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cellules souches : vers I’optimisation de la prise
en charge du carcinome hépatocellulaire
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Résumé

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le cinquiéme cancer le plus fréquent dans le monde, une incidence liée
aux hépatites virales et a la cirrhose hépatique. La vaste majorité des patients se présente a un stade avancé et,
de part I’altération de leur fonction hépatique, sont rarement de bons candidats a la chirurgie. Les tumeurs
peuvent compromettre les vaisseaux ou les éléments du hile hépatique, contraignant a la réalisation d’hépatec-
tomies majeures ou les rendant impossibles. Un arsenal de nouvelles technologies a été développé afin d’optimi-
ser la prise en charge du CHC. La thérapie a base de cellules souches améliore la fonction hépatique altérée
avant la résection hépatique. L’ablation intravasculaire par radiofréquence recanalise la veine portale envahie
par un thrombus tumoral et I’ablation endobiliaire par radiofréquence restaure la perméabilité du canal biliaire
envahi par la néoplasie. La résection hépatique par radiofréquence sous ccelioscopie minimise les pertes sangui-
nes sans ischémie hépatique chaude, tout en optimisant I’épargne du parenchyme. Ces bénéfices combinés ac-
croissent la slreté des résections hépatiques.

Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most common neoplasm in the world, closely correlated with viral
hepatitis and liver cirrhosis. The vast majority of HCC patients presents at a late stage and are unsuitable for
surgery due to limited liver functional reserve. Tumors can involve major vessels or hilar structures, necessitat-
ing major liver resection and rendering liver resection unfeasible respectively. A series of new technologies have
been developed to optimise HCC management. Stem cell therapy improves impaired liver functional reserve
prior to liver resection. Intravascular radiofrequency ablation recanalises the portal vein invaded by tumor
thrombus and endobiliary radiofrequency ablation restores and extends biliary patency of the bile duct invaded
by malignancy. Laparoscopic radiofrequency assisted liver resection minimises blood loss and avoids liver warm
ischemia, while increasing parenchymal sparing. These benefits combined maximise the safety of liver resection.

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) représente 85 a 90 % des
cancers hépatiques primitifs (1), ce qui en fait la néoplasie
primitive du foie la plus fréquente. Il est aussi le cinquieme
cancer en matiére d’incidence et la troisieme cause de mor-
talité liée & un cancer (2). Cette lésion est principalement
rencontrée chez les patients porteurs chroniques du virus de
I’hépatite B (HBV), infectés par I’hépatite C (VHC) ou chez les
éthyliques anciens et chroniques. La prévalence de la cirrhose
hépatique dans le CHC est de I’ordre de 80 a 90 % (3). L’his-
toire naturelle menant de la cirrhose au CHC explique donc le
grand nombre de patients dont la fonction hépatique est alté-
rée au moment du diagnostic.

L’association entre le CHC et les hépatites virales n’est plus a
démontrer (4). Cet état de fait entraine deux répercussions
immédiates : premiérement a I’échelle de la population, des
campagnes de vaccinations généralisées contre les hépatites
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virales devraient étre mises en place, et secondairement pour
les patients atteints d’hépatites virales, les lésions devraient
étre systématiquement dépistées pour étre diagnostiquées a
des stades précoces. En effet, lors d’un essai contr6lé rando-
misé évaluant une surveillance par alphafoetoprotéine (AFP)
et échographie hépatique tous les 6 mois, Zhang et al., (5)
ont observé une réduction de la mortalité de 37 % dans le
groupe des patients surveillés. De la méme facon, Kuo et al.,
(6) ont montré que la survie globale était augmentée dans le
groupe des patients surveillés (taux de survie a 3 ans de
59,1 % contre 29,3 %, p<0,001). L’importance de cette surveil-
lance menant a des diagnostics précoces se renforce lorsqu’on
observe les chiffres de survie : les CHC diagnostiqués lors
d’une complication (donc a un stade tardif) ont un pronostic
sombre avec une survie a 5 ans de 0 a 10 % (1), alors que chez
ceux dépistés a un stade précoce la survie a 5 ans est supé-
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Figure 1. Radiofréquence bipolaire dans le cadre d’une hépatectomie.

rieure a 50 % apres résections hépatiques ou transplantation
hépatique (7-9).

