
UNIVERSITÉ DE BOURGOGNE 

UFR PHARMACIE 

Boulevard Jeanne dôArc ï 21000 Dijon 

 

 

THÈSE DE DOCTORAT 

Ecole doctorale Environnement ï Santé/STIC  

 

Discipline : Pharmacie Clinique 

 

Soutenue publiquement le 27 octobre 2011 

par 

Mathieu BOULIN 

Né le 10 janvier 1976 à Nevers (58) 

 

Chimioembolisation des carcinomes hépatocellulaires : 

essai dôoptimisation de la proc®dure  

 

JURY 

 

Mr le Professeur Jean-Paul BELON    Président 

Mr le Professeur Laurent BEDENNE    Directeur 

Mr le Professeur Jean CALOP     Rapporteur 

Mr le Professeur Samuel LIMAT     Rapporteur 

Mr le Professeur Bruno CHAUFFERT    Examinateur 

Mr le Docteur Boris GUIU      Examinateur 



 

   2 

  



 

   3 

 

UNIVERSITÉ DE BOURGOGNE 

UFR PHARMACIE 

Boulevard Jeanne dôArc ï 21000 Dijon 

 

THÈSE DE DOCTORAT 

Ecole doctorale Environnement ï Santé/STIC  

 

Discipline : Pharmacie Clinique 

 

Soutenue publiquement le 27 octobre 2011 

par 

Mathieu BOULIN 

Né le 10 janvier 1976 à Nevers (58) 

 

Chimioembolisation des carcinomes hépatocellulaires : 

essai dôoptimisation de la proc®dure  

 

JURY 

 

Mr le Professeur Jean-Paul BELON    Président 

Mr le Professeur Laurent BEDENNE    Directeur 

Mr le Professeur Jean CALOP     Rapporteur 

Mr le Professeur Samuel LIMAT     Rapporteur 

Mr le Professeur Bruno CHAUFFERT    Examinateur 

Mr le Docteur Boris GUIU      Examinateur 

  



 

   4 

 

REMERCIEMENTS 

 

 

A Monsieur le Professeur Jean Paul BELON, 

Vous me faites lôhonneur de pr®sider cette th¯se, je vous en remercie tr¯s sinc¯rement. 

Un immense merci également pour tout ce que vous avez toujours fait pour moi. 

Jôesp¯re °tre ¨ la hauteur des espérances que vous avez placées en moi. 

Que cette th¯se soit lôexpression de ma plus grande estime ¨ votre ®gard. 

 

A Monsieur le Professeur Laurent BEDENNE, 

 Je vous remercie profond®ment dôavoir accept® la direction de cette th¯se.  

Sans la totale confiance que vous môavez accord®, jamais ce travail nôaurait ®t® 

entrepris ni aurait été mené à son terme. Merci tout au long de cette thèse pour votre 

très remarquable clairvoyance, votre grande disponibilité, pour vos encouragements 

sans faille, votre humilité et la finesse de votre esprit.  

Veuillez trouver ici le t®moignage dôun tr¯s profond respect de ma part. 

 

A Monsieur le Professeur Jean CALOP, 

Je vous remercie de lôhonneur que vous me faites en acceptant de juger et de rapporter 

ce travail. 

Vos commentaires ont contribué ¨ lôenrichissement de ce travail. 

Soyez assur® dôun grand respect et dôune sinc¯re gratitude de ma part. 

 

A Monsieur le Professeur Samuel LIMAT, 

Je te remercie de lôhonneur que tu me fais en acceptant de juger et de rapporter ce 

travail mais également pour tes précieux conseils il y a quelques années. Tes 

commentaires ont ®t® dôune tr¯s grande pertinence. 

Sois assuré de ma très grande estime et de ma profonde reconnaissance. 



 

   5 

A Monsieur le Professeur Bruno CHAUFFERT, 

Vous êtes au départ de lôaventure dijonnaise de la chimioembolisation il y a de 

nombreuses années déjà. Je suis extrêmement heureux de vous avoir rencontré. Je 

vous remercie pour toute la confiance témoignée tout au long de ce projet, pour le 

temps et le travail déployé avec un enthousiasme sans faille surtout lors de nos 1
ères

 

expériences au laboratoire. Je vous suis tr¯s reconnaissant dôaccepter de si®ger dans 

ce jury. 

 

A Monsieur le Docteur Boris GUIU, 

Comment te remercier pour notre collaboration depuis des années maintenant. Tu as 

grandement participé à la réalisation de ce projet. Ta passion, ton travail, ta rigueur, ton 

énorme investissement, ton écoute, ta capacité décisionnelle continuent de me 

marquer. Côest pour moi un honneur et un bonheur de travailler quotidiennement avec 

quelquôun dôaussi brillant que toi. Ta pr®sence dans ce jury est un tr¯s grand honneur 

pour moi. 

 

A Monsieur le Docteur Jean-Pierre CERCUEIL, 

Votre humilit®, votre tr¯s grande sagesse, votre professionnalisme môont profond®ment 

influencé. Vous faites partie des premiers de lôaventure chimioembolisation, vos 

conseils môont toujours ®t® tr¯s pr®cieux. Soyez assur® de ma sinc¯re gratitude et de 

ma profonde estime. 

 

A Monsieur le Professeur Patrick HILLON,  

Je vous remercie très vivement pour tout lôinvestissement personnel, toute la confiance 

et lôenthousiasme que vous avez apport®s à notre projet. Vous avez recruté le plus 

grand nombre de patients dans lôessai IDASPHERE. Soyez assuré de mon profond 

respect et de ma sincère reconnaissance. 

 

 



 

   6 

A Monsieur le Professeur Denis KRAUSÉ,  

Quel enthousiasme vous avez toujours su inculquer à notre projet. Vous nous avez 

toujours poussé, encouragé sans relâche avec Boris. Je vous remercie très 

profondément  pour ce soutien inconditionnel. Je vous en suis très reconnaissant.  

 

A Monsieur le Professeur Jean FAIVRE,  

Je vous remercie pour la toute confiance que vous môavez accord®. Vous nous avez 

beaucoup encouragé, aidé pour lôessai IDASPHERE. Trouvez ici le témoignage de ma 

plus profonde estime.   

 

A Monsieur le Docteur Jean Louis JOUVE,  

Je te remercie pour ton investissement personnel dans lôessai IDASPHERE, notamment 

pour la définition des toxicités mais aussi pour les patients que tu as inclus et traités. Je 

te suis profond®ment reconnaissant dôavoir accept® de me confier lôexploitation de 

lôessai LIPIOAMIO dont tu ®tais lôinvestigateur principal. 

 

A Mesdames, Messieurs les Docteurs Anne MINELLO, Alice GAGNAIRE, Romaric 

LOFFROY, Nicolas ISAMBERT, à Messieurs les Professeurs Côme LEPAGE et Marc 

BARDOU, 

Je vous remercie pour toute la confiance que vous avez accordée à notre projet, pour 

tous les malades que vous avez inclus, traités, surveillés au cours de notre essai. Sans 

votre active participation, ce projet nôaurait jamais ®t® r®alis®. 

 

A Madame le Docteur Séverine GUIU, 

Sans toi, jamais nous ne serions arrivés à réussir nos expériences de cytotoxicité. Je te 

remercie pour les heures et les soirées passées au laboratoire. Ton professionnalisme 

et ta gentillesse môimpressionneront toujours. 

 

 



 

   7 

A Monsieur le Docteur Serge AHO, 

Tu as été le seul à pouvoir approximer des IC90 à partir des courbes concentration-effet. 

Ton travail a permis, jôen suis s¾r, de valoriser notre article sur la cytotoxicit®. Je tôen 

remercie dôautant plus que tu y as pass® quelques week ends et une bonne partie de 

tes vacances de skiéJe te remercie également pour tous les bons moments passés 

ensemble ¨ lôh¹pital. 

 

A Monsieur le Docteur François GHIRINGHELLI, 

Tu môas fourni de pr®cieux conseils pour la partie fondamentale de ce travail. Je te 

remercie également pour ton aide matérielle au sein du laboratoire. 

 

A Monsieur le Docteur Pascal GUERARD, à Mlles Lucie VADOT et Maëva 

WENDREMAIRE, 

Sans votre travail acharné, nous nôaurions jamais su si les microsph¯res DC BeadÊ 

étaient de « vrais è bons vecteurs pour lôidarubicine. 

 

A Mesdames les Docteurs Aurélie GRANDVUILLEMIN, Sabrina PIERRE, Anne 

DAUTRICHE et Catherine SGRO, 

Le d®marrage de lôessai nôa pas ®t® de tout repos pour vous. Je vous remercie pour 

votre expertise active au cours de lôessai IDASPHERE. 

 

A Monsieur le Docteur Franck BONNETAIN, à toute ton équipe de Biostatistiques et 

Épidémiologie, 

Tu as eu lôaudace de proposer une m®thodologie originale pour lôescalade des doses 

dôidarubicine dans lôessai IDASPHERE. Je te remercie pour ton travail actif à chaque 

inclusion ainsi que le travail de ton équipe pour lôe-CRF et la future analyse des 

donn®es de lôessai. 

 

 



 

   8 

A Laurent LAFORET, 

Tu as g®r® dôune main de ma´tre lôessai IDASPHERE au quotidien. Tu môas 

grandement aid® pour la r®alisation du cahier dôobservation. Je te suis extr°mement 

reconnaissant pour tout ce travail.   

 

A Maud CARPENTIER, 

Tu môas parfaitement aiguill®, soutenu pour lô®criture, le financement et les autorisations 

à obtenir avant de débuter notre essai. Trouve ici ma profonde reconnaissance. 

 

A toutes les infirmi¯res du service dôH®patogastroent®rologie, aux infirmi¯res du CIC-P, 

aux manipulateurs du Plateau Technique dôImagerie du CHU,  

En accompagnant les patients, vous avez grandement contribu® ¨ la r®ussite de lôessai 

IDASPHERE. 

 

A Anne CIBOULET, 

Tu môas grandement aid® ¨ recueillir et analyser les donn®es de lôessai LIPIOAMIO. Je 

te remercie pour ton investissement et la qualité de ton travail.  

 

A Emilie MAILLARD, 

Je te remercie pour ton aide ¨ lôanalyse des donn®es de lôessai LIPIOAMIO. 

 

A André BOUCHOT, 

Je te remercie pour la qualité des photographies microscopiques que tu môas aid® ¨ 

réaliser au sein de la Plateforme dôImagerie Cellulaire. 

 

A Madame Ghislaine IONKOFF, 

Je vous remercie ainsi que votre laboratoire de môavoir fourni gracieusement des 

flacons de tensioactifs pour réaliser mes expériences sur les émulsions. 

 



 

   9 

A Madame le Docteur Florence BOUYER et Monsieur le Docteur Johnny MORETTO, 

Je vous remercie pour vos conseils et votre aide au cours de notre travail fondamental. 

 

A Madame le Docteur Charlotte MALBRANCHE, 

Tu as brillamment relev® le d®fi dô®valuer le co¾t dôune 1
ère

 cure de chimioembolisation. 

Jôai ®t® enchanté de faire ce travail avec toi pour ton professionalisme et ta bonne 

humeur. Travailler avec toi au quotidien est un grand plaisir. Je te remercie également 

pour la relecture de ce manuscrit. 

 

A Madame le Docteur Corinne PERNOT, 

Je te remercie pour ton encouragement dans ce travail de thèse. Notre complicité 

durant ces sympathiques années passées ensemble ¨ lôUnit® de Pharmacotechnie 

représente un grand bonheur pour moi. 

 

A Monsieur le Docteur Philippe FAGNONI, 

Tu môas encourag®, conseill® dans ce travail, je tôen suis tr¯s reconnaissant. Merci 

également pour tous nos bons moments passés et à venir à la pharmacie et à la 

faculté. 

 

A Madame le Docteur Marie Hélène GUIGNARD, 

Tu môas grandement conseill®, aid® depuis des ann®es maintenant. Je te remercie 

également pour ta disponibilité, ton humilité et ta bonne humeur permanente. Sois 

assuré de ma plus grande estime à ton égard. 

 

A toutes les pr®paratrices de lôUnit® de Pharmacotechnie, 

Merci pour votre travail et tous les excellents moments passés ensemble au quotidien. 

 

A tous les Pharmaciens et le Personnel de la Pharmacie du CHU de Dijon, 

 



 

   10 

A Élodie, 

Tu môas soutenu de mani¯re ind®fectible tout au long de ce travail. Tu y as même 

grandemement participé grâce à tes compétences graphiques ou linguistiques mais 

aussi grâce à ta clairvoyance.   

Ton Amour repr®sente ce que jôai de plus précieux. 

 

A mes Parents, A mon frère Thomas, 

Pour votre soutien et vos encouragements tout au long de mes études, 

Pour môavoir permis dô°tre ce que je suis, 

Que cette Thèse soit la récompense de toutes ces années et le témoignage de ma plus 

tendre affection. 

 

A ma Famille et à ma Belle-Famille, à mes amis, 



 

   11 

RÉSUMÉ 

 
 
Avec environ 700 000 décès en 2008, le carcinome hépatocellulaire se situe au 3

ème
 rang de la 

mortalité par cancers dans le monde. La chimioembolisation est le traitement recommandé 

chez les patients atteints dôun carcinome h®patocellulaire de stade interm®diaire B de la 

classification Barcelona Clinic Liver Cancer. Cette technique de radiologie interventionnelle 

consiste en lôinjection intraartérielle dôun agent anticanc®reux ¨ lôaide dôun vecteur (lipiodol ou 

microsph¯res dôembolisation) complétée par une occlusion artérielle lorsque le lipiodol est 

utilisé. La médiane de survie des patients traités par chimioembolisation pour un carcinome 

h®patocellulaire nôexc¯de pas 2 ans et il nôexiste aucun consensus sur la procédure optimale. 

Lôobjectif de notre travail est dôessayer dôaméliorer la procédure de chimioembolisation en 

optimisant dôune part lôagent anticanc®reux et dôautre part, son vecteur. 

Il a ®t® d®montr® au cours dôun travail de sélection in vitro, que lôidarubicine est lôagent 

anticancéreux le plus cytotoxique sur 3 lignées humaines de carcinome hépatocellulaire. Cette 

anthracycline présente une cytotoxicité supérieure à 10 autres agents anticancéreux dont ceux  

utilisés en pratique clinique pour la chimioembolisation des carcinomes hépatocellulaires. 

Lôessai de chimioembolisation de phase II randomisé LIPIOAMIO a montré que lôaddition 

dôamiodarone utilisé pour stabiliser une émulsion à base de lipiodol et dôanthracycline 

nôaugmente pas signicativement la survie des patients atteints dôun carcinome h®patocellulaire 

non résécable non métastatique. Nous avons par ailleurs montr® que lôidarubicine ®tait 

chargeable et donnait une solution stable plusieurs mois avec les microsph¯res dôembolisation 

DC BeadÊ.  

Un essai de phase I est en cours pour déterminer la dose limitante de lôidarubicine administr®e 

dans une solution de microsph¯res DC BeadÊ au cours dôune s®ance de chimioembolisation 

chez des patients atteints dôun carcinome h®patocellulaire non résécable, non métastatique. 

Quelques résultats préliminaires de cet essai sont présentés dans le manuscrit. 

 

Mots-clés : carcinome hépatocellulaire, chimioembolisation, agent anticancéreux, lipiodol, 

microsph¯res dôembolisation 
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ABSTRACT 

 

 

With 700,000 deaths in 2008, hepatocellular carcinoma is the 3
rd 

most common cause of 

cancer-related death worldwide. Transarterial chemoembolization is the standard treatment for 

intermediate-stage hepatocellular carcinoma. This intraarterial treatment is performed by 

injecting an anticancer drug carried by ethiodized oil or by drug-eluting beads and followed by 

the occlusion of the artery when ethiodized oil is used. Median survival of patients remains < 2 

years, and there is no consensus about the optimal treatment regimen.  

The aim of our work was to improve the efficacy of transarterial chemoembolization in 

optimizing the anticancer drug and its carrier. 

We have demonstrated that idarubicin was the most cytotoxic anticancer drug in an in vitro 

screening study of 11 anticancer drugs on 3 human hepatocellular carcinoma cell lines. 

Idarubicin was more cytotoxic in our experiment than the anticancer drugs which are currently 

used for transarterial chemoembolization of hepatocellular carcinoma. 

The randomized LIPIOAMIO phase II trial has shown that the addition of amiodarone to stabilize 

an emulsion composed of an anthracycline and of ethiodized oil injected for transarterial 

chemoembolization does not improve significantly survival of patients with a non resectable, 

non metastatic hepatocellular carcinoma. We have also demonstrated that idarubicin could be 

loaded in drug-eluting DC BeadÊ and that the resulting solution was stable during several 

months. 

We designed the dose-escalation IDASPHERE phase I trial to determine the limiting dose of 

idarubicin administred in a solution of drug-eluting DC BeadÊ during a transarterial 

chemoembolization session in patients with non resectable, non metastatic hepatocellular 

carcinoma. First results of the trial are presented in the manuscript. 

 

Keywords: hepatocellular carcinoma, transarterial chemoembolization, anticancer drug, 

ethiodized oil, drug-eluting beads 
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Place de la chimioembolisation dans le traitement du carcinome hépatocellulaire  

 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le 5
ème

 cancer le plus fréquent dans le monde 

[Globocan 2008]. Avec environ 700 000 décès par an, il se situe au 3
ème

 rang mondial de la 

mortalité par cancers [Globocan 2008]. En France, on comptait 7098 nouveaux cas de CHC en 

2008 [Globocan 2008]. Lôincidence du CHC a triplé en 20 ans en France [Belot 2008]. Au 

moment du diagnostic, seuls 30% des patients b®n®ficieront dôun traitement potentiellement 

curatif (transplantation hépatique, résection, destruction percutanée) [Bruix 2009]. Pour 30 à 

50% des patients, qui présentent au diagnostic un CHC non résécable de stade intermédiaire B 

selon la classification Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), à savoir un CHC de grande taille 

ou multifocal avec une fonction hépatique préservée Child-Pugh A ou B7, sans thrombose 

porte, ni métastases, le traitement recommandé est la chimioembolisation (CHE) [Bruix 2009]. 

Ces recommandations reposent sur les résultats de deux essais randomisés [Lo 2002, Llovet 

2002] suivis de deux méta-analyses [Camma 2002, Llovet 2003] qui ont démontré que la CHE 

am®liorait significativement la survie des patients atteints dôun CHC non r®s®cable 

comparativement aux soins de support et à la chimiothérapie systémique. 

 

La CHE sôest d®velopp®e dans les ann®es 1970-1980, principalement au Japon. La 

technique a ®t® d®velopp®e ¨ partir de lôembolisation, elle-même initiée dans les années 1960. 

Lôembolisation consiste ¨ injecter un agent dôocclusion vasculaire ¨ travers un cath®ter. La 

technique visait initialement à occlure des vaisseaux de gros calibre pour stopper des 

hémorragies et traiter des malformations artérioveineuses [Speakman 1964, Ishimori 1967]. Elle 

a ensuite ®t® propos®e pour le traitement des tumeurs b®nignes de lôut®rus, les l®iomyomes et 

pour le traitement des CHC. 

La CHE est une technique de radiologie interventionnelle loco-régionale qui consiste en 

lôinjection intraartérielle (IA) dôun agent anticanc®reux ¨ lôaide dôun vecteur (lipiodol ou 

microsph¯res dôembolisation) complétée par une occlusion artérielle par des agents 

dôembolisation lorsque le lipiodol est utilisé. Le principe de la CHE est dôaugmenter la 
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concentration de lôagent anticanc®reux au plus près de la tumeur gr©ce ¨ lôinjection locale et 

gr©ce au ralentissement du flux sanguin par lôembolisation. 

Bien que la CHE soit pratiquée mondialement depuis de nombreuses années, il existe 

une très grande hétérogénéité selon les centres et les radiologues interventionnels au regard 

des agents anticanc®reux utilis®s, des doses administr®es, des agents dôembolisation, des 

techniques dôinjection, de la fr®quence des cures [Marelli 2007]. Finalement, la survie des 

patients traités par CHE pour un CHC reste faible (< 30% à 3 ans) [Llovet 2003] et il nôexiste 

aucun consensus sur la procédure optimale [Marelli 2007]. Il est donc nécessaire dôoptimiser la 

technique de CHE. 

