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AASLD : American association for the study of liver diseases
ACE : Antigene carcinoembryonnaire

AH : Adénome hépatique

AFP Alphafoetoproteine

AFU Alpha-L+{fucosidase

AFB1 : Aflatoxine B1

AEG Altération de I’état général

CEA Chimioembolisation artérielle

CEL Chimioembolisation lipiodolée

CHC Carcinome hépatocellulaire

DGC Dysplasie a grandes cellules

DPC Dysplasie a petites cellules

DCP Décarboxyprothrombine

FLR Future liver remnant ( futur foie restant)
HNF Hyperplasie nodulaire et focale

HTP Hypertension portale

HVB Hépatite virale B

HVC Hépatite virale C

IHC Insuffisance hépatocellulaire

IRM : Imagerie par résonnance magnétique
MND Macronodule dysplasique

MNR Macronodule de régénération

PBF Ponction biopsie du foie

PVE Embolisation de la veine porte

RF : Radiofréquence

TACE : Transarterial chemoembolization (chimioembolisation transartérielle)
TDM Tomodensitométrie

TPF : Tumeurs primitives du foie

TH : Transplantation hépatique
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Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le plus fréquent des tumeurs primitives du foie

dont il représente 85% a 90% des cas. [7,12]

Il représente la 3@me ou 4¢me cause de décés par cancer dans le monde, et son incidence
annuelle est évaluée a Tmilion nouveaux cas, avec une tendance a augmenter ces 30 dernieres

années. [5, 6, 7, 8,15]

Il survient dans 90% des cas sur une cirrhose qui est un véritable état précancéreux, dont
les étiologies sont représentées par I’hépatite virale B et C dans 80% des cas, I'alcoolisme,
rarement sur une hémochromatose ou cirrhose biliaire primitive, sans oublier d’autres facteurs
de risque de survenue de CHC en association avec les hépatites virales : comme le diabete,

I'obésité, le tabac, et les carcinogenes chimiques(aflatoxine B1).[1,2 ,9,14,15]

Un traitement curatif chirurgical (transplantation hépatique, résection) ou percutanée
(alcoolisation, radiofréquence) ne peut étre proposée qu’aux 30% des malades ayant un CHC, du
fait soit d’un stade avancé du CHC et/ou du degré d’insuffisance hépatocellulaire au moment du
diagnostic , un manque de disponibilité des donneurs de foie, ou la présence d’'une comorbidité.
Dans tous les autres cas, le traitement est palliatif avec comme objectif principal I’amélioration
de survie non seulement en durée, mais également en qualité, sans aggraver I'évolution de la
cirrhose. La chimioembolisation et le tamoxiféene ayant été les plus évalués, la premiére semble

satisfaisante mais la deuxiéme est sans effet sur la survie.

Actuellement, d’autres traitements visant les anomalies moléculaires observées au cours

du CHC « thérapie a la cible » comme le Sorafenib, ont été développés. [5, 11, 43,50]

La prévention contre les hépatites virales B et C, de I'alcoolisme, restent le seul moyen

pour réduire le nombre de CHC. [1, 7,10]
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Le but de notre étude est de préciser le profil épidémiologique et la prise en charge
thérapeutique du carcinome hépatocellulaire (CHC), a travers une étude rétrospective descriptive
concernant 20 cas de carcinome hépatocellulaire (CHC), hospitalisés au service d’hepato-gastro-
enterologie du CHU Mohamed V a Marrakech, durant une période de 4 ans (du 1er janvier 2004

au 31 décembre 2007).
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|. PERIODE/LIEU/PATIENTS

Ce travail est une étude rétrospective descriptive portant sur 20 cas de carcinome
hépatocellulaire (CHC), hospitalisés au service d’hépato-gastro-entérologie CHU Mohamed V a
Marrakech, durant une période de 4 ans (du 1¢r janvier 2004 au 31 décembre 2007)

Nous avons recruté ces cas parmi tous les patients hospitalisés au service pour cirrhose,
syndrome d’hypertension portale, ou nodule hépatique

Le diagnostic positif a été retenu sur des données histologiques (lors de la ponction
biopsie du foie échoguidée) ; ou des arguments cliniques, biologiques et morphologiques
caractéristiques.

Les patients de notre série ont bénéficié du bilan suivant :

- NFS
- Enzymes hépatiques
- Albuminémie ou électrophorése des protides
- Alfa foetoprotéine
- Urée, créatinine
- Taux de prothrombine
- Sérologie virale : AgHBs ; AC Hbc ; AC HVC
- Fibroscopie eesogastroduodénale
- Echographie abdominale
- Scanner abdominal
- Radio de thorax
Certains cas ont bénéficié de :
- Imagerie par résonance magnétique

- Ponction biopsie hépatique




Carcinome hépatocellulaire : Approche épidémiologique et prise en charge

Le pronostic des patients a été évalué en fonction du degré d’insuffisance
hépatocellulaire (la classification de Child Pugh), de la taille tumorale (la classification d’Okuda),

et du degré d’extension tumorale. (Voir annexe)

IIl. METHODOLOGIE DU TRAVAIL

1- Critéeres d’inclusion

Nous n’avons inclus dans notre travail que les cas de Carcinome hépatocellulaire retenus

avec certitude

2- Criteres d’exclusion

Nous avons donc exclu de notre travail, les autres types de tumeurs primitives du foie, et

les métastases.

3- Recueil des données

Les données ont été analysées selon une fiche d’exploitation préétablie (voir
annexes).Elle nous a permis de recueillir des données épidémiologiques, I’expression clinique,

les moyens diagnostiques, les étiologies, la prise en charge et le profil évolutif.

4- | ’analyse statistique

L’analyse statistique s’est basée sur une analyse descriptive a 2 variables, quantitatives et
qualitatives.
Pour les variables qualitatives, nous avons utilisé des pourcentages ; et pour les variables

guantitatives, on a utilisé I'Excel comme logiciel de référence
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I. Données épidémiologiques

1- Fréquence

1-1 Sur tous les hospitalisés

Ces 20 cas sont recrutés parmi 1772 patients hospitalisés dans le service durant la méme

période; ainsi I'incidence est évaluée a 1,12%.

1-2 Sur les cirrhotiques

L’incidence est évaluée a 12,5% par rapport au patients cirrhotiques hospitalisés dans

service durant la méme période

2- L’age

L’age des patients de notre série se situe entre 44 et 75 ans avec un dge moyen de :

60ans. A noter un pic de fréquence au niveau de la tranche d’age 51-60ans (figure 1)

@ Nombre de cas

4- m Pourcentage%

40-50 51-60 61-70 71-80

Figure 1: Répartition des patients atteint de CHC selon I'age
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3- Le sexe (Figure 2)

Notre étude comporte 16 cas de sexe masculin (80%) et 4 cas de sexe féminin (20%) ;

avec un sexe ratio de 4

Nombre de cas

20%

80%

@ homme m femme

Figure 2 : répartition des malades selon le sexe

4- Le Niveau socio-économigue

La majorité des malades de notre série (15 cas) sont de niveau socio-économique

bas (75%).

5- Les facteurs étiologiques

#* + Le CHC est survenu sur une cirrhose dans 15 cas (75%), et la cirrhose a été
secondaire a :
- Une hépatite virale C dans 5 cas (20%)
- Une hépatite virale C + éthylisme dans 1 cas (5%)
- Une hépatite virale B dans 1 cas (5%)
- Un éthylisme dans 1 seul cas (5%)
- Une cirrhose biliaire primitive dans 1 cas (5%)
- Une stéatose hépatique dans 1 cas (5%)

- Une étiologie indéterminée dans 6 cas (30%)
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¢+ Dans notre série le CHC est survenu en dehors de cirrhose dans 5 cas (25%)

- Une hépatite virale B sans cirrhose dans un cas (5%)

- Une hépatite virale C traitée et guérie 5 ans auparavant dans 1 cas (5%)

- Dans les 3 cas restant (25%), il n’y avait aucun facteur étiologique précis
d’éthylisme, de signes cliniques de cirrhose, ou de marqueurs viraux dans le sang)
en dehors d’un cas de tuberculose pulmonaire dans I’enfance chez un malade et par
ailleurs on n’a pas noté de prise médicamenteuse prolongée (contraceptifs oraux
androgenes, methotrexate,...... ). A noter que dans ces cas, la ponction biopsie
hépatique sur parenchyme tumoral pour rechercher une cirrhose sous jacente n’a

pas été faite.

lI- Données cliniques

1- Signes révélateurs

Les signes révélateurs sont variés; dominés par les douleurs abdominales (65%),

I’asthénie (50%) et I’'amaigrissement (40%). (Tableau 1)

Tableau | : Répartition selon les signes révélateurs

Symptomes Nombre de cas Pourcentage%
Douleurs abdominales 13 65%
Asthénie 10 50%
Amaigrissement 08 40%
Distension abdominale 05 25%
Troubles de transit 04 20%
Anorexie 03 15%
Sensatl.on de Masse 03 15%
abdominale

Ictere 01 5%
Hémorragie digestive 01 5%
Douleurs vertébrales 01 5%
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- Les douleurs abdominales prédominaient sur I’hypochondre droit dans 40% des cas.
Elles sont chroniques, a type de pesanteur, mais parfois siegent au niveau épigastrique
ou diffuse.

- L’hémorragie digestive était a type d’hématémese.

- les troubles de transit étaient a type de diarrhées liquidiennes ou constipation.

- La masse abdominale était ressentit surtout au niveau de I’hypochondre droit, parfois

dans I’épigastre.

2- Les signes clinigues

Les signes physiques retrouvés sont dominés par I'altération de I’état général (55%) ;

I’hépatomégalie (55%) et I’ascite (40%). (Tableau 2)

Tableau Il : Répartition selon Les signes physigues rencontrés

Signes physique Nombre de cas Pourcentage %
Altération de I’état général 11 55%
Hépatomégalie 11 55%
Ascite 08 40%
(Edemes des membres
o 04 20%
inférieurs
Ictére 03 15%
Splénomégalie 03 15%
Circulation collatérale 02 10%
Angiomes stellaires 01 5%
Erythrose palmaire 01 5%
Fievre 01 5%

L’hépatomégalie était le plus souvent dure, indolore ou légerement sensible, a surface
réguliere, avec un bord antérieur qui est parfois tranchant et autre ferme ou lisse, et une fleche
hépatique qui varie entre 15 et 18cm.

A noter d’autres signes chez 2 patients :

** Un hippocratisme digital : dans 1 cas, dans le cadre d'un syndrome

paranéoplasique
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#* Une masse

lombalgies dans 1 cas

Ill. Données de I’'imagerie

1- L’échographie (Figures 3, 4, 5)

latéro-vertébrale dure ferme qui

a été

révélée par

des

L’échographie est faite chez tous les patients de notre série et a montré les résultats

suivants concernant les caracteres des nodules :(tableau 3)

Tableau Il : caractéeres échographiques de la tumeur et de son envahissement

Caracteres échographiques de la tumeur Nombre de cas Pourcentage
N. unigue 07 35%
Nombre de nodules N .multiples>3 09 45%
F. infiltrante 04 20%
Hyperéchogéne 05 25%
Aspect Hypoéchogéne 03 15%
échographique des Isoéchogéne 01 5%
nodules Hétérogéne 12 60%
Non précisé 01 5%
<3cm 02 10%
3cm-5cm 01 05%
Taille des nodules >5cm 03 15%
Taille variable 13 65%
Non précisé 01 5%
normal 10 50%
Dilatation du tronc
Aspect de la veine porte 02 10%
porte Thrombose portale 05 25%
Non précisé 03 15%

2- la tomodensitométrie (Figures 6, 7, 8,9, 10, 11, 12)

Elle est pratiquée chez tous les malades avec les résultats suivants :( tableau 4)
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Figure 3 : Aspect typique de CHC (mosaique) : masse tissulaire ovalaire de grande taille
(5,5X6cm), echogéne hétérogene, siege de zones hyperéchogénes en son sein
(Graisse) et entourée d’une capsule hypoéchogene.

Figure 4 : Aspect hyperechogéne de CHC avec des zones de nécrose
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Figure 5 : Deux lésions de CHC d’aspect hypoechogéne
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Tableau IV : caracteres tomodensitométriques de la tumeur
et de son envahissement portal

caracteres tomodensitométriques de la
Nombre de cas pourcentage
tumeur
N.unique 04 20%
Forme de CHC N. multiples>3 12 60%
Forme infiltrante 04 20%
<3cm 01 05%
Taille des nodules 3cm-5cm 02 10%
>5cm 03 15%
Taille variable 11 55%
Densité des nodules | Hypodense 11 55%
avant ?njection de Iso dense 03 15%
produit de contraste Hétérogene 06 30%
Densité apres Hyperdense 09 45%
injection de PDC
, Hypodense 01 5%
temps précoce ou
artériel Hétérogene 10 50%
Densité apreés Hypodense 11 55%
injection de PDC Homogéne 01 59%
temps portal Non précisé 08 40%
normal 10 50%
Aspect de la veine Dilatation du tronc 02 0%
porte porte
Thrombose porte 05 25%
Non précisé 03 15%

3- Imagerie par résonance magnétigue

Elle a été réalisée dans 2 cas devant le taux d’AFP négatif, la taille <3cm avec aspect

atypique a la TDM. Elle a noté un aspect caractéristique de CHC
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Figure 6: CHC nodulaire typique
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Figure 7: CHC multifocal typique
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Figure 8 : CHC nodulaire typique sur foie sain probable, Thrombose porte et dilatation des voies
biliaires intrahépatiques




Carcinome hépatocellulaire : Approche épidémiologique et prise en charge

Figure 9: CHC multifocal atypique sur foie sain
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Figure 10: CHC nodulaire atypique
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Figure 11 : CHC infiltrant avec nodules satellites, métastases vertébrales
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Figure 12: CHC infiltrant, thrombose de la veine cave inferieure, thrombose porte
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IV. Données biologigues

1- Enzymes hépatiques

- Non précisé dans 8 cas
- Normal dans 3 cas
- Une cytolyse avec cholestase dans 8 cas
- Dans le cadre de la cytolyse :
< Les transaminases étaient augmentées de facon significative (entre 2 fois et 4 fois
la normale)
- Dans le cadre de la cholestase :
< la phosphatase alcaline était augmentée 2 a 4 fois la normale

< La Bilirubine totale était >30mg/|l dans 5 cas. (tableau 5)

Tableau V : Répartition des malades selon taux de Bilirubine total

Bilirubine total mg/I Nombre de cas Pourcentage%
<20 05 25%
20-30 02 10%
>30 05 25%
Non précisé 08 40%
Total 20 100%

2- Alfa-foeto-proteine

Réalisé dans tous les cas de notre série avec les résultats suivants :(tableau 6)

Tableau VI : Répartition des malades selon taux d’Alfa-foeto—-proteine

<200ng/ml= 200-500ng/ml= >500ng/mil=
Nombre % Nombre % Nombre %
08 40% 05 25% 07 35%
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V. Données histologiques

Le diagnostic de CHC est confirmé par les données histologiques dans 07 cas de notre
série (35%)

La confirmation histologique est faite apres une ponction biopsie hépatique écho guidée

Le type histologique n’est pas précisé sauf dans un cas ou on parle d’'un carcinome

hépato cellulaire pseudo glandulaire moyennement différencié et infiltrant.

VI. Diagnostic positif

1- CHC sur cirrhose : 15 cas (75%)

- Dans 10 cas ; Le diagnostic positif est posé sur la notion de cirrhose, avec présence
d’'un nodule hépatique a I'imagerie, et une élévation d’alpha foetoprotéine
>200ng/ml: (Tableau 7)

- Dans 5 cas ; le diagnostic est posé par une preuve histologique (PBF) réalisée devant
la négativité de I’AFP et le comportement vasculaire atypique de la tumeur a

I'imagerie

2- CHC sans cirrhose : 05 cas (25%)

Le diagnostic de CHC est posé dans 2 cas (10%) sur les données de I’histologie
Dans les 3 cas restants ; il est posé sur des données biologiques et morphologiques

caractéristiques (tableau 8)




Carcinome hépatocellulaire : Approche épidémiologique et prise en charge

Tableau VII: signes caractéristiqgues de CHC en I’absence
de preuve histologique chez des patients cirrhotiques

Alpha
Patients - . . . -
. ) Feeto Signes Echographiques et/ou Tomodensitométriques
cirrhotiques ..
Protéine
Multi nodulaire de taille variable, hétérogéne +PDC
1 Normal . , -
intense et précoce au temps artériel
5 460 Multi nodulaire de taille variable, hétérogene +PDC

intense et précoce+homogénéisation au temps tardif

3 10230 Multi nodulaire entre 3 et 5cm.

Multi nodulaire de taille variable, hétérogene avant et

4 1966 R . .
apres PDC +signes d’envahissement portal
Multi nodulaire <3cm, hypo et iso denses avec PDC
5 1986 hétérogéne+ADP du hile hépatique comprimant pédicule
hépatique
2 lésions entre 3 et 5cm hypodenses, PDC intense et
6 833 précoce au temps artériel, hypodenses au temps tardif
Multi nodulaire <3cm et lésions infiltrantes, tailles
7 > 400 variables, hypodenses, PDC hétérogéne, lavage rapide
au temps portal
8 632,76 Multi nodulaire <3cm, hétérogéne avant et aprés PDC

155 et Forme multinodulaire avec thrombose porte

9 aprés 10 j
206,4
10 ~400 Forme multinodulaire hétérogéne avant et apres PDC

Tableau VIII: signes caractéristigues de CHC en I’absence de preuve histologigue chez des
patients non cirrhotiques

Alpha
Patients non 2 . . . Zewes
. . Feeto Signes Echographiques et/ou Tomodensitométriques
cirrhotiques L.
Protéine
: 300 TN T4cmX11cm hypodense, PDC hétérogene, nécrose
centrale au temps portal, survenant sur HVB
2 >400 Forme infiltrante avec thrombose portale.
3 400 Forme infiltrante avec thrombose portale survenant sur
HVC traitée et guéritil y a 7 ans.
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VII. Pronostic

Est évalué par :

1- Le degré d’insuffisance hépatocellulaire :

- Evalué par la classification de Child Pugh ( voir annexes)
Ainsi chez les 12 malades atteints de cirrhose :

04 ont été classés A ;

03 classés B

04 classés C

04 non précisés par manque de données

2- La taille tumorale

-12 malades (60% des cas) présentaient une forme multinodulaire (plus de 3 nodules)
avec des nodules de taille variables.

-4 malades (20% des cas) présentaient un nodule unique avec une taille tumorale <3cm
dans 5% des cas, entre 3 et 5cm dans 5% des cas, et >5cm dans 10% des cas.

-4 malades (20% des cas) présentaient une forme infiltrante de CHC.

