   73	
  (54%)	
  
Non	
   43	
  (36%)	
   26	
  (20%)	
   63	
  (46%)	
  

<0.001	
  

Cause	
  de	
  non-­‐respect	
  de	
  la	
  décision	
   	
   	
   	
  
Décès	
   1	
  (2%)	
   0	
  (0%)	
   9	
  (14%)	
  
Progression	
   13	
  (30%)	
   7	
  (27%)	
   28	
  (44%)	
  
CI	
  technique	
   20	
  (47%)	
   13	
  (50%)	
   9	
  (14%)	
  
Refus	
   7	
  (16%)	
   2	
  (8%)	
   13	
  (21%)	
  
ND	
   2	
  (5%)	
   4	
  (15%)	
   4	
  (6%)	
  

<0.001	
  

Traitement	
  fait	
   	
   	
   	
  
Abstention	
   10	
  (8%)	
   6	
  (5%)	
   12	
  (9%)	
  
Sorafenib	
   4	
  (3%)	
   4	
  (3%)	
   3	
  (2%)	
  
CE	
   17	
  (14%)	
   11	
  (8%)	
   33	
  (24%)	
  
RF	
   11	
  (9%)	
   105	
  (80%)	
   11	
  (8%)	
  
Alcoolisation	
   0	
  (0%)	
   2	
  (2%)	
   1	
  (1%)	
  
Résection	
   77	
  (64%)	
   3	
  (2%)	
   1	
  (1%)	
  
Greffe	
   0	
  (0%)	
   0	
  (0%)	
   73	
  (54%)	
  
Autre	
   1	
  (1%)	
   0	
  (0%)	
   2	
  (1%)	
  

<0.001	
  

Autre	
  traitement	
  réalisé	
  en	
  plus	
   	
   	
   	
  
Oui	
   33	
  (27.5%)	
   33	
  (25%)	
   74	
  (54%)	
  
Non	
   87	
  (72.5%)	
   98	
  (75%)	
   62	
  (46%)	
  

<0.001	
  

Délai	
  médian	
  entre	
  le	
  diagnostic	
  et	
  
le	
  geste	
  final	
  réalisé	
  (jours)	
  

56	
   42	
   141*	
   <0.001	
  

* Délai médian de 239 jours pour les patients greffés 
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Tableau 3. Critères post-interventionnels 
	
  

	
   RH	
  
n=120	
  (%)	
  

RF	
  
n=131	
  (%)	
  

TH	
  
n=136	
  (%)	
  

p-­‐value	
  

Emboles	
  vasculaires	
   	
   	
   	
  
Oui	
   31	
  (45%)	
   6	
  (55%)	
   15	
  (19%)	
  
Non	
   38	
  (55%)	
   5	
  (45%)	
   63	
  (81%)	
  

0.001	
  

Rémission	
   	
   	
   	
  
Oui	
   86	
  (72%)	
   101	
  (77%)	
   92	
  (68%)	
  
Non	
   34	
  (28%)	
   30	
  (23%)	
   44	
  (32%)	
  

<0.001	
  

Récidive	
  (parmi	
  les	
  rémissions)	
   	
   	
   	
  
Oui	
   53	
  (62%)	
   73	
  (72%)	
   22	
  (24%)	
  
Non	
   33	
  (38%)	
   28	
  (28%)	
   70	
  (76%)	
  

<0.001	
  

Stade	
  de	
  la	
  récidive	
   	
   	
   	
  
Précoce	
  (BCLC	
  A)	
   16	
  (30%)	
   38	
  (52%)	
   6	
  (27%)	
  
Intermédiaire	
  (BCLCB)	
   10	
  (19%)	
   10	
  (14%)	
   3	
  (14%)	
  
Avancé	
  (BCLC	
  C)	
   27	
  (51%)	
   22	
  (30%)	
   11	
  (50%)	
  
Terminal	
  (BCLC	
  D)	
   0	
  (0%)	
   0	
  (0%)	
   2	
  (9%)	
  
ND	
   0	
  (0%)	
   3	
  (4%)	
   0	
  (0%)	
  

0.003	
  

Traitement	
  récidive	
   	
   	
   	
  
Oui	
   45	
  (85%)	
   56	
  (79%)	
   13	
  (59%)	
  