 

 

Objectif du travail de thèse 

 

Lôobjectif de ce travail est dôessayer dôoptimiser la proc®dure de CHE afin dôam®liorer 

les réponses et la survie des patients atteints dôun CHC non r®s®cable, non m®tastatique.  

 

 

Plan de la thèse  

 

La premi¯re partie situe le sujet sur la base dôune revue bibliographique des donn®es 

antérieures. Le premier chapitre expose des données générales sur le CHC. Le second 

chapitre présente la CHE comme traitement des patients  atteints dôun CHC non résécable, non 

métastatique. 

 

La seconde partie présente les travaux personnels réalisés pour essayer dôam®liorer la 

procédure de CHE en optimisant lôagent anticanc®reux dôune part et le vecteur, dôautre part.  

Dans un premier chapitre, nous montrerons que lôidarubicine, anthracycline utilis®e 

dans le traitement des leuc®mies aigu±s, est lôagent anticanc®reux le plus cytotoxique sur 3 
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lignées humaines de CHC. Ce travail in vitro a fait lôobjet dôune publication présentée dans ce 

chapitre.  

Le second chapitre détaille les travaux effectués sur le vecteur. Nous présenterons 

notamment les résultats de lôessai clinique de phase II randomisé qui a comparé deux 

proc®dures de CHE lipiodol®e, lôune avec amiodarone, lôautre sans. Ce travail a ®galement fait 

lôobjet dôune publication scientifique présentée dans le manuscrit. Nous présenterons également 

dans ce chapitre les r®sultats pr®liminaires de lôessai de phase I IDASPHERE. Lôessai, initié à 

la suite du travail in vitro, teste chez des patients atteints dôun CHC non résécable, non 

métastatique une CHE combinant ¨ priori lôagent anticanc®reux le plus efficace dans cette 

indication, lôidarubicine avec le vecteur le plus appropri®, les microsph¯res dôembolisation.  
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PARTIE 1 

 

PRÉSENTATION DU SUJET 
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Chapitre 1 

 

Généralités sur le CHC 
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1. Le foie 

1.1. Anatomie 

Le foie est lôorgane le plus volumineux de lôorganisme. Il est situ® sous le diaphragme, 

traversant la cavit® abdominale sur toute la largeur. Chez lôadulte, il p¯se environ 1400-1600 g 

plus environ 800 g de sang. Chez lôadulte, les dimensions du foie sont environ : largeur 25 cm, 

profondeur 15cm, hauteur 8 cm. 

Sur le plan anatomique, il est formé de 2 lobes principaux, le droit et le gauche. La 

vésicule biliaire est située au niveau du lobe droit. 

Le lobule h®patique est lôunit® fonctionnelle du foie. Il se pr®sente comme une structure 

hexagonale, avec en son centre une veine centrolobulaire et limitée en périphérie par plusieurs 

espaces portes voisins (Figure 1A). Le diam¯tre moyen dôun lobule h®patique est dôenviron 1 

mm [Bismuth 2003]. 

Lôorganisation vasculaire du foie d®termine son fonctionnement. Lôacinus de Rappaport, 

constitue lôunit® fonctionnelle du foie. Cette structure triangulaire est form®e ¨ sa base par une 

ligne réunissant deux veines centrolobulaires, à son sommet par un espace porte et centrée sur 

le canal biliaire. Trois zones y sont délimitées, rendant compte des différences morphologiques 

et fonctionnelles des hépatocytes au sein du parenchyme : périportale ou afférente (zone 1), 

médiolobulaire ou intermédiaire (zone 2), et centrolobulaire ou efférente (zone 3) (Figure 1B). 

 

 

 

Figure 1. A. Schéma du lobule 

hépatique, unité anatomique du 

foie, B. Sch®ma de lôacinus de 

Rappaport, unité fonctionnelle du 

foie 
(dôapr¯s [Deugnier 2005])
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1.2. Vascularisation 

Le foie est le seul organe avec les poumons à recevoir un double apport sanguin. 

La veine porte am¯ne du sang veineux en provenance de lôintestin gr°le et du c¹lon 

(veines mésentériques supérieure et inférieure), de la rate et du pancréas (veine splénique) et 

de lôestomac (veine gastrique). Elle apporte environ 75% du volume sanguin hépatique. 

Lôart¯re h®patique, issue du tronc coeliaque, amène le sang oxygéné directement du 

cîur. Lôensemble veine porte ï artère hépatique constitue avec le canal cholédoque, le 

p®dicule h®patique. La ramification h®patique aboutit aux espaces portes constitu®s dôune 

branche de lôart¯re h®patique, dôune branche de la veine porte et dôun des deux canaux 

biliaires. Le sang passe de la veine porte à la veine centrolobulaire au sein du parenchyme 

hépatique par les sinusoïdes, capillaires hépatiques dans lesquels se déversent les branches 

de division de lôart¯re h®patique et de la veine porte. Les sinusoµdes, longeant les trav®es 

hépatiques monocellulaires, se déversent dans une veine centrolobulaire qui conduit ensuite le 

sang vers les veines sus-hépatiques puis dans la veine cave inférieure.  

Le sang quitte le foie par trois veines sus-hépatiques principales (droite, médiane et 

gauche) et des veines accessoires qui drainent le segment 1 (ou lobe de Spigel), ce qui 

explique lôhypertrophie de ce segment en cas dôobstruction des veines principales. Les veines 

sus-hépatiques principales délimitent 4 secteurs composés chacun de 1 à 2 segments : latéral 

gauche (segments 2 et 3), paramédian gauche (segment 4), paramédian droit (segments 5 et 8) 

et latéral (ou postérieur) droit (segments 6 et 7) (Figure 2). Elles se jettent dans la veine cave 

inférieure. 
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Figure 2. Segmentation hépatique 
(dôapr¯s [Bismuth 2003])

 
 

 

La double vascularisation hépatique a une conséquence importante pour la 

th®rapeutique. Les tumeurs primitives ou secondaires du foie re­oivent lôessentiel de leur apport 

sanguin par lôart¯re h®patique et non pas par la veine porte comme le parenchyme h®patique 

sain. Cette caract®ristique permet de pouvoir occlure lôart¯re h®patique sans induire de n®crose 

compl¯te de lôorgane puisque celui-ci continue dô°tre irrigu® par le syst¯me veineux. Avec 

lôhypervascularisation tumorale, qui est une des particularit®s du CHC, cette 

caractéristique vasculaire du foie a constitué la base du développement des 

thérapeutiques IA de ces tumeurs.    
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2. Le CHC 

2.1. Définition 

Le CHC est une tumeur épithéliale maligne développée à partir des cellules 

parenchymateuses hépatiques ; pour cette raison, les cellules tumorales ont des 

caractéristiques histologiques ressemblant à celles des hépatocytes. 

 

Les caractéristiques anatomopathologiques et les signes cliniques du cancer du foie 

furent décrits à la fin du 19
ème

 siècle. En 1901, Eggel analysa les données de plus de 200 

autopsies rapportées dans la littérature et proposa une 1
ère

 classification du cancer du foie 

[Eggel 1901]. En 1911, Yamagiwa précisa les caractéristiques histologiques des tumeurs du 

foie et distingua le CHC du carcinome des voies biliaires intrah®patiques quôil d®signa 

respectivement sous les termes dô « hépatome » et de « cholangiome » [Yamagiwa 1911]. 

Cette terminologie fut adoptée dans le monde entier. La signification du mot hépatome étant 

finalement ambiguë (les termes dôh®patome b®nin et dôh®patome malin ®tant largement 

utilis®s), lôInternational Association for the Study of the Liver a recommand® les termes de 

carcinome hépatocellulaire et de carcinome cholangiocellulaire (cholangiocarcinome) [Fogarty  

1976].  

 

La monographie de Berman Primary Carcinoma of the Liver publiée en 1951 [Berman 

1951], mit en lumière les particularités épidémiologiques du CHC. Ce cancer était beaucoup 

plus fr®quent dans la population noire dôAfrique du Sud que dans la population de tous les 

autres pays dont les taux dôincidence bruts ®taient alors connus. Le nom de Berman resta 

attaché à la description clinique du CHC. Il travaillait dans un dispensaire attaché aux mines 

dôor autour de Johannesburg o½ de nombreux jeunes hommes originaires du Mozambique 

®taient employ®s. Un grand nombre dôentre eux ®taient atteints dôun CHC peu apr¯s leur 

arrivée. Berman décrivit les signes cliniques de la maladie chez 75 patients et rapporta 

également les découvertes autopsiques de 51 cas. Ce fut à la fin des années 1970 que Kunio 
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Okuda reconnut les différences cliniques et anatomopathologiques entre les patients Bantous 

décrits par Berman et ceux vus au Japon. Le CHC de type expansif, encapsulé est le type 

anatomopathologique le plus fréquent au Japon, alors que le CHC infiltrant prédomine aux Etats 

Unis et que lôassociation ¨ une cirrhose est beaucoup moins fr®quente dans la population noire 

bantoue [Okuda 1977]. 

2.2. Epidémiologie 

2.2.1.  Incidence 

Le CHC représente 85-90% de lôensemble des tumeurs du foie. Avec environ 749 500 

nouveaux cas en 2008 dans le monde, le CHC représente le 5
ème

 cancer le plus fréquent dans 

le monde [Globocan 2008] (Tableau I). Il se situe au 3
ème

 rang mondial de la mortalité par 

cancers après les cancers du côlon/rectum et du poumon [Globocan 2008]. Environ 

700 000 personnes sont décédées en 2008 dans le monde dôun CHC [Globocan 2008]. 

Soixante dix pourcent des cas de CHC surviennent chez les hommes [El Serag 2007]. Un des 

facteurs pouvant expliquer lôincidence plus ®lev®e chez les hommes que chez les femmes 

quelle que soit la population, est la fréquence supérieure des hépatopathies chroniques chez 

les hommes [El Serag 2007]. En France, on comptait 7098 nouveaux cas de CHC en 2008 

[Globocan 2008].  

 

Tableau I. Incidence mondiale du CHC 
 

Année Total Femmes Hommes 

1999 437 410 121 110 316 300 

2000 564 300 165 970 398 330  

2002 714 600 210 000 504 600 

2008 749 744 226 312 523 432 

 

Hormis quelques exceptions, lôincidence du CHC est plus ®lev®e dans les pays en voie 

de développement que dans les pays d®velopp®s en lien direct avec lôimportance des h®patites 

virales B et C dans ces pays. En 2008, les taux dôincidence standardis®s sur lô©ge du CHC dans 
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les pays de lôEst asiatique, du Sud Est asiatique et dôAfrique subsaharienne étaient supérieurs à 

20 pour 100 000 [Globocan 2008]. LôItalie, lôEspagne, la France et les pays dôAm®rique latine 

présentaient en 2008 des taux dôincidence standardis®s sur lô©ge de lôordre de 5 ¨ 20 pour 

100 000, plus élevés que ceux observés en Angleterre, Allemagne, Etats-Unis, Canada et dans 

les pays scandinaves [Globocan 2008] (Figure 3).  

 

 

Figure 3. Taux dôincidence et de mortalité du CHC ajustés sur lô©ge (pour 100 000) 
(dôapr¯s [Globocan 

2008])
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Dôapr¯s les donn®es recueillies dans les diff®rents pays du monde, il semble que lô©ge 

de survenue du CHC soit dôautant plus bas que lôincidence est plus ®lev®e [El Serag 2007]. Les 

seules exceptions concernent le Japon et la Corée du Sud, seuls pays développés avec une 

incidence ®lev®e de CHC et dont lô©ge moyen au diagnostic se situe aux alentours de 65 ans, 

comme dans les autres pays développés. Cela est probablement dû au recul des CHC liés au 

VHB au profit des CHC liés au VHC depuis les années 1980.  

Les données épidémiologiques concernant le CHC restent critiquables en raison de 

lôabsence fr®quente de diagnostic histologique, mais probablement aussi en raison dôune 

confusion avec un cancer secondaire du foie voire avec un cholangiocarcinome, second cancer 

primitif du foie par ordre de fr®quence. De plus, lôincidence du CHC reste encore inconnue dans 

de nombreuses zones géographiques [El Serag 2007].  

 

Lôincidence du CHC est en augmentation dans les pays d®velopp®s. Aux Etats-Unis, le 

taux dôincidence annuel standardis® sur lô©ge est pass® de 1,4 pour 100 000 pour la période 

1976-1980 à 2,4 pour 100 000 pour la période 1991-1995, soit une augmentation de 80% au 

cours des vingt dernières années [El Serag 1999]. En France, lôincidence du CHC a augment® 

de 4,8% par an chez lôhomme et 3,4% par an chez la femme au cours de la période 1980-2005 

[Belot 2008]. Les raisons avanc®es pour expliquer lôaugmentation du nombre de cas en France 

sont dôune part le pic de cancers dus aux infections virales C contractées il y a 20 à 30 ans 

dôautre part, lôam®lioration des traitements des complications autres des cirrhoses (infections, 

hémorragies...) et enfin la forte augmentation des stéatohépatites non alcooliques (NASH) 

associées au syndrome métabolique. L'obésité, dont la fréquence est passée de 8,6% en 1997 

à 13% en 2006 dans la population française est en effet devenu un « nouveau » facteur de 

risque de CHC. En France, le CHC affecte très majoritairement les hommes avec un sex-ratio 

homme/femme de 5,2 et un âge moyen de survenue de 67,5 ans [Belot 2008]. Au Centre 

Hospitalier Universitaire de Dijon, environ 130 nouveaux patients atteints dôun CHC ont ®t® pris 

en charge en 2010 (sources internes CHU Dijon). 
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2.2.2. Facteurs de risque 

Quatre vingt à quatre vingt dix pourcent des CHC surviennent sur une cirrhose 

préexistante [El Serag 2007]. Les principaux facteurs de risque de d®veloppement dôune 

cirrhose sont viraux (infections chroniques par le virus de lôh®patite B (VHB), de lôh®patite C 

(VHC)), toxiques (alcool, aflatoxine B1, chique de bétel), métaboliques (NASH, 

hémochromatose héréditaire), voire plus rarement en lien avec une anomalie de lôimmunit® 

(cirrhose biliaire primitive, hépatite auto-immune) [Nordenstedt 2010]. 

La cirrhose considérée donc généralement comme un état pré-néoplasique est 

cependant associée à un risque variable de d®veloppement dôun CHC en fonction du type 

morphologique de la cirrhose. La cirrhose macronodulaire à fibrose grêle, essentiellement 

dôorigine virale B ou C est plus souvent associ®e au CHC que la cirrhose micronodulaire 

(essentiellement dôorigine alcoolique) à fibrose extensive [Shimamatsu 1994]. Au cours de la 

cirrhose, la synth¯se dôADN est acc®l®r®e dans les nodules de r®g®n®ration et par cons®quent 

les réarrangements de séquences d ôADN dans les chromosomes sont plus fr®quents. La 

cirrhose micronodulaire observ®e chez les patients alcooliques a tr¯s peu dôactivit® 

r®g®n®ratrice. Lôabstinence, en revanche, entraîne une augmentation de lôactivit® r®g®n®ratrice 

augmentant les nodules de petite taille en nodules de grande taille.  La cirrhose alcoolique 

micronodulaire est beaucoup plus fréquente dans les pays occidentaux que dans ceux 

dôExtr°me-Orient. Cette différence a été rapportée il y a vingt ans dans une étude comparative 

entre lôItalie du Nord (Trieste) o½ pr®domine la cirrhose alcoolique et le Japon (Chiba) où 

prédomine la cirrhose virale ; le CHC se développe statistiquement plus tardivement sur 

cirrhose micronodulaire, traduisant un potentiel carcinog¯ne plus faible de lôalcool [Tiribelli 

1989].  

Le Pr Patrick Hillon mène actuellement une étude cas-témoin multicentrique dénommée 

CiRCE (Cirrhose et risque de carcinome hépatocellulaire dans le Grand Est) avec pour objectif 

dôexplorer les r¹les respectifs des facteurs dôenvironnement, nutritionnels et m®taboliques dans 

la cancérogenèse hépatique. 
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2.2.2.1 Virus 

2.2.2.1.1. VHC 

 

A la fin des années 1980, Kunio Okuda a suggéré un rôle étiologique possible du virus 

non A non B dans lôh®patocarcinog®n¯se devant lôaugmentation soudaine du nombre de cas de 

CHC non liés au VHB au Japon [Okuda 1987]. Par la suite, lôidentification du VHC et la mise en 

place du diagnostic s®rologique de lôinfection ont rapidement permis de confirmer lôassociation 

®troite entre lôinfection par le VHC et le CHC ¨ travers le monde. 

 On estime que 170 millions de personnes ont une infection chronique par le VHC dans 

le monde et que 3 à 4 millions de personnes sont nouvellement infectés chaque année. La 

pr®valence de lôinfection par le VHC varie consid®rablement selon les zones g®ographiques : 

les pays africains et asiatiques rapportent des taux de prévalence élevés contrairement aux 

pays europ®ens, dôAm®rique du Nord ou ¨ lôAustralie [Shepard 2005]. LôEgypte est le pays avec 

la séroprévalence la plus élevée pour le VHC au niveau mondial  (principalement génotype 4) 

[Hibbs 1993, El Gohary 1995, Shepard 2005]. Ce résultat est attribué à la politique égyptienne 

dô®radication schistosomiale [Franck 2000]. Des taux dôinfections par le VHC allant jusquô¨ 60% 

ont été rapportés dans des populations âgées, dans des populations rurales autour du delta du 

Nil et dans des populations de faible niveau social [Kamel 1992, Hibbs 1993, El Gohary 1995]. 

En France, selon une étude rendue publique en 2004, 780 000 personnes seraient infectées 

par le VHC [Invs 2006].  

Le VHC est responsable d'environ 20 % des cas d'hépatites aiguës et de 70 % des cas 

d'hépatites chroniques. On estime que lôh®patite évolue vers la chronicité dans 80% des cas, 

vers la cirrhose dans 20% de ces cas chroniques (entre 20 et 30 ans en moyenne) et peut donc 

se compliquer par un CHC. Une fois le stade de cirrhose atteint, 1 à 5% des cirrhoses se 

transforment en CHC. L'®volution silencieuse de lôinfection et la fr®quence ®lev®e de passage ¨ 

la chronicité expliquent l'existence d'un grand réservoir de sujets infectés. 

Lôhistoire naturelle de lôinfection par le VHC a donc ®t® ®tudi®e depuis de nombreuses 

années [Montalto 2002]. Une étude japonaise [Kiyosawa 1990] et une étude américaine [Tong 
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1995] ont montr® que le d®lai entre contamination par le VHC et d®veloppement dôune h®patite 

chronique était de 10 ans et 13 ans. Dans ces deux études, le délai entre contamination par le 

VHC et d®veloppement dôune cirrhose h®patique puis dôun CHC ®tait de 20 ans et 28 ans, 

respectivement.      

 

A lôheure actuelle, lôinfection par le VHC est le principal facteur de risque de 

d®veloppement dôun CHC en Europe occidentale (¨ lôexception de la France), en Amérique du 

Nord, en Corée du Sud et au Japon. Des études épidémiologiques ont montré que presque 

70% des patients atteints de CHC en Espagne, en Italie ou au Japon présentaient des anticorps 

anti-VHC dans leur sérum [Nordenstedt 2010].  

2.2.2.1.2. VHB 

De nombreuses études ont été menées en Asie du Sud Est pour évaluer le risque de 

d®veloppement dôun CHC chez des patients atteints dôune h®patite B chronique, région dans 

laquelle la plupart des habitants contractent le virus dès la naissance. Le risque annuel de CHC 

est de 0,5% chez les porteurs asymptomatiques de lôAg HBs et de 0,8% chez les patients 

atteints dôune h®patite B chronique [Liaw 1986, Michielsen 2005]. Au Japon, le délai moyen 

entre primo-infection par le VHB et le d®veloppement dôun CHC est environ 50 ans. Comme la 

plupart des personnes sont infect®es ¨ la naissance, les cas de cirrhoses li®es au VHB sôy 

développent plus précocement quôen Europe occidentale ou quôen Am®rique du Nord 

[Michielsen 2005].  