3- le degré d’extension de la tumeur

- 5 cas ont une thrombose portale au moment du diagnostic
- 1 cas qui a des adénopathies hilaires comprimant pédicule hépatique au moment du
diagnostic

- 1 cas qui a une métastase vertébrale lombaire au moment du diagnostic

4- Classification d’OKUDA (voir annexes)

Les malades ont été classés :

Stade | : 1 cas (5%)
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Stade Il : 13 cas (65%)
Stade Il : 5 cas (25%)

Non précisé : 1 cas (5%)

VIII- TRAITEMENT

1- les moyens (Tableau 9)

Les moyens thérapeutiques utilisés dans notre série sont représentés par :

Traitements curatifs :

- La radiofréquence a été réalisée dans 3 cas (15%).

Traitements palliatifs :
- La chimiothérapie systémique a été réalisée dans 9 cas (45%).
- L’abstention a été de mise dans 8 cas (40%).

Tableau IX : Les traitements réalisés

Traitement Nombre de cas Pourcentage
Radiofréquence 03 15%
Chimiothérapie systémique 09 45%
Abstention 08 40%

2- les indications

Dépendent de plusieurs facteurs :
- Survenue de CHC sur foie cirrhotique ou non
- les caractéristiques de la tumeur (nombre, taille, extension vasculaire, présence ou
non de thrombose portale)

- I’existence de métastase au moment du diagnostic
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2-1 la Radiofréquence a été indiquée devant :

- Un nodule<3cm sur cirrhose biliaire primitive Child B dans 1 cas.

- La présence de 3 nodules, dont le plus grand a un diameétre <3cm, sur cirrhose Child B
dans 1 cas.

- La présence de 2 nodules entre 3cm et 5cm de diamétre sur cirrhose post HVB Child A

dans 1 cas.

2-2 La chimiothérapie systémique est réalisée dans 9 cas devant :

- Des nodules multiples a I'imagerie (>3 nodules), de taille variable, sans envahissement
vasculaire notable dans 7 cas (35%).
- Un nodule unique mais de taille > 5c¢m (15/10cm dans un cas et 14/11cm dans 'autre

cas) sans envahissement vasculaire notable dans 2 cas (10%).

2-3 L’abstention thérapeutique était de mise dans 8 cas :

- Quatre cas (20%) avaient une forme infiltrante de CHC, associée a des adénopathies
hilaires dans 1 cas et a une thrombose porte dans 2 cas.
- Quatre cas (20%) avaient des nodules multiples, associés a une thrombose porte dans 3

cas et a un stade avancé de cirrhose (Child C) dans le cas restant.

IX. EVOLUTION

1- Apreés radiofréguence :

Les 3 malades ont été perdus de vue.

2- Apres chimiothérapie systémiques :

Un déceés dans 2 cas quelques semaines apres le traitement.
Une amélioration de I'état général avec diminution discrete du diamétre des lésions au

controle TDM dans un cas et 5 cas ont été perdus de vue.
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DISCUSSION
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|. EPIDEMIOLOGIE

1- L'incidence

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) représente 85% a 90% des tumeurs primitives du
foie. [12]

Les cancers les plus fréquents en termes d’incidence sont : le cancer du poumon (1,2
millions) le cancer du sein (1,05 millions), le cancer colorectal (945000), le cancer de
I'estomac(876000) et le carcinome hépatocellulaire qui est le 5¢me cancer le plus commun dans le
monde et la 3¢me ou 4¢me cause de déces par cancer [2, 7, 10,18].

Son incidence est estimée a 564000 nouveaux cas soit 5,6% de tous les cancers [18].

En France, les registres d’épidémiologie de I'année 2000 ont classé ce cancer en 10éme
position de tous les cancers et en 3éme position des cancers gastro-intestinaux apres le cancer
colorectal et de I'estomac. Son incidence annuelle est estimée a 6000 nouveaux cas, ce qui
correspond a 2% de tous les cancers [5].

Dans notre pays, les études faites s’intéressaient au cancer du foie en général (primitif et
secondaire). L’atteinte hépatique représente 3,51 des cancers masculins et 1,95 des cancers
féminins. Certes, les progres de I'imagerie médicale, de la chirurgie, permettront a I'avenir de
fournir des données plus précises [4].

La fréquence de CHC connait de nombreuses variations selon la distribution

géographique, I'age, le sexe, I’ethnie ou la race, infectieuse [10].

1-1 Incidence et variations géographiques [3, 8.15]

L’incidence du CHC varie a travers le monde et on décrit ainsi :(Figure 13)
< Des zones de haute prévalence : ou lI'incidence est>20 cas pour 100000 habitants
par an, représentées par les pays du sud est asiatique (Taiwan, Corée, Hong Kong,
Singapore, Malaysia, sud de la Chine), et I’Afrique subsaharienne.

< Des zones de prévalence intermédiaire : ou I'incidence est entre 5 et 20 cas pour

100000 habitants par an, comme le Japon, le Moyen orient, I’Europe du sud.
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< Des zones de faible prévalence : ou I'incidence est <5 cas pour 100000 habitants
par an, comme l’'Inde, I’Australie, ’Amérique du Sud et I’Amérique du Nord,

I’Europe du Nord, les pays occidentaux, le Maroc.

Ces disparités d’incidence observée entre les régions peuvent se retrouver entre
différentes populations appartenant a la méme région (Tableau Xll). Ainsi, a San Francisco, les
hommes chinois ont des taux 4,2 fois plus grand que chez les hommes blancs. Elles peuvent
étre due a des facteurs environnementaux (I’infection virale B, C, I’éthylisme, le tabac, le diabéte,
I'obésité, I'aflatoxine B1 et autres carcinogeénes), et ceci a été démontré a travers I'étude de
I’incidence des CHC au sein des populations immigrantes qui rejoint celle des populations

d’accueil [3, 15,41].

Figure 13 : Variations régionales du taux de mortalité par CHC représentée par le taux de mortalité

standardisé pour I’age. Le taux est reporté par 100000 habitants [3]

1-2 Incidence et données chronologiques

Dans ces 20 derniéres années, I'incidence du CHC commence a augmenter surtout dans les
pays industrialisés. Ainsi en France, I'incidence a augmenté de 4,4 a 11 chez 'homme et de 0,8 a 1,5
chez la femme entre 1980 et 2000. Ceci peut étre du a I'épidémie de I’hépatite virale C (HVC) et une
amélioration de la prise en charge des complications (autre que le CHC). Par contre cette incidence

semble stable ou en diminution dans les pays en voie de développement comme I’Asie de I’Est et
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I’Afrique subsaharienne, probablement en rapport avec un meilleur controle de I'infection par le VHB
et de I'exposition a I'aflatoxineB1 [5, 8,41].

Cette affection représente au niveau du globe, un probleme majeur de santé publique [56]

Tableau X: Taux d’incidence standardisé pour I’dge du carcinome hépatocellulaire [3]

Pays Incidence (par 100000hab/an
Homme Femme

Corée du Sud 48,8 11,6
Gambie 39,67 14,6
Chine 35,2 13,3
Sénégal 28,47 12,2
Italie 13,5 4,6
Gréce 12,1 4.6
France [5] 9,0 1,3
Australie 3,6 1,0
Canada 3,2 1,1
Colombie 2,2 2,0
Royaume unis 2,2 1,1

2- L’age [3, 17,41]

L’incidence de CHC augmente de facon linéaire avec I’dge et le pic de fréquence varie
selon I'origine géographique. Il semble que I'age est d’autant plus jeune que I'incidence est plus
élevée, ainsi dans les populations a bas risque (états unis, canada), le pic d’age de survenue de
CHC est de 75 ans et plus. Aux états unis, I’dge de découverte de CHC commence a diminuer au
fur et a mesure que l'incidence de CHC augmente par l'augmentation des cas d’hépatite
chronique C (Figure 14).

Dans notre étude, I’age moyen est de 60 ans avec des extrémes allant de 44 et 75 ans, ce

qui rejoint I’dge des zones ou l'incidence est faible.
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Figure 14 : Tendances temporelles dans la distribution de I'dge de survenue
de CHC aux Etats-Unis. L’age est de plus en plus jeune au fur et a mesure que I'incidence
de CHC augmente [3].

3- Le sexe

Le CHC touche d’une facon plus fréquente I’'homme que la femme avec un sexe ratio de 2
a 4 hommes pour une femme. Ce taux varie selon les régions géographiques. (Tableau XII)
Dans notre série, on trouve une nette prédominance masculine avec un sexe ratio de 4/1,

ce qui rejoint les données de la littérature [41].

II. CARCINOGENESE HEPATIQUE (FIGURE 15)

1- La Carcinogénése hépatique [1, 2, 8,24]

Le processus de carcinogénese hépatique comporte plusieurs étapes dont I'inflammation
chronique et la fibrose extensive constituent des étapes majeures dans la transformation
hépatique. La cirrhose et I’hépatite chronique sont considérées comme des états précancéreux.

Plusieurs facteurs sont incriminés dans cette carcinogénése, qui peuvent étre de nature
virale (HVB, HVC) ou non virale (aflatoxine, maladies héréditaires du foie comme

I’lhémochromatose).
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Des progres récents dans la compréhension des mécanismes de carcinogéneése hépatique
ont montré que ces agents peuvent favoriser le développement de CHC par les altérations
génétiques qu’ils provoquent et qui ont comme principales conséquences : [8]

e Altération des voies de carcinogénese (perte de la fonction de protéine suppresseur de

tumeur P53 dans plus d’un quart de tumeurs, répression de la voie de rétinoblastome
RB1)

e Activation de la voie de signalisation comme Wnt par mutation de B catenine ou

inactivation de I’axine

e Activation de ’enzyme de I'immortalisation cellulaire (télomerase).

e Fréquentes délétions chromosomiques (1p, 4q, 69, 8p, 9p, 13q, 16p, 169 et 17p)

Plus récemment des modifications du niveau de méthylation de I’ADN, appelées
anomalies épigénétiques ont été impliquées dans le développement de CHC chez I’lhomme, dont
I’hyperméthylation du promoteur responsable d’une répression du géne suppresseur de tumeurs
p16. Ces anomalies épigénétiques sont influencées par des facteurs environnementaux (apport
en folates et méthionine) et génétiques (polymorphisme de la méthylenetetrahydrofolate

reductase/MTHFR) [24].

2- les lésions précancéreuses [8, 15, 23,56]

2-1 Sur foie cirrhotique

Elles sont représentée essentiellement par : [23]

» Les lésions microscopiques représentées par les dysplasies a grandes cellules (DGC), et
a petites cellules(DPC).

* Les macronodules

= Les foyers hyposideriferes.

a- Les dysplasies hépatocytaires [15, 23,56]

Ce sont des lésions qui ne peuvent étre détectée que par examen histologique.
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La DGC est une lésion fréquente et diffuse retrouvée dans toutes les formes de cirrhose,
le plus souvent dans la cirrhose virale B, les hépatocytes peuvent alors exprimer I’AgHBs.

Cette dysplasie est facilement reconnaissable par le pathologiste. Elle est considérée
maintenant comme une lésion de nature perinéoplasique et non comme une lésion
authentiguement précancéreuse. Elle est surtout un indicateur de risque de CHC sur
hépatopathie chronique qui ne peut étre mis en évidence que par biopsie.

La DPC souvent focale et sa prévalence est moindre que celle de la DGC, son diagnostic
est souvent difficile sur biopsie, mais de nombreux arguments phénotypiques et moléculaires
plaident en faveur de sa nature précancéreuse.

En tout cas, ces 2 lIésions doivent étre recherchées et mentionnées dans le compte rendu,

du fait de leur implication dans la surveillance et la prise en charge du malade.

b- Les foyers hyposidériféres [23,56]

Ce sont des amas d’hépatocytes pauvre en fer, ils sont retrouvés dans tous les foies
d’hémochromatose génétique, et chez 7,6% de I'ensemble des malades hémochromatosiques
[23].

Sa valeur prédictive de survenue de CHC est forte. Car 50% de patients suivi pour de tels
foyers développeront un CHC lors d’un suivi moyen de 7 ans. Donc sa découverte nécessite un

suivi attentif.

c- Les macronodules [15 ,23]

Les macronodules sont décelables par I'imagerie sur un foie cirrhotique. Mais leur nature
est difficile a préciser, elle nécessite une concertation pluridisciplinaire et une bonne corrélation
anatomoclinique.

On distingue apres description morphologique, les macronodules régénératifs(MNR),
dysplasiques(MND), de bas ou de haut grade et les petits CHC, qui différent des nodules
cirrhotiques par leur taille habituellement >0,8cm, leur texture, leur couleur et leur aspect
saillant a la coupe.

Les macronodules régénératifs sont des Iésions bénignes qui se distinguent des nodules

cirrhotiques par leur taille supérieure. Il est difficile de les distinguer des MND de bas grade.




Carcinome hépatocellulaire : Approche épidémiologique et prise en charge

Les MND sont des lésions vraisemblablement malignes. De nombreux arguments
anatomocliniques plaident en faveur de leur nature précancéreuse, ainsi plusieurs études ont
démontré I'existence d’un risque de transformation d’un nodule dysplasique en CHC.

On parle aussi d’autres lésions précancéreuses comme « les foyers d’hépatocytes
altérés » et de « régénération irréguliére » dont la définition n’est clairement établie dans le foie

humain.
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Figure 15 : Schéma des voies de carcinogenése sur foie cirrhotique, de novo (en haut)
ou passant par le macronodule (en bas).

DGC : Dysplasie a grandes cellules (nodule cirrhotique ou macronodule). Nodule dysplasique de bas
grade.

DPC : Dysplasie a petites cellules (nodule cirrhotique ou macronodule). Nodule dysplasique de haut
grade.

CHC : Carcinome hépatocellulaire. CHC (foyer ou « petit CHC ») /23].

2-2 Sur foie non cirrhotique

Les lésions précancéreuses peuvent survenir sur un foie fibreux lors des hépatites
chroniques et de surcharge en fer, ou sur un foie non fibreux dans le cadre d’un CHC
fibrolamellaire et en cas de transformation d’un adénome en CHC au cours des maladies

métaboliques (glycogénose), ou de traitements hormonaux stéroidiens [23].
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3- Les facteurs étiologiques

3-1 La cirrhose

Les études épidémiologiques ont montré que le CHC survient dans la plupart des cas sur
un foie cirrhotique qui est un véritable état précancéreux, compliquant surtout une hépatite
virale B ou C. [2, 8,16]. La filiation cirrhose-CHC n’est plus a prouver puisque 80% a 90% de CHC
surviennent sur foie cirrhotique [1, 2, 6, 8,14].

Au moins 30% a 40% des cirrhoses, toutes étiologies confondues, se compliquent a plus
au moins long terme d’un CHC, dont le taux d’incidence annuelle varie de 1% a 7% [8].

Il a été démontré qu’une cirrhose hépatique avec des macronodules et une faible réaction
stromale se complique de CHC plus que la cirrhose micronodulaire avec réaction stromale
importante [15].

Les données de notre série sont voisines de celle de la littérature, la cirrhose a été

trouvée dans 75% des cas.

3-2 Le VHB1, 2, 8, 15,21]

L’infection chronique par le VHB constitue le premier facteur de risque de CHC. Il est
estimé qu’environ 300000 de personnes dans le monde (~ 5%) ont une infection chronique au
VHB. L’incidence de CHC est corrélée au portage de I’AgHBs. Les études cas contrble faites ont
montré que les porteurs chroniques de ce virus augmentent 5 a 15 fois le risque de survenue de
CHC comparé a la population générale. Ce risque est d’autant plus augmenté si les malades
présentent un taux de réplication virale important (Aghbe + et un haut niveau d’ADN viral B),
ainsi que d’autres facteurs associés, y compris le sexe masculin, I’dge avancé (ou une longue
durée d’infection), la race asiatique ou africaine, la cirrhose, une histoire familiale de CHC,
I’exposition a I’aflatoxine, I’alcool, le tabac et la coinfection avec I’'HVC ou HVD (Figure 16).

70% a 90% de CHC liés a ce virus surviennent chez des malades atteints de cirrhose.
Cependant, ’'HVB peut entrainer un CHC en I’absence de cirrhose.

Le VHB entraine le développement de CHC par 2 mécanismes direct et indirect. Il

constitue le seul virus a ADN de la famille des hepadnavirus qui est capable d’intégrer son
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génome dans les cellules hépatiques expliquant son action directe qui a plusieurs effets dont :
[2,8]
e L’expression du facteur transactivateur X qui agit par :
_ Transactivation d’oncogénes cellulaires, de facteurs de croissance et de cytokines
_ Liaison et activation du facteur suppresseur de tumeurs
_ Interaction inhibitrice avec les protéines de réparation de I’ADN, ce qui facilite
I’laccumulation des altérations génétiques.
Induction d’anomalies épigénétiques démontrées actuellement, comme
I’hyperméthylation du promoteur de p16.

_ Translocation mitochondriale de Rafl avec son effet antiapoptotique.

L’expression d’une forme tronquée de la proteine pré S2 qui favorise la prolifération
hépatocytaire

e Le réarrangement chromosomique

La mutagénése
Le mécanisme d’action indirecte est représenté par I'inflammation et la lyse hépatocytaire
chronique avec régénération secondaire, ce qui potentialise I’action des facteurs carcinogéenes

exogénes, comme |’aflatoxine et I’alcool [8].
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Mechanisms of HBV-related hepatic
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Figure 16 : mécanisme d’hépatocarcinogénese lié a I’'HVB

3-3 Le VHC [1, 2,8]

L’infection par le VHC constitue actuellement un facteur important dans le
développement de CHC plus que I’'HVB dans les pays occidentaux. La probabilité de survenue de
CHC parmi les sujets infectés par le VHC est de 1a 3% apres 30 ans d’évolution (Figure 17).
L’HVC augmente le risque de CHC en accélérant la fibrogénése puis la cirrhose qui, une fois
établie, se complique de CHC a un taux annuel allant de 1% a 4% jusqu’a 7% au Japon.

D’autres facteurs environnementaux chez les sujets infectés par le VHC (age avancé, age
avancé a l'acquisition de l'infection, sexe masculin, I'alcool>50g/jour, le diabéte, I'obésité, la
coinfection avec HIV, HVB ou HVB occulte) paraissent étre plus importants que les facteurs viraux

pour déterminer la progression vers la cirrhose.
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Le VHC est un virus a ARN ne disposant pas d’une activité de transcription inverse, donc
incapable de s’intégrer dans I’ADN des cellules hépatiques, et par conséquence, il n’agit que par
mécanisme indirect.

Le CHC peut survenir, dans de rares cas, sur HVC non compliquée de cirrhose, le
mécanisme direct ne peut donc étre exclu. On évoque que certaines protéines virales sont
capables d’intéragir avec des protéines cellulaires dans le contréle de croissance cellulaire, et de
majorer le stress oxydatif, comme la protéine de capside et les protéines virales non structurales

NS5A, NS3, NS4B.
1%
(1-3%/year)

Cirrhosis 15%
(10-30%)

Chronic hepatitis 90%
(60-95%)

25-30 years

HCV infection 100%

Figure 17 Proportion de malades avec CHC en rapport avec une hépatite virale [3].