Le recours a la chirurgie et a la transplantation hépatique
permet donc un accroissement de la survie, qu’on ne peut
malheureusement discuter que dans les limites de la résécabi-
lité et de I’opérabilité du patient. En effet, I’altération de la
fonction hépatique, I’envahissement vasculaire et I’obstruc-
tion tumorale biliaire bilatérale peuvent rendre une lésion
irrésécable.

Dans la quéte perpétuelle d’amélioration de la prise en
charge du CHC, repousser les frontieres de la chirurgie
contemporaine en modifiant les données de résécabilité et
d’opérabilité releve du progres mais aussi de données techni-
gues. Nous discutons ici de ces progres techniques afin d’opti-
miser la prise en charge du CHC.

Résection hépatique par radiofréquence :
une expérience croissante

Dans le cadre de la résection hépatique, la gestion de la
transsection parenchymateuse par des sondes de radiofré-
guence est désormais une méthode admise comme efficace,
introduite pour la premiére fois avec une sonde monopolaire
par Weber et al., (10). Il s’agit de réaliser une manceuvre de

« Pringle » intraparenchymateuse par la thermocoagulation

des structures vasculaires entre les électrodes (fig. 1 et 2).

Par rapport aux hépatectomies majeurs, les craintes principa-

les sont toujours le saignement massif en peropératoire et la

défaillance hépatique postopératoire.

En dehors de I’expérience de I’équipe de I’Hammersmith

Hospital (11, 12), expérience hautement satisfaisante, plu-

sieurs publications ont traité des avantages de cette techni-

que sur d’autres :

e Delis S et al., (13) ont rapporté une comparaison entre la
gestion par clampage/écrasement et la radiofréquence. lls
ont conclu qu’il s’agit d’une méthode slre de traitement de
la tranche hépatique, y compris chez les patients cirrhoti-
ques ;

e Wagman LD et al., (14) ont évalué quant a eux un appareil a
guatre sondes bipolaires dans la faisabilité de diverses ré-
sections hépatiques, dans la durée opératoire, la mortalité

Figure 2. Echographie hépatique : occlusion vasculaire par radiofré-
quence.

postopératoire, les pertes sanguines et les résultats histolo-
giques. lls ont conclu que la radiofréquence est une mé-
thode peu hémorragique y compris pour les hépatectomies
majeures ;

Kleinert et al., (15) se sont attachés a analyser la marge de
résection dans les suites de résection hépatique utilisant la
radiofréquence. lls ont observé des collections résiduelles,
majoritairement asymptomatiques, et une zone ischémique
persistant trois ans, avec un taux de morbidité de 18 % et de
mortalité de 3,6 %.

Akyildiz HI et al., (16) ont conclu, devant I’absence d’hé-
morragie, de fuite biliaire et d’abces, a I’efficacité du dis-
positif et se sont interrogés sur un potentiel effet bénéfique
oncologique lié a la marge de résection fonctionnelle ;
enfin, Gurusamy et al., (17) ont mis en évidence qu’au mini-
mum il n’existe aucune différence entre la technique de
clampage/écrasement et les méthodes de radiofréguences
dans la littérature.