En Europe et en Am®rique du Nord, peu dô®tudes ont ®valu® le risque de CHC chez les 

patients porteurs de lôAg HBs. La plupart de ces ®tudes ont inclus un faible nombre de patients 

et/ou nôont pas analys® sp®cifiquement le groupe des patients Ag HBs positifs. Dans 2 études 

de cohorte de 350 et 300 patients européens présentant une cirrhose compensée suivis environ 

6 ans, lôincidence cumul®e ¨ 5 ans du CHC ®tait de 6 et de 9% [Realdi 1994, Fattovich 2002].    

 

Le CHC a été le 1
er

 cancer « accessible » à une prévention par de vastes programmes 

de vaccination, en lôoccurrence contre le VHB. A lô®chelle mondiale, il est attendu et d®j¨ 
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observ® que les cas dôinfections chroniques par le VHB diminuent avec le recours croissant à la 

vaccination depuis les années 1980 [Kane 1995, Margolis 1998]. Le programme de masse de 

vaccination contre le VHB ¨ Taµwan a consid®rablement r®duit le taux de portage de lôAg HBs 

et lôincidence du CHC chez les enfants et adolescents [Chang 1997, Ni 2001, Liu 2007]. 

Lôincidence annuelle du CHC chez les enfants de 6-14 ans à Taïwan est ainsi passée de 

0,7/100 000 enfants durant la période 1981-1986 à 0,57/100 000 enfants durant la période 

1986-1990 et à 0,36/100 000 enfants durant la période 1990-1994. Une diminution de 

lôincidence du CHC li® aux infections par le VHB chez les adultes asiatiques a ®t® observ®e au 

cours des derni¯res ann®es alors quô¨ lôinverse, lôincidence du CHC li® aux infections par le 

VHC a augmenté [Kao 2005]. 

2.2.2.2 Toxiques 

2.2.2.2.1. Alcool 

Le m®canisme par lequel la consommation dôalcool augmente le risque de d®velopper 

un CHC est la constitution dôune cirrhose. En France, la cirrhose alcoolique est la principale 

cause de CHC [Trinchet 2009]. 

La consommation de plus de 80 g dô®thanol par jour pendant 5 ans majore le risque de 

CHC par 5 [Donato 2002]. Le risque est proportionnel ¨ la quantit® dôalcool ing®r®. Ainsi une 

méta-analyse a montré que les risques relatifs (RR) de d®veloppement dôun CHC ®taient de 

1,19 (IC95% 1,12-1,27), 1,40 (IC95% 1,25-1,56) et 1,81 (IC95% 1,50-2,19) pour une 

consommation quotidienne de 25, 50 et 100 grammes dô®thanol, respectivement [Corrao 2004]. 

Outre la quantit® quotidienne ing®r®e, la quantit® totale dôalcool ing®r®e au cours de la vie 

majore le risque de survenue dôun CHC ; une étude prospective cas-contrôle menée au Japon a 

montr® que les personnes ayant bu plus de 600 litres dôalcool ont un risque multipli® par 5 de 

d®veloppement dôun CHC comparativement aux personnes abstinentes ou ayant consommé 

moins de 600 litres dôalcool (OR 5,19 ; IC95% 2,53-10,64) [Munaka 2003]. Malgré cela, le 

risque de CHC parmi les faibles consommateurs dôalcool reste inconnu [El Serag 2007]. 
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Le rôle des polymorphismes génétiques des enzymes impliquées dans la 

m®tabolisation de lô®thanol a ®t® avanc® pour expliquer le m®canisme par lequel se d®veloppe 

le CHC chez des consommateurs comparables dôalcool. Une ®tude italienne a observ® que 

chez les personnes ing®rant quotidiennement > 100 g dô®thanol, celles porteuses du génotype 

nul de la glutathion S-transferase M1 (GSTM1) avaient 2 fois plus de risque de développer un 

CHC que celles non porteuses du génotype nul de GSTM1 (OR 8,5 ; IC95% 3,9-18,60 vs. 

OR 4,5 ; IC95% 2,0-10,0) [Covolo 2005]. Le g®notype 2 de lôald®hyde deshydrogénase est 

également associé à un risque élevé de CHC (OR 2,53 ; IC95% 1,63-58,60) [Munaka 2003].  

2.2.2.2.2. Aflatoxine B1 

Lôaflatoxine B1 (AFB1) est la principale toxine produite par Aspergillus fumigatus et 

Aspergillus parasiticus. Cette toxine se d®veloppe dans une grande vari®t® dôaliments cultiv®s 

ou conservés dans des conditions chaudes et humides [Kirk 2006, El Serag 2007]. LôAFB1 

induit une mutation du gène suppresseur de tumeur p53 au niveau du codon 249 

(remplacement de lôarginine par la s®rine) [Aguilar 1993]. Cette mutation est présente chez > 

50% des personnes atteintes dôun CHC dans les zones de forte exposition ¨ lôAFB1 [Bressac 

1991, Hsu 1991, Coursaget 1993].  

Plusieurs ®tudes ont ®valu® lôassociation entre CHC et exposition ¨ lôAFB1. Une ®tude 

prospective cas-contrôle menée chez 18 244 adultes chinois a montré que les individus 

pr®sentant dans leurs urines les biomarqueurs de lôAFB1 avaient un risque statistiquement 

supérieur de développer un CHC, après ajustement sur la positivit® de lôAg HBs [Qian 1994]. 

Ce r®sultat a ®t® confirm® par une ®tude de cohorte taµwanaise qui montre quôune exposition 

®lev®e ¨ lôAFB1 est un facteur de risque ind®pendant de d®veloppement dôun CHC apr¯s 

ajustement sur de nombreuses variables de confusion (OR 5,5 ; IC95% 1,2-24,5) [Chen 1996].  

Les zones g®ographiques de forte exposition de lôAFB1 ®tant celles dôune forte 

pr®valence dôinfection par le VHB, leur association majore tr¯s significativement le risque de 

d®veloppement dôun CHC. Le risque pour un patient de développer un CHC en cas dôinfection 

par le VHB et dôexposition ¨ lôAFB1 est multipli® par 60 comparativement au risque pour un 

patient non infect® par le VHB ni expos® ¨  lôAFB1 (RR 59,4 ; IC95% 16,6-212,0) [Qian 1994]. 
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Les patients infect®s par le VHB mais non expos®s ¨ lôAFB1 avaient sept fois plus de risque de 

développer un CHC que les patients contrôles dans cette étude [Qian 1994].  

2.2.2.2.3. Chique de bétel 

La chique de bétel est préparée à partir de trois ingrédients : des feuilles de bétel issues 

dôune plante tropicale grimpante Piper betle, de noix dôarec, fruit du palmier ¨ b®tel Areca 

catechu et de chaux provenant de corail, dôhu´tres ou de moules. Les deux derniers ingr®dients 

sont enroulés dans la feuille de bétel, selon un pliage précis. Cette préparation se mâche et 

lôhypersalivation engendr®e oblige ¨ des crachats teintant les trottoirs de rouge. Cette pratique 

festive, originaire de Malaisie il y a plus de 2500 ans (Vishnu lôoffrit comme geste dôamour et 

dôamiti®), est en nette recrudescence dans toute lôAsie notamment chez les jeunes. En 1999, le 

nombre total de consommateurs de chique de bétel était estimé à 600 millions dans le monde 

[Nelson 1999].  

Depuis 2003, la chique de bétel est considérée comme cancérigène par le Centre 

International de Recherche sur le Cancer (CIRC) de lôOMS ¨ Lyon. La mastication de chique de 

bétel est en effet directement associée au cancer de la bouche, du larynx, de la gorge, des 

sinus [Bhide 1979, Prokopczyk 1987, Wang 1999, Jeng 2001].  

Concernant le risque de CHC, une étude cas-contrôle menée à Taïwan ayant inclus 

263 patients atteints dôun CHC et 263 patients contr¹les appari®s sur lô©ge et le sexe a montré 

que la consommation de chique de bétel constituait un facteur de risque indépendant de 

d®veloppement dôun CHC (OR 3,49 ; IC95% 1,74-6,96) [Tsai 2001].  

2.2.2.3. Causes métaboliques 

2.2.2.3.1. Stéatose dysmétabolique 

La stéatose hépatique, accumulation de triglycérides dans les hépatocytes est une 

cons®quence bien connue de lôalcoolisme chronique. Depuis une trentaine dôann®es, la 

st®atose non alcoolique (SNA) est devenue lôh®patopathie la plus fr®quente dans les pays 

occidentaux en raison du d®veloppement de lôob®sit® [Pelletier 2011]. Sa pr®valence exacte 

http://www.destinationsante.com/article.cfm?ContentID=7354
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dans la population g®n®rale nôest pas connue mais elle est estim®e ¨ partir dô®tudes 

échographiques. Elle toucherait 20 à 30% de la population occidentale adulte [Oh 2008, De 

Alvis 2008].  

Il y a une trentaine dôann®es, les causes classiques de SNA formaient une longue liste 

de pathologies le plus souvent rares. Les causes étaient médicamenteuses (méthotrexate, L-

asparaginase, t®tracyclines, amiodarone, corticoµdes, antir®trovirauxé), li®es à des maladies 

h®r®ditaires (ab®talipoprot®in®mie, galactos®mie, maladie de Wilsoné), li®es ¨ des maladies 

virales (VIH, hépatite C [surtout génotype 3]) ou associées à la nutrition parentérale, et enfin le 

diabète.  En 2011, les causes principales de SNA sont lôob®sit® et lôinsulinor®sistance ; la SNA 

est considérée comme une manifestation hépatique du syndrome métabolique associant 

insulinor®sistance (ou diab¯te), HTA, hypertriglyc®rid®mie, concentration basse dôHDL-

cholestérol et obésité viscérale, particulièrement importante dans la physiopathologie de la SNA 

[Desprès 2006, de Alwis 2008]. En effet, la graisse viscérale différente de celle localisée sous la 

peau, favorise lôinsulinor®sistance. Ses adipocytes lib¯rent vers le foie une grande quantit® 

dôacides gras libres qui perturbent le métabolisme hépatique. Le tissu adipeux viscéral a aussi 

une fonction endocrine produisant de nombreuses cytokines pro-inflammatoires dont du TNF et 

de lôIL6. La perturbation du m®tabolisme des acides gras et les s®cr®tions endocrines 

expliquent que lôaccumulation de graisse visc®rale est un ®l®ment cl®, mais non exclusif du 

syndrome métabolique.  

 

La stéatohépatite non alcoolique (NASH) est le terme actuellement attribué à une 

complication nécrotico-inflammatoire de la SNA. Le terme de NASH a été introduit dans les 

ann®es 1980 pour donc d®crire cette h®patopathie, indistincte histologiquement de lôh®patite 

alcoolique aigu±, mais survenant chez des sujets ne consommant pas dôalcool, le plus souvent 

chez des femmes obèses, présentant un diabète ou une dyslipidémie [Ratziu 2002]. La NASH 

est d®finie par la pr®sence dôune st®atose associ®e ¨ dôautres l®sions identiques ¨ celles 

rencontrées au cours de la maladie alcoolique : ballonisation des hépatocytes, voire nécrose et 

corps de Mallory avec un infiltrat inflammatoire lobulaire avec polynucléaires neutrophiles 
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(Figure 4). La prévalence de la NASH est estimée à 2 à 3% de la population occidentale adulte 

[Oh 2008, de Alwis 2008].   

A lôheure actuelle, la SNA et la NASH ont ®t® regroupées par les anglo-saxons sous le 

terme de non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). 

 

 

Figure 4. Progression de la non-

alcoholic fatty liver disease à la 

cirrhose 
(dôapr¯s [Caldwell 2004])

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le pronostic de la SNA pure est bon : le risque de développer une cirrhose après une 

quinzaine dôann®es dô®volution est de lôordre de 1 ¨ 2%. En revanche, en cas de NASH, le 

risque est de lôordre de 10 ¨ 15% [Adams 2005, Farell 2006]. Les études à long terme  (10 à 15 

ans) montrent que la NAFLD entraîne une surmortalité par rapport à des malades sans 

st®atose appari®s sur lô©ge et le sexe [Adams 2005, Farell 2006]. Cette surmortalité concerne 

particulièrement le groupe des patients au stade NASH. Dans une étude de grande ampleur, 

les causes de décès chez ces patients ®taient dôorigine cardiovasculaire dans 33% des cas 

(insuffisance coronarienne principalement), dus à un cancer (surtout côlon et pancréas) dans 

28% des cas. Les hépatopathies représentaient la 3
ème

 cause de mortalité (13% des cas) 

notamment par insuffisance hépatique, rupture de varice oesophagienne et CHC [Adams 2005]. 
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Actuellement, on estime que la st®atose dysm®tabolique est ¨ lôorigine de presque 20% des cas 

de CHC en France [Trinchet 2009]. 

2.2.2.3.2. Hémochromatose héréditaire 

Lôh®mochromatose héréditaire est une pathologie caractérisée par une augmentation 

de lôabsorption du fer au niveau duod®nal. La d®couverte en 1996 par Feder [Feder 1996] du 

gène HFE et de ses mutations établit que la forme la plus fréquente de la maladie est marquée 

par la mutation C282Y ¨ lô®tat homozygote, mais aussi que dôautres types dôh®mochromatoses 

non liées à HFE existent, telle lôh®mochromatose juv®nile. Le g¯ne HFE, situé sur le bras court 

du chromosome 6 code pour une protéine dite HFE composée de 343 acides aminés et qui 

sôapparente ¨ une mol®cule HLA de classe I. La mutation la plus fr®quente du g¯ne, C282Y, 

correspond au niveau de la protéine HFE au remplacement en position 282 dôune cyst®ine par 

une tyrosine ; lôautre mutation principale, H63D consiste en la substitution en position 63, dôune 

histidine par un acide aspartique [Feder 1996]. Ces 2 mutations sont mutuellement exclusives 

sur un  même chromosome. Ainsi, un sujet homozygote pour la mutation C282Y (=C282Y +/+) 

est dépourvu de la mutation H63D (=H63D -/-) et vice versa. La mutation C282Y de la protéine 

HFE perturberait le m®canisme dôentr®e du fer li® ¨ la transferrine plasmatique dans les cellules 

duodénales cryptiques, dôo½ une hyperabsorption digestive au niveau des cellules duod®nales 

apicales, à la base de la surcharge en fer ; cette hyperabsorption serait liée à une augmentation 

dôexpression dôun transporteur transmembranaire du fer appel® DMT1 (Figure 5). Outre, 

lôh®mochromatose li®e ¨ HFE, il existe deux entit®s dôh®mochromatoses g®n®tiques non liées à 

HFE : lôh®mochromatose juv®nile [Roetteo 1999] et lôh®mochromatose m®diterran®enne 

[Pietrangelo 1999]. 
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Figure 5. Hypothèses actuelles 

concernant le mécanisme de 

lôabsorption intestinale du fer et sa 

perturbation au cours de 

lôh®mochromatose. A. Situation 

normale. La cellule entérocytaire 

cryptique assure en fonction du 

niveau de fer transferrinique circulant 

(qui interagit au pôle cellulaire 

basolatéral avec le couple HFE-

récepteur de la transferrine (RTf), la 

programmation du degr® dôabsorption 

du fer luminal qui sôeffectue au niveau 

de la cellule apicale. Cette 

programmation sôeffectue en r®gulant 

lôexpression du transporteur DMT1. B. 

Mutation C282Y. HFE nôest plus 

exprimé au pôle basolatéral de 

lôent®rocyte, conduisant, par un 

mécanisme qui reste à préciser, à 

une carence relative en fer des 

cellules cryptiques conduisant à une 

hyperexpression de DMT1 qui aboutit 

¨ une augmentation de lôabsorption 

du fer contenu dans la lumière 

duodénale 
(dôapr¯s [Brissot 2000])

 

 

Lôh®mochromatose g®n®tique est lôune des maladies autosomales récessives  les plus 

fr®quentes avec 1 cas pour 200 habitants dans le Nord de lôEurope [Feder 1996, Edwards 

1988, Powell 2000]. Elle est donc responsable, par accumulation progressive du fer dans 

lôorganisme, de la survenue de lésions tissulaires, hépatiques notamment, irréversibles. 

Lôh®patom®galie est inconstante, mais parfois consid®rable, typiquement aux d®pens du lobe 

gauche. Elle est rarement associée à une hypertension portale ou à une insuffisance 

hépatocellulaire. La biologie est le plus souvent normale, ¨ lôexception dôune discr¯te 

augmentation des transaminases. Lôatteinte h®patique, par contre peut se compliquer dôune 

A. 

B. 
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cirrhose et dôun CHC. Bien que dôautres organes puissent °tre atteints, le foie est le site majeur 

de d®veloppement dôun cancer chez les malades pr®sentant une h®mochromatose h®r®ditaire, 

le risque de développer un CHC étant 20 fois supérieur à celui de développer un autre cancer, 

tous organes confondus [Elmberg 2003]. Plusieurs études à grande échelle en population 

g®n®rale et dôautres ®tudes cas-contr¹les ont prouv® que lôh®mochromatose h®r®ditaire 

constituait un facteur de risque de développer un CHC [Hsing 1995, Yang 1998, Fracanzani 

2001, Elmberg 2003], risque encore majoré si le patient est diabétique [Elmberg 2003] ou de 

sexe masculin [Yang 1998].  En r®alit®, ce nôest pas tant lôh®mochromatose h®r®ditaire en tant 

que telle qui constitue un facteur de risque de CHC, mais toutes les pathologies au cours 

desquelles il existe une surcharge en fer, que celle-ci soit primaire ou secondaire. Ainsi, une 

®tude a montr® quôune surcharge en fer chez des patients africains multipliait le risque de CHC 

par 10, apr¯s ajustement sur la consommation dôalcool, la pr®sence dôh®patites virales, 

lôexposition ¨ lôaflatoxine B1 [Mandishona 1998]. Une autre ®tude a ®galement montr® que le 

risque de CHC ®tait major® en cas de ɓ-thalassémie [Borgna-Pignatti 2004].      

2.3. Carcinogénèse hépatique 

La carcinog®n¯se h®patique r®sulte dôun processus multi-étapes. Après exposition aux 

diff®rents facteurs de risque, dans la majorit® des cas, lôh®patopathie chronique sous-jacente 

g®n¯re une inflammation associ®e ¨ une r®g®n®ration h®patocytaire qui favorise lôapparition 

dôalt®rations génétiques. Ces processus sous-tendent lôapparition de nodules h®patocytaires  

dysplasiques [Laurent-Puig 2006]. La séquence chronologique des évènements cellulaires qui 

conduisent de lôh®patite chronique vers les ®tapes successives de dysplasie et de n®oplasie a 

aujourdôhui ®t® ®tablie. Elle se déroule le plus souvent sur plusieurs décennies  [Miyoshi 1998, 

Saffrog 2004] (Figure 6). 
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Figure 6. S®quence chronologique du d®veloppement dôun CHC 
(dôapr¯s [Saffrog 2004]) 

 

Le nombre important des altérations génétiques et épigénétiques accumulées dans les 

CHC suggère que ces tumeurs seraient issues de la sélection de plusieurs altérations 

génétiques qui compromettent simultanément plusieurs voies régulatrices de la prolifération 

cellulaire [Saffrog 2004, Zucman-Rossi 2010]. Pour paraphraser les stoïciens, on pourrait dire 

quôil existe des alt®rations g®n®tiques sp®cifiques de certains facteurs de risque et dôautres qui 

en sont indépendantes.  

Ainsi, lôinfection par le VHB peut promouvoir la carcinog®n¯se h®patique par plusieurs 

mécanismes : lôint®gration du g®nome viral dans le g®nome de la cellule h¹te favorise 

lôinstabilit® chromosomique, lôinsertion du g®nome du VHB peut entra´ner la d®r®gulation de 

g¯nes h®patocytaires impliqu®s dans le contr¹le de la prolif®ration cellulaire, enfin, lôexpression 

de protéines virales comme HBX joue un rôle important dans la modulation de la prolifération et 

de la survie cellulaire [Laurent-Puig 2006]. HBX, par exemple se lie sur la protéine p53 (TP53), 

et inhibe ainsi lôapoptose induite par cette dernière.  