3-4 Interaction VHB et VHC

On peut trouver dans le méme tissu tumoral, I’association de séquences génomiques de
VHB et VHC. Plusieurs études ont suggérer que cette association entraine des lésions hépatiques
plus séveres, ainsi qu’'une fréquence importante de cirrhose évoluant secondairement vers le

CHC [1,20].

3-5 I’éthylisme chronique

Les études faites ont pu établir qu’'une consommation importante d’alcool (~50 -
70g/jour) pour des périodes prolongées augmente le risque de survenue de CHC, qui est

d’autant plus important que cette consommation est associée a une HVB ou C [3].

[ =
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Les études cohortes faites ont montré que le I'incidence de CHC est importante chez les
patients alcooliques présentant une cirrhose que chez ceux sans cirrhose (0,2 par 100 personnes
par an contre 0,01 par 100 personnes par an dans une étude). Ce qui fait dire que I'alcool cause
en premier la cirrhose qui prédispose au développement de CHC. Il existe peu de preuves sur
I’effet cancérogene direct de I'alcool [45,51].

Dans notre série, un alcoolisme chronique non chiffré est trouvé dans 10% des cas.

3-6 L’aflatoxine BI |2, 9,15]

L’AFB1 est une mycotoxine hépatocarcinogéne (mutation caractéristique au niveau du
gene p53) produite par aspergillus flavus ou aspergillus parasiticus, qui se trouve dans I’Asie du
sud Est et ’Afrique subsaharienne, zones ou la prévalence de I’hépatite B est forte [2,15].

Les données expérimentales et les études épidémiologiques faites sur la population
humaine ces 30 derniéres années, ont permis a l'agence internationale de recherche en

cancérologie de classer ’AFB1 comme carcinogene humain [9].

3-7 le tabac

La relation entre consommation de tabac et survenue de CHC a été étudié dans plus de
50 études faites dans des régions de haute et de basse prévalence, dont les résultats sont
approximativement égaux (soit association positive ou non). L’'évidence accumulée est
compatible avec une association faible entre le tabac et CHC di a la possibilité cancérigéne de
plusieurs constituants du tabac qui sont métabolisés dans le foie [3,41].

Dans notre étude, un tabagisme est trouvé dans 35% des cas.

3-8 La prise médicamenteuse et autres substances

a- Les oestroprogestatifs :
Les récepteurs a l'eestrogéne existent dans les cellules hépatiques, et leur expression
augmente lors de la survenue de CHC, faisant suggérer une sensibilit¢ hormonale accrue du

tissu hépatique néoplasique [3, 19,22].
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La prise d’oestroprogestatifs pourrait favoriser la survenue d’adénomes qui peuvent
secondairement se transformer. Mais les études faites jusqu’a nos jours sont encore non
concluantes pour établir une relation entre I'usage de la Contraception orale(CO) et le risque de
survenue de CHC. En plus, il n’existe pas d’informations nouvelles sur l'utilisation de doses

basses de CO [3, 19,22].

b- Autres médicaments :
Quelques rapports de cas ont incriminés azathioprine, méthotrexate, denazol,

tamoxiféne, acétate de cytoprotérone dans la carcinogénese hépatique [15].

c- Le throtrast :

C’est un produit utilisé dans I’angiographie au cours des années 1930, qui s’accumule
dans le systeme réticuloendothéliale du foie, a I'origine de développement de tumeurs malignes
notamment I’angiosarcome et le cholangiosarcome plus que CHC. Ce dernier survient au moins
10 ans apreés le dépot de throtrast dans le foie, comparé a des intervalles courts exigés pour les

autres tumeurs [15, 411].

d- Arsenic :
L’association entre arsenic inorganique et CHC est moins claire, comparée a I’association

avec angiosarcome qui est bien établie [41,51].

e- Chlorure de vinyle :

Quelques études ont rapporté des associations plus faibles entre I’exposition
professionnelle au chlorure de vinyle et CHC qui peuvent exiger la présence d’autres facteurs de

risque [41].

3-9 L’obésité [41,55]
Les études cohortes faites, ont montré que I'incidence ainsi que le taux de mortalité Par

CHC chez les sujets obeses est plus important comparé a ceux avec IMC normal (Figure 18).
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L’obésité surtout abdominale, est associée a une insulinorésistance responsable de
diabéte de type 2 et une stéatose hépatique non alcoolique, situations qui augmentent le risque
de CHC.

Elle peut étre aussi responsable d’une proportion considérable de cirrhoses

cryptogéniques associées au CHC.

Prostate (>35) s jm= 1.34
Non-Hodgkin's Lymphoma (>35) | jes— 1.49

? All Cancers (>40) | el o 1.52
. g’ All Other Cancers (>30) o 1.68
88 Kidney (>35) | s je— 1,70
£3 Multiple Myeloma (>35) [} 1.71
b Gall Bladder (>30) | s Je— 1.76
g E Colon and Rectum (>35) | 1,84
% % Esophagus (>30) () 1.91
= '51 Stomach (>35) |  se— — 1,94

3 Pancreas (>35) () 2.61

Liver (>35) {} 4.52
0 1 2 3 4 5 6 7

Relative risk of death (95% confidence interval)

Calle EE, & et al, N Engl J Med 2003

Figure 18. Mortalité par cancer chez les hommes obeéses en USA, le risque relatif le plus élevé est
observé dans les cancers hépatiques [55].

3-10 Le diabéte [3,41]

Plus de 20 études sur le diabéte et CHC ont été rapportées entre 1970 et 2004 et plus
de trois quatriemes ont montré des associations positives. La plupart des études cohortes
menées ont montré un risque considérablement augmenté de CHC avec le diabete (risque
multiplié par 2 dans une large cohorte). (Figure 19)

Une inflammation entrainant un stress oxydatif/une peroxydation des lipides aboutissant
a des lésions hépatique, fibrose, et éventuelle cirrhose, peuvent expliquer le mécanisme de
survenue de CHC, qui reste quand méme inconnu. Les hépatites virales, I'alcool et le diabete
agissent de facon synergique dans le développement de CHC.

Dans notre série, un diabeéte type 2 est trouvé dans 5% cas.
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Figure 19. Diabete et risque de CHC .L'étude a examiné 173,463 malades avec diabete et 650,620
sans diabéte. Aucun malade n'avait une maladie aigué ou chronique du foie enregistrée avant,

pendant, ou dans I'année de son hospitalisation.

3-11 Autres facteurs
a- L’hémochromatose héréditaire :

Maladie autosomique récessive dont la forme la plus fréquente, dénommée
hémochromatose HFET, est associées a la mutation C282Y dans le gene codant pour la protéine
HFE (H : high, FE : Fe ou fer) sur le chromosome 6, mais d’autres mutations peuvent étre retrouvées
comme le variant allélique H63D. Le risque relatif de survenue de CHC chez ces sujets est proche de
20 selon les études les plus récentes. Le CHC constitue la premiere cause de mortalité précoce par

hémochromatose héréditaire, que celle-ci soit compliquée de cirrhose ou non.

b- La cirrhose biliaire primitive :

Dans La cirrhose biliaire primitive sans HBV ou HVC, le CHC se développe presque
exclusivement lors des stades avancés lll et IV de la classification de Scheuer, avec une fréquence de
0,8 a 1,8 par an par 100 personnes et une fréquence cumulative de 4 sur 5 ans. Le risque de CHC

est augmenté chez les hommes [45].
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Ill. ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Le carcinome hépatocellulaire représente 85% a 90% des tumeurs primitives du foie.
Les données anatomopathologiques, notamment macroscopiques sont d’un apport

fondamental a la compréhension de la maladie [12,77].

1- Aspects macroscopiques [16, 17,25]

Le CHC est une tumeur maligne d’origine épithéliale, dont I'aspect macroscopique varie
plus selon la taille.

Les petits CHC appelés « minute, small ou early », dont le diametre maximale reste
<3cm, sont en régle générale homogenes, fermes et de couleur beige ou verdatre. Leur
pronostic est en général plus favorable.

Les tumeurs>5cm sont de mauvais pronostic : elles sont hétérogénes car parcourus de
cloisons ou de foyers de fibrose, remanié par des lésions nécrotico-hémorragiques parfois
calcifiées et s’accompagnent le plus souvent de franchissement capsulaire, d’embols vasculaires
et de nodules satellites.

La vascularisation de la tumeur se fait a partir du réseau artériel hépatique. Le réseau
veineux n’intervenant que pour la partie périphérique de la tumeur.

La classification établie tient compte de la présence ou non d’une capsule, la présence ou
non d’une cirrhose et d’un envahissement vasculaire. Elle décrit 4 types :

» le type infiltrant : tumeur unique, a limites imprécises, non encapsulée, trés souvent propagée au
systeme veineux, plus fréquent sur foie non cirrhotique que sur foie cirrhotique.

* le type expansif : une ou plusieurs tumeurs nodulaires, encapsulées, repoussant le parenchyme
hépatique avoisinant sans l'envahir. Pas d'emboles veineux. Décrit surtout sur foie cirrhotique.

« le type mixte : type expansif avec infiltration au dela de la capsule contigué ou a distance.

« le type diffus : multiples nodules de 0.5 a 1cm de diamétre, répartis dans le foie cirrhotique et ne
fusionnant pas. La tumeur, de diagnostic difficile en macroscopie, remplace les nodules de

régénération.
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2- Aspects microscopiques [16, 17,25]

La tumeur ressemble dans son architecture et sa cytologie a un tissu hépatique et réalise une
prolifération hépatocytaire plus ou moins trabéculaire avec un stroma sinusoidal.

La classification d’Edmonson établie en 4 grades selon la différenciation tumorale est actuellement
moins utilisée depuis la nouvelle classification de I'OMS (1978), qui préconise le classement des CHC selon

deux critéres majeurs : l'architecture et I'aspect cytologique [77].

2-1 L’architecture permet de décrire : [16, 17,25]

a- un type trabéculaire ou sinusoidal :
Ou les cellules tumorales sont disposées en lames d'épaisseur variable de 1 a 10 assises cellulaires,
séparées par des sinusoides limitées par un endothélium aplati dépourvu d’éléments kupfferiens. Certains
sinusoides sont parfois trés dilatés et les cellules tumorales se disposent autour en rosettes, donnant un

faux aspect de glande.

b- un type pseudo-glandulaire ou acineux ou adénoide :
Ou il existe un grand nombre de structures granuliformes. qui peuvent étre représentées par les
dilatations sinusoidales, Les dilatations canaliculaires, qui peuvent ou non contenir de la bile, des nécroses

au sein de massifs compacts De cellules hépatiques.

¢-un type compact :
La structure trabéculaire de base est difficle a mettre en évidence, les sinusoides étant

comprimés et peu visibles.

d-un type squirrheux :
Le stroma est tres développé, fibreux, dur. De telles lésions sont parfois difficiles a distinguer d'un

cholangiocarcinome ou d'une métastase.
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2-2 La cytologie permet de décrire :

a- le type commun :

Les cellules tumorales ressemblent a des hépatocytes ou le degré de différenciation est variable, avec un
aspect polygonal des contours cellulaires, un cytoplasme abondant, éosinophile, granuleux, renfermant
parfois des granules biliaires. Les noyaux sont centraux, nucléolés, avec un rapport nucléo-cytoplasmique
augmenté. La présence de bile doit étre recherchée soigneusement et signe la nature hépatocytaire de

la tumeur. [16,25]

b- des types particuliers sont souvent associés dans une méme tumeur [16,25]

b-1 les cellules claires

Riches en glycogene posant des problemes de diagnostic différentiel avec un adénocarcinome a
cellules claires du rein, sur biopsie. Sur piéce opératoire il importe de multiplier les prélevements afin de

rechercher un contingent plus typique ou une sécrétion biliaire.

b-2 les cellules géantes ou pléomorphes :

Grande variation de taille des cellules avec éléments multinucléés, et noyau trés hyperchromatique, a
inclusion hyaline variée correspondant a des corps de MALLORY, ou a des dépéts globulaires d’alpha 1

antitrypsine, d’alpha foetoproteine, de fibrinogéne, d’albumine ou de ferritine. La sécrétion biliaire y est rare.

b-3 les cellules oncocytaires, ou oxyphiles granuleuses,

Sont présentes dans le carcinome fibrolamellaire, décrit plus loin. Elles ont un cytoplasme abondant,

éosinophile et granuleux, dd a la présence de nombreuses mitochondries.

b-4 les cellules sarcomatoides ou fusiformes ou pseudo-sarcomateuses

Difficiles a distinguer d'un fibrosarcome ou d'un sarcome musculaire.

Dans tous les cas, le stroma est plus ou moins fibreux, toujours remanié au sein des
tumeurs de plus de 3-5cm par des phénomeénes nécrotico-hémorragiques, des calcifications ou
des plages de stase sanguine réalisant parfois des aspects peliotique. L’étude du foie non
tumoral note dans 25% a 65% des cas la présence plus ou moins étendue de foyers de dysplasie

qui sont considérés par la plupart des auteurs comme des lésions précancéreuses [25].
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3- Formes particuliéres

Trois formes méritent d'étre individualisées :

3-1 le CHC encapsulé

De 3 a 5cm de diametre, de croissance lente, entouré d'une capsule, sans envahissement vasculaire,

peu remanié et bien différentié [16,25].

3-2 le carcinome fibrolamellaire

Il est tres rare, touche les sujets jeunes, croit lentement, n'envahit pas les veines, survient sur un foie
non cirrhotique. Il a un aspect macroscopique particulier : tumeur compacte, blanchatre, ferme, lobulée,
bien limitée sans étre encapsulée.

Sur le plan histologique cette tumeur est tres particuliére : les cellules tumorales se disposent en
massifs ou en petites travées, avec parfois des formations pseudo-glandulaires, qui sont séparés par des
lames épaisses de collagéne hyalinisé qui peut renfermer des calcifications. On peut voir des canalicules
biliaires et de la bile. Les cellules tumorales sont grandes, éosinophile, renferment des mitochondries; des

corps pales, de méme que des corps de Mallory [16,56].

3-3 le CHC pédiculé

C'est une entité exceptionnelle : tumeur de taille variable, (3 a 25 cm), en régle facilement
résécable car se développe a la face externe du foie. C'est le seul cas ou 'on peut observer dans une méme

tumeur de la bile et du mucus [16,25].

IV. DIAGNOSTIC POSITIF

Le diagnostic repose sur la confrontation des données apportées par les marqueurs

tumoraux sériques, les techniques d’imagerie et I'histologie
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1- Les signes cliniques

L’existence d’une symptomatologie clinique témoigne le plus souvent d’un stade évolué
de CHC ; d’ou l'intérét du dépistage précoce, a un stade infra clinique [2 ; 25,13].

Le CHC peut étre de découverte fortuite lors d’un examen de dépistage chez un sujet
cirrhotique, ou par hasard lors d’une échographie ou TDM faite pour un autre probléeme [13,26].

Dans notre série tous les malades sont symptomatiques au moment du diagnostic

Les signes cliniques retrouvés sont représentés par :

1-1 La douleur abdominale

Elle constitue le symptome le plus fréquent de consultation, cette douleur siége au
niveau de I’hypochondre droit avec irradiation typique vers I’épaule [59].
Dans notre série la douleur est présente chez 65% des patients, ce qui rejoint les données

de la littérature.

1-2 L’altération de I’état général

Elle témoigne d’un stade évolué de [I'affection cancéreuse. Elle se traduit par une
asthénie, une anorexie, une perte de poids [25,59].

Sa survenue de facon rapide chez un cirrhotique connu, fait suspecter le diagnostic de
CHC.

Dans notre série 'asthénie, I'amaigrissement et I’anorexie sont présents respectivement

dans 50%,40% et 15% des patients.

1-3 L’hépatomégalie

Elle est découverte le plus souvent a I’occasion d’une altération de I’état général, ou de
douleur de I’hypochondre droit.

L’hépatomégalie retrouvée est le plus souvent volumineuse, développée a partir d’un ou
2 lobes, de surface irréguliere ou nodulaire, de consistance dure pierreuse. Elle est fréquemment

sensible, et parfois douloureuse du fait de la nécrose et I’hémorragie, et peut étre, parfois
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soufflante et elle est biologiguement marquée par une cholestase en regle anictérique au début

[25].

1-4 La décompensation d’une cirrhose sous jacente

Toute modification mal comprise d’une cirrhose doit faire envisager la possibilité d’une

greffe hépatocarcinomateuse.il peut s’agir de :

a- L’ascite : Peut étre un signe révélateur de CHC
Le mécanisme peut étre di a un envahissement péritonéal, une aggravation d’une
HTP avec hypoalbuminémie et insuffisance hépatocellulaire, une thrombose de la veine porte.
La pérennisation d’une ascite malgré un traitement bien conduit doit faire penser au
diagnostic de CHC. Elle peut étre soit typiquement hémorragique, trouble, exsudative ou

simplement transudative [13,25].

b- L’ictére :

Peut étre un signe révélateur de CHC, ainsi qu’une cholestase anictérique.

Il survient chez plus de 50% des patients, et il est le reflet d’une insuffisance
hépatocellulaire au dela de toutes possibilités thérapeutiques. Dans 10% des cas, elle peut étre
due a une obstruction biliaire par compression tumorale, hemobilie ou d’un bourgeon biliaire
endo biliaire [25,59].

Ces situations doivent étre reconnues car elles permettent de proposer au patient un

traitement a visée palliative.

c- L’hémorragie digestive :
Par rupture de varices cesophagiens compliquant une HTP [25,59].

Dans notre série, I’lhémorragie digestive a été révélatrice de diagnostic dans 5% des cas.

1-5 Syndrome d’hypertension portale

Par compression ou thrombose de la veine porte. Il peut étre découvert a I'occasion

d’'une splénomégalie ou manifestations biologiques d’hypersplénisme portant sur une ou
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plusieurs lignées sanguines ou a l'occasion de complications dont I’hémorragie digestive par
rupture de varices cesophagiens et |’ascite.

Il est retrouvé dans 25% des cas de notre série.

1-6 Les cedéemes des membres inférieurs

IIs sont expliqués par I’envahissement ou la compression de la veine cave inférieure, ou
une insuffisance hépatocellulaire ou une hypertension portale.

Ils sont présents dans 20% des cas de notre série.

1-7 La fiévre

C’est un symptoéme fréquent présent dans 10% a 54% des cas. Elle est expliquée par la
nécrose centrale survenant sur une tumeur de taille importante [59].

La fievre est présente dans 5% des cas de notre série.