En dépit de ces études et de leurs résultats, la défense de ce
type de dispositifs doit encore étre vive puisqu’ils ne jouis-
sent pas d’une bonne réputation auprés des chirurgiens. En
effet, en interrogeant certains confréres spécialistes des pa-
thologies hépatobiliaires, il semblerait que la crainte d’une
vulgarisation de la chirurgie hépatique par ces instruments
(transformant d’anciens gestes difficiles et réservés en banali-
tés a la portée de tous) soit au coeur du probléme. Deux argu-
ments s’opposent a ce raisonnement. Le premier provient de
I’importance de I’indication chirurgicale dans le cadre de
I’activité hépatobiliaire : I’indication a une part prépondé-
rante dans la réussite thérapeutique. Le deuxieme argument
est inhérent a la chirurgie hépatique : les structures traitées
(vasculaires, biliaires, parenchymateuses) et la zone d’action
(I’étage sus-mésocolique dans sa globalité) sont particuliere-
ment sensibles et les appareils a radiofréquence, dont I’effet
est la nécrose par thermocoagulation, n’accordent aucune
erreur.

On retiendra donc que la thermocoagulation par radiofré-
quence bipolaire du parenchyme hépatique permet selon de

Figure 3. Portographie par
| voie transhépatique :
revascularisation et traite-
ment par radiofréquence
d’une thrombose tumorale
de la branche portale
droite.
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nombreuses études de facilité la résection sans augmenter le
taux de complications entre les mains de chirurgiens hépato-
biliaires expérimentés.

Radiofréguence interventionnelle : peut-
elle accroitre la resécabilité tumorale ?

Les envahissements vasculaires peuvent contre-indiquer la
réalisation de résection de lésion hépatique, ou bien élargir
considérablement la quantité de parenchyme sain a réséquer.
Cette méme augmentation de la quantité de parenchyme a
réséquer peut contre-indiquer la chirurgie en particulier chez
les patients avec une fonction hépatique altérée, ce qui est
fréquent dans la population ayant un CHC.

Le développement des techniques endovasculaires dans le
cadre de lésions hépatiques présentent deux principaux avan-
tages :

e d’une part, il est démontré que I’interruption de la vascula-
risation artérielle nourriciere d’une lésion hépatique
conduit & sa nécrose ou & un retard de croissance de la l1é-
sion (18). De ce principe est issue I’utilisation de la chimio-
embolisation intra-artérielle par cathétérisme artériel, I’un
des traitements de référence pour les patients ayant un CHC
ou une lésion hépatique métastatique irrésécable (19) ;
d’autre part, la reperméabilisation de vaisseaux subissant
un envahissement tumoral ou présentant un thrombus tumo-
ral permet de revasculariser un parenchyme hépatique alors
ischémique et donc d’élargir les indications opératoires
(fig. 3).

Ces deux techniques sont désormais réalisables par le biais de
cathéter a radiofréquence bipolaire, utilisable dans le cadre
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Figure 5. Evolution du taux de bilirubine totale en fonction du temps chez
les patients ayant été traités par cellules souches.
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Figure 4. Cholangiographie rétrograde :
reperméabilisation d’un stent biliaire
métallique.

de la radiologie interventionnelle.
Une étude récente de Khorsandi et
al., (20) a démontré I’efficacité et
la sGreté de tels dispositifs afin
d’occlure des vaisseaux nourrissant
des lésions hépatiques primitives et
secondaires. De plus, ces mémes
dispositifs peuvent étre utilisés afin
d’administrer la chimiothérapie in
situ (21). Or, la technique classique
d’embolisation/chimio-embolisa-
tion présente des complications
spécifiques (cholécystite aigué,
défaillance hépatique, hémorragie
digestive haute) (20) dont une par-
tie peut étre évitée par cette nouvelle méthode plus précise.
De la méme facon, les envahissements biliaires tumoraux sont
des obstacles a la chirurgie. Lau et al., (22) ont observé que
3 % des patients avec un CHC avaient un ictere sur obstacle
biliaire tumoral. La plupart de ces patients sont alors traités
par la mise en place de stents biliaires métalliques expansi-
bles dont le principal probléme est la durée de vie, évaluée a
120 jours (23).