Lôexposition ¨ lôaflatoxine B1 favorise la survenue de mutation du g¯ne TP53, en 

lôoccurence changement d'une arginine en sérine au niveau du codon 249. Plus de 50% des 

CHC d®velopp®s chez des malades expos®s ¨ lôaflatoxine B1 dans les r®gions tropicales 

Hépatite 
chronique 

Cirrhose 
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pr®sentent cette mutation caract®ristique alors quôelle nôest presque jamais observ®e chez des 

malades non exposés [Smela 2001].   

Parmi les altérations génétiques non spécifiques des facteurs de risque, les mutations 

de la ɓ-caténine sont identifiées dans 20 à 40% des CHC ; il sôagit de lôoncog¯ne le plus 

fréquemment activé par mutation dans les CHC. Concernant les gènes suppresseurs de 

tumeurs, TP53 est le gène le plus souvent inactivé par mutation (10 à 61% des CHC). Dans la 

plupart des études occidentales, les mutations de TP53 sont associées au caractère agressif 

des tumeurs [Zucman-Rossi 2010]. Au cours des 20 dernières années, de nombreuses études 

ont cherché à identifier de nouveaux gènes altérés dans les CHC (Tableau II). En dehors des 

gènes codant pour TP53 et ɓ-caténine, tous les autres oncogènes et gènes suppresseurs de 

tumeurs se sont rarement révélés mutés (<10% des CHC). Le nombre croissant des gènes 

identifi®s comme mut®s dans les CHC montre ¨ lôinstar dôautres cancers, la grande diversit® 

des combinaisons génétiques participant à la carcinogénèse hépatique [Zucman-Rossi 2010]. 
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Tableau II. Principaux oncogènes et gènes suppresseurs de tumeurs mutés dans les CHC 
(adapté de [Zucman-Rossi 2010])

 

Gènes Protéine Fréquence de 

mutation (%) 

Oncogènes   

CNNTB1 Cathenin 1 (ɓ-catenin) 5-50% 

HRAS, KRAS, NRAS Ras proto-oncogene < 3-5% 

IL6 ST Interleukin 6 signal transducer (gp130) < 3% 

PIK3CA Phosphoinositide-3-kinase, catalytic, alpha 

polypeptide 

< 3% 

MET Met proto-oncogene (hepatocyte growth 

factor receptor) 

< 1-5% 

Gènes suppresseurs de 

tumeur 

  

TP53 Tumor protein p53 10-61% 

CDKN2A Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A 10-60% 

AXIN1 Axis inhibition protein 1 5-25% 

AXIN2 Axis inhibition protein 2 3-10% 

HNF1A Hepatocyte nuclear factor 1a < 3% 

RB1 Retinoblastoma 1 < 11% 

SMAD2-4 SMAD family member 2 and 4  < 5-10% 

PTEN Phosphatase and tensin homolog 0-13% 

IGF2R Insulin-like growth factor 2 receptor 0-13% 

 
 

2.4. Diagnostic 

 

Le diagnostic actuel dôun CHC repose sur les crit¯res suivants : CHC prouvé par 

cytologie ou histologie ou diagnostiqué selon les critères 2005 de l'American Association for the 

Study of Liver Diseases (AASLD) [Bruix 2005], qui n®cessite la pr®sence dôune cirrhose 

histologique ou indiscutable et suivant la taille du (des) nodule(s) (Figure 7) : 

- nodule < 1 cm : augmentation de taille durant un suivi par échographie tous les 3-4 

mois 

- nodule entre 1 et 2 cm : 2 techniques dôimagerie concordantes parmi scanner, IRM, 

échographie de contraste (CEUS); diagnostic de CHC en présence d'une image typique 
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(hypervascularisée à la phase artérielle + wash-out) avec les 2 méthodes d'imagerie ; 

dans les autres cas, biopsie. 

- nodule > 2 cm : scanner ou IRM ou CEUS (1 seule technique) ; diagnostic de CHC en 

présence d'une image hypervascularisée associée soit à une image de wash-out soit à 

une alphafoetoprotéine (AFP) > 200 ɛg/l ; dans les autres cas, biopsie. 

 

 

Figure 7. IRM montrant un petit nodule de CHC dans foie cirrhotique (images typiques avec 

réhaussement à la phase artérielle -planche de gauche-, et wash out à la phase veineuse -

planche de droite-) 
(dôapr¯s [Tremosini 2010])

 

2.5. Classifications  

 
Le score de Child adapté par Pugh en 1973 est considéré comme le score pronostique 

de référence pour prédire la survie des patients cirrhotiques. Le calcul de ce score, est présenté 

dans le tableau III [Pugh 1973].  
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Ce 

Tableau III. Classification de Child-Pugh 
(adapté de [Pugh 1973]) 

Critères 1 point 2 points 3 points 

Bilirubinémie (µmol/l) < 35 35-50 > 50 

Ascite Absente Modérée Tendue, réfractaire 

aux diurétiques 

Encéphalopathie Absente Légère à modérée 

(stade 1-2) 

Sévère (stade 3-4) 

Albuminémie (g/l) > 35 28-35 < 28 

Taux de prothrombine > 50 40-50 < 40 

 
Le pronostic de la cirrhose est établi en fonction du total des points : classe A (5-6 

points), survie à 1 an 100% ; classe B (7-9 points), survie à 1 an 80% ; classe C (10-15 points), 

survie à 1 an 45%. La cirrhose décompensée correspond à une classe B ou C. Ce score très 

largement utilisé ne prend cependant pas en compte certaines complications de la cirrhose, 

telles que l'hémorragie digestive ou dans le cas présent, le CHC. 

Ainsi, depuis une trentaine dôann®es, de nombreuses classifications pronostiques du 

CHC ont été établies. La 1
ère

 était celle de Kunio Okuda (Tableau IV) [Okuda 1985].  

Ce 

Tableau IV. Classification dôOkuda 
(adapté de [Okuda 1985]) 

Critères 0 point 1 point 

Bilirubinémie (µmol/l) < 50 Ó 50 

Ascite Absente Présente 

Taille de la tumeur < 50% du volume du foie Ó 50% du volume du foie 

Albuminémie (g/l) Ó 30 < 30 

Stade I = 0 point, stade II = 1 ou 2 points, stade III = 3 ou 4 points 

 

Dôautres classifications, parfois mises ¨ jour ont ensuite été proposées: TNM [Sobin 

2007], Cancer of the Liver Italian Program [CLIP 1998], Japan Integrated Staging [Kudo 2003], 

Chinese University Prognostic Index [Leung 2002] et la classification BCLC qui définit 5 stades 

du CHC [Llovet 1999] (Tableau V). La classification BCLC pr®sente lôavantage de prendre 

en compte ¨ la fois les caract®ristiques de la tumeur, lô®tat de la fonction h®patique et 

lô®tat g®n®ral du patient. Son intérêt pronostique a également été validé [Marrero 2005, Cillo 

2006].  
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Tableau V. Classification Barcelona Clinic Liver Cancer 
(adapté de [Llovet Semin. liver. Dis. 1999]) 

Stade   PS Morphologie tumorale Okuda Fonction hépatique 

Stades 

précoces 

A1 0 unique, < 5 cm I pas d'hyper tension 
portale, bilirubine N 

 A2  0 unique, < 5 cm I hypertension 
portale, bilirubine N 

 A3 0 unique, < 5 cm I hypertension 
portale, 

hyperbilirubinémie  

 A4 0 3 lésions, < 3 cm I-II Child-Pugh A-B 

Stade 

intermédiaire 

B 0 Multinodulaire I-II Child-Pugh A-B 

Stade évolué C 1-2 invasion vasculaire, 

métastases 

I-II Child-Pugh A-B 

Stade terminal D 3-4 Indifférente III Child-Pugh C 

Stades A et B, tous les critères doivent être remplis, stades C et D, un seul critère suffit 

 

2.6. Pronostic et stratégies thérapeutiques 

2.6.1. Pronostic 

Dôapr¯s les donn®es ®pid®miologiques de 2008, le ratio mortalité/incidence du 

CHC au niveau mondial est de 0,93 (695 000/749 000) [Globocan 2008]. La survie des 

patients atteints dôun CHC est cependant très différente en fonction du stade de la maladie et 

des possibilités thérapeutiques existantes dans les différentes régions du monde. La mortalité 

mondiale li®e au CHC est directement corr®l®e ¨ lôincidence de la maladie ; elle est donc plus 

importante dans lôEst et le Sud Est asiatique ainsi quôen Afrique sub-saharienne (Figure 3). A 

titre dôexemple, la mortalit® par CHC en Chine, au Vietnam, en Corée du Sud, en Thaïlande, en 

Indonésie ou au Cameroun représente > 20% de la mortalité par cancers chez les hommes 

dans ces pays [Globocan 2008]. En Chine, 371 000 personnes sont décédées dôun CHC en 

2008 [Globocan 2008]. 
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En Europe, le pronostic des patients atteints de CHC tous stades confondus reste 

extrêmement péjoratif, avec un taux de survie globale à 5 ans de 9% rapporté dans 2 études 

EUROCARE [Berrino 2007, Verdecchia 2007]. En France, une étude réalisée par le réseau 

fran­ais des registres des tumeurs (FRANCIM) qui portait sur lôensemble des cas de CHC 

diagnostiqués en 1997-1998 enregistrés dans 9 départements français a rapporté les taux de 

survie à 5 ans suivants : patients ayant eu une transplantation hépatique, 60% ; patients ayant 

eu une résection 33%, patients en situation palliative, 2% ; tous patients confondus, 8% soit un 

chiffre quasiment identique ¨ celui des ®tudes EUROCARE [Borie 2008]. Dans lô®tude 

française, la survie était identique chez les patients présentant un CHC sur cirrhose ou non. En 

Bourgogne, sur la base des données du Registre Bourguignon des Cancers Digestifs, la survie 

relative ¨ 5 ans des patients atteints dôun CHC sôest cependant am®lior®e au cours du temps, 

passant de 1,4% pour la période 1976-1985 à 10,0% pour la période 1996-2005 [Guiu 2010]. 

2.6.2. Stratégies thérapeutiques 

La classification BCLC est dôautant plus utilis®e que lui a ®t® associ® un algorithme du 

même nom, qui propose les stratégies thérapeutiques optimales en fonction des stades de la 

maladie. La 1
ère

 version de cet algorithme date de 1999 [Llovet Semin. Liver. Dis. 1999]. Elle a 

depuis été mise à jour régulièrement [Bruix 2001, Bruix 2005, Llovet J. Natl. Cancer. Inst. 2008, 

Bruix 2009, Forner 2010]. Lôutilisation de lôalgorithme BCLC est actuellement 

recommandée par les principales sociétés savantes européenne et américaine EASL et 

AASLD pour la prise en charge des patients atteints dôun CHC. La dernière version de 

lôalgorithme BCLC est présentée ci-dessous (Figure 8) [Forner 2010].  
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Figure 8.  Algorithme de traitement BCLC 
(dôapr¯s [Forner  2010])

. RFA, radiofrequency ablation; PST, 
Performance Status 
 

2.6.2.1. CHC stade très précoce/précoce 

Chez les patients présentant un CHC à un stade très précoce, à savoir un nodule 

unique Ò 2cm avec une cirrhose compens®e (Child A) et sans hypertension portale et en 

lôabsence dôenvahissement vasculaire, les chances de succ¯s th®rapeutiques après résection 

sont proches de 100% [Forner 2010]. Des études de cohorte montrent que chez ces patients, la 

survie après résection ou après destruction percutanée est très proche [Livraghi 2008,  Forner 

2010].  

Le stade précoce correspond au stade A de la classification BCLC. Il correspond aux 

patients en bon état général (OMS 0), présentant un nodule unique ou 3 nodules mesurant 

chacun moins de 3 cm. Chez ces patients, aucun essai randomis® de grande ampleur nôa 

comparé les différentes options thérapeutiques à savoir la résection, la transplantation 

hépatique et la destruction percutanée. La résection et la destruction percutanée permettent 

dôobtenir un taux de survie de 70% ¨ 5 ans chez ces patients avec une fonction hépatique 

préservée (Figure 9).  
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Figure 9. Petit CHC ¨ lôIRM. A droite, après radiofréquence, le nodule apparaît dévascularisé, 

sans prise de contraste, traduisant la nécrose tumorale 
(dôapr¯s [Tremosini 2010])

 

 

Ce taux baisse ¨ 50% en cas dôhypertension portale et/ou de CHC multifocal chez les 

patients réséqués ou ayant eu une radiofréquence [Llovet 1999, Ishizawa 2008, Forner 2010]. 

La destruction percutanée a une efficacité moindre quand la tumeur excède 3 cm ou quand 2 

nodules sont ciblés [Sala 2004, Shiina 2005].  

La transplantation h®patique permet dôobtenir des taux de survie de lôordre de 70% quel 

que soit lô®tat de la fonction h®patique des patients et même sôil existe un envahissement 

vasculaire microscopique et/ou des nodules satellites, le risque de récidive est moindre 

comparé aux patients ayant eu une résection ou une radiofréquence [Mazzafero 1996, Llovet 

Hepatology. 1999, Bismuth 1999, Jonas 2001]. La limite majeure aux transplantations 

hépatiques est le manque de greffons, allongeant les délais et donc le risque de progression de 

la maladie. Durant cette période, il est couramment pratiqué une radiofréquence ou une CHE 

chez les patients sans quôaucun essai nôait r®ellement prouv® lôefficacit® de cette strat®gie ¨ 

grande échelle [Forner 2010]. 

Concernant la destruction percutanée, il est actuellement recommandé de pratiquer la 

radiofr®quence plut¹t que lôalcoolisation. La radiofr®quence a d®montr® quôelle permettait 

dôobtenir une meilleure efficacit® initiale que lôalcoolisation [Shiina 2005, Cho 2009, Orlando 

2009]. 
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Figure 10. Petit CHC sans 

envahissement vasculaire 

apparent ni nodules 

satellites. Le risque de 

récidive est faible. 
(dôapr¯s 

[Tremosini 2010])
 

 

 

 

 

 

2.6.2.2. CHC stade intermédiaire 

Le stade interm®diaire B de la classification BCLC comprend lôensemble des patients 

chez qui un des 3 traitements curatifs précédents, résection, transplantation ou radiofréquence 

ne peut °tre r®alis® en raison dôune tumeur trop grosse et/ou multifocale. Ces patients sont 

asymptomatiques et présentent une fonction hépatique préservée. Le traitement recommandé 

chez ces patients est la CHE [Forner 2010]. Cette recommandation repose sur les résultats 

dôessais randomis®s de phase III et de 2 m®ta-analyses ayant démontré que cette procédure 

augmente significativement la survie des patients de stade B comparativement aux soins de 

support et à la chimiothérapie systémique [Lo 2002, Llovet 2002, Llovet 2003, Camma 2003].  

  Il est important de noter que chez ces patients, lôembolisation seule (c'est-à-dire sans 

injection dôagent anticanc®reux) permet dôobtenir des r®ponses tumorales int®ressantes mais 

sans preuve dôimpact positif sur la survie des patients [Llovet 2003]. Par ailleurs, toujours chez 

ces patients non résécables ni métastatiques, une chimiothérapie IA sans embolisation nôa 

jamais d®montr® dôefficacit® antitumorale notable ni ¨ fortiori dôamélioration sur la survie.   

Enfin, une des thérapeutiques int®ressante ¨ lôavenir est la radioembolisation avec des 

microsph¯res charg®es ¨ lôYttrium 90. Trois ®tudes de phase II ont d®montr® lôefficacit® 

antitumorale de ce traitement [Sangro 2006, Kulik 2008, Salem 2009]. Cette technique nôayant 

à ce jour pas été comparée à la CHE, son intérêt thérapeutique réel reste inconnu. 
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2.6.2.3. CHC stade avancé 

 Pour les patients présentant un CHC avancé (c'est à dire avec envahissement portal 

et/ou métastatique et/ou avec un état général PS 1 ou 2), de très nombreux traitements ont été 

testés depuis quelques décennies. La chimiothérapie IV ou IA avec un seul ou plusieurs agents 

anticancéreux a démontré qu'elle n'était pas efficace mais en revanche toxique [Burroughs 

2004, Lopez 2006]. Il y a quelques années, de nouveaux espoirs ont été placés dans les 

thérapies ciblées à un moment où l'angiogénèse a été identifiée comme une des cibles 

privilégiées pour limiter la progression et la dissémination tumorale [Llovet Hepatology. 2008]. 

Le CHC est un cancer très vascularisé et des concentrations élevées de marqueurs 

angiogéniques comme le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ont été associées à une 

mauvaise survie chez les patients atteints de cette pathologie [Schoenleber 2009]. Différents 

agents ont été testés mais à ce jour, seul le soraf®nib a prouv® quôil augmentait 

significativement la survie des malades atteints dôun CHC de stade avanc®. Ce 

médicament est un inhibiteur de tyrosine kinase qui bloque la voie Raf/MEK/ERK et les 

récepteurs VEGFR 2 et Platelet Derived Growth Factor Receptor ɓ [Liu 2006, Wilhelm 2006].  

Après avoir démontré une activité antitumorale sur des modèles expérimentaux puis au 

cours dôune ®tude de phase II avec un effectif important, le sorafénib a été testé vs. placebo au 

cours dôun essai de phase III multicentrique randomisé en double aveugle ayant inclus 602 

patients européens [Llovet N. Engl. J. Med. 2008]. Cette étude a été arrêtée prématurément en 

raison de la diff®rence dôefficacit® observée entre les 2 bras de traitement. La médiane de 

survie globale des patients traités par sorafénib était 10,7 mois vs. 7,9 mois chez les patients du 

bras placebo (HR 0,69 ; IC95% 0,55-0,88 ; p < 0,001) (Figure 11). Le temps jusquô¨ progression 

dans lôessai était 5,5 mois dans le bras sorafénib vs. 2,8 mois dans le bras placebo (HR 0,58 ; 

IC95% 0,45-0,74 ; p < 0,001). Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec le 

sorafénib sont le syndrome main-pied, les diarrhées et la fatigue. Les conclusions de lôessai 

SHARP ont été confirmées avec les r®sultats dôun essai de phase III méthodologiquement 

comparable dans une population asiatique [Cheng 2009]. Le sorafénib est actuellement le seul 

traitement recommandé chez les patients atteints dôun CHC de stade avancé [Forner 2010]. Un 

essai de phase III randomis® rapport® en juin 2011 ¨ lôAmerican Society of Clinical Oncology 
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comparant le sunitinib au sorafénib a montré que le sunitinib était significativement moins 

efficace et plus toxique que le sorafénib chez les patients atteints dôun CHC avancé [Cheng 

2011]. Dans cet essai ayant inclus 1073 patients recevant quotidiennement 37,5 mg de sunitinib 

ou 400 mg de sorafénib, la médiane de survie globale était de 8,1 mois dans le groupe sunitinib 

vs. 10 mois dans le groupe sorafénib (HR 1,31 ; IC95% 1,13-1,52] ; p = 0,0019). 

En France, le sorafénib est notamment « indiqué dans le traitement du carcinome 

hépatocellulaire » à la posologie de 800 mg par jour (400 mg matin et soir) [HAS 2008]. Le coût 

du traitement mensuel par sorafénib à la posologie de 800 mg par jour est de 3743,21 ú en 

France en 2011.  

 

 

              Figure 11. Survie globale des patients trait®s dans lôessai SHARP 
(adapté de [Llovet N. Engl. J. 

Med. 2008]) 
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Chapitre 2 

 

 

La CHE, traitement du CHC non 

résécable, non métastatique 
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1. Historique de la CHE 

 
La CHE sôest d®velopp®e principalement au Japon dans les années 1970-1980, à partir 

de lôembolisation, elle-m°me initi®e dans les ann®es 1960. Lôembolisation visait initialement ¨ 

occlure des vaisseaux de gros calibre pour stopper des hémorragies et traiter des 

malformations artérioveineuses [Speakman 1964, Ishimori 1967] en utilisant une simple 

suspension de particules polymériques avec une taille très variable allant de quelques 

centaines de micromètres à plusieurs millimètres. Elle a ensuite été proposée pour le traitement 

des tumeurs b®nignes de lôut®rus, les l®iomyomes.  