1-8 Les métastases

Il s’agit le plus souvent de localisations hépatique, pulmonaire, osseuse, surrénalienne,
cardiaque, cutanée, gingivale, exceptionnellement révélatrices [25].
Un cas de CHC (5%) a été révélé, dans notre série, par des douleurs vertébrales

témoignant de métastases osseuses.

1-9 Syndrome paranéoplasique

Il s’agit le plus souvent de modifications biologiques sans signes cliniques
correspondants, observées dans 5% des cas. Les quatre syndromes dominant par leur fréquence
sont respectivement: I’hypoglycémie, la polyglobulie, I'hypercalcémie et I’hypercholestérolémie

[25,59].

2- Les signes biologiques

Ces explorations biologiques ont un apport important dans le diagnostic de CHC, ils ont

aussi une valeur pronostique par I’étude du bilan d’extension et de I’opérabilité de la tumeur.
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2-1 Les tests hépatiques et signes paranéoplasiques

Aucun test n’est spécifique de CHC.

Ces tests sont souvent normaux si la tumeur est de petite taille survenant sur un
parenchyme sain [13].

Par ailleurs si la tumeur est de grande taille survenant sur un foie cirrhotique, ces tests
montrent des anomalies habituelles observées au en cas de cirrhose [13].

On peut observer un syndrome de cholestase avec augmentation de la bilirubine totale
inconstante et de la phosphatase alcaline traduisant une obstruction des voies biliaires. Une
cytolyse hépatique est due a un envahissement hépatique et aux métastases hépatiques.

Un syndrome inflammatoire avec une hyperleucocytose en général<20000/mm, une
augmentation de la vitesse de sédimentation, de la protéine C réactive, du fibrinogéne,
hyperalpha-2-globulinémie et une hypergammaglobulinémie, accompagnent souvent le CHC
sans qu’ils apportent des arguments en son faveur.

Un syndrome d’insuffisance hépatocellulaire avec une baisse du taux de prothrombine et
une hypoalbuminémie.

Dans le cadre du syndrome paranéoplasique, on peut observer 4 principaux
syndromes:[25]

- Une hypoglycémie : elle est présente dans 4,6% a 27% des cas et son mécanisme est

discuté

- Une polyglobulie : observée dans 3% a 12% des cas de CHC, due probablement a la

sécrétion des cellules tumorales d’une substance érythropoiétine-like.

- Une hypercalcémie : de prévalence mal chiffrée, due souvent a des métastases osseuses

plus qu’un syndrome paranéoplasique.

- Une hypercholestérolémie : 38% des cas de CHC. Révélatrice d’une greffe néoplasique

chez un cirrhotique en I’'absence de cholestase.
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2-2 Les marqueurs tumoraux

a- L’alpha foetoprotéine (AFP) [28,32]

L'alpha-feetoprotéine est une glycoprotéine oncofoetale de 70 kDa découverte en 1957.
Elle comporte environ 4% d'hydrates de carbone et caractérisée par une grande hétérogénéité
moléculaire. L'AFP est présente chez le foetus, elle aurait un role de transporteur, son pic sérique
est observé vers la 16¢ semaine de grossesse. Chez le sujet normal, les concentrations sériques
d'AFP sont élevées a la naissance puis diminuent pour atteindre les valeurs de I'adulte vers I'dge de
8 mois (N < 10 ng/mL) [32].

L'AFP est augmentée en cas de : grossesse, mucoviscidose, hépatites aigués (30 a 50 %),
hépatites chroniques (15-50 %), les cirrhoses (11-47 %), autres tumeurs : gastriques,
pancréatiques, biliaires, testiculaires (non séminomateuses) et ovariennes (germinales) [32].

L'utilisation de I'AFP dans le cadre du dépistage précoce parait limitée, par rapport a sa
valeur importante dans le diagnostic, du fait d'un manque de sensibilité (39-64 %), de spécificité
(76-91 %) et d'une faible valeur prédictive positive (9-32 %). La sensibilité du marqueur est de
I'ordre de 60 % pour un seuil fixé a 20 ng/mL ; pour un seuil retenu a 200 ng/mL, la sensibilité
atteint seulement 22 % [37]. Par ailleurs, la concentration d'AFP est sensiblement corrélée a la taille
de la tumeur, 80% des petits CHC ne s'accompagnent pas d'une augmentation de I'AFP. La sensibilité
est de 52% pour des CHC de taille supérieure a 3 cm mais chute a 25 % pour de petites tumeurs de
taille inférieure a 3 cm. La spécificité de I'AFP est faible en raison des augmentations observées en cas
d'hépatite chronique et de cirrhose, mais dans ce contexte les valeurs sont généralement inférieures a
400 ng/ml En revanche, une concentration d'AFP supérieure a 400 ng/ml est fortement évocatrice
de la présence d'un CHC [28,32].

Des iso formes de I’AFP pourraient étre utiles dont le variant fucosylé appelé I'isoforme
AFP-L3. 1l peut étre détecté chez environ 35% des patients ayant un petit CHC (<2cm). Sa présence
lors de la surveillance des patients cirrhotiques permet de prédire la survenue de CHC avec une

avance de 9-12 mois sur le diagnostic par imagerie [32].
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b- La décarboxyprothrombine (DCP)
La décarboxyprothrombine (DCP) ou facteur de coagulation a une sensibilité de 48% a 62% et
une spécificité proche de 90%. Sa concentration est dépendante du volume tumoral comme I'AFP, ce
qui réduit son intérét dans le dépistage. Son augmentation est indépendante de celle de I’AFP, ce qui

fait que leur association apporte un gain de sensibilité pour le dépistage de CHC [11,32].

c- L’antigéne carcinoembryonnaire (ACE)
L’ACE sérique (N<5ng /ml) est discréetement élevé (entre 5 et 100ng/ml) dans 50 a 70% des

CHC mais n’atteint jamais les chiffres rencontrés au cours des cancers digestifs [25].

d- L’ Alpha-L-fucosidase (AFU)
C'est une enzyme lysosomiale dont le taux sérique est augmenté au cours du CHC.
L’intérét de la mesure de I'activité de I'alpha-L-fucosidase dans le cadre du dépistage précoce du
CHC chez les cirrhotiques a été démontrée par une étude prospective avec des résultats

prometteurs (sensibilité : 82%, spécificité : 100%), mais qui restent a confirmer [32].

e- Gamma-glutamyl transpeptidase (GGT)
Elle est augmentée dans 70% a 100% des CHC. Toutefois, elle n'a pas une spécificité

satisfaisante et ne présente pas d’intéréts que dans le suivi de cas ponctuels [25].

f- Protéines diverses [32]
La concentration sérique de la ferritine, de Il'alpha-1-antitrypsine et des protéines
porteuses de la vitamine B12 est augmentée au cours du CHC.
D’autres marqueurs ont été proposés (isoenzyme Il de la GGT, iso forme+Il de I’AFP,
I’AFP monosialylée, insuline-like growth factor-1l, protéine HCCR, le glypan-3) et sont
détectables dans le sérum, mais non applicables en pratique clinique.
Au total, ’AFP reste en pratique courante, le seul test de référence dont la spécificité s’éleve,

mais dont la sensibilité diminue, quand son seuil de positivité diagnostique est augmenté.
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3- L’imagerie

3-1 L’échographie [17, 27, 28,29]

Outil de référence dans le dépistage du CHC chez les patients cirrhotiques [27].cette
examen répond aux critéres exigés d’un test de dépistage, par sa trés grande acceptabilité et le
fait qu’il est non invasif, rapide et d’un colt peu élevé [27]. La sensibilité est de 65% et la
spécificité est >90%, montrant ainsi I'important progres technologique des appareils
d’échographie [27,28]. Ces performances échographiques sont significativement plus élevées
par rapport a celle des marqueurs biologiques. Mais cette technique n’est pas performante dans
la détection des Ilésions hépatiques de petite taille<lcm et dans bilan d’extension
préthérapeutique de la maladie [28], en plus limitée par le fait qu’elle est opérateur dépendante,
ainsi que le probleme posé de diagnostic différentiel.

Le CHC se présente typiquement sous la forme d’un nodule hypoéchogéne, dont les
limites sont irrégulieres, parfois soulignées d’une capsule hypoéchogéne [27].

L’aspect échographique du CHC varie en fonction de la taille :

a- Nodule>3cm :
L'aspect classique est hétérogene, en mosaique, avec une capsule périphérique hypoéchogene

qui s’accompagne de cones d’ombre latéraux et d’un renforcement postérieur [29].

b- Nodule<2 cm :

Classiquement hypoéchogéene et homogénes, mais 23 % des CHC de moins de 2 cm n’ont pas
cet aspect homogéne. Quelques CHC de petite taille sont spontanément hyperéchogénes (un

contenu graisseux) [29].

c- Nodule de grande taille :

Pour les CHC de plus grande taille, 'aspect hyperéchogeéne est généralement di a la
présence de kératine.
La recherche d’un flux artériel au sein de la Iésion par I’échographie doppler est un élément

en faveur d’un CHC [29].
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d- Forme infiltrante :

Elle est a I'origine d’une structure globalement hétérogéne, difficile a distinguer de celle
de la cirrhose. Elle se voit dans 10% a 20% des cas.

Dans notre série, la forme nodulaire est présente dans 80% des cas et la forme infiltrante
dans 20% des cas.

Dans le cadre du bilan d’extension, I’échographie peut correctement identifier une
extension biliaire, veineuse sus hépatique ou plus fréqguemment portale. La nature cruorique ou
tumorale des envahissements vasculaires est mal analysée par doppler, qui ne détecte une
hypervascularisation que dans 20% des cas. L’échographie de contraste est plus performante
pour affirmer le caractére tumoral du thrombus [29].

L’échographie permet aussi de rechercher des adénopathies profondes du pédicule
hépatique et rétropéritonéale. L’extension aux autres organes est mieux étudiée par la TDM et

I’IRM [17].

3-2 La Tomodensitométrie (TDM)

Toutes les formes de CHC sont visibles en tomodensitométrie : la forme nodulaire est I'aspect
de loin le plus fréquent, éventuellement associée a des nodules satellites [38].

La taille moyenne du nodule est de 4 cm au moment de sa découverte [38].

L’aspect typique de CHC a la TDM est celui d’'un nodule classiquement iso ou hypodense
en contraste spontané. Il se rehausse au temps artériel, de facon relativement homogéne pour les
nodules de moins de 3 cm, de facon souvent hétérogene pour les tumeurs plus volumineuses. Au temps
portal et/ ou tardif, le lavage de la lésion ou « washout » (aspect hypodense) est caractéristique du CHC,
mais il est inconstant [29] (Figure 20).

Une capsule et des septas peuvent se rehausser au temps tardif, contribuant au classique
aspect en mosaique [29].

Pour les lésions <3cm : 29% des lésions hypervasculaires au temps artériel ne sont pas des
CHC, et 35% des lésions hypovasculaires au temps artériel sont des CHC.

Dans certaines séries, le scanner a une sensibilité comprise entre 88 et 94 % et une spécificité

entre 96 et 99 %. Toutefois, cette sensibilité est beaucoup plus faible, en cas de nodules de moins de
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2 cm de diametre (Sensibilités peut arriver a 29 %), et en cas de cirrhose sévere (sensibilité
comprise entre 53 et 68 %) du fait de I'association a de tres nombreux nodules de régénération,
voire de nodules dysplasiques, de fibrose diffuse ou confluente, de hombreux shunts artério-
portes et d’une dysmorphie hépatique trés marquée.

Dans le cadre du bilan d’extension, I’envahissement vasculaire et biliaire sont bien
analysés par la TDM. Classiquement, les thrombus tumoraux sont rehaussés aprés injection de
produit de contraste iodé : ils sont spécifiques du CHC. La TDM permet aussi de rechercher avec

précision, des adénopathies associée, une extension aux organes de voisinage.

Figure 20: Carcinome hépatocellulaire typique en TDM.

a Scanner avec injection de produit de contraste iodé au temps artériel. Aspect typique d’un
carcinome hépatocellulaire : hypervascularisation artérielle

b Scanner avec injection de produit de contraste iodé au temps portal. Lavage du produit de
contraste dés le temps portal. [29]

3-3 Injection intra-artérielle de lipiodol ou scanner lipiodolé

Elle est réalisée dans un but thérapeutique lors d’'une chimioembolisation ou radiothérapie
interne, et dans le cadre du bilan d’extension. Cependant, elle n’est pas de pratique courante dans la
détection ou le diagnostic de CHC, sa sensibilité semble équivalente (lésions>1cm) ou inférieure

(lésions<1cm) a celle de la tomodensitométrie apres injection de produit de contraste [39].
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3-4 L’imagerie par résonnance magnétique

L’aspect typique du CHC en IRM est celui d’'un nodule hypointense en T1, hyperintense en
T2, rehaussé au temps artériel avec un lavage au temps portal et/ou tardif [54] (Figure 21).
Cependant, cet aspect n’est observé que dans 70% des cas, et seulement dans 62% des cas pour
les nodules mesurant entre 1 et 2cm. Les autres aspects qu’on peut voir par ordre de fréquence
sont : (tableau XI)

L'iso intensité en T1 et T2 est principalement décrite pour les lésions de petite taille. Le
signal en IRM a été corrélé par différentes études a la différenciation tumorale, ainsi I'aspect
hyperintense en T1 est en faveur de tumeurs bien différenciées, et I'aspect hypointense en T1, et
hyperintense en T2 est corrélé a des Iésions moyennement ou peu différenciées [29].

La présence de certains éléments peut orienter vers le diagnostic de CHC:

- La pseudo capsule : Sa présence est évocatrice de CHC, elle est présente dans 75% de

CHC de plus de 2cm, elle est visible et rehaussée au temps tardif aprés gadolinium ou en
T2 [54].

- les septas intratumoraux : responsables de I'aspect en mosaique, rehaussés au temps

tardif aprés gadolinium, ou en pondération T2

- Les nodules satellites : retrouvés dans 43,8 % des cas de CHC>3cm

Tableau XI : Aspect IRM des nodules de CHC en contraste spontané [35].

Aspect, par ordre de fréquence, des CHC en pondération T1 et T2
Pondération T1 Pondération T2 Nombre Pourcentage

Hypointense Hyperintense 189/354 54 %

Isointense Isointense 58/354 16 %
Hypointense Isointense 36/354 10 %
Hyperintense Hyperintense 24/354 6,8 %
Hyperintense Isointense 12/354 3,4%
Hypointense Hypointense 6/354 1,7 %

Les études faites ont pu démontrer la supériorité de I'IRM par rapport a la TDM dans le

diagnostic de CHC (Tableau XII) [44].
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Tableau XIl. Sommaire de plusieurs études comparant le Scanner et I'IRM
dans le cadre de CHC [44]

TDM IRM
No. No.
Auteurs Gold standard ) CHC (n) Sens Sp Sens Sp
patients modules

De Ledinghen et
oo 9 Foie explanté 34 88 54 51 84 6193
Rode et al30 Foie explanté 43 69 13 53 92 77 58
Burrel et al2? Foie explanté 50 127 76 61 66 76 75
Libbrecht et al2® | Foie explanté 49 136 77 50 79 70 82

Sens, sensibilité (%); Sp, spécificité (%).

L'IRM permet le diagnostic différentiel avec les nodules de régénération qui sont
isointenses en pondération T1 et T2, ainsi qu’avec la fibrose confluente qui est hyperintense en

T1 avec un rehaussement tardif aprés injection de gadolinium qui la caractérise.
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Figure 21: Aspect typique de CHC a I'IRM [44]

4- | ’histologie (Ponction biopsie du foie ou PBF): [42,76, 77,78]

4-1 Intérét
La PBF est le seul examen permettant d’apprécier I’ensemble des Iésions anatomiques du

foie lui conférant a la fois un role dans le diagnostic de la maladie hépatique et une valeur
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pronostique en évaluant sa sévérité. Elle permet de confirmer le diagnostic de CHC dans 60% a
80% des cas, et d’évaluer le pronostic en étudiant le parenchyme non tumoral sur lequel il

survient.

4-2 Technique

Le préléevement peut étre effectué par diverses méthodes, et la nature du geste technique
est liée principalement au type de pathologie hépatique (maladie diffuse ou lésions focales) et a
I’état clinicobiologique du patient. La ponction biopsie transpariétale échoguidée reste la
technique la plus utilisée en pratique courante. On peut aussi utiliser la Ponction-aspiration
transpariétale a I'aiguille fine [77].

Les modalités de réalisation doivent suivre une procédure tres précise, comprenant
I'information du malade, le respect des contre indications, le repérage préalable par

échographie, une aiguille adaptée a la pathologie [77].

4-3 Les contre indictions de la PBF transpariétale

-Les troubles de la coagulation : TP<50%, et/ou un taux de plaquettes<60000/mm, un
allongement isolé de TCA

- Cholestase avec dilatation des voies biliaires [78]

- L’angiocholite et les anastomoses biliodigestives [78]

- L’ascite

- Les kystes parasitaires

- Le foie cardiaque

- ’amylose

- L’impossibilité de disposer d’une transfusion sanguine

4-4 les limites
La fiabilité de la biopsie est loin d’étre satisfaisante, avec un risque de faux négatifs et

faux positifs important.
Ainsi, en utilisant I'aspect du foie comme critére de jugement de cirrhose, le pourcentage

de faux positifs de la biopsie oscille entre 1 et 50 % [76].
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Les limites de la valeur diagnostique de la biopsie sont liées surtout a la variabilité due
aux erreurs d’échantillonnage aggravée par les biopsies plus fines et par la fragmentation du
préléevement, mais aussi a la variabilité intra- et interobservateurs. En plus la PBF est un examen
invasif associé a des douleurs dans 20% a 30% des cas, a une morbidité non négligeable de
I'ordre de 3 pour 1000 et a une mortalité de I'ordre de 3 pour 10000 liée essentiellement a
I’hémorragie et s’observe surtout en cas de cirrhose ou de tumeur hépatique, d’ou le recours au
développement des marqueurs non invasifs qui permettront une rapide diminution des biopsies

et de leurs complications [42, 76,77].

4-5 Les résultats

La PBF s’accompagne d’un risque d’essaimage tumoral sur le trajet de ponction, qui doit
étre pris en compte surtout si une transplantation hépatique est envisagée, mais qui est faible
grace a la protection de I'aiguille par un trocart.

L’étude anatomopathologique de la piece obtenue, permet de faire le diagnostic de CHC
qui est généralement facile lorsque la tumeur est volumineuse. Pour les petits CHC bien
différentiés, ils sont de diagnostic délicat, mais certains caractéres permettent de les distinguer
des macronodules de régénération. Pour les CHC peu différentiés, a cellules claires, c’est la
recherche de bile, inconstante, qui est spécifique de la nature hépatocytaire. L’histologie permet
aussi de préciser le type de CHC et de préciser le grade de différenciation tumorale (grade

d’Edmondson) [77].

V. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le CHC est la tumeur maligne de loin la plus fréquente, elle pose des probléemes
diagnostic avec les autres tumeurs malignes primitives du foie, ainsi qu’avec les tumeurs

bénignes et les métastases.
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1- Les tumeurs malignes primitives du foie (TMPF) [30]

Elles sont rares et représentent 2 a 3 % de I'ensemble des tumeurs hépatobiliaires et du
tractus gastro-intestinal, ces tumeurs sont variées et se développent souvent sur un foie non

cirrhotique, contrairement au CHC qui survient dans 80 % des cas sur un foie cirrhotique.

1-1 Cholangio carcinome [13, 30,31]

Deuxiéme cause de TMPF (environ 10 %), développée au dépend des cellules épithéliales
des voies biliaires. Elle est fréquemment observée chez les malades agés de plus de 60 ans, sans
prédominance de sexe [13].

La biologie montre une cholestase anictérique ou ictérique. L’ACE est augmentée dans
30% des cas ; 'augmentation de CA19-9(en dehors d’un ictére cholestatique) est en faveur d’une
tumeur a point de départ biliaire mais n’a pas de valeur spécifique que I’AFP dans le CHC
[30,31]. L’échographie montre une masse tumorale hypo- ou hyperéchogéne et dans le cas de
tumeur du hile, le diagnostic est souvent indirect par la mise en évidence d’une dilatation des
voies biliaires. La tomodensitométrie peut montrer une masse tumorale hypodense, ne se
rehaussant pas au temps artériel et faiblement au temps portal tardif, ainsi qu’un envahissement
ganglionnaire qui est présent dans 50% des cas au moment du diagnostic [30,31]. A la Bili-IRM,
une simple dilatation des voies biliaires au-dessus d’une zone de sténose, méme sans anomalie
sur les coupes axiales pondérées en T1 et T2, doit faire évoquer le diagnostic de
cholangiocarcinome. Quand il est visible en pondération T1, le cholangiocarcinome est
spontanément hypointense, Il se rehausse aprés injection pour devenir le plus souvent iso-

intense au foie apres injection. Il peut étre iso- ou discretement hyperintense en T2.

1-2 Hemangiendotheliome epitheloide(HEE) [30]

Tumeur mésenchymateuse rare, atteint le plus souvent la femme (sex-ratio 2 : 1) vers
I’age de 50 ans. Avec comme facteurs étiologiques envisagés : les traitements hormonaux
cestroprogestatifs et les traumatismes hépatiques. Elle est constituée par de multiples nodules

dans 80 % des cas. La clinique est non spécifique. La biologie peut montrer une augmentation
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des phosphatases alcalines dans 75 % des cas, et un taux d’AFP qui est normal. Les éléments
évocateurs En imagerie sont la présence de calcifications intratumorales, la rétraction capsulaire
et la prise de contraste tardive en raison d’un contingent fibreux. L’évolution est lente et

imprévisible et peut se compliquer de métastases viscérales [30].

1-3 L’angiosarcome ou hémangiosarcome ou hémangioendothéliome [30]

La plus fréquente des tumeurs mésenchymateuses malignes du foie. Affecte le plus
souvent les hommes dans la cinquieme ou sixiéme décennie exposés a certains carcinogénes
comme thorotrast, avec un temps de latence entre I’exposition et I’apparition de I’angiosarcome
de 20 a 35 ans. La TDM montre des Iésions hépatiques multiples, le plus souvent spontanément
hypodenses, prenant précocement et intensément le contraste a la phase artérielle, parfois de
facon centripete pouvant ainsi faire évoquer un hémangiome. L’IRM en séquence T2 démontre le
caractere hétérogéne de son architecture interne comportant des zones d’hémorragie et de
nécrose. Son pronostic est sombre et le déces survient par insuffisance hépatocellulaire ou

hémorragie intra—abdominale par rupture de la tumeur.

1-4 I’hépatoblastome [13,30]

C’est une tumeur mixte composée de cellules épithéliales et mésenchymateuses. Elle
atteint presque exclusivement les enfants de moins de 3ans, il peut étre congénital ou familial. Il
s’accompagne d’un taux d’alphafcetoprotéine élevé dans plus de 95 % des cas. L’existence d’une
thrombose veineuse, porte ou sus-hépatique a I'imagerie est en faveur de la malignité. Les
chimiothérapies néoadjuvantes et adjuvantes ont amélioré les taux de résection et la survie

globale. La guérison peut étre obtenue dans environ 70 % des cas.

2- Les tumeurs bénignes du foie

2-1 L’hémangiome [61,62]

La tumeur bénigne du foie la plus fréquente, d’origine conjonctive, trés rarement
responsable de manifestations cliniques. Elle s'observe a tous les ages, mais souvent découverte

chez l'adulte entre 30 et 50 ans avec une prédominance féminine. Aucune relation entre la
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contraception orale et les angiomes hépatiques n'a pu étre établie. L’hémangiome est découvert
fortuitement au cours d'une échographie ou d'une tomodensitométrie. La biologie est normale
de méme que les marqueurs tumoraux.

Le diagnostic se fait par échographie dans 70 % des cas, Il s'agit d'une masse <3cm
hyperéchogene homogene, bien limitée, avec un renforcement postérieur. La TDM ne fait le
diagnostic que dans 55% des cas en montrant une hypodensité sur les coupes sans injection, une
prise de contraste périphérique précoce, une opacification progressive de la périphérie vers le
centre de la lésion. Actuellement I'IRM reste la méthode de référence pour le diagnostic de
I’langiome hépatique en le différentiant du CHC par 2 critéres : le rapport contraste/bruit, qui est
statistiquement supérieur a celui de CHC sur les séquences pondérée en T2 ; et les criteres
morphologiques de I’angiome, qui est habituellement homogéne bien limité mais a contours
polylobés.

L’hémangiome est une lésion stable dans la majorité des cas, méme les volumineux sont

bien tolérés. Il ne requiert aucun traitement en dehors de rares complications

2-2 L’hyperplasie nodulaire et focale (HNF) [62, 63, 64,65]

L’HNF est, apres I’hémangiome, la tumeur bénigne du foie la plus fréquente (0,6 a 3% de
la population générale), survenant le plus souvent chez la femme entre 20 et 50 ans (un homme
pour huit femmes). Elle est solitaire dans deux tiers des cas et le plus souvent de découverte
fortuite. Les formes multiples doivent faire rechercher une pathologie vasculaire sous-jacente.
Les tests hépatiques sont normaux [62,63].

En échographie conventionnelle, les HNF sont isoéchogénes ou hypoéchogenes par
rapport au foie adjacent, avec une échostructure homogéne. La zone de cicatrice centrale,
discretement hyperéchogene est mise en évidence dans 20% des cas. Ces lésions étant tres
vascularisées, I’étude en doppler couleur améliore leur détection en retrouvant une activité
vasculaire centrale et une disposition radiée des vaisseaux tumoraux. L'IRM a une valeur
diagnostique pour ’HNF supérieure au scanner. La lésion apparait en iso-hyposignal en T1 (94—
100%) et discretement en iso-hypersignal en T2 (94—100%) par rapport au parenchyme

adjacent. La cicatrice centrale est en hyposignal en T1 et en hypersignal marqué en T2 (78—
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84%). Le caractere homogéne de la Iésion en dehors de la cicatrice centrale est quasi constant
(96 %). Apres injection de gadolinium, la cicatrice centrale se rehausse au temps tardif et elle

apparait en hypersignal T1 par rapport au parenchyme adjacent [64].

2-3 L’adénome hépatique (AH) [62, 63, 64,65]

C’est une tumeur Beaucoup plus rare que I’HNF et dont la fréquence est augmentée par la
prise de contraceptifs oraux cestroprogestatifs. Il survient le plus souvent, chez des femmes
(9/1) agées de 15 et 45 ans sous contraceptifs oraux ou dans un contexte de maladies
métaboliques, de prise des stéroides anabolisants (androgénes) ou encore de pathologie
vasculaire. Il est de taille tres variable, et peut étre unique, multiple ou entrer dans le cadre
d’une adénomatose. [62,63] La transformation maligne en CHC est rare, mais bien documentée,
surtout pour les adénomes induits par les androgéenes ou survenant lors d’une glycogénose [63].

Les signes cliniques sont présents dans 50% des cas. En échographie, 'adénome est
habituellement une lésion bien limitée, hétérogéne et principalement hyperéchogéne, avec des
régions hypo- ou anéchogénes correspondent a des zones de nécrose ou d’hémorragie
intratumorale. Dans 50% des cas I’écho Doppler montre la vascularisation tumorale, de type
veineux en intratumorale et mixte a la fois artérielle et veineuse en périphérie. Le diagnostic est
fortement suspecté en IRM. L’adénome apparait en hyper- ou isosignal en T1 et en hypersignal
en T2. Les criteres suivants : hétérogénéité de la lésion, capsule périphérique, hypersignal
spontané sur les séquences en pondération T1, permettent la distinction entre un adénome
hépatique et une HNF, mais La distinction entre AH et CHC peut parfois étre plus difficile, voire
impossible. Sur le plan histologique, il est difficile de différencier un AHC d’un CHC bien
différencié. Pour ces raisons et du fait du risque évolutif, les AHC relévent le plus souvent d’une

résection hépatique, avec arrét total et définitif des contraceptifs oraux [64].




Carcinome hépatocellulaire : Approche épidémiologique et prise en charge

VI. EVOLUTION ET PRONOSTIC

1- Facteurs pronostic

Le pronostic du carcinome hépatocellulaire est dans I’ensemble mauvais. Il dépend du
stade de découverte et de la gravité de la cirrhose sous-jacente. De nombreux auteurs ont
cherché a établir des classifications pronostiques dans le but d’orienter le traitement. Ces
classifications ont plusieurs objectifs : I’évaluation du pronostic initial et la sélection des patients
pouvant bénéficier d’un traitement a visée curative susceptible d’améliorer leur survie [75].

Pour qu’une classification permette une évaluation fiable du pronostic, deux conditions
sont nécessaires : le pronostic entre deux stades doit étre le plus différent possible (capacité
discriminative) et le plus identique possible au sein du méme stade (homogénéité). De plus, la
survie des malades des stades favorables doit étre supérieure a celle des malades avec stades
défavorables (monotonie des gradients) [75].

De nombreuses études multifactorielles ont cherché a trouver des facteurs pronostiques de la
survie des malades porteurs d'un carcinome hépatocellulaire (tableau XIll). Les facteurs mis en
évidence sont en rapport avec |’état de la fonction hépatique, I’état général du patient et
I'extension tumorale. lls peuvent d’ailleurs étre communs a plusieurs classifications. Les plus
récentes ont été effectuées sur des cohortes importantes et ont mis en évidence des facteurs

pronostiques a I'aide d’analyse multivariée [75].




Carcinome hépatocellulaire : Approche épidémiologique et prise en charge

Tableau XllI : Principales études multifactorielles des facteurs pronostiques du carcinome
hépatocellulaire. Major multivariate studies on prognostic factors of hepatocellular carcinoma

[75]
Survie médiane = .
Etude n : Critére pronostiques
(mois)
Ebara (1986) [4] 22 | 207 |
4,1 sans chirurgie Volume tumoral, ascite, bilirubinémie, albuminémie.
Okuda (1985) [6] 850 ) .
21,6 avec chirurgie
Attali (1987) [7] 185 2.4 Billirtljbine, .ascite, age, yAGT, ur{emie, natrémie, altération de I’état
général, taille tumorale, 4ge, métastases
Calvet (1990) [8] 206 3,3 Type tumoral, encapsulation, traitement, état général.
Akashi (1991) [9] 90 10 sans 24 | CEL Etat général, thrombose porte, age.
avec CEL
Okada (1992) [10] 1 56 Sexe, alcool, AgHBs, YGT, TP, ascite, stade de Child-Pugh, critéres
échographiques du carcinome hépatocellulaire.
Barbara (1992) [11] 39 — Stade d’Okuda, créatininémie, traitement.
Razafimahaleo 84 6 Albuminémie, thrombose porte, &FP, état général.
(1993) [12]
Stuart (1996) [5] 314 10 Stade de Child-Pugh, thrombose porte, morphologie tumorale,
FP.
CLIP (1998) [13] 435 20 Eta}t général, altération de I’état général, invasion vasculaire,
métastases
Llovet (1999) [14] 102 17 Index de Karnofsky, bilirubinémie, PAL, thrombose porte, «FP.
GRETCH (1999) [15] 261 43 Bilirubinémie, TP, «FP, thrombose porte, volume tumoral,
’ adénopathies du hile.
Schoniger-Hekele 245 8 TNM, symptdmes au diagnostic, ascite, xFP, PAL, bilirubinémie.
(2001) [16]
Leung (2002) [17] 926 | 4,4 Volume tumoral, ascite, bilirubinémie, albuminémie.

CEL = chémoembolisation, PAL = phosphatases alcalines.

Les principales classifications qui ont été proposé sont :

1-1 La classification de Child-Pugh (tableau XIV)

Elle a été élaborée en 1973 pour apprécier la survie des malades ayant une hémorragie
digestive par rupture de varices cesophagiennes. Elle est basée sur la présence ou non d’une
encéphalopathie, sur I'existence d’une ascite, la bilirubinémie, le taux de prothrombine et
I'albuminémie. Elle n’est pas une classification de survie des carcinomes hépatocellulaires. Toutefois
certains de ces facteurs ont été inclus dans la majorité des stadifications. Son but principale est de
sélectionner les patients avec un mauvais pronostic (stade Child-Pugh C) et est nettement moins

discriminative que la classification de CLIP.
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A partir de ce score on peut définir 3 classes de gravité croissante :
Classe A :scorede5a6
Classe B:scorede7a9

Classe C : scorede 10a 15

Tableau X1V - Classification de Child-Pugh [21].

Variable Sévérité score
Absente
Encéphalopathie Modérée I-Il

j—

Importante -1V
Absente
Ascite Modérée

Importante
< 34

Bilirubinémie (umol/litre) 34a51

> 51

> 35

Albuminémie (g/L) 28 a 35

<28

> 50%

Taux de prothrombine 40a50%

<40 %

w (N |—= W IN [— W N [— W N |— W (N

A=5-6,8=7-9 C=10-15.

1-2 La classification d’Okuda (tableau XV)

La classification d’Okuda [6], établie en 1985 a partir de 850 cas de carcinome
hépatocellulaire, a étudié la valeur pronostique des facteurs suivants : le volume tumoral, la présence
d’ascite, la bilirubinémie et I'albuminémie. Ainsi ont défini 3 stades d’OKUDA [1,44].

Stade | : score 0 = médiane de survie a 11,5 mois

Stade 1l : score 1 ou 2 = médiane de survie a 3 mois

Stade Il : score 3 ou 4 = médiane de survie a 0,9 mois

La classification d’Okuda sera probablement abandonnée dans I’avenir car elle permet
surtout de distinguer les patients avec un mauvais pronostic (stade Okuda lll). [44] Les études

récentes la comparant aux classifications de CLIP, de GRETCH et de CUPI ont montré qu’elle avait
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une capacité de discrimination nettement inférieure. Ses limites sont dues au fait qu’elle n’inclut pas
des facteurs pronostiques importants tel que le caractére uni ou multinodulaire de la tumeur,
I’existence d’une thrombose porte ou de métastases et le taux d’alpha-foetoprotéine. De plus,
I’évaluation du volume tumoral est le plus souvent effectuée de facon subjective ne permettant pas

la distinction des malades au pronostic plus favorable [75].

Tableau XV -Classification d’Okuda. [75]

Variable 0 point 1 point
Taille de la tumeur < 50 % du volume du foie > 50 % du volume du foie
Ascite Absente Présente
Albuminémie > 30g/L < 30g/L
Bilirubinémie < 50 mmol/L > 50 mmol/L
Stade | = 0 point, Stade Il = 1 ou 2 points, Stade lll = 3 ou 4 points

1-3 autres classifications

D’autres classifications plus récentes, élaborées a partir d’études multifactorielles permettent
de mieux isoler les malades avec un bon pronostic et donc une meilleure prise en charge
thérapeutique.

Ainsi on distingue :

a-Score de CLIP : (tableau XVI)

Sa capacité discriminative a été démontrée par de nombreuses études prospectives et
rétrospectives dans des populations italiennes, canadiennes et japonaises. Néanmoins, elle semble
plus apte a distinguer les malades a un stade précoce ou un traitement curatif est possible [75].

En analyse multivariée, les facteurs indépendants prédictifs de la survie étaient le stade de
Child-Pugh, la morphologie et I’extension tumorale, le taux d’alpha-feetoprotéine et la présence
d’une thrombose portale. Cette classification a été validée de facon interne et également au cours de
plusieurs études prospectives [1 ,44].

La classification CLIP est facile a utiliser mais elle nécessite la prise en compte de huit
facteurs. Levy et al. Ont suggéré qu’elle puisse étre simplifiée en remplacant le stade de Child-

Pugh uniquement par les taux d’albumine et de bilirubine [75].
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Une des variables utilisées dans la classification est le volume tumoral qui n’est pas souvent

déterminé de facon objective en pratique courante. Ueno et al. [26] montrent que les malades avec

une extension tumorale inférieure a 50 % étaient les mémes que ceux dont la taille tumorale était

inférieure a 5 centimetres.

Tableau XVI- Classification CLIP. [75]

variable 0 1 2
Classe de Child-Pugh A B C
Morphologie tumorale Nodule unique et < 50 % | Nodules multiples et < 50% | Massif ou >50%
AFP (g/L) <400 > 400
Thrombose portale Non Qui

b- classification de BCLC : (Tableau XVII et XVIII)

La classification BCLC propose un algorithme de traitement (tableau IX) ce qui peut faciliter la

décision diagnostique. Par contre, I'algorithme de traitement ne précise pas la possibilité pour les

malades Child-Pugh C porteurs d’un petit CHC d’avoir une transplantation. Cette classification

nécessite, de méme que les classifications GRETCH (Groupe d’étude et de Traitement du Carcinome

Hépatocellulaire) et CUPI (Chinese University prognostic Index), une validation dans des études

indépendantes. Aucune d’entre elles n'a démontré clairement sa supériorité mais un consensus au

niveau européen semble nécessaire afin de standardiser la prise en charge des malades cirrhotiques

porteurs d’un carcinome hépatocellulaire [75].

Tableau XVII : classification BCLC [75]

Stade Morphologie Okuda Fonction hépatique
A : stade précoce
Al 0 Unique, <5 cm I Pas d’HTP et bilirubine N
A2 0 Unique, < 5 cm | HTP, bilirubine N
A3 0 Unique, < 5 cm I HTP, hyperbilirubinémie
A4 0 3 tumeurs, < 3 cm 1-ll Child-Pugh A-B
B : stade intermédiaire 0 Multinodulaire 1=l Child-Pugh A-B
C - stade évolué 1o | Invasion vasculaire I-ll | Child-Pugh A-B
Métastases
D : stade terminal 3-4 | Indifférente Il Child-Pugh C

Stade A et B : tous les critéres doivent étre remplis, Stade Cet D :
HTP = hypertension portale.

un seul critére suffit.