Non	
   8	
  (15%)	
   15	
  (21%)	
   9	
  (41%)	
  

0.047	
  

Modalités	
  du	
  traitement	
  de	
  la	
  récidive	
   	
   	
   	
  
Greffe	
   2	
  (4%)	
   0	
  (0%)	
   0	
  (0%)	
  
Résection	
   5	
  (11%)	
   6	
  (11%)	
   0	
  (0%)	
  
RF	
   9	
  (20%)	
   24	
  (43%)	
   4	
  (31%)	
  
CE	
   13	
  (29%)	
   18	
  (32%)	
   4	
  (31%)	
  
Sorafenib	
   14	
  (31%)	
   8	
  (14%)	
   5	
  (38%)	
  
Autre	
   2	
  (4%)	
   0	
  (0%)	
   0	
  (0%)	
  

NS	
  

Décès	
   	
   	
   	
  
Oui	
   73	
  (61%)	
   72	
  (55%)	
   80	
  (59%)	
  
Non	
   47	
  (39%)	
   59	
  (45%)	
   56	
  (41%)	
  

NS	
  

Cause	
  du	
  décès	
   	
   	
   	
  
CHC	
   53	
  (45%)	
   41	
  (57%)	
   44	
  (55%)	
  
Cirrhose	
   2	
  (3%)	
   13	
  (18%)	
   9	
  (11%)	
  
Traitement	
   4	
  (6%)	
   1	
  (1%)	
   4	
  (5%)	
  
Autre	
   6	
  (8%)	
   9	
  (13%)	
   17	
  (21%)	
  
ND	
   6	
  (8%)	
   8	
  (11%)	
   6	
  (8%)	
  

0.025	
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Tableau 4. Synthèse des survies en intention de traiter et en per protocole avec leurs 
facteurs pronostiques 
 

	
   Survies	
  (%)	
  
	
   1	
  an	
   3	
  ans	
   5	
  ans	
  

Facteurs	
  pronostiques	
  
(Analyse	
  multivariée)	
  

COHORTE	
  
	
  	
  .	
  Intention	
  de	
  traiter	
  

-­‐ SG	
  
-­‐ SG	
  avec	
  respect	
  de	
  la	
  décision	
  
-­‐ SG	
  non-­‐respect	
  de	
  la	
  décision	
  

	
  	
  .	
  Per-­‐protocole	
  
-­‐ SG	
  
-­‐ SSR	
  

	
  
	
  

83%	
  
89%	
  
71%	
  
	
  

86%	
  
94%	
  

	
  
	
  

49%	
  
62%	
  
26%	
  
	
  

59%	
  
58%	
  

	
  
	
  

35%	
  
46%	
  
15%	
  
	
  

45%	
  
39%	
  

	
  
	
  
αFP,	
  Milan,	
  Respect	
  de	
  la	
  décision	
  
	
  
	
  
	
  
Milan,	
  EVM*	
  
Milan,	
  EVM*,	
  transplantation	
  hépatique	
  

RESECTION	
  HEPATIQUE	
  
	
  	
  .	
  Intention	
  de	
  traiter	
  

-­‐ SG	
  
-­‐ SG	
  avec	
  respect	
  de	
  la	
  décision	
  
-­‐ SG	
  non-­‐respect	
  de	
  la	
  décision	
  

	
  	
  .	
  Per-­‐protocole	
  
-­‐ SG	
  
-­‐ SSR	
  

	
  
	
  

77%	
  
82%	
  
69%	
  
	
  

80%	
  
80%	
  

	
  
	
  

55%	
  
64%	
  
38%	
  
	
  

60%	
  
60%	
  

	
  
	
  

34%	
  
42%	
  
20%	
  
	
  

40%	
  
40%	
  

	
  
	
  
Milan	
  
	
  
	
  
	
  
αFP,	
  Score	
  de	
  Child,	
  EVM*	
  
Child,	
  EVM*	
  

RADIOFREQUENCE	
  
	
  	
  .	
  Intention	
  de	
  traiter	
  

-­‐ SG	
  
-­‐ SG	
  avec	
  respect	
  de	
  la	
  décision	
  
-­‐ SG	
  non-­‐respect	
  de	
  la	
  décision	
  

	
  	
  .	
  Per-­‐protocole	
  
-­‐ SG	
  
-­‐ SSR	
  

	
  
	
  