Côest un Fran­ais Dominique Doyon en 1974, qui a été le 1
er 

à utiliser lôembolisation 

artérielle pour traiter les patients atteints de CHC, avec de la gélatine comme agent 

dôembolisation [Doyon 1974]. Le rationnel était le suivant : les CHC recevant lôessentiel de 

leur apport sanguin par lôart¯re h®patique, il est possible dôocclure lôart¯re h®patique 

sans induire de n®crose compl¯te de lôorgane puisque celui-ci continue dô°tre irrigu® par 

le système veineux. 

La technique de CHE sôest ensuite développée grâce au chirurgien japonais Konno. 

Celui-ci d®couvre que si lôon injecte du lipiodol dans lôart¯re h®patique des patients atteints de 

CHC, le produit se fixe électivement dans la tumeur et sôy accumule pendant des périodes 

prolong®es allant jusquô¨ plusieurs mois. Konno fut le 1
er

 ¨ rapporter les r®sultats dôune ®tude 

« pilote » de lôutilisation dôun anticanc®reux, le SMANCS (styrene-maleic acid neocarzinostatin) 

mélangé à du lipiodol et injecté par voie IA chez des patients atteints dôun CHC [Konno 1983]. 

Le SMANCS, synthétisé en 1979 par Maeda est un composé constitué de copolymère 

synth®tique dôacide mal®ique et dôun agent anticanc®reux capable dôinhiber la synth¯se dôADN, 

la néocerzinostine [Maeda 1979]. Ces résultats furent encourageants avec une diminution 

significative de lôAFP des patients. La CHE était née.  

Etant donné les difficultés pour obtenir le SMANCS au Japon et ailleurs en raison de sa 

production confidentielle,  il a été mélangé avec le lipiodol dôautres agents anticanc®reux pour 

réaliser des CHE, principalement la doxorubicine et le cisplatine [Sasaki 1987, Takayasu 1987, 

Shimamura 1988]. 
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2. Définition de la CHE 

La CHE est une technique de radiologie interventionnelle loco-régionale qui 

associe lôinjection IA dôun agent anticanc®reux ¨ lôaide dôun vecteur (lipiodol ou 

microsph¯res dôembolisation) compl®t®e par une occlusion art®rielle par des agents 

dôembolisation lorsque le lipiodol est utilis® comme vecteur. Dans ce dernier cas, on parle 

de CHE lipiodolée. Lorsque les microsph¯res dôembolisation sont utilis®es, elles assurent ¨ la 

fois une fonction de vecteur et dôagent dôembolisation ; on parle alors de CHE avec 

microsphères. La technique était souvent limitée par le passé à une embolisation artérielle 

seule, ou à une chimiothérapie IA avec ou sans lipiodol. Ces différentes techniques ont souvent 

été confondues et regroupées sous le terme générique de CHE. 

 

Par rapport à une administration IV classiquement utilisée pour les chimiothérapies, 

lôavantage th®orique de la CHE est : 

- dôaugmenter la concentration locale et le temps de r®manence de lôagent 

anticancéreux dans le tissu tumoral pour augmenter ses effets thérapeutiques, 

- de limiter la diffusion de lôagent anticanc®reux et ainsi sa toxicité systémique. 
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3. Les techniques de CHE 

3.1. La CHE lipiodolée 

3.1.1. Historique du lipiodol 

En 1898, Marcel Guerbet, pharmacien des Hôpitaux de Paris et docteur ès-sciences 

physiques, travaillait comme préparateur aux travaux pratiques de chimie de lôEcole sup®rieure 

de Pharmacie de Paris. Discutant avec le Dr Laurent Lafay, docteur en médecine et 

pharmacien, sur les probl¯mes de lôiode et de ses propri®t®s th®rapeutiques, ils d®cident 

ensemble dôorienter leur recherche sur la fixation dôiode sur une mol®cule organique comme lôa 

d®j¨ fait le laboratoire allemand Merck, avec la synth¯se dôune huile chloro-iod®e, lôiodipine, 

proposée pour le traitement par voie intra-musculaire de diverses affections rhumatismales et 

cardiovasculaires. Marcel Guerbet, après une recherche systématique des huiles siccatives, 

retient lôhuile dôoeillette pour y fixer lôiode et un proc®d® permettant dôobtenir une huile 

entièrement iodée (et non pas chloro-iodée). Le lipiodol est ainsi né en 1901, il sera alors 

fabriqué dans la pharmacie dôofficine du Dr Lafay, 69 rue de Provence ¨ Paris. Une soci®t® en 

participation, non publique, est constituée entre Laurent Lafay et Marcel Guerbet pour réaliser 

le développement et la commercialisation du produit (Figure 12).  

 

   Figure 12. Lipiodol Lafay 

 

Lôusage th®rapeutique du lipiodol serait rest® confidentiel si Marcel Guerbet nôavait pas 

rencontré les Rayons X, le neurochirurgien Sicard et son disciple Forestier. Sous lôimpulsion de 

Sicard, qui lui dit « Voyez ce que lôon pourrait faire avec le lipiodol, commencez avec les 
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lapins », Forestier proc¯de aux premiers travaux sur lôusage du lipiodol en radiologie et la piste 

de recherche se révèle extrêmement féconde. Il sôaper­oit par hasard chez le lapin, que le 

produit injecté se retrouve assemblé en petites billes le long de la colonne vertébrale, circulant 

au gr® des mouvements quôil lui imprimait : il venait sans le vouloir dôinventer la my®lographie. 

Les deux m®decins lôutilis¯rent d¯s 1921 pour rep®rer les tumeurs de la moelle et ®viter de 

larges laminectomies [Guerbet 1995]. Le lipiodol devient ainsi le premier produit de contraste 

organique iodé, en premier lieu en myélographie pour visualiser les espaces sous-

arachnoïdiens, puis dans de très nombreux examens : bronchographie, hystérographie, 

fistulographie, uréthrographie, etc. Il faudra cependant attendre 1961 et les travaux de Wallace 

aux Etats Unis et ceux de Jean-Daniel Picard en France pour quôil soit utilis® en lymphographie, 

en association avec le bleu patenté, pour visualiser les vaisseaux lymphatiques [Guerbet 1995]. 

Il a ensuite été utilisé pour le diagnostic des CHC [Nakamura 1983]. 

Le lipiodol est donc un produit de contraste iodé lipophile constitu® dôun m®lange 

dôesters éthyliques dôacides gras dôhuile dôoeillette. Il est commercialisé en France par le 

laboratoire qui porte toujours le nom de son inventeur (Guerbet, Roissy) sous le nom de 

Lipiodol® Ultra Fluide, ampoule injectable de 10 ml (Figure 13). Les ampoules de Lipiodol® 

Ultra Fluide contiennent 48% dôiode (soit 4,8g par ampoule).  

 

 

      Figure 13. Lipiodol® Ultra Fluide 
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3.1.2. Propriétés du lipiodol 

Au départ, côest donc le japonais Konno qui le 1
er

 a utilisé le lipiodol pour la CHE des 

CHC [Konno 1983]. Le rôle du lipiodol pour la CHE est théoriquement triple. Premièrement, 

lorsquôil est inject® dans lôart¯re h®patique, le produit a, bien comme lôavait observ® 

Konno, la propriété de se maintenir au contact du tissu tumoral et péritumoral hépatique 

plusieurs semaines voire plusieurs mois, alors quôil est ®limin® du parenchyme 

hépatique sain dans les 7 jours suivant son injection [Yumoto 1985, Miller 1987, Nakamura 

1989]. Les raisons de cette rétention intratumorale persistante de lipiodol sont incertaines, mais 

elle serait en grande partie due à une embolisation des microvaisseaux tumoraux caractérisés 

par la lenteur de leur flux sanguin et par des anomalies des charges électrostatiques pariétales. 

En marquant le lipiodol à l'iode 131, Raoul a montré que plus de 80 % du produit restait au 

niveau du foie, très sélectivement au niveau tumoral (rapport tumeur/foie non tumoral supérieur 

à 5) et ce pour un temps long [Raoul 1988]. Cette propriété a donc conduit plusieurs équipes 

après lô®tude positive de Konno à proposer son utilisation comme vecteur de lôagent 

anticancéreux pour le traitement des CHC, permettant un relargage progressif et contrôlé de 

lôagent anticanc®reux au contact de la tumeur apr¯s injection de lô®mulsion. Deuxièmement, il 

possède un rôle propre dôembolisation, m°me si celui-ci reste limité. Ainsi, lôinjection IA dôune 

émulsion agent anticancéreux-lipiodol doit °tre suivie de lôinjection dôagent dôembolisation pour 

obtenir une réelle embolisation [Marelli 2007]. Enfin, il permet au radiologue de visualiser et de 

contrôler lôinjection de lô®mulsion dans lôart¯re h®patique et/ou ses segments lors du geste.   

3.1.3. D®roulement dôune CHE lipiodolée 

Au CHU de Dijon, le patient qui va recevoir une CHE est hospitalisé la veille de 

lôintervention dans le service dôH®patogastroent®rologie. La CHE se déroule le lendemain matin 

en salle de Radiologie Interventionnelle du Pateau Technique dôImagerie (Figure 14). Lôexamen 

radiologique avec contraste comprend une exploration vasculaire complète : cathétérisme 

fémoral, aortographie, tronc coeliaque, artère mésentérique supérieure et recherche de 

vascularisation accessoire éventuelle (artères diaphragmatiques, surrénaliennes, intercostales, 
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etcé). Lô®mulsion est pr®par®e extemporan®ment par le radiologue, juste avant lôinjection. 

Lô®mulsion comprend g®n®ralement un seul agent anticanc®reux en solution et 10 ml de 

lipiodol. Lô®mulsion est obtenue apr¯s dix passages successifs rapides du contenu dôune 

seringue luer lock de 50mL ¨ lôautre, ¨ lôaide dôun robinet trois voies. Lôinjection est r®alis®e en 

dix minutes de mani¯re s®lective dans la branche droite ou gauche de lôart¯re h®patique 

irriguant la plus grande partie de la masse tumorale. En cas de lésions bilobaires, le foie 

controlatéral est traité lors dôune 2
ème

 s®ance, afin de limiter le risque dôinsuffisance h®patique 

sévère pour le patient [Raoul 2011].   

 

Figure 14. D®roulement dôune CHE 

lipiodolée au CHU de Dijon A. Exploration 

vasculaire complète et positionnement du 

cathéter dans la branche droite ou gauche 

de lôart¯re h®patique, B.  Préparation 

extemporan®e de lô®mulsion, C. Injection 

lente de lô®mulsion 
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3.1.4. Intérêt clinique de la CHE lipiodolée 

Après un enthousiasme initial lié à la constatation de réponses tumorales objectives, la 

CHE lipiodolée ainsi que toutes les procédures apparentées à la CHE (embolisation, 

chimiothérapie IA avec ou sans lipiodol) a pratiquement disparu des recommandations du fait 

de lôabsence de b®n®fice en termes de survie constatée dans les 6 essais randomisés publiés 

entre 1988 et 1998 [Lin 1988, Pelletier 1990, Madden 1993, GRETCH 1995, Bruix 1998, 

Pelletier 1998]. Ces essais avaient compar® lôembolisation ou la chimioth®rapie IA lipiodol®e ou 

la CHE à un traitement symptomatique ou suboptimal (hormonothérapie, chimiothérapie IV). Il 

sôagissait de 3 ®tudes fran­aises ayant inclus une majorit® de patients pr®sentant une cirrhose 

alcoolique, dôun essai asiatique et dôun essai espagnol ayant inclus majoritairement des patients 

avec une cirrhose virale B ou C, respectivement ; enfin dôune ®tude sud-africaine dont les 

crit¯res dôinclusion ®taient impr®cis. En termes de toxicité, les études françaises ont rapporté 

plus de défaillance hépatique, probablement en lien avec les caractéristiques des patients 

inclus (majoritairement cirrhose alcoolique associée à une moins bonne fonction hépatique). En 

parallèle de ces essais, deux méta-analyses publiées en 1997 et 1998 [Simonetti 1997, 

Mathurin 1998] soulignaient la nécessité de faire de nouveaux essais randomisés en raison de 

lôh®t®rog®n®it® des crit¯res dôinclusion des patients, de lôh®t®rog®n®it® des traitements mais 

également de la faiblesse des effectifs des études réalisées jusque là.  

La publication en 2002 et 2003 de 2 études de phase III randomisées et de 2 méta-

analyses positives en termes de survie pour les patients a finalement contribué au retour de la 

CHE dans le traitement des CHC non opérables non métastatiques.  

La CHE est depuis considérée comme le traitement de référence des CHC de stade 

intermédiaire B [Forner 2010].  
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3.2. La CHE avec microsphères dôembolisation charg®es 

3.2.1. Les microsph¯res dôembolisation chargées 

3.2.1.1. Définition des microsph¯res dôembolisation 

  En 2006, le Dr Alexandre Laurent définissait un agent dôembolisation comme « tout 

produit qui sous une forme quelconque (solide, liquide, suspension) peut être largué dans un 

flux vasculaire pour se bloquer dans le vaisseau où il détermine mécaniquement et/ou 

biologiquement une occlusion temporaire ou durable » [Laurent 2006]. Les microsphères 

dôembolisation quôelles soient charg®es ou non font partie des agents dôembolisation au m°me 

titre que dôautres particules dôembolisation (à base de gélatine, dôalcool polyvinylique (PVA)) ou 

que les coils, les solutions gélifiantes (Figure 15).  

 

Figure 15. Principaux types dôagents dôembolisation et exemples de leurs utilisations. Les coils 

sont utilisés pour occlure les anévrysmes intra-crâniens ; les solutions gélifiantes, en cas 

dôan®vrysme aortique ; les particules en cas de tumeur hypervasculaire (principalement CHC) 

(adapté de [Namur 2007]) 
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3.2.1.2. Historique des microsphères dôembolisation 

 Côest le japonais Kato qui le 1
er

 a développé les particules dôembolisation charg®es 

avec un principe actif. En 1981, il publiait trois travaux sur lôutilisation de microcapsules 

dô®thylcellulose charg®es avec de la mitomycine C pour le traitement par voie IA de différents 

cancers (foie, rein, poumon, vessie) [Kato 1981, Kato 1981, Kato 1981]. Les particules avaient 

une taille dôenviron 200µm, elles furent ensuite chargées avec du cisplatine [Okamoto 1986]. 

Avec cette proc®dure (particules dôembolisation ¨ base dôethylcellulose chargées avec du 

cisplatine injectées par voie IA), Kato et son équipe posèrent les bases théoriques de la CHE 

en démontrant successivement (Figure 16) :  

- in vitro, une libération du cisplatine sur plusieurs heures (Figure 16.4);  

- in vivo, une diminution du pic plasmatique du cisplatine par rapport à une injection IA ou IV 

(Figure 16.6) ;  

- in vivo, une augmentation de la concentration intratumorale de cisplatine par rapport à une 

injection IA (Figure 16.7) ;  
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Figure 16. Principaux r®sultats de lô®quipe de Kato sur les particules dôethylcellulose charg®es 

avec du cisplatine ; Figure 1 : photographie des particules, Figure 4 : profil dô®lution in vitro, 

Figure 6 : profil dô®lution plasmatique, Figure 7 : concentration intratumorale de cisplatine 
(adapté 

de [Okamoto 1986])
 

 

Au total, lô®quipe de Kato a trait® 1013 patients avec cette technique, à un stade palliatif 

ou préopératoire, pour différents types de cancers [Kato 1996]. Si les résultats cliniques 

paraissaient prometteurs, aucun essai comparatif randomis® nôa ®t® r®alis® et ces travaux nôont 

débouché sur aucun produit commercial. Dans les années 1980-1990, dôautres ®quipes ont 

développé et testé des particules dôembolisation charg®es avec diff®rents agents anticanc®reux 

chez des patients atteints de CHC, de métastases hépatiques de cancers coliques, de cancers 
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du rein. A titre dôexemples, Fujimoto a évalué la survie de patients atteints de CHC inopérables 

trait®s par CHE avec des microsph¯res dôalbumine de 45Õm charg®es avec de la mitomycine C 

[Fujimoto 1985] ; Ichihara a lui ®tudi® la survie de patients atteints dôun CHC inopérable après 

une CHE ¨ base dôaclarubicine charg®e dans des particules dôacide polylactique de 200Õm 

[Ichihara 1989]. Les résultats de ces deux études furent relativement décevants par rapport à 

ceux de Kato.   

 

 En parallèle voire avant ces travaux, différentes microsphères dôembolisation non 

chargées avaient déjà ®t® inject®es chez lôHomme depuis les années 1960 pour réaliser des 

embolisations : billes de plomb, dôacier inoxydable, de siliconeé Les taux de complications 

étaient élevés en raison de la petite taille des billes et du reflux important dans les organes 

sains non ciblés [Kunstlinger 1981]. La premi¯re particule dôembolisation sph®rique a finalement 

été mise sur le marché européen en 1993 et sur le marché américain en 2000, sous le nom 

commercial EmbosphereÊ. Le principal composant de la microsphère est un polymère, le 

trisacryl (N-acryloyl-2-amino-2-hydroxymethylpropane-1,3 diol), matériau initialement utilisé 

comme support dans les colonnes de chromatographie. Dôautres microsph¯res ont ensuite ®t® 

commercialisées, sans toutefois apporter de réelle innovation. EmboGoldÊ contient un colorant 

¨ base dôor colloµdal qui rend la microsph¯re visible ¨ lôoeil nu. Contour SEÊ est une 

microsphère à base de PVA. Enfin, Bead BlockÊ est une microsphère colorée à base de PVA 

(Tableau VI). 
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Tableau VI. Principales particules dôembolisation sphériques ou non, non chargées 

commercialisées en France en 2011 
(adapté de [Laurent 2006])

   

 
 

3.2.1.3. Caractéristiques des microsph¯res dôembolisation 

chargées 

Depuis le début des années 2000, trois microsph¯res dôembolisation chargées ont 

obtenu un marquage CE. Ces produits sont des dispositifs médicaux  de classe IIb. Ils ont donc 

b®n®fici® des travaux des ®quipes japonaises sur les particules dôembolisation charg®es dans 

les ann®es 1980 dôune part, et de lôexp®rience clinique de lôembolisation avec des microsph¯res 

non charg®es, dôautre part. Elles sont appelées par certains auteurs, chimiosphères [Namur 

2007]. Les microsphères Bead BlockÊ (Biocompatibles, Farnham, Royaume Uni) sont 

spécifiquement destinées à être chargées avec de lôibuprof¯ne dans le but de r®duire les 

douleurs post-embolisation des fibromes utérins. Les deux autres microsphères doivent être 

chargées avec des agents anticancéreux, principalement pour le traitement des CHC.  
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Les microcrosphères dôembolisation chargées présentent plusieurs caractéristiques 

pour une occlusion ciblée :  

- elles  sont hydrophiles, pour permettre leur transit à travers un cathéter, et éviter leur 

agglutination dans le réseau vasculaire  

- elles sont calibrées, pour pouvoir contrôler le niveau dôocclusion et la répartition dans le 

réseau vasculaire 

- elles sont élastiques, côest-à-dire déformables dans le cathéter tout en reprenant leur forme 

initiale à la sortie du cathéter. Une microsphère trop rigide ne pourra pas être injectée à travers 

un cathéter de faible diamètre. Une microsphère trop molle risque de se déformer sous la 

contrainte des parois et/ou du flux vasculaires, et dôocclure un vaisseau distal de section 

inférieure au diamètre de la bille  

- elles sont biocompatibles. Les critères de biocompatiblité dôun dispositif médical implantable 

sont explicités dans les directives européennes relative aux dispositifs médicaux de 1993 et de 

2007 [Directive 93/42/CEE, Directive 2007/47/CE] ainsi que dans les guides édités par la FDA 

[FDA 1999] 

 - elles sont non résorbables, ¨ lôinverse des particules dôembolisation ¨ base de g®latine 

 - elles sont uniquement destinées à être chargées avec des agents pharmacologiques. 