;J-.

L

AT
| b

L=
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Tableau XVIII - Algorithme de traitement selon le groupe BCLC [75]

Stade Intention Premiére/ seconde option
Stade A précoce Curatif
Al Résection chirurgicale
A2 Résection chirurgicale/transplantation ou percutané
A3 Transplantation/percutané
A4 Transplantation/percutané
iSr:j:r?nidiaire Palliatif Chémoembolisation + percutané
Stade C avancé Palliatif Nouveaux agents
Stade D terminal Symptomatique | Soins de confort

VII. BILAN PRETHERAPEUTIQUE

1- Diagnostic et évaluation du foie non tumoral

1-1 Diagnostic de la cirrhose

Il peut étre facile sur des critéres cliniques (signes d’insuffisance hépatocellulaire et
d’hypertension portale), biologiques (Taux de Prothrombine, plaquettes, albuminémie,
marqueurs de fibrose), endoscopiques (varices cesophagiens) et morphologiques (dysmorphie

hépatique signes d'hypertension portale en échographie ou scanner).

Si le patient est asymptomatique, line biopsie|du foie non tumoral est indispensable pour

rechercher une cirrhose

Un bilan étiologique de la cirrhose doit étre aussi réalisé [47].

1-2 Evaluation de la gravité de la cirrhose

Par un bilan clinique, biologique (Taux de Prothrombine, albuminémie, bilirubinémie,
transaminase), pour la détermination du score de Child-Pugh [47].
Recherche de signes d'hypertension portale (endoscopie, échographie et éventuellement

mesure du gradient de pression sus-hépatique).
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Recherche de maladies extra-hépatiques, en particulier en cas de cirrhose alcoolique
(insuffisance cardiaque, syndrome hépatopulmonaire, cancers ORL et du tractus digestif

supérieur) [47].

2- Diagnostic et évaluation de I'extension du CHC

2-1 Diagnostic du CHC

Recommandations sur orientation devant nodule sur cirrhose(AASLD)_[26, 44,58]
L’American association for the study of liver dseases (AASLD) a posé des
recommandations concernant l'orientation diagnostique devant un nodule chez un malade

cirrhotique : [26, 44,58]

a- Nodule<lcm :

Ils sont malins dans moins de 50% des cas, et sont difficilement mis en évidence méme
par biopsie du foie, il nécessite un suivi par échographie tous les 3-4 mois, et en absence

d’évolution de la taille, retour a la surveillance habituelle.

b- Nodule entre 1 et 2cm :

Le diagnostic de CHC doit étre fait par 2 techniques d’imagerie (TDM et IRM) qui vont
montrer la présence d’'une image typique (hypervascularisation au temps artériel et wash-out au
temps portal). Dans les autres cas la biopsie du foie est indiquée si techniquement faisable, un

taux de faux négatifs de I'ordre de 30% a 40% est observé dans les nodules entre 1 et 2cm

c- Nodule>2cm :

Le diagnostic de CHC est fait en présence d’une image hypervascularisée associée soit a
une image de wash-out, soit a une AFP>200ng/l. une biopsie est indiquée si I'imagerie n’est pas

caractéristique, ou si le nodule survient sur un foie non cirrhotique [26, 44,58].

2-2 Bilan d'extension : il comporte

- Un examen clinique
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- Le taux d'AFP

- Un Scanner thoraco-abdominal (ou IRM + scanner thoracique) avec injection de produit
de contraste afin de préciser i) la morphologie tumorale (nombre et taille des lésions),
ii) la vascularisation portale et sus—hépatique, iii) I’existence ou non de localisations
ganglionnaires ou viscérales. Le scanner permet le calcul des volumes hépatiques.
L’écho-doppler peut étre utile pour préciser I’état du flux portal ou sus-hépatique.
L’IRM peut étre utile si le scanner ne permet pas de caractériser le nodule ou
I’extension tumorale.

-Un Scanner cérébral et scintigraphie osseuse : a effectuer seulement en cas de point
d’appel.

-Un bilan d’opérabilité en concertation avec I’anesthésiste (Exploration fonctionnelle
respiratoire, gazométrie, Eléctrocardiogramme, échocardiographie...) si la chirurgie est

envisagée [47,79].

2-3 Ponction biopsie du foie

Elle n'est pas systématique dans le bilan pré-thérapeutique ; elle n'est indiquée que
lorsque le diagnostic de CHC n'est pas évident apres évaluation clinique, biologique et
morphologique ; il est indispensable de biopsier le foie non tumoral quand le diagnostic de
cirrhose n'est pas évident. Son indication dépend de l'orientation thérapeutique : lorsqu'une
transplantation est envisagée, une biopsie ne doit pas étre faite avant d'avoir contacté le centre
référent en raison du risque d'essaimage du trajet de ponction. En cas de traitement percutané,

une biopsie est généralement faite lors de la premiere séance [79].

2-4 Au terme de ce bilan, il est nécessaire :

-D'avoir affirmé le diagnostic et évalué la gravité de la cirrhose

-D'avoir la certitude ou au moins une forte probabilité du diagnostic de CHC

-D'avoir évalué I'extension tumorale

-D’avoir recherché des signes de mauvais pronostic (« agressivité de la tumeur »). Une

extension tumorale vasculaire locale, le caractere infiltrant de la tumeur, AFP > 1000 pg/L, ou
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une évolutivité rapide jugée sur I'imagerie et/ou I’AFP [47,79].
Mais apres ce bilan, prés de 80% des patients avec CHC ne sont pas des candidats au
traitement chirurgical, du fait d’un stade avancé de CHC et /ou sa survenue sur cirrhose évoluée

(Child pugh C) [34,35].

VIIl. TRAITEMENT DU CHC

1- Le but

Le but du traitement du CHC est de:
-Augmenter la survie
- Améliorer la qualité de vie des malades

—-Prévenir les récidives tumorales

2- Les moyens

On distingue :

v' Les traitements a visée curative comportant :

7

< La chirurgie représentée par :
- La transplantation hépatique

- La résection hépatique chirurgicale

7

< Les traitements non chirurgicaux représentée par :
- La destruction percutanée a visée curative (alcoolisation et
radiofréquence)

v'  Les traitements a visée palliative comportant :

KD

« La chimioembolisation artérielle

KD

< La chimiothérapie intra-artérielle

KD

< Le Lipiodol radioactif
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B

» La chimiothérapie systémique

B

» La radiothérapie

X3

% L’hormonothérapie

B

» Autres thérapies
Dans notre série, 15% des cas ont bénéficié d’une radiofréquence, 45% ont eu une

chimiothérapie systémique et 40% n’ont eu aucun traitement.

2-1 Les traitements a visée curative

a- Traitement chirurgical du CHC

Il comporte plusieurs types d’interventions, allant de la simple hépatectomie partielle,
jusqu’a I’hépatectomie totale avec transplantation hépatique.

Dans la plupart des cas ; le CHC survient sur une hépathopathie chronique (90%) ; mais
peut aussi étre développé sur un foie sain (10%).

L’efficacité de la résection hépatique reste controversée du fait de son risque élevé chez
les malades avec hépatopathie sous jacente; et des récidives post opératoires qui sont
fréquentes.

La transplantation hépatique permet de traiter en méme temps la tumeur et la maladie

sous jacente.

a-1 La transplantation hépatique (TH) [34, 36, 37,68]

Compte tenu de la fréquence élevée des récidives intrahépatiques apres résection, la
transplantation semblait le traitement idéal du CHC (70% de survie a 5 ans) [33,34], car elle
permettait de traiter a la fois le cancer et la cirrhose, qui doit étre considérée comme une lésion
prénéoplasique. Mais malheureusement, ce traitement ne peut étre proposé qu’a une faible proportion
des malades [36].

Des critéres appelés : criteres de Milan ont été adoptés par la plupart des programmes de
transplantation hépatique car ils sont associé a une amélioration indiscutable des résultats de la

transplantation hépatique pour carcinome hépatocellulaire [37], ces criteres sont définis
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comme un stade précoce de la maladie:1) tumeur unique <5cm sans métastases extrahépatique,
2) deux a trois nodules<3cm [36].

A l'inverse, les formes diffuses, massives, ou associées a une thrombose tumorale du
tronc porte, adénopathie ou métastases sont des contre-indications a la TH [34,36]. Par ailleurs
il existe des impératifs non carcinologiques spécifiques a la TH (age >60 ans, terrain représenté
par les affections cardiaques, pulmonaires, rénales graves, le type de cirrhose, 'absence de
problémes infectieux non contrélés...) susceptibles de réduire encore les indications [34].

Dans les formes intermédiaires, de plus de 3 nodules ou uni nodulaires de plus de 5 cm,
les résultats sont moins bons, mais I’évolution actuelle se fait vers [’élargissement des
indications. Ainsi, Deux voies complémentaires ont été envisagées pour sortir des critéres de Milan
sans compromettre 'utilisation rationnelle des greffons [34,37].

La premiere consiste a élargir de facon empirique les criteres de Milan en déterminant un
nouveau sous—groupe de malades pour lesquels la transplantation hépatique reste cependant associée
a un risque de récidive et a une survie a 5 ans compatibles avec une utilisation satisfaisante du
greffon. L’exemple type est I’expérience francaise, fondée sur une extension modérée, prudente et
empirique des critéres de Milan montrant qu’il est possible d’individualiser un sous-groupe de malades
hors criteres de Milan associé a un faible risque de récidive (criteres « 5-5 »=maximum de 5 |ésions
d’un diamétre maximal de 5cm) qui représente environ 15 % des indications de la transplantation
hépatique pour carcinome hépatocellulaire [37].

La seconde approche consiste a améliorer la prédiction de la récidive, et ceci en introduisant
d’autres facteurs fortement associés au risque de récidive autre que la taille et le nombre des Iésions.
Les critéres actuellement identifiés comme fortement associés a la récidive sont la microinvasion
vasculaire, la présence de micronodules satellites, et la différenciation tumorale. Parmi ces facteurs,
seule la différenciation est potentiellement accessible lors de I'évaluation préopératoire du candidat a
la TH par la réalisation d’une biopsie tumorale dirigée [37].

Un travail récent de I’équipe de Padoue portant sur 33 malades transplantés pour carcinome
hépatocellulaire, dont 40 % hors criteres de Milan, a montré que la transplantation hépatique des

malades hors ces critéres s’accompagnait d’excellents résultats (survie a 5 ans 75 %, probabilité de
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récidive 8 %) lorsque la biopsie préopératoire de la tumeur ne montrait pas de contingent tumoral
mal différencié [68].

Si I'indication de la TH est retenue, il existe un risque de croissance tumorale, de contre
indications a la TH ou de mort dans I'attente de la TH, ce qui fait que les malades sortent de la
liste d’attente (10% a 6mois, 35% a 1 an). |l importe donc de controler la croissance tumorale
pendant cette période, on peut ainsi proposer une résection, chimioembolisation, alcoolisation
ou une radiofréquence.

La survie a 5 ans est de 75% a 83%, avec un taux de récidive <15% [34].

a-2 La résection hépatique chirurgicale [34,44, 66, 68, 69, 70,71]

Les objectifs du traitement chirurgical a visée curative sont souvent contradictoires ; car
ils visent d’un coté a préserver un parenchyme hépatique fonctionnel suffisant pour éviter les
complications post opératoires ; et d’un autre coté d’assurer une marge de sécurité suffisante
pour empécher les récidives [66].

La technique opératoire doit prendre en compte plusieurs éléments :

- Sur le plan carcinologique, compte tenu du mode de propagation parenchymateux du
CHC, avec I’existence de fréquents nodules satellites, une marge de sécurité d’au moins
1cm est nécessaire ; c’est la résection économique. Cependant le mode d’extension
portal rend plus logique une exéreése anatomique, emportant le territoire portal
correspondant a la lésion, mais ce n’est pas toujours possible pour des raisons
volumétrique [34].

- Sur un plan fonctionnel, il faut laisser un parenchyme fonctionnel suffisant et éviter de
le traumatiser en limitant I'ischémie. Les clampages doivent donc étre courts, le plus
sélectifs possible et de préférence intermittents.

L’embolisation portale préopératoire peut permettre de développer le parenchyme restant

pour diminuer le risque d’IHC [34].
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Cette chirurgie peut, dans des mains expertes avec un matériel adapté et dans des cas
trés sélectionnés, étre faite par laparoscopie. Les premieres expériences sont encourageantes
démontrant la faisabilité de la technique [34].

Les patients proposés a la résection chirurgicale doivent étre sélectionnés avec précision,
ainsi la meilleure indication de la chirurgie partielle est le CHC unique < 5 cm ou éventuellement
binodulaire dont la résection préserve un parenchyme fonctionnellement suffisant ; en pratique
chez des patients Child-Pugh A sans HTP [34].

Makunchi, a posé des criteres de sélection des patients pour la chirurgie largement
utilisés au japon : se basant sur la sévérité de I'ascite, le taux sérique de la bilirubine totale, et la
clearance du vert d’indocyanine [69].

L’étude de la fonction hépatique repose sur la classification de Child Pugh, ainsi la
chirurgie est contre indiquée chez les patients classés Child C, et rarement une chirurgie limitée
est possible chez ceux classés Child B avec un tres haut risque de complications post
opératoires. cependant ,méme si le grade A de cette classification témoigne d’une fonction
hépatique normale, le risque de complications aprés résection chirurgicale est augmenté apres le
développement de test quantitatifs évaluant la fonction hépatique, comme le test de clairance du
vert d’indocyanine. D’autres facteurs prédictifs de complications hépatiques post opératoire
sont :

—-un volume du futur foie restant(FLR) FLR<40% du volume total du foie.

- grade 4 de fibrose, déterminé par biopsie du foie non tumoral.

- une hypertension portale déterminée par des varices cesophagiens stade 2 ou 3, ou par

la‘mesure de la pression transjugulaire.

= la présence d’une hépatite active déterminée par la présence d’une élévation des

transaminases plus de 2 fois la normale en préopératoire [66].

Bien que ces criteres ne soient pas communément acceptés, ils sont des arguments qui
montrent que chaque patient présentant un seul de ces criteres ne doit pas subir une résection
hépatique large sans embolisation de la veine porte (PVE) en préopératoire. Chez les patients

présentant une pathologie hépatique chronique, le degré d’hypertrophie du FLR apres PVE est
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variable .ainsi, il a été suggéré qu’une chimioembolisation trasartérielle (TACE) avant PVE peut
améliorer le degré d’hypertrophie [70].

Les autres contre indications de la résection hépatique sont les métastases
extrahépatiques, les tumeurs multiples ou bilobaires, I’obstruction de la voie biliaire principale
et la présence d’une thrombose portale tronculaire et /ou de la veine cave [70].

Mingawa et al ont rapporté qu'une résection hépatique précédé d’une
chimioembolisation transartérielle(TACE) entraine une augmentation de la survie a long terme,
ils ont suggéré que la survie peut étre améliorée par I'association de ces 2 traitements si le
nombre des nodules est <ou égal a 2, le tronc porte non obstrué par la thrombose tumorale, et
que le résultat du test a I'indocyanine a 15 mn est >20% [69].

I’embolisation de la veine porte(PVE) préopératoire, qui entraine une hypertrophie du FLR,
a été développé et évalué par plusieurs études qui ont montrés effectivement qu’elle entraine
une hypertrophie du FLR, qui va ainsi améliorer la tolérance et la sécurité apres résection
hépatique chez des patients atteint de pathologies hépatiques chroniques(fibrose et cirrhose).en
plus I'absence d’hypertrophie du FLR aprés PVE devient un indicateur d’absence ou Diminution
de la capacité de régénération du parenchyme hépatique lésé, et par conséquent contre-indique
la résection hépatique chez ces patients [69].

Les auteurs ont montré aprés des analyses multi variées que la résection hépatique
répétée est le traitement de choix pour les patients ayant déja subi une résection pour un CHC
unique lors de la premiere résection, et chez qui la récidive est survenue apres 1 an ou plus et
que la récidive tumorale ne s’accompagne pas d’invasion de la veine porte. Pour cela, la
résection hépatique répétée est considérée comme premier traitement de récidive de CHC sous
les mémes indications quant a la premiere hépatectomie [69].

Mais méme en tenant compte de ces progrés cités dessus, les taux de résécabilité des
CHC restent faibles sur cirrhose. lls varient entre 9 % et 20 % en Occident, 30 % et 60 % en Asie
(Tableau XIX)

A court terme, les principaux risques des résections sur cirrhose sont, en per opératoire

I’hémorragie et, en postopératoire, I'lHC, I'ascite et I'infection. La majoration de I'HTP est
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constante aprés résection. La décompensation de [’hépatopathie en postopératoire est
fréguente, pouvant étre de traitement difficile. La mortalité opératoire sur cirrhose est plus
élevée que sur foie sain et augmente avec I'importance de I’hépatectomie, mais s’est améliorée.
Elle varie de 3 % a 20 % proche en moyenne de 8 % [34].

A moyen et long terme, la récidive, est quasi constante, elle est de 80% a 5 ans. Elle
survient en général dans les deux premieres années. Ce risque est lié a la persistance de la
cirrhose en post opératoire. Les facteurs associés a un taux de récidive élevé sont : la présence
et la sévérité de la cirrhose ; la présence de nodules multiples ; une taille de la tumeur>5cm de
diamétre, I'absence de capsule, la faible différenciation tumorale, la présence de nodule fils, une
invasion veineuse; une marge de résection insuffisante et la transfusion sanguine peropératoire.
Afin de réduire ce taux élevé de récidives, des traitements adjuvants ont été étudiés, Seul le
Lipiocis® postopératoire a prouvé une certaine efficacité. La survie globale a 5 ans apres résection
varie entre 30 % dans les séries asiatiques et 50 % dans les séries occidentales. En revanche la
survie sans récidive est inférieure a 20 %(tableau). Les résultats se sont améliorés
essentiellement grace a la meilleure sélection des patients [34].