84%	
  
90%	
  
58%	
  
	
  

88%	
  
96%	
  

	
  
	
  

49%	
  
55%	
  
26%	
  
	
  

52%	
  
42%	
  

	
  
	
  

34%	
  
42%	
  
20%	
  
	
  

34%	
  
18%	
  

	
  
	
  
Age,	
  Albuminémie,	
  Respect	
  décision	
  
	
  
	
  
	
  
αFP,	
  Age	
  
αFP	
  

TRANSPLANTATION	
  HEPATIQUE	
  
	
  	
  .	
  Intention	
  de	
  traiter	
  

-­‐ SG	
  
-­‐ SG	
  avec	
  respect	
  de	
  la	
  décision	
  
-­‐ SG	
  non-­‐respect	
  de	
  la	
  décision	
  

	
  	
  .	
  Per-­‐protocole	
  
-­‐ SG	
  
-­‐ SSR	
  

	
  
	
  

87%	
  
96%	
  
78%	
  
	
  

89%	
  
97%	
  

	
  
	
  

45%	
  
69%	
  
16%	
  
	
  

64%	
  
86%	
  

	
  
	
  

37%	
  
60%	
  
7%	
  
	
  

58%	
  
83%	
  

	
  
	
  
αFP,	
  Milan,	
  Respect	
  décision,	
  Rémission	
  
	
  
	
  
	
  
Récidive	
  
-­‐	
  

*EVM : emboles vasculaires microscopiques 
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Tableau 5. Survies en intention de traiter et en per protocole dans les sous-groupes de 
patients 
 

 

	
   Survies	
  (%)	
  
	
   1	
  an	
   3	
  ans	
   5	
  ans	
  
RESECTION	
  CHC	
  SUR	
  FOIE	
  SAIN	
  
	
  	
  .	
  Intention	
  de	
  traiter	
  

-­‐ SG	
  
	
  	
  .	
  Per-­‐protocole	
  

-­‐ SG	
  
-­‐ SSR	
  

	
  
	
  

70%	
  
	
  

74%	
  
81%	
  

	
  
	
  

47%	
  
	
  

47%	
  
49%	
  

	
  
	
  

19%	
  
	
  

34%	
  
25%	
  

RESECTION	
  CHC	
  STADE	
  PRECOCE	
  
	
  	
  .	
  Intention	
  de	
  traiter	
  

-­‐ SG	
  
	
  .	
  Per-­‐protocole	
  

-­‐ SG	
  
-­‐ SSR	
  

	
  
	
  

90%	
  
	
  

83%	
  
83%	
  

	
  
	
  

80%	
  
	
  

65%	
  
65%	
  

	
  
	
  

58%	
  
	
  

65%	
  
65%	
  

RADIOFREQUENCE	
  CHC	
  STADE	
  PRECOCE	
  
	
  	
  .	
  Intention	
  de	
  traiter	
  

-­‐ SG	
  
	
  	
  .	
  Per-­‐protocole	
  

-­‐ SG	
  
-­‐ SSR	
  

	
  
	
  

63%	
  
	
  

67%	
  
73%	
  

	
  
	
  

63%	
  
	
  

67%	
  
45%	
  

	
  
	
  

63%	
  
	
  

50%	
  
18%	
  

TRANSPLANTATION	
  HEPATIQUE	
  DANS	
  
LES	
  CRITERES	
  DE	
  MILAN	
  
	
  	
  .	
  Intention	
  de	
  traiter	
  

-­‐ SG	
  
	
  	
  .	
  Per-­‐protocole	
  

-­‐ SG	
  
-­‐ SSR	
  

	
  
	
  
	
  

90%	
  
	
  

92%	
  
96%	
  

	
  
	
  
	
  

52%	
  
	
  

69%	
  
89%	
  

	
  
	
  
	
  

42%	
  
	
  

64%	
  
86%	
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FIGURES 
Figure 1. Causes de non-respect de la décision thérapeutique en fonction du 
traitement décidé en RCP 
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ANNEXES 
	
  

Annexe 1. Classification BCLC des CHC (13) 

	
  

Stade Statut OMS Morphologie tumorale Fonction hépatique 

Très précoce 0 Unique < 2cm 

A1 
Pas d’HTP 
Bilirubinémie normale 

A2 HTP 
Bilirubinémie normale 

A3 

Unique < 5cm 

HTP, hyperbilirubinémie 
Précoce 

A4 ≤ 3 lésions, <3cm 

Intermédiaire B 

 
 