Les 2 microsph¯res dôembolisation charg®es avec des agents anticanc®reux 

commercialisées en 2011 se différencient principalement par le principe de chargement de la 

molécule active (Tableau VII).  
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Tableau VII. Microsph¯res dôembolisation charg®es avec des agents anticancéreux 

commercialisées en France en 2011  

Nom commercial DC BeadÊ HepaSphereÊ 

Ann®e dôobtention 

du marquage CE 

2005 2006 

Principe actif Doxorubicine 

Irinotécan 

Doxorubicine 

Mode de 

chargement 

Ionique  (SO3 
-
)
 

Absorption 

Ionique (COO
-
)
 

Présentation  Flacons de 10 ml contenant 6 

ml de sérum physiologique et 2 

ml de microsphères colorées 

en bleu de taille  70-150µm 

(M1), 100-300µm, 300-500µm, 

500-700µm, ou 700-900µm  

Flacons de 10 ml contenant 25 mg 

de microsphères deshydratées de 

taille 50-100 µm, 100-150 µm, 150-

200µm 

 

Microsph¯res DC BeadÊ 

  Les microsphères DC BeadÊ fixent lôagent anticanc®reux par simple liaison ionique +-. 

Elles sont constitu®es dôun polym¯re de PVA modifi® par des groupements sulfonates SO3
ï
, 

pouvant par conséquent fixer des molécules chargées positivement comme les anthracyclines 

ou lôirinotécan par exemple (Figure 17). Elles sont commercialisées par le laboratoire 

Biocompatibles Ltd (Farnham, Royaume Uni). Il existe 5 formes commerciales différentes. Les 

microsphères DC BeadÊ de taille 100-300µm, 300-500µm, 500-700µm, 700-900µm doivent 

être « chargées de doxorubicine dans le but de procéder à lôembolisation des vaisseaux qui 

alimentent la (les) tumeur(s) maligne(s) hypervascularisée(s) et ¨ la lib®ration dôune dose 

contrôlée et prolongée de doxorubicine au niveau de la(les) tumeur(s) » [Biocompatibles. 

Products. DC Bead]. Les microsph¯res DC BeadÊ M1 de taille 70-150µm doivent être 

chargées avec de lôirinot®can dans le but de proc®der ¨ lôembolisation des vaisseaux qui 

alimentent les m®tastases h®patiques des cancers colorectaux et ¨ la lib®ration dôune dose 

contrôlée et prolongée dôirinot®can au niveau des métastases hépatiques des cancers 
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colorectaux » [Biocompatibles. Products. DC Bead]. Elles sont colorées en bleu et changent de 

couleur avec le chargement ce qui permet un contrôle visuel du chargement (Figure 18).  

 

 

Figure 17. Chargement 

microscopique DC BeadÊ - 

doxorubicine. Le groupement  

amine protoné de la 

doxorubicine se lie au 

groupement sulfonate greffé 

sur le polymère de PVA 
(dôapr¯s 

[Biocompatibles Products. DC Bead.
 
FAQ])

 

 

 

 

Figure 18. Chargement 

macroscique DC BeadÊ - 

doxorubicine. Il est possible de 

contrôler visuellement le 

chargement par simple 

changement de couleur des 

microsphères : elles passent du 

bleu vif (couleur « naturelle ») 

au rouge vif (couleur de la 

doxorubicine) 
(dôapr¯s [Biocompatibles

 

Products. DC Bead.
 
Instuctions for use])

 

 

Microsph¯res HepashereÊ 

Les microsph¯res HepashereÊ combinent deux modes de chargement, absorption et 

interaction ionique. Elles fonctionnent comme des « éponges » qui absorbent la substance en 

solution de manière passive. Les microsphères constitu®es dôun copolymère PVA/acrylique sur 

lequel a été greffé des groupements carboxylates COO
- 

fixent les molécules chargées 

positivement par simple liaison ionique comme DC BeadÊ [BioSphere Medical. HepaSphereÊ. 

Loading HepasphereÊ]. A lôinstar des microsph¯res DC BeadÊ, elles deviennent rouge vif 

après chargement avec de la doxorubicine (Figure 19). Les microsph¯res HepaSphereÊ sont 

indiquées « pour lôembolisation des vaisseaux sanguins ¨ des fins th®rapeutiques ou pr®-
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opératoires chargées ou non avec de la doxorubicine dans les interventions suivantes : 

embolisation des CHC, embolisation de métastases hépatiques » [BioSphere Medical. 

HepaSphereÊ. Instructions for use].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19. Microsphères dôembolisation HepaSphereÊ A. Photographie dôun flacon 

HepaSphereÊ. Les 25 mg de microsph¯res deshydrat®es repr®sentent un tr¯s faible volume 

de poudre. B. Photographie dôune seringue dôHepaSphereÊ charg®es avec 50 mg de 

doxorubicine. Les microsph¯res gonflent dôenviron 4 fois leur taille apr¯s absorption et liaison 

avec la doxorubicine. Il est possible de retirer le surnageant après chargement. C. Photographie 

des microsph¯res HepashereÊ charg®es avec 50 mg de doxorubicine. Cette photographie a 

été réalisée en déposant quelques gouttes de solution entre lame et lamelles avec un 

microscope inversé, motorisé équipé pour fluorescence (Station Cell Observer, Zeiss, 

Plateforme Imagerie Cellulaire IFR 100, Université de Bourgogne). Toute la doxorubicine est à 

lôint®rieur des microsph¯res. La taille et la forme des microsphères sont relativement variables, 

entre 130 et 350 µm pour la taille sur cet échantillon.   

 

 

300 µm 

170 µm 



 

   78 

3.2.2. D®roulement dôune CHE avec microsph¯res dôembolisation 

chargées 

 Le d®roulement dôune CHE avec microsph¯res est quasiment identique ¨ celle dôune 

CHE lipiodolée. Les deux seules différences sont les suivantes.  

Premièrement, étant donné la stabilité des solutions de microsphères une fois 

chargées, (par exemple 7 jours pour DC BeadÊ charg®es avec 50 mg de doxorubicine), la 

préparation de la seringue contenant les microsphères est réalisée dans les pharmacies à 

usage intérieur dans des unit®s centralis®es, sous hotte ¨ flux dôair laminaire ou sous isolateur. 

La seringue est quasiment livr®e pr°te ¨ lôemploi. Juste avant lôinjection, le radiologue ajoute 

quelques millilitres dôun produit de contraste non ionique par un robinet 3 voies dans la seringue 

contenant les microsphères chargées.  Le mélange sphères chargées-produit de contraste est 

ensuite homogénéisé par simple retournement.  

Deuxi¯mement, lôinjection des microsphères se fait de la manière la plus sélective 

possible (voire hypersélective), au mieux dans les branches segmentaires ou sous-

segmentaires, éventuellement dans une branche sectorielle (antérieure ou postérieure droite). 

En cas de vascularisation accessoire, lôinjection est r®alis®e dans les branches accessoires le 

plus en distalité possible. Une CHE lobaire (artère hépatique droite ou gauche) avec 

microsph¯res nôest r®alis®e quôen cas dôimpossibilit® de cath®terisme ultra-sélectif.  

3.2.3. Intérêt clinique de la CHE avec microsphères dôembolisation 

chargées 

Les microsph¯res dôembolisation chargées permettent dôune part lôembolisation des 

vaisseaux alimentant la(les) tumeur(s) hypervascularisée(s) dont on sait quôelle seule a une 

efficacité antitumorale par lôischémie induite [Marelli 2007] et dôautre part, la libération 

contr¹l®e et prolong®e de lôagent anticanc®reux au contact de la tumeur. Cette seconde 

propriété liée à la non resorbabilité des microsphères pourrait permettre de renforcer lôefficacit® 

locale de la chimiothérapie, de limiter la diss®mination syst®mique de lôagent anticanc®reux et 

donc dôaméliorer la tolérance de la procédure.  
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Cet avantage des microsphères dôembolisation charg®es a été clairement établi par 

Varela [Varela 2007]. Lôauteure a en effet montré que la concentration de doxorubicine dans le 

sang des patients dans les 7 jours suivant la CHE était significativement supérieure dans le 

groupe des patients ayant reçu une émulsion lipiodolée comparativement au groupe des 

patients ayant reçu des microsphères DC BeadÊ chargées avec la molécule (Figure 20). 

 

 

 

 

 

 

Figure 20. Doxorubicinémies après 

CHE avec microsph¯res DC BeadÊ 

(graphe du haut) et après CHE 

lipiodolée (graphe du bas) 
(adapté de [Varela 

2007]) 

 

 

 

 

 

Une étude vient de montrer en mesurant les concentrations de doxorubicine dans des 

explants hépatiques de 6 patients qui avaient reçu dans les 8h à 36 jours avant la chirurgie une 

s®ance de CHE avec microsph¯res dôembolisation DC BeadÊ 100-300 µm chargées avec de 

la doxorubicine, que les microsph¯res permettaient un relargage de lôagent anticanc®reux 

pendant au moins 1 mois [Namur 2011]. Les auteurs de ce travail ont montré que la nécrose 

tissulaire était associée à une pénétration plus profonde et à des concentrations plus élevées 

de doxorubicine, m°me si la diff®rence nô®tait significative quôapr¯s 32-36 jours [Namur 2011].  

Auparavant, des r®sultats prometteurs de lôutilisation des microsphères chargées sur 

des modèles animaux avaient été publiés, que ce soit avec DC BeadÊ [Hong 2006, Lewis 

2006] ou avec HepaSphereÊ [De Luis 2008].  
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La 1
ère

 ®tude de CHE avec DC BeadÊ charg®es avec de la doxorubicine chez 27 

patients atteints dôun CHC non m®tastatique non r®s®cable Child A, a rapporté un taux de 

réponse globale selon les critères EASL de 66% pour un taux de complications de 7% et un 

taux de survie à 2 ans de 89% [Varela 2007]. Les résultats de cette étude ont été confirmés par 

une seconde ®tude r®alis®e avec DC BeadÊ [Malagari 2008] et par une étude multicentrique 

italienne avec HepaSphereÊ charg®es avec doxorubicine ou épirubicine [Grosso 2008]. Dans 

lôétude grecque de Malagari ayant test® lôefficacit® et la tol®rance des CHE avec DC BeadÊ 

chez 62 patients présentant un CHC non opérable, les auteurs rapportent un taux de réponse 

objective à 9 mois selon les critères EASL de 80% [Malagari 2008]. Les patients ont reçu dans 

cette étude 3 CHE ¨ 3 mois dôintervalle, les microsph¯res ®taient charg®es avec de la 

doxorubicine à une dose comprise entre 50mg à 150mg. Deux complications sévères liées à la 

procédure se sont produites (3,2%) : un abcès hépatique chez 1 patient et une cholécystite 

chez 1 patient. Lô®tude italienne multicentrique ayant test® la CHE avec HepasphereÊ a inclus 

50 patients présentant un CHC non résécable avec 10% de patients Child B. La taille moyenne 

totale des nodules était 4,2 cm avec un maximum de 4 nodules. Ces caractéristiques tumorales 

sont comparables à celles des patients inclus dans les deux études précédentes. Avec un taux 

de réponses objectives à 6 mois de 77% selon les critères EASL, les résultats obtenus étaient 

comparables ¨ ceux des ®tudes ayant test® DC BeadÊ. Depuis ces 1
ères

 études publiées en 

2007-2008, de très nombreuses autres études ont confirmé lôefficacit® des CHE avec 

microsphères chargées chez les patients atteints dôun CHC non r®s®cable, avec un faible taux 

de complications. Un plus grand nombre dô®tudes a ®t® publi® avec DC BeadÊ [Malagari 2008, 

Reyes 2009, Malagari 2010, Dhanasekaran 2010]. Deux ®tudes ont notamment ®tudi® lôint®r°t 

de lôassociation DC BeadÊ - radiofr®quence [Lencioni 2008], ou lôefficacité des microsphères 

DC BeadÊ charg®es avec de lô®pirubicine [Nicolini 2010]. Deux études ont été publiées en 

2011 avec HepaSphereÊ [Seki 2011, Seki 2011]. Lôune a notamment ®valu® lôefficacit® et la 

tol®rance dôune CHE avec HepaSphereÊ chargées avec du cisplatine apr¯s ®chec dôune CHE 

avec HepaSphereÊ charg®es avec de lô®pirubicine [Seki 2011]. Au 1
er

 juillet 2011, 10 études 

cliniques étaient en cours avec les 2 microsphères dôembolisation chargées dans le traitement 

des CHC : 9 avec DC BeadÊ (en attente de transplantation, en association avec la 
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radiofréquence, en association avec sorafénib ou placebo, en association avec sunitinib ou 

placebo notamment) [NIH. ClinicalTrials. DC Bead] ; 1 avec HepaSphereÊ (étude de phase III 

randomisée comparant une CHE lipiodolée avec doxorubicine et particules de PVA comme 

agent dôembolisation à une CHE avec HepaSphereÊ chargées avec de la doxorubicine) [NIH 

NIH. ClinicalTrials. HepaShere].  

A ce jour, un seul essai international de phase II publié a compar® lôefficacit® et la 

tolérance dôun traitement par CHE par microsphères chargées (DC BeadÊ chargées avec de la 

doxorubicine) à un traitement par CHE lipiodolée avec doxorubicine chez des patients atteints 

dôun CHC non r®s®cable. Les taux de réponses objectives (réponses partielle et complète selon 

les critères EASL) à 6 mois étaient de 52% dans le bras microsphères vs. 44% dans le bras 

contrôle (p = 0,11). Les patients Child B, avec un état général PS 1 ou une maladie bilobaire 

traités par microsphères présentaient un taux significativement supérieur de réponses 

objectives (p = 0,038) par rapport aux patients ayant eu une CHE lipiodolée. Les auteurs 

rapportaient également que la CHE avec microsphères était significativement mieux tolérée en 

termes de défaillance hépatique sévère (p < 0,001) et dôeffets ind®sirables li®s ¨ la doxorubicine 

(p = 0,001) comparativement à la CHE lipiodolée [Lammer 2010].  

 

En conclusion, si lôavantage pharmacocin®tique des microsph¯res 

dôembolisation comme vecteur par rapport au lipiodol pour la CHE est ®tabli,  la CHE 

avec microsph¯res charg®es nôa pas cependant prouv® ¨ ce jour, quôelle était plus 

efficace que la CHE lipiodolée chez les patients présentant un CHC non résécable.  
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TRAVAUX PERSONNELS 
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Chapitre 1 

 

Lôagent anticanc®reux                        

pour la CHE des CHC 
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1. Problématique 

La question de lôagent anticanc®reux pour la CHE des CHC nôaurait peut °tre pas exist® 

si le SMANCS, utilisé comme agent anticancéreux par Konno dans la 1
ère 

étude publiée de CHE 

[Konno 1983], avait été synthétisé à plus grande échelle et donc utilisé pour toutes les CHE. La 

rareté du produit y compris au Japon dans les années 1980 a en effet poussé les médecins à 

utiliser dôautres agents anticanc®reux pour la CHE des CHC. La doxorubicine et le cisplatine, 

produits disponibles ¨ lô®poque, ayant montr® quelques taux de réponses objectives au cours 

dôessais de chimioth®rapie IV de phase II chez des patients atteints de CHC [Burroughs 2004], 

furent alors utilisés.  

En 2007, Marelli publiait une revue systématique de la littérature sur la CHE des CHC 

[Marelli 2007], reprenant les données de lôensemble des ®tudes randomis®es et de cohorte 

publiées sur la technique entre 1983 (1
er

 article de Konno) et 2006, soit 52 études. Un agent 

anticancéreux seul était utilisé dans 75% des études, 2 agents anticancéreux étaient utilisés 

dans 15% des études, et 3 agents anticancéreux étaient utilisés dans 6% des études. Dans 4% 

des ®tudes, lôagent anticanc®reux nô®tait pas mentionn® [Marelli 2007]. Lôagent anticanc®reux le 

plus fréquemment utilisé pour la CHE des CHC était la doxorubicine (36%) suivi du cisplatine 

(31%), de lôépirubicine (12%), de la mitoxantrone (8%), de la mitomycine C (8%), du SMANCS 

(6%), du 5-fluorouracile (4%), du carboplatine (4%), de la daunorubicine (2%) ou encore de la 

pirarubicine (2%) [Marelli 2007].  

Depuis cette revue de la littérature, de nombreuses études sur la CHE des CHC ont été 

publiées, dont 4 essais randomisés de phase II ou III. Lôessai fran­ais de phase III FFCD 9402 

a comparé une hormonothérapie à base de tamoxifène associée ou non à une CHE lipiodolée à 

base dô®pirubicine [Doffoël 2008]. Un essai japonais de phase III a comparé une CHE lipiodolée 

avec SMANCS à une chimiothérapie IA lipiodolée (sans embolisation) avec SMANCS [Okusaka 

2009]. Lô®tude internationale de phase II Precision V a comparé une CHE lipiodolée avec 

doxorubicine à une CHE avec microsphères dôembolisation chargées de doxorubicine [Lammer 

2010]. Enfin, lôessai bicentrique de phase II LIPIOAMIO a comparé deux modalités de CHE 

lipiodolée à base de doxorubicine avec et sans amiodarone [Boulin 2011]. Globalement, les 
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études asiatiques publiées sur la CHE des CHC depuis 2006 ont le plus souvent utilisé le 

cisplatine comme agent anticancéreux, les études occidentales, la doxorubicine.  

 

Ainsi de très nombreux agents anticancéreux sont utilisés depuis une trentaine 

dôann®es pour la CHE des CHC sans que lôon sache lequel est le plus efficace. La question 

de lôagent anticanc®reux appara´t non r®solue ¨ ce jour pour plusieurs raisons.  

Premièrement, il est impossible de comparer lôeffet propre de chaque agent 

anticancéreux dans les essais randomisés de CHE car ils sont injectés selon des 

procédures différentes. En effet, il existe une hétérogénéité considérable dans les modalités 

dôinjection de la CHE concernant la dose de lôagent anticanc®reux, lôagent dôembolisation, la 

m®thode dôinjection, la fr®quence entre les cures, la nature des bras contr¹les dôune ®tude ¨ 

lôautre.  

Concernant la dose de lôagent anticanc®reux, certains essais ont été réalisés avec une 

dose fixe de doxorubicine d®finie arbitrairement, en lôoccurrence 50 mg dans lôessai de phase II 

LIPIOAMIO [Boulin 2011]. Dôautres essais ont utilis® des doses variables de doxorubicine en 

fonction de la bilirubin®mie des patients. Cela ®tait le cas dans lôessai de phase II Precision V o½ 

les patients ont reçu des doses de doxorubicine comprises entre 50 mg et 150 mg [Lammer 

2010].   

Un autre exemple concerne les agents dôembolisation. Différents agents dôembolisation 

sont utilisés : gélatine, PVA, plus récemment les microsphères. Lorsque la gélatine est utilisée, 

elle lôest le plus souvent à partir de sa forme plaquette, mais la taille et la quantité des morceaux 

que le radiologue va découper manuellement et injecter sont extrêmement variables.  

Le tableau VIII illustre lôh®t®rog®n®it® des proc®dures de CHE dans les principaux 

essais randomisés publiés au cours des 20 dernières années (à la date du 1
er

 juillet 2011) chez 

les patients atteints de CHC non résécables.  
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Tableau VIII.  Principaux essais randomisés de CHE publiés entre 1991 et juillet 2011 chez des patients atteints de CHC non résécables  

Référence Bras N Agent anticancéreux Lipiodol Agent dôembolisation Survie à 2 

ans (%) 

p 

CHE vs autre traitement        

  GETCH, N. Engl. J. Med. 1995 CHE 50 Cisplatine Oui Gélatine  38 NS 

 BSC 46 - - - 26  

  Pelletier,  J. Hepatol. 1998 CHE + Tx 37 Cisplatine Oui Gélatine poudre 24 NS 

 Tx 36 - - - 26  

  Lo, Hepatology. 2002 CHE 40 Cisplatine Oui Gélatine plaquette 31 0,002 

   BSC 39 - - - 11  

  Llovet, Lancet. 2002 CHE 40 Doxorubicine  Oui Gélatine plaquette 63 0,002 

   E 37 - Oui Gélatine plaquette 50 NS 

 BSC 35 - - - 27  

  Dofföel,  Eur. J. Cancer. 2008 CHE + Tx  Épirubicine Oui Gélatine poudre 25 NS 

 Tx  - - - 22  

  Okusaka, J. Hepatol. 2009 CHE 79 SMANCS Oui Gélatine plaquette 48 NS 

   CIAL 82 SMANCS Oui - 50  
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Tableau VIII. (suite)        

Comparaison de différents agents 

anticancéreux 

       

  Watanabe,  Cancer. Chemother. 