Les cathéters de radiofréquences bipolaires peuvent alors
étre utilisés afin de coaguler la zone de sténose biliaire, réali-
sant une destruction partielle de la Iésion. De plus, si un stent
métallique a déja été placé, son histoire naturelle veut qu’il
soit progressivement obstrué par la Iésion. Le cathéter peut le
« nettoyer », et ainsi éviter la superposition des stents.

Enfin, dans le cadre des envahissements biliaires gagnant les
canaux hépatiques droit et gauche, situation considérée il y a
encore peu de temps comme inopérable, il est envisageable
que le chirurgien réalise une résection hépatique unilatérale
de la tumeur, tandis que le canal biliaire du foie résiduel bé-
néficie d’un traitement par radiofréquence. Steel et al., (24)
dans un essai clinique de phase | rapportent dans ces cas une
patence biliaire a 30 jours et une mortalité postopératoire
inférieure a 5 % (fig. 4).

En dépit de I’absence d’essai controlé randomisé, les techni-
ques de radiofréquence bipolaire appliquée aux obstructions
biliaires et vasculaires semblent donc offrir des perspectives
thérapeutiques chez des patients qui auparavant sortaient des
standards curatifs.

Cellules souches : peuvent-elles accroitre
I’opérabilité des patients ?

Avant d’entamer la question des cellules souches, il convient
d’emblée d’exclure le débat éthique qui animait il y a peu
encore la question. Les cellules souches utilisées ici sont is-
sues de la culture de cellules sanguines du patient, elles ne
proviennent pas de cellules foetales. Par conséquent, I’inter-
rogation éthique de ce procédé revient a celle de I’autogreffe
hématologique : elle est acceptable et recommandée sous
couvert de I’accord éclairé du patient.

En raison de la pandémie d’hépatites virales, le nombre de
patient dont la pathologie engage le pronostic vital a court
terme est en rapide augmentation. Selon I’Organisation mon-
diale de la santé (OMS), plus de 500 millions d’individus souf-
frent d’une hépatite B ou C dans le monde, et on dénombre
1,5 million déces par an pour ces pathologies. Pour les pa-
tients avec une atteinte hépatique au stade terminal, la dété-
rioration progressive de la fonction hépatique jusqu’a I’insuf-
fisance hépatique semble étre I’'unique issue lorsque la trans-
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plantation hépatique n’est pas réalisable. De plus, la réduc-
tion relative du nombre de donneurs par rapport aux listes
d’attentes et I’augmentation du temps d’attente rendent la
transplantation hépatique impossible pour de nombreux pa-
tients. Enfin, les complications chirurgicales, le rejet et le
prix élevé de cette intervention sont aussi des difficultés ma-
jeures.

Depuis quelques années, on sait que des hépatocytes peuvent
étre obtenus a partir d’une population de cellules de la
moelle osseuse (25-27). En combinant les avancées réalisées
dans la compréhension de la malléabilité des cellules souches
hémapoiétiques, les bases théoriques de la transplantation de
cellules souches a des patients souffrant de maladie hépati-
gue étaient posées et mises en ceuvre par I’équipe de I’Impe-
rial College London. Pour la premiére fois, une étude clinique
de phase | était conduite via I’utilisation de cellules souches
dérivées de la moelle osseuse pour traiter des patients at-
teints d’insuffisance hépatique. L’étude a démontré une amé-
lioration des taux sériques d’albumine et de bilirubine totale
sans complications ou effets secondaires (28). De plus, les
effets a long terme montrent des bénéfices durant au moins
12 mois (29). Dans I’étude du suivi, les bénéfices furent aussi
constatés pour les patients ayant une cirrhose éthylique (30).
Ces données cliniques suggérent que les cellules souches de la
moelle osseuse adulte peuvent améliorer la fonction hépati-
que (fig. 5).