Ce risque de récidive nécessite une surveillance médicale réguliére des malades, au moins
une fois tous les 6 mois. Le bilan doit comporter un examen clinique (recherche de nodules sous

cutanés), un dosage de I’AFP, une échographie hépatique et une radiographie pulmonaire.
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Tableau XIX: Résultats des Séries de résection hépatique pour CHC

Auteur et Nombre 5
année de Période de Cirrhose Diamétre<5cm Mortalité 1 year 3 years years
d’étude % %, hospitaliere %, %,
publication patients ) ) g ) ) (%)
Résultats aprés résection chirurgicale curative dans les séries asiatiques
Nagasue,
1980-90 229 77 75 11 80 51 26
1993
Kawasaki,
1 - 112 2 2 7
1995 990-93 68 83 9 9
Tak
akenada, | g0c o3 280 52 2 88 70 50
1996
Chen, 1997 1983-94 382 45 40 4 71 52 46
Mak hi
axunehl, 1 4990-97 352 <1 92 73 47
1998
Poon, 2001 1989-94 136 50 29 13 68 47 36
1994-99 241 43 45 25 82 62 49
hi 1987-
Shimozawa, 98 135 71 100 2 95 73 55
2004 2001
Résultats aprés résection chirurgicale curative dans les séries occidentales
Vautery,
1970-92 106 33 17 6 41
1995
Nagorney,
120 22 8 82 44 31
1996
Llovet, 1999 1989-97 77 100 75 85 62 51
Fong, 1999 1991-98 154 65 24 4,5 81 54 37
Belghiti, 1990-99 300 82 47 6 81 57 37
2002
Ercolani,
1 - 224 1 1 42
2003 983-99 00 8 3 83 63
'| -
Cha, 2003 990 164 40 4 79 51 40
2001

b- Traitements non chirurgicaux ou percutanés

Les traitements percutanés se proposent d’obtenir « I’ablation » de la tumeur et d’une
petite marge de tissu hépatique adjacent sous controle d’imagerie, par I'application d’agents
physiques (effet thermique, Quatre sources énergétiques sont actuellement utilisées : la
radiofréquence, le laser les micro-ondes, la cryothérapie) ou chimiques (’alcool absolu, I'acide
acétique, le sérum salé chauffé ou la mitoxantrone) induisant une nécrose tumorale [43,47].

Ces traitements, qui ont une intention curative, sont en concurrence directe avec la
chirurgie de résection mais présentent de nombreux avantages, en particulier un sacrifice moindre
du parenchyme hépatique non tumoral, une mortalité et une morbidité beaucoup plus réduites, et

la possibilité d’étre utilisés de facon itérative en cas de récidive tumorale[43].mais ils sont limités
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par : la thrombopénie importante (moins de 40 000 a 50 000 plaquettes par mm3), le taux de
prothrombine inférieur a 40 %, et une ascite, la thrombose néoplasique du tronc porte ou l'une
de ses branches et la dissémination tumorale extra hépatique, ainsi qu’une dilatation des voies
biliaires [34,43].

Les traitements les plus utilisés, et qu’on va détailler sont I'alcoolisation et la

radiofréquence.

b-1 L’alcoolisation

Historiquement, la méthode la plus utilisée a été I'alcoolisation, mais cette méthode a fait
progressivement place a la radiofréquence, et ne garde plus que quelques rares indications en
complément ou en association avec cette derniére [43].

La technique de référence est l'injection fractionnée et directe dans la Iésion de quelques
millilitres d’alcool pur lors de chaque séance. Le nombre de séances varie de 3 a plus d’une dizaine en
fonction du nombre et de la taille des Iésions, et ceci jusqu’a ce que les examens morphologiques ou
le contréle histologique montrent la nécrose complete de la lésion [46]. L'injection de grande
qguantité d’alcool pendant une seule session sous anesthésie générale a été aussi proposée.

L’évaluation de I'efficacité thérapeutique repose sur [34, 471:

- I’échographie doppler couleur, le scanner hélicoidal ou mieux I'IlRM ,1mois apres I'alcoolisation
puis de facon semestrielle, par I’évaluation de la nécrose et la persistance d’une éventuelle zone
vascularisée

- ’AFP : sa normalisation aprés radiofréquence n’est pas synonyme de nécrose complete car la
plupart des petits CHC ont une concentration sérique normale d’AFP. Enfin,

- la biopsie : n’a que peu d’intéréts, car I'existence de faux négatifs est fréquent

Les meilleurs indications sont les nodules bien limités, bien repérés en échographie
<ou= 3cm (pour certains <5cm), dont le nombre <3, survenant sur une cirrhose Child pugh A
ou B. La localisation sous capsulaire, du dome ou du hile constituent des contre indications
relative [34,46]. Cette technique reste limitée car elle permet le traitement uniquement des lésions

démontrées par I'imagerie et ces lésions contiennent des septas fibreux qui rendent la distribution
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intratumorale de I'alcool aléatoire. Cette derniére limite a été palliée par l'utilisation d’acide
acétique, mais cette pratique n’a été développée que par quelques équipes japonaises.

La douleur constitue le principal effet secondaire, survenant surtout lors d’injection de
grandes quantités d’alcool, donc, il est préférable de la faire sous anesthésie générale [34].

La mortalité est nulle au cours de I'alcoolisation et la morbidité est faible (douleur
modérée et fébricule). Les complications séveres sont rares, de 1,3 a 3,2 % (hémorragie intra-
périto—néale, épanchement pleural droit, abcés hépatiques, angiocholite, infarctus hépatique par
diffusion de I’éthanol dans le systeme porte, hémophilie) [34].

Les résultats prometteurs de cette technique, en terme de nécrose tumorale compléte
(80 % a 90 % si < 3 cm, 60 % si entre 3 et 5 cm), ont été confirmés en terme de survie a long
terme. En cas de lésion unique < 5 cm, la survie globale a 3 et 5 ans est de 79 % et de 47 % chez
les patients Child-Pugh A et de 63 % et 29 % chez les Child-Pugh B. Chez les patients Child-Pugh
A avec lésions multiples < 3 cm, la survie a 5 ans est de 36 % [34].

Apres plusieurs études faites, I'alcoolisation a été considérée par de nombreuses équipes
comme une alternative de la chirurgie, malgré un pourcentage plus élevé de récidive (75%) par
rapport a cette derniere. La survie a 3 ans aprés alcoolisation est comprise entre 50% et 80%
jusqu’a 50% a 5 ans, n’étant pas différent de celle obtenue par chirurgie, et cela avec un moindre
colt et une moindre mortalité immédiate [43,44]. Le meilleur résultat de survie est celui obtenu
aprés alcoolisation pour une tumeur unique <5cm, survenant sur une cirrhose Child A. (Tableau

XX)




Carcinome hépatocellulaire : Approche épidémiologique et prise en charge

Tableau XX: Traitement du carcinome hépatocellulaire par alcoolisation

Classe Récidive tumorale Survie
Nombre Nombre | Diameétre A de .
Auteurs . Suivi 5
" de de tumoral Child . \a | Locale A 1 3
(références) (mois) ans
malades | tumeurs (cm) pugh (%) distance(®) | an(%) | ans(%) P
(%)

. . 246 - <3 68 36 17 83 97 68 40
Livraghi et 224 3-5 55 94 57 37
al.3 1995

50b >5 56 85 53 30
Lencioni et
on! 105 125 <5 60 | 22,5+ 1 3 51 96 68 32
al.’2 1995
Castellano
et al.'¢ 71 95 <5 76 24,8 20 55 89 54 24
1997
Hasegawa
et al.’? 81 99 <3 77 - 38 80 96 84 55
1999

Koda et 49 73 <3 53 | 33+19 | 37 59 100 74 50

al.’8 2000 B
|

Orlando et 15 - . 81 - 23 41 89 43 -
al.’? 2000
Pompili et

111 129 <5 100 28+ 20 17 45 97 62 41
al.37 2001
Lencioni et

7 7 22,4+ 2 22 -

al.39 2003 50 3 <5 0 ,4+8 6 96 98

a Moyennex écart-type.
b [ssus d’une population totale de 746

b-2 La radiofréquence

C’est une technique qui a largement remplacé I'alcoolisation percutanée ces dernieres années
[43] .elle utilise du courant qui est appliqué sur la tumeur par des aiguilles de radiofréquence
introduites sous repérage échographique ou scannographique,reliées a un générateur externe. Sa
fréquence est de 400 a 500 KHz. Sinusoidal, ce courant induit une agitation ionique qui provoque un
échauffement (90°), puis une nécrose par coagulation de la lésion (figure 22) [46].

La radiofréquence peut étre réalisée par voie percutanée (moins invasive et moins
colteuse) le plus souvent sous anesthésie du fait de la douleur induite au moment de la
destruction tumorale, au cours d’une laparoscopie ou d’une laparotomie. L'avantage de I’abord
chirurgical repose sur la détection de 33 % de nouvelles lésions hépatiques et 12 % extra

hépatiques [34,46].
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L’ablation dure vingt minutes environ : cinq minutes pour atteindre la température idéale de
la procédure (95°C), quinze minutes de traitement et une minute de refroidissement. La procédure est
terminée quand la lésion tumorale est remplacée par une zone hyperéchogene visualisée sous controle
échographique. [46]. L’évaluation de la réponse tumorale se fait par scanner ou IRM a 1 mois,
délai nécessaire a la disparition du rehaussement tumoral périphérique initial d’interprétation
difficile. La nécrose est considérée comme totale si le scanner montre une zone hypodense non

rehaussée apres injection. Le suivi ultérieur consiste en un scanner ou une IRM trimestrielle [46].

Radiofrequéncy
ablation probe

Extent
of tissue |
damage

Figure 22: ablation percutanée du CHC utilisant la radiofréquence [44].

Deux études comparatives et10 études non contrélées ont démontré I’'efficacité de la
radiofréquence en terme de nécrose complete, évaluée a 90 % si la tumeur est < 3 cm, et 71 %
entre 3 et 5 cm. La survie sans récidive a 2 ans est de 96 %, mais la survie globale a plus long
terme reste a déterminer. En cas de récidives ou de traitement partiel, le traitement peut étre
renouvelé.[34]

Les indications sont celle de I'alcoolisation, élargis aux tumeurs de plus de 5cm.
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Il existe plusieurs types d’appareils et différents électrodes (électrodes simples, avec
irrigation, ou déployables en parapluie). Pour les petites lésions (< 3 cm) un ciblage est en
général suffisant. Pour les plus grosses, un ou plusieurs impacts dans la méme séance, ou une
2¢ séance, peuvent étre nécessaire [34]. Actuellement On dispose d’aiguilles multipolaires qui
permettent de mieux caractériser le volume cible, de limiter la diffusion thermique en dehors de la
lésion, et donc d’augmenter le volume de nécrose tout en diminuant les risques, et de ce fait, la
radiofréquence représente de trés loin le premier traitement a visée curative proposé dans les
centre spécialisés utilisant cette technique, car il s’adresse a 30% de la population contre 5% pour
chirurgie [43].

La radiofréquence a ses contre-indications spécifiques en dehors de celle commune aux
traitements percutanés : les lésions situées en contact avec la convergence biliaire ou avec le
tube digestif (estomac, duodénum, colon), et des contre-indications plus relatives : tumeurs a
proximité des vaisseaux en raison du risque d’échec, lésions localisées prés de la vésicule ou du
diaphragme [47].

Les natures des complications de la radiofréquence et leur incidence ont été établies par
I’étude de grandes séries de malades traités. La mortalité liée a la procédure est tres faible, de
0,1 a 0,5 %, et le pourcentage de complications séveres ne dépasse pas 10 a 15 %. Il peut s’agir
d’'une hémorragie (en particulier un hémopéritoine), d’'une perforation d’organe creux liée aux
briilures thermiques (en particulier le célon), de pneumothorax, de sténoses cicatricielles des voies
biliaires, d’abcés du foie, ou de dissémination tumorale le long du trajet de ponction. Cette
derniére complication est relativement rare, estimée a 0,5 %, du fait du traitement par la chaleur
du trajet de ponction lors de I'ablation de la sonde de radiofréquence [43].

Plusieurs études ont évalué la radiofréquence, soit :1) études évaluant RF seule ,2) études
comparant la RF avec d’autres modalités d’ablation percutanée, notamment |’alcoolisation ,3)
études comparant RF avec résection chirurgicale [48].

% Les études évaluant la radiofréquence seule [34, 46,52].
Deux études comparatives et 10 études non controlées ont démontré I'efficacité de la

radiofréquence en terme de nécrose compleéte, évaluée a 90 % si la tumeur est < 3 cm, 71 %
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entre 3 et 5 cm et 45% pour les CHC entre 5 et 9cm .cette plus grande efficacité de la RF peut
s’expliquer par le parenchyme hépatique cirrhotique entourant les CHC qui s’oppose a la
dispersion de la chaleur au-dela des limites tumorales (« oven effect »décrit par Livraghi) [52]. La
survie sans récidive a 2 ans est de 96 %, mais la survie globale a plus long terme reste a
déterminer .le taux de récidive local est <5% pour les CHC <4cm, de 15 a 20% pour les CHC
>4cm. En cas de récidives ou de traitement partiel, le traitement peut étre renouvelé [34]

(Tableau XXI).

Tableau XXI : Résultats des essais clinigues ayant évalué la radiofréquence
dans le traitement du carcinome hépatocellulaire /46].

; Diametre . Taux de
Auteurs Année | N Survie L.
tumoral complications
Ren 2001 78 61 mm 55,1 % a1 an 7,7 %
Osaki 2001 [ 177 35 mm 946%al an 7,6 %
Buscarini | 2001 88 35 mm 33% a5 ans 15,8 %
Poggi 2001 15 32 mm 76 % a1l an 13,3 %
Giovannini | 2003 | 56 40 mm 66 % a 3 ans 8,6 %
o a 3 ans: Child A: 83 % Child B: 31
Gugliemi 2003 53 40 mm % 20,7 %
(o]
Raut 2005 | 194 33 mm 55% a5 ans 12 %
Tateishi 2005 | 664 35 mm 54,3%a 5 ans 4%

-Les études comparant RF avec d’autres modalités d’ablation percutanée (alcoolisation)
[43, 46,48]

La radiofréquence offre actuellement plusieurs avantages par rapport a I’alcoolisation. Les
résultats sont plus reproductibles en termes de nécrose tumorale, et le volume de destruction est
plus élevé et plus aisément prévisible. Le nombre de séances nécessaires pour aboutir a une
destruction radiologiquement compléte de la tumeur est également beaucoup plus réduit, en
moyenne d’un a deux. Plusieurs études randomisées ont montré que la destruction percutanée par
radiofréquence était supérieure a I’alcoolisation en termes de destruction tumorale complete, de
récidive, et méme de survie. Cette technique permet par ailleurs, contrairement a I’alcoolisation,
d’obtenir la destruction de tumeurs volumineuses de diametre supérieur a 5 cm.

Trois études randomisées ont comparé « alcoolisation » et « radiofréquence » (tableau XXII)
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Lencioni et al. ont inclus 102 malades (52 traités par radiofréquence et 50 par alcoolisation).
La survie globale a 1 et 2 ans a été de 100 % et 98 % dans le groupe radiofréquence et de 96 % et 88
% dans le groupe alcoolisation (non significatif ; p = 0,138). La survie sans récidive a 1 et 2 ans a été
de 86 % et 64 % dans le groupe radiofréquence versus 77 % et 43 % dans le groupe alcoolisation (p
= 0,012). Cette étude a conclu que le traitement par radiofréquence était supérieur a I’alcoolisation
pour le controle local du CHC [46,438].

Lin et al. ont comparé le traitement par radiofréquence versus l|'alcoolisation chez 157
malades présentant 186 CHC de moins de 4 cm de diamétre. Cinquante-deux malades ont été traités
par alcoolisation conventionnelle, 53 par de hautes doses d’alcool et 52 par radiofréquence. Le taux
de nécrose complete a été de 88 % dans le groupe alcoolisation conventionnelle, 92 % dans le
groupe alcoolisation haute dose, et 96 % dans le groupe radiofréquence. Significativement, moins de
sessions thérapeutiques furent nécessaire dans le groupe radiofréquence que dans les 2 groupes (p <
0,01). Le taux de contréle tumoral fut plus élevé dans le groupe radiofréquence que par rapport aux
2 groupes alcoolisations (vs alcoolisation conventionnelle, p = 0,012; vs haute dose d’alcool, p =
0,037). La survie globale a été supérieure dans le groupe radiofréquence (vs alcoolisation
conventionnelle, p = 0,014; vs haute dose d’alcool, p = 0,023). La survie sans récidive a été
significativement meilleure dans le groupe radiofréquence (vs alcoolisation conventionnelle, p =
0,019; vs haute dose d’alcool, p = 0,024) [46,48].

Shiina et al. ont randomisé 231 malades porteurs de CHC de moins de 3 cm de diamétre et
en nombre inférieur ou égal a 3. Cent dix-huit malades ont été traités par radiofréquence et 114
par alcoolisation. Le nombre de sessions a été significativement inférieur dans le groupe
radiofréquence que dans le groupe alcoolisation (2,1 vs 6,4 p < 0,0001). La survie globale a 4 ans a
été de 74 % dans le groupe radiofréquence et de 57 % dans le groupe alcoolisation (p = 0,006)
[46,48].

Ces résultats sont en faveur de la supériorité de la radiofréquence par rapport a I'injection
intratumorale d’alcool pour le controle local et la survie globale des CHC de moins de 4 cm de

diameétre [48].
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Table XXII: Résultats des études comparant I’alcoolisation percutanée et la radiofréguence comme
traitement de CHC [44]

Complete Sessions

Necrosis rate(%) | (average number)
Author N Tumor size PEI RFA | PEI RFA Survival différence
Livraghi et al”? | 86 <3 cm 80 90 4.8 1.2 No
Lencioni et al”® | 102 | Milan criteria | 82 91 5.4 1.1 Yes

Recurrence free

Lin et al”8 157 <4 cm 88 96 6.5 1.6 Yes
Shiina et al?? 232 | Milan criteria NA 6.4 2.1 Yes

NOTE: le taux de survie a 1 an rapporté par ces différentes études, ne peut pas étre utilisé pour
comparer de fagon directe les différentes modalités thérapeutiques.
PEIl: percutaneous ethanol injection; RFA: radiofrequency ablation

- Les études comparant la RF avec la résection chirurgicale [46,48]

La plupart des études, dont 2 randomisées, qui ont évalué la RF et chirurgie dans le
traitement de CHC <5cm, ont montré que les résultats sont équivalents en matiere de survie
globale et de survie sans récidive, avec un taux de complications et une durée d’hospitalisation
moindre pour les patients traités par RF.

Chen et al. ont comparé de maniére randomisée la résection chirurgicale versus la
thermoablation par radiofréquence chez 180 malades porteurs d’un CHC de moins de 5 cm La survie
actuarielle a 1 an, 2 ans, 3 ans, et 4 ans a été dans le groupe « radiofréquence » de 95,8 %, 82,1 %,
71,4 %, 67,9 % et dans le groupe « chirurgie » de 93,3 %, 82,3 %, 73,4 %, 64,0 %, respectivement. La
survie sans récidive a été de 85,9 %, 69,3 %, 64,1 %, 46,4 % pour le groupe « radiofréquence » et de
86,6 %, 76,8 %, 69 %, 51,6 % pour le groupe « chirurgie ». Il n’existait aucune différence statistique

entre les 2 traitements.