Pharmacol. 1994 

CHE 41 Épirubicine Oui Gélatine plaquette 45 NS 

 CHE 38 Doxorubicine Oui Gélatine plaquette 44  

  Kawai, Semin. Oncol. 1997 CHE 41 Épirubicine Oui Gélatine plaquette 45 NS 

   CHE 38 Doxorubicine Oui Gélatine plaquette 55  

Comparaison de différents dosages 

dôagents anticanc®reux 

       

  Lu,  Hepatogastroenterology. 2003 CHE 40 Mitomycine C, epirubicine, 

carboplatine faibles doses 

Oui Gélatine/PVA particules 27 NS 

 CHE 42 Mitomycine C, epirubicine, 

carboplatine doses usuelles 

Oui Gélatine/PVA particules 27  

Comparaison de différents agents 

dôembolisation 

       

  Zheng, Chin. Med. J. 1998 CHE 56 Carboplatine + 5FU + 

mitomycine C 

Oui Bletilla striata 45 < 0,05 

 CHE 50 Carboplatine + 5FU + 

mitomycine C 

Oui Gélatine poudre 31  

  Kwok, J. Hepatol. 2000 CHE 48 Cisplatine  Oui Caillots sanguins 37 NS 

 CHE 52 Cisplatine Oui Gélatine plaquette 28  
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Tableau VIII. (suite)        

Lammer*, CVIR. 2010 CHE 93 Doxorubicine - Microsphères DC BeadÊ ND _ 

 CHE 108 Doxorubicine Oui Choix de lôinvestigateur ND  

Comparaison autres**        

Boulin, Dig. Liver. Dis. 2011  CHE 13 Doxorubicine + amiodarone Oui Gélatine plaquette 52 NS 

 CHE 14 Doxorubicine Oui Gélatine plaquette 40  

BsC : Best supportive care ; CIAL : Chimiothérapie intraartérielle lipiodolée ; ND : non determiné, NS : non significatif ; PVA : alcool polyvinylique ; Tx : 

tamoxifène 

* Dans lôessai Precision V, la survie ¨ 2 ans nôa pas ®t® ®tudi®e; à 6 mois, le taux de réponse objectif selon les critères EASL était 51,6% dans le bras 

microsphères vs. 43,5% dans le bras CHE lipiodolée (p = 0,11) 

** Dans lôessai Lipioamio, lôamiodarone peut à la fois être considérée comme une molécule potentialisatrice de lôeffet anticanc®reux de la doxorubicine 

(par ses propriétés modulatrices de la résistance multidrogue) mais également comme potentialisatrice de lôeffet « vecteur » du lipiodol car augmente la 

solubilité de la doxorubicine dans le lipiodol.  
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Deuxièmement, il est impossible dôavoir une idée de lôeffet propre de chaque agent 

anticancéreux dans les essais de CHE car les caractéristiques des patients inclus dans les 

études sont hétérogènes.  

Si tous les patients inclus dans les essais de CHE présentaient un CHC non résécable selon 

les critères EASL [Bruix 2001], il existe une grande hétérogénéité concernant les caractéristiques des 

patients au sein dôune m°me ®tude et entre les ®tudes. Tout dôabord, une description complète des 

caract®ristiques des patients nôest pas toujours disponible dans les publications. Marelli rapportait en 

2007, que sur les 52 études de cohorte et randomisées de CHE publiées entre 1983 et 2006, le score 

de Child-Pugh et la taille du plus gros nodule nô®taient mentionnés que dans 46% et 34% des études, 

respectivement [Marelli 2007]. Par exemple, dans lôessai de phase III japonais publié en 2009, 

comparant CHE lipiodolée avec SMANCS vs. chimiothérapie IA lipoiodolée avec SMANCS, le score de 

Child-Pugh et la proportion de patients cirrhotiques nô®taient pas indiqués [Okusaka 2009]. Ensuite, les 

études principalement celles menées avant 2000, ont inclus des patients présentant une cirrhose Child-

Pugh C ou un stade III de la classification dôOkuda. Ces crit¯res sont actuellement considérés comme 

des contre-indications à un traitement par CHE [Raoul 2011]. Par ailleurs, lô®tiologie de la cirrhose est 

évidemment dépendante des zones géographiques voire des pays dôorigine des patients. Ainsi, les 5 

essais randomis®s fran­ais ont majoritairement inclus des patients dont lôorigine de la cirrhose est une 

intoxication alcoolique [Pelletier 1990, GRETCH 1995, Pelletier 1998, Doffoel 2008, Boulin 2011]. Les 

essais positifs de Hong Kong et de Barcelone ont inclus majoritairement des patients présentant une 

cirrhose virale B [Lo 2002] ou C [Llovet 2002], respectivement. Lôatteinte h®patique est généralement 

plus sévère quand lôorigine de la cirrhose est alcoolique [Beaugrand 2007] et cet argument a été avancé 

par un auteur français pour expliquer la négativité des essais de CHE menés en France contrairement à 

ceux men®s dans dôautres pays [Doffoël 2008]. Certaines études ont inclus des patients quelle que soit 

la taille de leur CHC alors que certains auteurs ont limité dans les crit¯res dôinclusion des patients le 

nombre maximal de nodules. Dans lôessai LIPIOAMIO, pour lequel il nôexistait pas de restriction dans 

les crit¯res dôinclusion, 70% des patients avaient Ó 3 nodules et la taille tumorale m®diane ®tait 8,5 cm 

[Boulin 2011]. A lôinverse, en raison des crit¯res dôinclusion tels quôils ®taient définis dans lôessai 

Precision V, la taille tumorale médiane des patients était 4,7 cm [Lammer 2010]. La taille tumorale étant 

un facteur de mauvais pronostic de patients atteints de CHC traités par CHE [Takayasu 2006, Bruix 

2009], il apparaît difficile de comparer les résultats obtenus entre ces études en termes de réponses. 
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Outre la disparité des procédures de CHE, une telle h®t®rog®n®it® dans les crit¯res dôinclusion 

des patients contribue probablement à expliquer les résultats discordants des essais de CHE 

depuis une trentaine dôann®es.  

 

Troisièmement, il est impossible de conclure sur lôeffet propre de chaque agent 

anticancéreux dans les essais de CHE car les seuls essais qui auraient permis de répondre à la 

question sont trop peu nombreux. Deux essais randomisés ont bien compar® lôefficacit® de la CHE 

avec des agents anticancéreux différents injectés selon la même procédure, mais ces 2 essais nôont 

compar® que les 2 m°mes agents anticanc®reux, la doxorubicine et lô®pirubicine [Watanabe 1994, 

Kawai 1997]. Avec des taux de survie à 2 ans compris entre 44% et 55% dans les 2 bras des 2 essais, 

les r®sultats des 2 essais nôont pas rapport® de diff®rence entre les 2 mol®cules.  

 

Quatrièmement, il est impossible dôavoir une id®e de lôefficacité antitumorale de chaque 

agent anticancéreux sur le CHC car les essais de chimiothérapie IV menés dans la pathologie ne 

sont pas contributifs. 

En 1975, Olweny avait rapporté un taux de réponses objectives de 79% chez des patients 

ougandais atteints de CHC traités par doxorubicine par voie IV à la dose de 75 mg/m² toutes les 3 

semaines [Olweny 1975]. Lôenthousiasme fut cependant de courte dur®e car les 16 essais de phase II 

qui ont par la suite testé la molécule toujours par voie IV chez des patients atteints dôun CHC avanc® 

ont rapporté des toxicités et un taux de réponse objective global de 18% sur lôensemble des 734 

patients inclus dans ces 16 essais [Burroughs 2004]. Parallèlement, 42 essais de phase II de 

chimiothérapie IV publiés au 1
er

 juillet 2011, ont testé chez des patients atteints dôun CHC non 

résécable ou avancé dôautres agents anticanc®reux en monothérapie : arsénic (n=1), amsacrine 

(n=3), bevacizumab (n=1), cetuximab (n=1), cisplatine (n=2), doxifluridine (n=1), édatrexate (n=1), 

épirubicine (n=2), étoposide (n=2), 5-FU (n=7), gemcitabine (n=4), ifosfamide (n=1), irinotécan (n=1), 

mitoxantrone (n=5), nolatrexed (n=1), oxaliplatine (n=1), paclitaxel (n=1), raltitrexed (n=1), SB-715992 

(n=1), SMANCS (n=1), topotécan (n=1), trimetrexate (n=1), tégafur (n=1) et vind®sine (n=1). Dôautres 

essais de phase II ont testé des polychimiothérapies par voie IV. Enfin, des essais randomisés de 

phase III testant des mono- et des polychimiothérapies par voie IV ont également été réalisés chez 
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des patients présentant un CHC non résécable. Toutes ces études sont globalement négatives 

quel que soit lôagent anticanc®reux utilis®.  

Parmi toute cette littérature, une ®quipe de lôInstitut Gustave Roussy a publi® un essai de 

phase II positif en termes de survie avec la bichimiothérapie IV gemcitabine-oxaliplatine (GemOx) 

chez des patients atteints dôun CHC évolué [Louafi 2007]. Cette équipe vient de présenter en 2011 au 

congrès de lôASCO, les résultats obtenus avec cette stratégie de traitement chez 200 patients atteints 

dôun CHC évolué [Williet 2011]. Avec 10% des patients ayant pu bénéficier après les cures de 

chimiothérapie dôun traitement potentiellement curatif, les auteurs de ce travail continuent de croire en 

cette chimiothérapie IV. En pratique, la chimiothérapie IV chez des patients atteints de CHC avancés 

est très rarement r®alis®e en dehors dôessais th®rapeutiques. En France, le Thésaurus National de 

Cancérologie Digestive mis à jour en septembre 2010 mentionne au sujet de la chimiothérapie IV des 

CHC évolués : « Malgré la constatation de réponses tumorales avec les chimiothérapies systémiques, 

aucune ®tude de phase III nôa d®montr® leur efficacit®. Ainsi, il n'existe pas de chimioth®rapie de 

référence pour le traitement du CHC évolué, ce type de traitement ne devant être prescrit que dans le 

cadre d'essais thérapeutiques » [TNCD 2010]. Au niveau international, la chimiothérapie IV chez les 

patients atteints dôun CHC non r®s®cable est consid®r®e comme ç peu efficace et toxique pour les 

patients » [Bruix 2009]. 

 

Cinquièmement, il est impossible de conna´tre lôefficacité antitumorale de chaque agent 

anticancéreux sur le CHC car aucune ®tude pharmacologique pr®clinique nôa r®pondu ¨ la 

question. 

Les seules études de pharmacologie préclinique ayant testé la cytotoxicité in vitro dôagents 

anticancéreux sur des lignées de CHC présentent selon nous de nombreuses limites : les molécules 

testées sont peu nombreuses, les lignées humaines de CHC testées sont également peu nombreuses 

et les dur®es dôexposition des cellules aux agents anticancéreux dans ces études de sélection sont très 

longues au regard de la courte durée de contact in vivo [Mok 2006, Chuu 2007, Chunhu 2008]. 

 

En résumé, il nôexiste ¨ ce jour aucun argument qui permette de recommander 

lôutilisation dôun agent anticanc®reux plut¹t quôun autre pour la CHE des CHC. La doxorubicine 

est lôagent anticanc®reux le plus utilis® sur des bases principalement historiques, le 1
er

 essai de 
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chimiothérapie IV à avoir montré quelques réponses objectives chez des patients présentant un CHC 

avancé avait utilisé la doxorubicine en 1975 [Olweny 1975]. 

 

 



 

 

 

93 

2. Travaux sur lôoptimisation de lôagent anticanc®reux pour 

la CHE des CHC : étude de sélection in vitro  

Article n°1 :  

Boulin M, Guiu S, Chauffert B, Aho LS, Cercueil JP, Ghiringhelli F, Krause D, Fagnoni P, Hillon P, 

Bedenne L, Guiu B. Screening of anticancer drugs for chemoembolization of hepatocellular 

carcinoma. Anticancer. Drugs., 2011, 22, 741-748. 

 2.1. Rationnel et objectif de lô®tude 

Alors quôactuellement les travaux sur la CHE des CHC porte quasi exclusivement sur la 

vectorisation de la chimiothérapie pour augmenter lôefficacit® de la proc®dure, nous faisons 

lôhypoth¯se quôil faudrait d®j¨ conna´tre lôagent anticanc®reux le plus appropri® pour la 

procédure.  Aucun argument ne permet donc de recommander lôutilisation dôun agent anticanc®reux 

plut¹t quôun autre pour la CHE des CHC. Lôobjectif de notre ®tude est donc de s®lectionner parmi les 

agents anticancéreux le meilleur candidat pour la CHE des CHC. Suite aux points discutés 

précédemment (1. Problématique), le seul moyen de conna´tre lôagent anticanc®reux le plus efficace 

pour la CHE des CHC est donc de réaliser une étude pharmacologique préclinique. En effet, une 

étude comparative de la cytotoxicité in vitro de plusieurs agents anticancéreux est la seule à pouvoir 

répondre à la question dans la mesure où les effets cytotoxiques observés au cours dôune telle 

étude sont uniquement d¾s ¨ lôagent anticanc®reux, sans influence de facteurs de « confusion » 

li®s aux modalit®s dôadministration de la CHE par exemple. De plus, les expériences menées à 

lôidentique et simultan®ment, la comparaison directe des agents anticancéreux est possible.  

2.2. Matériel et méthodes 

Lignées cellulaires 

Nous avons travaillé sur trois lignées humaines de CHC HepG2, SNU-398 et SNU-449 

achetées auprès de lôAmerican Type Culture Collection (Manassas, Virginia) (Figure 21). La lignée 

HepG2 issue dôun patient caucasien de 15 ans avant chimiothérapie [Park 1995, ATCC 2008], est la 

lignée humaine de CHC la plus utilisée au monde ; elle constitue notre lignée de référence. La lignée 
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SNU-398 a été obtenue chez un homme asiatique de 42 ans précedemment traité par CHE lipiodolée 

avec mitomycine C et doxorubicine [ATCC 2008]. Elle constitue un modèle de cellules prétraitées 

avec la doxorubicine. La lignée SNU-449 a été obtenue chez un homme asiatique de 52 ans avant 

traitement. Sa caractéristique principale est sa résistance connue à de nombreux agents 

anticancéreux [Park 1994, ATCC 2008].  

 

 

Figure 21. Photographies microscopiques des lignées humaines de CHC HepG2, SNU-398  

et SNU-449 

 

Agents anticancéreux 

Pour effectuer la sélection la plus large possible, nous avons utilisé 11 agents anticancéreux. 

Nous avons testé les molécules habituellement utilisées pour la CHE des CHC : doxorubicine, 

cisplatine, épirubicine, mitoxantrone, mitomycine C, carboplatine et 5-fluorouracile [Marelli 2007]. 

Nous avons ®galement choisi de tester dôautres mol®cules avec des m®canismes dôaction diff®rents, 

pour les raisons suivantes : lôidarubicine en raison de sa pénétration hépatique supérieure aux autres 

anthracyclines [Broggini 1984] et sa capacité à surmonter les phénomènes de résistance multidrogue 

(MDR) dans des lignées cellulaires de myélome multiple [Roovers 1999]; le paclitaxel pour tester un 

taxane et parce que la molécule a prouv® quôelle ®tait plus cytotoxique que la doxorubicine dans des 

histocultures de CHC [Chuu 2007]; la gemcitabine et lôoxaliplatine car leur combinaison largement 

testé en oncologie depuis de nombreuses années a montré son intérêt par voie IV chez les patients 

atteints dôun CHC ®volu® [Louafi 2007]. 
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Protocole expérimental 

Nous avons réalisé une étude de cytotoxicité selon un protocole classique avec évaluation de 

la survie cellulaire par une technique colorimétrique. Les cellules ont été exposées 30 minutes à 11 

concentrations de chacun des agents anticancéreux.  

La durée dôexposition a été fixée à 30 mn en sôinspirant des r®sultats de lô®tude 

pharmacocinétique de Varela, qui a montré que le pic de relargage systémique de la doxorubicine se 

situait 20 à 40 minutes après la CHE, quelle que soit la procédure, lipiodolée ou avec des 

microsph¯res dôembolisation [Varela 2007]. Notre objectif était de se rapprocher le plus possible des 

conditions in vivo au cours dôune CHE. Concernant le temps dôexposition, notre ®tude diff¯re des 3 

études ayant étudié la cytotoxicité in vitro de différents agents anticancéreux sur des lignées de CHC. 

Ces ®tudes ont test® des dur®es dôexposition longues, de 3h à 24h [Mok 2006, Chuu 2007, Chunhu 

2008]. Non seulement elles ont testé peu dôagents anticanc®reux (4 au maximum dans la même 

étude) sur peu de lignées celluaires de CHC (3 au maximum), mais leurs auteurs ont uniquement 

calculé des IC50 (concentration de lôagent anticancéreux permettant de détruire 50% des cellules). Ce 

paramètre paraît peu approprié dans le cas de la CHE, dont le but du traitement est dôobtenir une 

réponse complète après une seule voire 2 séances. Le paramètre IC90 (concentration de lôagent 

anticancéreux qui permet de détruire 90% des cellules) paraît plus approprié pour sélectionner un 

agent anticancéreux dans cette indication.  

Afin de pouvoir comparer des molécules avec des concentrations efficaces différentes, nous 

avons calculé pour chaque agent anticancéreux sur chaque lignée, un index de cytotoxicité. Ce 

paramètre, défini comme le ratio de la concentration maximale de la molécule sur son IC90 permet de 

comparer lôactivit® des agents anticancéreux qui vont par ailleurs être rapidement dilués dans le flux 

artériel hépatique après lôinjection. Les paramètres IC90 et index de cytotoxicité ainsi que leurs 

intervalles de confiance ont été estimés à partir de modèles de régression non linéaires. 

2.3. Résultats 

Les cytotoxicités observées étaient tr¯s variables dôun agent anticancéreux ¨ lôautre et pour un 

agent anticancéreux donné dôune lign®e ¨ lôautre. Cette h®t®rog®n®it® dans lôactivit® des agents 

anticancéreux semble logique au regard des résultats obtenus dans la pratique quotidienne : les taux 
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de réponse objective (partielle et complète selon les critères EASL) après CHE varient globalement 

entre 30 et 70% en fonction des études [Forner 2010]. Lôidarubicine est lôagent anticanc®reux le plus 

cytotoxique sur les 3 lignées cellulaires. Sur la lignée SNU-398, lôindex de cytotoxicit® de lôidarubicine 

est 2-, 3-, 57- et > 148 fois supérieur aux index de cytotoxicité de la mitoxantrone, de lô®pirubicine, de 

la doxorubicine et des autres agents anticancéreux, respectivement. Sur la lignée HepG2, lôindex de 

cytotoxicité de lôidarubicine est 27-, 28-, 51- et > 1343 fois supérieur aux index de cytotoxicité de la 

doxorubicine, de lô®pirubicine, de la mitoxantrone et des autres agents anticancéreux, respectivement. 

Sur la lignée résistante SNU-449, lôindex de cytotoxicit® de lôidarubicine est 2,9- et 14 fois supérieur 

aux index de cytotoxicité du paclitaxel et de la gemcitabine, respectivement, les deux seuls autres 

agents anticancéreux atteignant lôIC90 sur cette lignée. 