Cette approche permet d’imaginer différents scenarios. L’uti-
lisation de cellules souches pourrait diminuer le score MELD
de patients inopérables en pré-opératoire, et finalement les
rendre opérables. En pré-opératoire, on peut imaginer I’admi-
nistration de cellules souches dans le lobe hépatique controla-
téral a la lésion, ainsi que la réalisation d’une embolisation
portale ipsilatérale a la lésion, afin d’induire une hypertro-
phie en vue d’une résection hépatique programmée (31). En-
fin, les cellules souches, produisant des interleukines 2 ainsi
gue d’autres cytokines, pourraient étre injectées dans la ré-
gion tumorale, et étre combinées a une occlusion vasculaire
par radiofréquence avec adjonction de chimiothérapie locale
(comme une chimio-embolisation).

Conclusions

Dans le cadre du CHC, la chirurgie laparoscopique étant le
dernier grand essor technique, I’augmentation du pronostic
réside désormais dans I’évolution des pratiques par rapport
aux patients inopérables ou non résécables. De nouvelles
technologies incluant les dispositifs de radiofréquence et les
cellules souches permettent de repousser ces limites sans
engager la sécurité du patient. Au sein de la médecine, la
chirurgie a toujours joué un réle particulier, celui d’une disci-
pline artisanale ou la main du maitre fagonne la main de I’é-
leve pour la reproduction de gestes séculaires. L’opposition
d’une minorité, y compris celle d’une élite comme la confré-
rie des chirurgiens, reste opposition minoritaire. Alors, I’évo-
lution et la révolution technologique ne pouvant freinées, il
convient d’accepter ces changements afin d’en tirer le meil-
leur parti pour le bien des patients.

Questions

Question du Professeur Frangois Dubois

N’y a-t-il pas de risque de chute d’escarre ou d’infection sur
la tranche coagulée de 1 cm d’épaisseur ?

Réponse

Les trois principaux risques de cette chute d’escarre sont
I’abces, la fistule biliaire et le saignement. Toutes les études
tendent a prouver que la radiofréquence ne majore pas ce
risque.

Question du Professeur Bernard Launois

L’une des causes du Child B est I’ascite due a un bloc intrahé-
patique par fibrose périportale. Pour I’injection de cellules
souches, étes-vous capables de faire régresser la fibrose ?
Réponse

Il semblerait que oui. Parmi nos patients, nous avons eu des
réponses objectives a I’imagerie en matiere d’ascite, au-dela
des résultats biologiques.

Question du Professeur Michael Lesurtel (Zurich)

Comment avez-vous ré-ouvert une veine porte thrombosée
par radiofréquence : voie endovasculaire ou voie transhépati-
que ?

Réponse

L’abord de la veine porte s’est fait par voie transhépatique.
Question du Professeur Daniel Jaeck

Félicitations, esprit trés imaginatif !

Les cellules souches pourront-elles étre utilisées dans la prise
en charge des métastases hépatiques des cancers colorectaux
pour favoriser I’hypertrophie du foie restant ?

Réponse

Oui. Par exemple, pour une hépatectomie droite, on réalise-
rait une injection de cellules souches dans le foie gauche et
une embolisation portale droite classique afin d’induire I’hy-
pertrophie hépatique. On peut toutefois s’interroger sur une
injection de cellules souches en foie total : I'immunité induite
par les cellules souches peut avoir un réle anti-tumoral... a
démontrer.

Question du Professeur Dominique Franco

Existe-t-il une preuve que les cellules souches entrainent une
amélioration clinique : régénération hépatique ? Amélioration
du pronostic des accidents vasculaires cérébraux ?

Réponse

Oui, dans le cadre de la régénération hépatique, il existe des
preuves, en particulier lorsque I’on compare I’activité de la
déshydrogénase mitochondriale d’hépatocytes en présence de
thio-acetamine, avec et sans cellules souches. Les résultats
démontrent une régénération hépatique.

Dans le cadre des AVC, plusieurs protocoles sont actuellement
en route, mais les résultats semblent tout aussi encoura-
geants, en particulier & la phase aigué.
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