0 
 
 

Multinodulaire 

Avancé C 1-2 Invasion vasculaire, 
métastases 

Child-Pugh A-B 

Terminal D 3-4 Indifférente Child-Pugh C 
Stades 0, A et B : tous les critères doivent être remplis ; stade C et D : un seul critère suffit 

	
  

	
  

Annexe 2. Score de Child-Pugh 
	
  

Critères 1 point 2 points 3 points Grade 

Encéphalopathie Absente Confusion Coma 

Ascite Absente Discrète Abondante 

Albuminémie (g/L) >35 28-35 <28 

Bilirubinémie (µ/L) <35 35-50 >50 

TP (%) >50 40-50 <40 

Grade A : 5-6 points 
Grade B : 7-9 points 
Grade C : 10-15 
points 

	
  

	
  

 

Annexe 3. Score de MELD (11) 

	
  

MELD = 3.78Ln (bilirubinémie en mg/dL*)**+11,2Ln (INR*)+9.57Ln 
(créatininémie en mg/dL*)+6.43 

*Toute valeur < 1 reçoit la valeur de 1 

** Si  le patient est dialysé, bilirubinémie = 4.0mg/dL 

Le score maximal est de 40 points.  
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Annexe 4. Score αFP (40) 

	
  

Critères Nombre de 
points Score 

Taille du plus gros nodule (en cm)  
< 3 0 
3 à 6 1 
> 6 4 

Nombre de nodules  
1 à 3 0 
4 ou plus 2 

αFP pré-opératoire (ng/mL)  
0-100 0 
100-1000 2 
> 1000 3 

 
- Score ≤  2 : accès à la greffe 
avec les points liés à la maladie 
 
- Score > 2 : pas d’accès à la 
greffe (ou greffon hors tour) 
-> Nécessité de downstaging 

 

 



 

LE REUN-CHARRIERE Bérénice 2015 TOU3 1561 

RESULTATS EN INTENTION DE TRAITER DES TRAITEMENTS 
CURATIFS DU CARCINOME HEPATOCELLULAIRE 

Etude de 387 patients présentés en réunion de concertation pluridisciplinaire 
 

  Toulouse, le 6 octobre 2015 
 

RESUME EN FRANCAIS :  
 
But de l’étude : Etude de la survie globale en intention de traiter (ITT) et en per protocole des 
trois traitements à visée curative du carcinome hépatocellulaire (CHC), avec recherche des 
facteurs pronostiques de survie. 
 
Patients et méthodes : étude monocentrique à partir des données d’une réunion de concertation 
pluridisciplinaire (RCP) régionale dédiée au CHC. La saisie des données a été réalisée de façon 
prospective avec une analyse rétrospective. Nous avons étudié tous les patients présentés entre 
2006 et 2013 pour un CHC de novo, pour lesquels une décision de traitement à visée curative a 
été prise (transplantation (TH), radiofréquence (RF), résection hépatique (RH)).  
 
Résultats : 387 patients ont été inclus, avec un suivi médian de 27,5 mois. La décision 
thérapeutique initiale lors de la RCP était une TH dans 136 cas (35%), une RF dans 131 cas 
(34%) et une RH dans 120 cas (31%). Les survies globales à 5 ans en ITT étaient de 35% pour la 
TH, 32% pour la RF et 34% pour la RH. En analyse multivariée, les facteurs pronostiques de 
survie globale en ITT étaient une alpha-foeto-protéine (αFP) < 12ng/mL, le respect des critères de 
Milan et le respect de la décision thérapeutique. Le type de traitement proposé d’influait pas sur 
la survie globale. Les survies globales et sans récidive à 5 ans, à partir du moment où le 
traitement a été effectué étaient : 65% et 86% pour la TH, 40% et 40% pour la RH, 34% et 18 % 
pour la RFA. 
 
Conclusion : En ITT, les survies observées pour les 3 traitements à visée curative du CHC sont 
significativement moins bonnes que les survies données à partir du traitement reçu. L’αFP, les 
critères de Milan, et le respect de la décision thérapeutique sont des facteurs pronostiques 
indépendants de survie globale en ITT. 
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