2.4. Conclusion 

Notre travail expérimental de sélection de 11 agents anticancéreux pour la CHE des CHC, 

incluant les molécules les plus fréquemment utilisées en pratique clinique a d®montr® que lôidarubicine 

était la molécule la plus cytotoxique in vitro sur 3 lignées humaines de CHC, notamment sur la lignée 

résistante SNU-449. Lôarticle complet est pr®sent® ci-dessous. 
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Chapitre 2 

 

 

Le vecteur pour la CHE des CHC 
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1. Problématique 

Outre la question de lôagent anticanc®reux pour la CHE des CHC, celle du vecteur le 

plus approprié pour la procédure reste entière [Raoul 2011]. Si le lipiodol a ®t® jusquô¨ pr®sent le 

vecteur le plus utilisé au niveau mondial pour la CHE des CHC, il a tendance à être supplanté par les 

microsph¯res dôembolisation.  

1.1. Problématique du lipiodol 

Lôutilisation du lipiodol comme vecteur de lôagent anticanc®reux pour la CHE des CHC est 

critiquée pour les raisons suivantes.  

Premièrement, le mélange dôune solution aqueuse contenant de la doxorubicine, agent 

anticancéreux le plus utilisé pour la CHE des CHC et du lipiodol, nôest pas stable.  

Ce mélange forme une émulsion, se séparant en 2 phases distinctes en quelques minutes car 

la doxorubicine est peu lipophile [Heresbach 1989, Konno 1990, Favoulet 2001]. Une étude 

américaine a montré que la doxorubicine émulsionnée avec du lipiodol apparaissait dans un dialysat à 

la m°me vitesse que la mol®cule seule, d®montrant lôabsence dôaffinit® de la mol®cule pour le produit 

de contraste [Struk 1993]. Ainsi lors de lôinjection, la phase aqueuse contenant lôagent anticanc®reux 

serait rapidement « emportée » dans le flux artériel hépatique hors de lôorgane. La capacité de 

vectorisation du lipiodol serait donc limitée pour la doxorubicine et il nôy aurait pas de lib®ration 

prolong®e de lôagent anticanc®reux dans la microvascularisation tumorale.  

 

Deuxi¯mement, les ®tudes cliniques ont confirm® que le lipiodol nô®tait 

vraisemblablement pas un vecteur approprié pour la doxorubicine dans le cadre de la CHE des 

CHC.  

Une étude clinique ayant comparé la survie de patients atteints de CHC traités par 

chimiothérapies IA à base de doxorubicine et de lipiodol ou par des chimiothérapies IV de 

doxorubicine nôa rapport® aucune diff®rence entre les 2 groupes [Kalayci 1990]. Les auteurs de cette 

étude ont également étudié les caractéristiques pharmacocinétiques (Cmax et AUC) de la doxorubicine 

en fonction des modalit®s dôadministration de la mol®cule (IV, IA avec et sans lipiodol). En lôabsence 

de diff®rence, ils concluaient que le lipiodol nô®tait pas un vecteur appropri® pour lôinjection IA de 
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doxorubicine [Johnson 1991]. En mesurant les concentrations systémiques de doxorubicine après une 

CHE lipiodol®e, Varela a plus r®cemment montr® quôune grande majorité de la doxorubicine injectée 

au cours de la CHE se retrouvait dans la circulation générale dans les 30 premières minutes suivant le 

geste [Varela 2007].  

 

Troisièmement, le mode de pr®paration dôune ®mulsion lipiodol®e par les radiologues 

est peu reproductible.  

La méthode la plus répandue, dite par « pompage » ou « pumping method »  consiste en des 

passages successifs (environ une dizaine) de lô®mulsion entre 2 seringues ¨ lôaide dôun robinet 3 

voies. Etant donn® la faible stabilit® de lô®mulsion obtenue, le radiologue la prépare 

extemporanément, juste avant lôinjection. Elle est très faiblement reproductible car en fonction des 

centres voire des radiologues interventionnels, lôagent anticanc®reux, la dose, la quantité de lipiodol, 

la technique de préparation (eau dans huile, huile dans eau, nombre et rapidité des passages de 

lô®mulsion entre les seringues) varient largement. Au final, les caract®ristiques de lô®mulsion injectée 

sont très différentes.   

 

Quatrièmement, tous les CHC ne retiennent pas le lipiodol.  

Si une des cararactéristiques démontrées du lipiodol est sa propriété à se maintenir au 

contact du tissu tumoral et péritumoral hépatique plusieurs semaines voire plusieurs mois, il a 

cependant ®t® montr® quôenviron 1/4 des CHC ne retenaient pas le produit [Raoul 1988, Lee 2002, 

Ebied 2003, Guiu 2009] sans que lôon ne sache exactement pourquoi. 

  

Cinquièmement, le lipiodol nôest pas d®nu® dôeffets ind®sirables.  

La CHE lipiodolée est une procédure non dénuée de risque. Les données de 37 essais 

cliniques de CHE lipiodolée pour CHC ayant inclus 2858 patients ont rapporté une mortalité liée à la 

procédure (définie dans les 3 semaines après le geste) de 2,4% [Marelli 2007]. La mortalité variait de 

0 à 9,5% selon les études. A côté de cette toxicité générale de la CHE lipiodolée, la toxicité hépatique 

et biliaire spécifique du lipiodol est connue et décrite depuis de nombreuses années [Chung 1996, Yu 

2002]. Par ailleurs, une fraction importante de la dose injectée au cours des CHE (jusquôà 50%) peut 

être retrouvée dans le poumon [Raoul 1988, de Baere 1995], avec un risque dôembolie pulmonaire 

pour le patient [Czauderna 2005, Shiah 2005]. Dans notre propre expérience, la survenue de 
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quelques cas de toxicités pulmonaires de grade 3 (par exemple un cas dôhypoxie ¨ 88% ayant 

n®cessit® une oxyg®noth®rapie de 24 heures pour le patient, toxicit® rapport®e dans lôessai 

LIPIOAMIO) nous a amené à diminuer il y a quelques années le volume de lipiodol utilisé dans les 

émulsions de 20 ml à 10 ml.  

 

Sixièmement, les agents dôembolisation devant être utilisés lors des CHE lipiodolées en 

raison du faible pouvoir emboligène du produit de contraste, ont eux aussi leurs 

inconvénients.  

Les particules de mousse de gélatine sont les agents dôembolisation les plus fr®quemment 

utilisées. Elles datent des années 1960 et sont toujours commercialisées sous forme de plaquettes, 

de poudre sèche (Spongel®, Gelfoam®, Curaspon®) (Tableau VI). Les plaques découpées au ciseau 

par le radiologue interventionnel juste avant lôinjection donnent des particules de forme et de taille 

irrégulières, variant de 500 à 2000 ɛm, rendant le ciblage de lôocclusion difficile. 

Les particules de PVA ont été commercialisées au milieu des années 1970 et nôont 

pratiquement pas évolué depuis (Ivalon®, Trufill®, Contour®) (Tableau VI). Elles sont hydrophobes 

plutôt quôhydrophiles, ce qui rend parfois difficile leur mise en suspension dans des solutions 

injectables, et favorise la formation dôagr®gats de particules. Ces agrégats peuvent entraîner des 

blocages dans la lumière du cathéter. Lôexamen histologique a également révélé que les agglomérats 

de particules produisent des occlusions de vaisseaux dont la taille peut être 5 à 10 fois supérieure au 

diamètre vasculaire ciblé avec le calibre annoncé [Pelage 2002].  

 

En résumé, malgr® lôabsence de donn®es pertinentes qui justifieraient lôutilisation du 

lipiodol comme vecteur pour la CHE, celui-ci reste largement utilisé, principalement car les 2 

essais de phase III randomis®s ayant d®montr® lôefficacit® de la CHE chez des patients atteints 

de CHC avaient utilisé le lipiodol comme vecteur. 
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1.2. Problématique des microsphères dôembolisation chargées 

Si les microsphères dôembolisation chargées ont prouvé leur avantage pharmacocinétique par 

rapport au lipiodol, tendant donc à supplanter celui-ci, elles présentent cependant elles aussi des 

limites dans leurs fonctions de vecteur de lôagent anticanc®reux pour la CHE des CHC.   

 

Premièrement, la CHE avec microsphères dôembolisation charg®es nôa pas prouv® ¨ ce 

jour quôelle était plus efficace que la CHE lipiodolée chez les patients atteints dôun CHC de 

stade intermédiaire B.  

Le seul essai randomis® ayant compar® les deux proc®dures nôa pas d®montr® de sup®riorit® 

de la CHE avec microsphères par rapport à une CHE lipiodolée [Lammer 2010]. Par ailleurs, il est 

attendu pour réellement comparer les deux proc®dures dô®valuer la survie globale des patients et non 

seulement le taux de réponse comme cela a été fait dans lôessai Precision V [Lammer 2010] ; le taux 

de réponse après CHE étant par ailleurs difficilement évaluable avec les critères dô®valuation EASL 

[Bruix 2001] et mRECIST [Lencioni 2010] en vigueur.  

 

Deuxi¯mement, lôutilisation des microsph¯res dôembolisation charg®es contribue à 

standardiser la procédure de CHE mais en pratique, il persiste une grande disparité dans les 

solutions injectées.  

La mise ¨ dispostion des microsph¯res nôa en partie résolu que le problème du vecteur. 

Toutes les autres questions sur la procédure restent inchangées notamment celle de lôagent 

anticancéreux. En conséquence, il subsiste une hétérogénéité majeure dans la procédure de CHE. 

Les radiologues interventionnels utilisent déjà actuellement les microsphères chargées pour la CHE 

des CHC avec 3 agents anticancéreux différents, doxorubicine, épirubicine et cisplatine. Il est attendu 

que dôautres agents anticanc®reux soient charg®s dans les microsph¯res, car par exemple dans le 

traitement des m®tastases h®patiques des cancers colorectaux, HepaSphereÊ et DC BeadÊ ont 

déjà été chargées avec de lôirinot®can et de lôoxaliplatine. De plus, les doses charg®es pour une 

même molécule continuent de varier (doses fixes, doses adaptées à la bilirubinémie des patients). La 

taille (entre 100 et 900µm) et la quantité de microsphères chargées (1 ou 2 flacons dôHepaSphereÊ 

ou de DC BeadÊ) varient en fonction des centres et des radiologues. Lôinjection de microsph¯res non 

charg®es pour compl®ter lôembolisation en fin de CHE est r®alis®e par certains radiologues. Pour 
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illustrer ce point, le traitement proposé aux patients du bras microsphères de lôessai Precision V est 

parlant : le radiologue devait injecter une dose de doxorubicine calculée en fonction de la bilirubinémie 

des patients (comprise entre 50 et 150mg), avec la moitié de la dose chargée avec 2 ml (lô®quivalent 

dô1 flacon) de DC BeadÊ de taille 300-500µm injectée avant la seconde moitié de la dose chargée 

dans 2 ml (1 flacon) de DC BeadÊ de taille 700-900µm [Lammer 2010].  

 

Troisièmement, la taille des microsphères est parfaitement calibrée mais on ne sait pas 

quelle taille est la plus adaptée pour la CHE des CHC.  

Il nôexiste quasiment pas de donn®es dans la litt®rature sur la distribution des microsph¯res 

dans le flux sanguin artériel hépatique après injection. La seule étude publiée date des années 1980. 

Elle a montré quô¨ chaque bifurcation artérielle, les microsphères se distribuent proportionnellement 

au flux dans chaque artère si leur diamètre est > 30 fois celui des microsphères [Ofjord 1983]. Si le 

diam¯tre de lôart¯re est < 30 fois celui des microsph¯res, celles-ci iront préferentiellement dans la plus 

grosse branche. Cette ®tude sugg¯re donc quôil existe une « sélectivité » des microsphères pour les 

gros vaisseaux et quôen lôoccurrence les microsph¯res de taille 300-500µm se distribuent 

préférentiellement dans les vaisseaux de diamètre 9-15 mm, et que les microsphères de taille 100-

300 µm se distribuent préférentiellement dans les vaisseaux de diamètre 3-9 mm [Ofjord 1983]. On 

peut supposer que le meilleur moyen pour obtenir une r®ponse ¨ la CHE est dôamener lôagent 

anticancéreux au plus profond de la microvascularisation tumorale, ce qui signifierait utiliser des 

microsphères de petite taille, mais cette hypothèse reste à confirmer.   

 

Quatrièmement, ¨ lôinstar de la CHE lipiodolée, la CHE avec microsph¯res nôest pas 

dénuée de risque. 

Si les auteurs de lôessai Precision V ont mis en avant la relative tolérance de la CHE avec 

microsphères par rapport à la CHE lipiodolée à partir des données des 200 patients, la toxicité réelle, 

notamment locale des microsphères reste inconnue à plus grande échelle. Très récemment, le Dr 

Guiu vient de comparer la fréquence de survenue dôune toxicit® h®patique et/ou biliaire sévère en 

fonction du type de CHE reçue (lipiodolée ou avec microsphères) ¨ partir dôune s®rie de 208 patients 

traités consécutivement ¨ lôInstitut Gustave Roussy pour un CHC ou une tumeur endocrine. Sur les 

476 séances de CHE reçues par les patients, une toxicité hépatique et/ou biliaire sévère telle quôelle 
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était définie par les auteurs, est survenue après 82 séances (17%). En analyse multivariée, le fait 

dôavoir re­u une CHE avec microsphères était significativement associé à la survenue dôune toxicité 

hépatique et/ou biliaire sévère (OR 6,6 ; p < 0,001) [Guiu 2011].  
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2. Travaux sur lôoptimisation du vecteur pour la CHE des 

CHC 

2.1. Optimisation dôune CHE lipiodolée : essai randomisé de phase 

II comparant une CHE à base de lipiodol et dôanthracycline avec ou 

sans amiodarone chez des patients atteints dôun CHC non 

résécable, non métastatique   

Article n°2 :  

Boulin M, Ciboulet A, Guiu B, Maillard E, Bonnetain F, Minello A, Gagnaire A, Lepage C, Krause D, 

Hillon P, Bedenne L, Cercueil JP, Chauffert B, Jouve JL. Randomised Controlled Trial of Lipiodol 

Transarterial Chemoembolisation with or without amiodarone for Unresectable Hepatocellular 

Carcinoma. Dig. Liver. Dis., 2011, 43, 905-911. 

2.1.1. Rationnel et objectif de lô®tude 

Si nous avons pr®c®demment fait lôhypoth¯se quôil fallait d®j¨ conna´tre lôagent 

anticancéreux le plus approprié pour la CHE des CHC, nous faisons également lôhypoth¯se 

quôil est possible dôaugmenter lôefficacit® dôune CHE lipiodol®e en am®liorant la stabilit® de 

lô®mulsion injectée. Cela permettrait dôobtenir une « véritable » lib®ration prolong®e de lôagent 

anticancéreux au contact de la tumeur. Plusieurs solutions ont d®j¨ ®t® propos®es afin dôaugmenter la 

stabilité des émulsions à base de lipiodol et dôagents anticancéreux : agitation en homogénéiseur [de 

Baere 1995] ou dans une cuve à ultrasons [Katagiri 1989; Horiguchi 1992], ajout de divers surfactants 

[Nakamura 1989, Konno 1990, Yi 1998, Hino 2000]. Aucune de ces techniques nôa ®t® appliqu®e en 

pratique clinique. Au sein de notre équipe, Favoulet a démontré en 2001 que lôaddition dôamiodarone 

sous sa forme injectable ®tait capable dôaugmenter la stabilit® des émulsions doxorubicine-lipiodol et 

pirarubicine-lipiodol [Favoulet 2001]. Il a démontré que lô®mulsion composée de doxorubicine (ou 

pirarubicine), dôamiodarone IV et de lipiodol était stable 1 mois à 37°C. Cette propriété est due à la 

présence de polysorbate 80 dans les ampoules injectables dôamiodarone (CordaroneÈ 150mg/3ml, 

Sanofi Aventis, Paris). Le polysorbate 80 est un émulsifiant à Hydrophilic-Lipophilic Balance (HLB) 
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®lev® côest ¨ dire capable dôaugmenter la solubilit® dôun produit peu lipophile comme la doxorubicine 

dans une phase huileuse, en lôoccurrence, le lipiodol. Avec lôinjection dôune ®mulsion stable lors dôune 

CHE, il est attendu que lôagent anticanc®reux diffuse lentement ¨ lôext®rieur des goutellettes de 

lipiodol, retenues dans le tissu tumoral et péritumoral hépatique, limitant ainsi le passage systémique 

de lôagent anticanc®reux. Ce concept constitue dôailleurs le rationnel du d®veloppement des 

microsphères dôembolisation chargées. Par ailleurs, lô®quipe du Pr Chauffert a montré que 

lôamiodarone, de par ses propri®t®s anti-MDR était capable dôaugmenter la cytotoxicit® in vitro de la 

doxorubicine et de la pirarubicine sur 2 lignées humaines de CHC [Favoulet 2001].  

Dans une étude pilote ayant inclus 43 patients traités consécutivement au CHU de Dijon par 

une CHE lipiodolée avec pirarubicine et amiodarone IV pour un CHC non résécable, nous avons 

montré que ce traitement était bien toléré avec une médiane de survie globale pour les patients 

atteignant 29 mois [Guiu 2009]. La médiane de survie globale dans les études de CHE pour un CHC 

dépasse rarement 24 mois [Bruix 2009]. 

Lôobjectif de notre ®tude ®tait donc de savoir si lôaddition dôamiodarone IV ¨ une 

®mulsion ¨ base de lipiodol et dôanthracycline augmente lôefficacit® de la CHE chez des 

patients présentant un CHC non résécable, non métastatique.  

2.1.2. Matériel et méthodes 

 Lôessai de phase II LIPIOAMIO est un essai bicentrique (CHU Dijon et Centre Georges 

François Leclerc, Dijon), prospectif, randomisé (LIPIOAMIO 051061). Les patients étaient randomisés 

(1:1) pour recevoir une CHE à base de lipiodol et de pirarubicine avec ou sans amiodarone selon une 

procédure standard. Lôagent dôembolisation ®tait la g®latine sous forme de plaquette (CurasponÈ, 

Curamedical BV, Amsterdam, Pays Bas). Le traitement comportait 4 cures ¨ 6 semaines dôintervalle. 

Les crit¯res dôarr°t des cures ®taient les suivants : survenue dôune toxicit® de grade Ó3 selon la 

classification National Cancer Institute ï Common Toxicity Criteria for Adverse Events (NCI-CTC AE 

version 2.0) (exceptée pour une toxicité infectieuse, hématologique, hépatique réversible), contre-

indications vasculaires, progression de la maladie, possibilité de recourir à un traitement curatif ou en 

cas de refus du patient. Le critère de jugement principal était le taux de réponse selon les critères 

EASL. Les critères secondaires étaient la survie globale, la survie sans progression et la tolérance.  
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Apr¯s lôinclusion des 4 premiers patients, le protocole a ®t® amend® pour remplacer la 

pirarubicine par la doxorubicine, le laboratoire Sanofi Aventis ayant décidé de stopper la 

commercialisation de pirarubicine en France.   

2.1.3. Résultats 

Vingt sept patients ont ®t® inclus dans lô®tude, 13 dans le groupe amiodarone, 14 dans le 

groupe contrôle. Leurs caractéristiques initiales étaient comparables. Les patients ont reçu en 

moyenne 2,3 cures de CHE (1-4). Un patient dans le bras sans amiodarone est décédé du traitement 

(27
ème

 jour après la CHE). Le taux de réponses objectives était de 62% (IC95% 35-88) dans le groupe 

amiodarone et 50% (IC95% 24-76) dans le groupe contrôle. A 1 an et 2 ans, les taux de survie des 

patients étaient de 77% (IC95% 44-92) et 52% (IC95% 22-75) dans le groupe amiodarone, et de 57% 

(IC95% 28-78) et 40% (IC95% 15-65) dans le groupe contrôle, respectivement. Il nôy avait pas de 

différence entre les deux groupes en termes de toxicité, à fortiori cardiovasculaire.  

2.1.4. Conclusion  

En conclusion, une CHE lipiodol®e avec anthracycline et amiodarone nôinduit pas de toxicit® 

supplémentaire et nôaugmente pas de mani¯re significative la survie des patients atteints dôun CHC 

non résécable, comparativement à une CHE lipiodolée avec anthracycline seule. Lôarticle complet est 

présenté ci-dessous. 
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