2-2 Les traitements a visée palliative

a- La chimioembolisation

Un grand nombre de carcinomes hépatocellulaires sont d’emblée multiples ou ne sont
reconnus qu’a un stade tardif, quand les traitements a visée curative n’ont plus leur place. Les

traitements intra-artériels, qui peuvent s’adresser a ces tumeurs volumineuses ou multiples,
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mettent a profit le fait que 85 % environ des carcinomes hépatocellulaires sont hypervascularisés
par voie artérielle et recoivent peu d’apport sanguin par la veine porte [43].

L’interruption, méme transitoire, du flux artériel peut alors conduire a une nécrose
tumorale ischémique. D’ou I’événement de la chimioembolisation artérielle(CEA).

C’est une technique de radiologie interventionnelle locorégionale qui associe I'injection
intra-artérielle d’un agent antimitotique (cisplatine, doxorubicine), le plus souvent sous forme
d’une émulsion, et une occlusion artérielle par des particules synthétiques (Gelfoam ou spongel,
Ivalon...) ou éventuellement naturelles (caillots sanguins) résorbables. La technique peut étre
limitée a une embolisation artérielle ou a une chimiothérapie intra-artérielle avec ou sans
lipiodol. Ces différentes techniques sont souvent confondues et regroupées sous la
dénomination générale de chimioembolisation artérielle (CEA) [50].

Ce traitement palliatif est indiqué dans les formes intermédiaires, chez des malades en bon
état général, ayant une fonction hépatique préservée (classe A, éventuellement B, de Child) et un CHC
évolué. Ce dernier peut étre uninodulaire d’'un diamétre > 5 cm ou multinodulaire, avec plus de 3
nodules > 3 cm [50]. L'indication peut se discuter, mais n’est pas scientifiquement validée, en
pré résection ou en attente de greffe, chez des patients symptomatiques, et en cas de récidive
tumorale inopérable [34].

Les contre-indications de la chimioembolisation artérielle sont multiples, représentés par :

- L’age >75ans
- L’insuffisance hépatocellulaire sévere (classe C de Child)
- la thrombose du tronc porte
- Les shunt artérioveineux
-les localisations extra-hépatiques a I'exception des adénopathies pédiculaires
- L’insuffisance rénale (créatinine > 120 pmol/L ou clearance estimée < 80 mL/min)
- thrombopénie < 50 000, taux de prothrombine < 50 %
- fraction d’éjection ventriculaire < 35 % [34,50].
La mortalité et la morbidité sont respectivement de 4,3 % et 23 %. La procédure est suivie

d’un syndrome post-embolisation qui associe douleurs abdominales et fievre, particulierement

L4
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quand le volume tumoral est important. On peut assister a une détérioration de la fonction
hépatique liée a I'ischémie du foie non tumoral. Chez les malades atteints de cirrhose, la
procédure peut entrainer une décompensation et sa répétition favoriserait la survenue d’une
atrophie hépatique. Enfin, on peut observer des complications ischémiques au niveau des
organes de voisinage : cholécystite aigué, sténose de la voie biliaire principale, pancréatite aigué,
et ulcérations gastroduodénales responsables d’hémorragie digestive, plus rarement on peut voir
une surinfection de la nécrose conduisant a un abcés du foie ou un choc septique, des effets
secondaires de la chimiothérapie en particulier le cisplatine ou des complications bactériennes,
surtout chez les malades atteints de cirrhose. L’évaluation a lieu a 1 mois par scanner hélicoidal,
I’AFP est utile si elle était élevée au départ [34,43].

Entre 1988 et 2005, 9 essais controlés randomisés ont comparé I’embolisation, la
chimiothérapie intra-artérielle lipiodolée ou la CEL a un traitement symptomatique ou
suboptimal (hormonothérapie ou chimiothérapie systémique) (tableau). Ces études ont confirmé
I'effet antitumoral et montré également un effet de prévention de la survenue d’une thrombose
portale néoplasique, mais L’'influence sur la survie différait toutefois sensiblement d’une étude a

I’autre (tableau XXIII) [50].
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Tableau XXIIl - Caractéristiques des études contrdlées randomisées comparant la chimioembolisation artérielle (CE = chimioembolisation, CL
= chimiothérapie lipiodolée, CEL = chimioembolisation lipiodolée) vs un traitement symptomatigue ou suboptimal (Tx = tamoxiféne).
Characteristics of controlled randomized trials comparing transarterial chemoembolization vs symptomatic or suboptimal treatment. [50]

a
, Cirrhose Carcinome hépatocellulaire .
Séances Nb - - survie
ti— t
Nb De % | child Etiologies (%) i d‘:”;ire Ok‘: dea P 2ans | P
moyen Maladies A VHC/VHB/alcool segmentaire ©6)
) /VHB/ ) @) 11/l 5
Lin, 1988 [4]
Embolisation 21 25
Embolisation  + 2,1 21 - - -/79/- - -/-/- - 20 0,01
5FU iv 1 NS
5 FU iv 21 13
Pelletier, 1990 [5]
CE (doxorubicine) 21 88 - -/8/78 - 26/52/22 - 24*
Trt 2 NS
. 21 33*
symptomatique
Madden, 1993 [6]
CL (doxorubicine) 55 S, 14/68/18 16+
Trt 2 NS
. 25 16*
symptomatique
GETCH, 1995 [7]
CEL (cisplatine) 50 91 100 8/5/78 47 90/10/0 7 38
Trt 2,9 NS
. 46 26
symptomatique
Bruix, 1998 [8]
Embolisation
40 100 82 75/4/4 76 67/23/0 0 49
Trt 1,4 NS
. 40 50
symptomatique
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Tableau XXIIl - Caractéristiques des études contrdlées randomisées comparant la chimioembolisation artérielle (CE = chimioembolisation, CL
= chimiothérapie lipiodolée, CEL = chimioembolisation lipiodolée) vs un traitement symptomatique ou suboptimal (Tx = tamoxiféne).
Characteristics of controlled randomized trials comparing transarterial chemoembolization vs symptomatic or suboptimal treatment. [50]

@)
. Cirrhose Carcinome hépatocellulaire )
Séances Nb . — survie
ti— t
Nb De % | child Etiologies (%) i d‘:”;ire Ok‘: dea P 2ans | P
moyen Maladies A % VHC/VHB/alcool segmentaire ©6)
® /VHB/ ) @) 11/l 5
Pelletier, 1998 [9]
CEL cisplatine
(cisplatine) 37 89 76 14/15/53 - 60/40/0 0 24
+Tx 2,8 NS
36 26
TX
Lo, 2002 [10]
CEL (cisplatine)
4 - 1 / - - 47 2 1
Tt 4.8 0 00 /80/ 59 /53/0 6 3 0,002
. 39 11
symptomatique
Llovet, 2002 [11]
Embolisation
CEL 3,1 37 100 70 85/6/7 71 65/35/0 0 >0 NS
(doxorubicine) ’ 40 63
2,8 0,009
Trt 35 27
symptomatique
FFCD 9402 [12]
CEL (épirubicine) 62 25
100 70 11/5/76 70 88/35/0 10
+ Tx 2,8 o 35/ NS
TX 61 22

TP: thrombose portale
*: survie a 1 an,
**: vs groupe controle
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Dans tous ces essais, la classification d’Okuda a été utilisée pour caractériser le CHC.
Dans 3 essais, une amélioration significative de la survie a 2 ans a été observée, deux fois avec
la CEL et une fois avec I'embolisation. De plus, dans les 2 essais concernant la CEL, le traitement
constituait une variable pronostique indépendante en analyse multivariée. Ainsi, Dans I’étude de
Llovet et al. (n = 112), la survie a 2 ans était améliorée par la chimioembolisation (63 % versus
27 % pour le groupe controle, p = 0,009). Dans I'étude de Lo et a/. (n = 80), la survie était
améliorée par la chimioembolisation (31 % versus 11% pour le groupe contrdle, p = 0,002). [50]
Les résultats des 6 autres essais, dont les 4 francais, étaient négatifs. Cette discordance est
également retrouvée dans 3 méta-analyses récentes.

Ces différences semblent en fait liées a I’état du foie non tumoral (I'ischémie hépatique
secondaire a la chimioembolisation risque d’aggraver une insuffisance hépatocellulaire préexistante),
et en particulier a la cause de la maladie hépatique sous-jacente. Les études francaises
comportaient une majorité de malades alcooliques, contrairement aux études chinoise et
espagnole, dans lesquelles la cause principale de la maladie du foie était respectivement le virus B
et le virus C. En effet, le parenchyme hépatique non tumoral est souvent plus altéré en cas de
cirrhose alcoolique qu’en cas de cirrhose virale, exposant de ce fait a un risque accru
d’aggravation de la fonction hépatique aprés la procédure. Toutefois, aucune méta-analyse n’a
jusqu’a présent confirmé cette influence de la maladie causale sur la survie [43,50].Malgré ces
résultats discordants en terme de survie 'utilisation de cette technique ne peut étre abandonnée
car actuellement il n'y a pas d’alternative efficace et facilement disponible a ce traitement.

La qualité de vie n’a été évaluée que dans 2 essais. Elle se détériorait au cours du suivi, sans
différence significative entre les malades traités par tamoxiféne et ceux traités par I'association CEL-

tamoxiféene [50].

b- Chimiothérapie intraarterielle

Le rationnel de la chimiothérapie intra-artérielle hépatique (IAH) repose sur le principe d’une
différence de vascularisation entre celle du foie sain assurée par le systéeme porte, et celle du foie
tumoral assurée par lartere hépatique [84,85]. L’objectif consiste a délivrer le cytotoxique

préférentiellement dans le tissu tumoral, afin d’en augmenter I'efficacité et d’en diminuer les effets
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indésirables systémiques [84,85]. Ce traitement est le plus souvent utilisé initialement dans les cancers
colorectaux [84]. Les résultats disponibles montrent un intérét en terme de réponse par rapport a la
chimiothérapie par voie générale sans gain net en terme de survie. Les médicaments utilisés sont le
5FU, les anthracyclines et le cisplatine avec des taux de réponse allant de 15 a 55%. Une
polychimiothérapie associant FUDR-adriamycine-mitomycine C a permis d’obtenir 66% de réponse
sans toxicité majeure [84,85]. Une des réserves concernant la chimiothérapie intra-artérielle hépatique
est I’hypertension portale et les thromboses porte fréquemment associées. En outre, une thrombose
de I'artere hépatique qui irrigue dans ces cas, a elle seule, le foie et qui serait favorisée par la mise en
place du cathéter de chimiothérapie peut avoir des conséquences trés graves [84]. Dans I'avenir, la
chimiothérapie intra-artérielle pourrait éventuellement avoir une place en tant que traitement néo-
adjuvant ou adjuvant, notamment par I’administration postopératoire de lipiodol intra-artériel
hépatique contenant de I’adriamycine et de mitomycine C, qui a montré une augmentation de la survie

sans récidive dans un essai, mais pas de la survie globale [84,85].

c- Lipiodol radioactif

Etant donné que le Lipiodol injecté dans I'artére hépatique, se localise préférentiellement dans
la tumeur et peut y rester séquestré pendant une longue période, ce produit a également été
utilisé comme vecteur d’agents radioactifs, en particulier I'iode 131. Cette procédure nécessite un
isolement du patient dans une chambre plombé pendant 6 jours [43]. La dose injectée est de
900-2400 mBq dans 3 ml de lipiodol. Plus de 75 % de I'activité est retrouvée dans le foie. Les
doses sont de 12,5 a 70 Gy dans la tumeur, de 2 a 15 Gy dans le foie sain.

Chez les malades ayant une thrombose du tronc porte, I'injection artérielle hépatique de lipiodol
radioactif (Lipiocis®) est possible [50].

L’influence de ce traitement sur la survie reste cependant incertaine. Le gain de survie par
rapport a I'abstention n’a été démontré que dans un seul essai déja ancien ayant inclus un faible

nombre de malades [50].
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¢- La chimiothérapie systémique [34,50]

Les drogues qui peuvent étre utilisés sont : la doxirubicine, le 5fluoro-uracile, la cisplatine .

La chimiothérapie a une place trés limitée dans le traitement du CHC, du fait de sa toxicité
importante qui I’emporte sur ses bénéfices, et par I'expression de genes de résistance aux
antimitotiques par le CHC .Elle a fait I'objet de tres nombreux essais, dont Un essai randomisé
asiatique qui a montré un gain de survie minime au prix d’'effets secondaires majeurs lors de
I'utilisation de la doxirubicine. Dans les essais ayant testé d’autres drogues ou associations, les taux
de réponse objective ne dépassaient pas 20 %, la toxicité était importante et aucun gain de survie
n’était démontré.

La chimiothérapie ne peut étre discutée que dans le cadre d’essais thérapeutiques, chez des
malades jeunes et demandeurs ayant des localisations extra-hépatiques et/ou une thrombose portale,

avec une fonction hépatique préservée.

d- La radiothérapie

Le carcinome hépatocellulaire a longtemps était considéré comme résistant a la
radiothérapie, Les doses tumorales supérieures a 50 Gy peuvent causer des complications
importantes. On peut dire que la radiothérapie externe classique est considérée comme peu
efficace et potentiellement toxique surtout chez les patients cirrhotiques. Ainsi, L'irradiation
hépatique n'est pas une approche fréquente du traitement de ces tumeurs ; elle n'est presque
plus utilisée en Europe et aux Etats-Unis, sauf pour traiter les métastases osseuses ou cérébrales
de ces cancers .derniéerement Les avancées de I'imagerie, qu’il s’agisse de la préparation ou de la
réalisation, ont facilité la délivrance d’une radiothérapie conformation elle dans le carcinome
hépatocellulaire. , qui autorise, en épargnant le parenchyme hépatique non tumoral, et en
limitant ainsi les risques iatrogénes de I'irradiation, la délivrance d’une dose d’irradiation suffisante
pour stériliser les lésions de carcinome hépatocellulaire, et ceci, aprés mise au point, des
technologies et des outils requis pour délivrer la radiothérapie en sécurité [84].

Diverse doses et fractionnements ont été utilisés pour irradier le carcinome
hépatocellulaire et la radiothérapie était souvent utilisée en combinaison avec d’autres

thérapeutiques, comme la chimioembolisation artérielle hépatique. Les résultats obtenus avec la
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radiothérapie, exclusive ou en combinaison avec la chimioembolisation, semblent meilleurs que
ceux de la chimioembolisation exclusive, mais des essais randomisés sont nécessaires. Le
premier site de récidive apreés la radiothérapie est le plus souvent hépatique, a distance du
volume irradié a forte dose, ce qui incite a proposer d’associer la radiothérapie et une
thérapeutique régionale ou systémique. Etant donné la vascularisation du carcinome
hépatocellulaire, la combinaison de la radiothérapie et d’une thérapeutique ciblée anti-VEGF

pourrait aussi améliorer les résultats [85].

e- L’Hormonothérapie (le tamoxiféne) [34, 43,50]

L'utilisation du tamoxiféne dans le traitement de CHC, repose sur I'existence, de quantités
faibles, de récepteurs aux cestrogénes dans le foie tumoral et extra tumoral [34, 43].

Douze essais contrélés randomisés ont concerné ce traitement hormonal .Leur résultats ont
été regroupés dans 2 méta-analyses récentes qui ont inclus respectivement 689 et1709 malades. La
survie a 1T an ou la médiane de survie n’était pas améliorée avec le tamoxifene par rapport a un
placebo ou un traitement symptomatique. Ces résultats ne sont pas surprenants dans la mesure ou le
tamoxiféne n’induit pas de réponse tumorale objective. La qualité de vie, évaluée dans deux essais ne
semblait pas étre améliorée par le tamoxifene. En plus, I'adjonction du tamoxiféne a d’autres
modalités thérapeutiques (alcoolisation, chimioembolisation...) n’augmente pas non plus la survie.
Ainsi Nowak et al. Concluent dans leur méta-analyse que le tamoxiféne n’est pas indiqué dans le
traitement du CHC évolué et que son administration dans un groupe témoin dans le cadre de futurs
essais thérapeutique n’est pas justifiée [50].

- Les autres traitements hormonaux sont représentés par :

Les antiandrogenes : dont le principe repose sur I'expression de récepteurs Androgéniques
dans 70% des CHC dans une étude japonaise .3 essais controlés I'ont évalué, qui ont tous été tous
négatifs [50].

Les analogues de la somatostatine (L'octréotide) : possedent des propriétés anti-angiogéniques
bien documentées in vitro. lls ont été évalués dans 3 essais contr6lés randomisés. Le premier essai

grec qui a montré une augmentation de la médiane de survie a 1 an par rapport au groupe témoin
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(13 mois vs 4 mois et 56 % vs 13%). Ces résultats n’ont pas été confirmés dans les 2 autres études qui
ont montré I'absence d’amélioration de la survie chez les malades traités par rapport au groupe
placebo (survie médiane de 6,5 mois vs 7,3 mois). En revanche, le traitement était bien toléré avec
une seule hypoglycémie symptomatique [50].

Les analogues de la vitamine D (Le Séocalcitol) : possedent des propriétés antiprolifératives in
vitro et chez I'animal. Le Séocalcitol a été évalué dans un vaste essai multicentrique contrélé en
double aveugle. La survie a 1 an ne différait pas de facon significative entre les groupes traité et pla-
cebo quel que soit le stade du CHC (stade B : 80 % vs 80 % et stade C : 27 % vs 23 %), le taux de
réponse objective étant inférieur a 10 % dans les 2 groupes [50].

On peut dire que la majorité des essais randomisés ayant étudié I'effet des substances

hormonales sur la survie avaient des résultats soit négatifs, soit ambigus.

f- Les autres traitements [33, 43, 44,60]

Les futurs traitements médicaux du carcinome hépatocellulaire devront s’appuyer sur les
données de la biologie moléculaire et s’adresser a des malades sélectionnés en tenant compte de
deux limitations incontournables. Premiérement, les traitements actifs sur la tumeur risquent
d’avoir un effet délétere sur le foie non tumoral, ce qui exige d’exclure les malades présentant
une insuffisance hépatocellulaire. Deuxiemement, les malades éligibles pour un traitement par
voie générale ont généralement une maladie évoluée ou de trés forte malignité pour laquelle
I’action d’un agent unique risque d’étre transitoire ou incompléte. On peut donc envisager dans le
futur de réaliser un traitement « a la carte » ciblé sur les anomalies moléculaires, et des
traitements’ associant plusieurs molécules agissant conjointement sur plusieurs cibles
moléculaires pour une meilleure efficacité [43].

Au cours du CHC, les altérations des voies de signalisation sont multiples et concernent
les voies de survie, de prolifération, de la voie Wnt-p-caténine, de la fonction du protéasome ou
encore la réexpression de la télomérase. Les voies dépendantes des facteurs de croissance

hépatocytaires sont des cibles de choix, non seulement parce qu’elles sont fréquemment
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activées mais surtout parce qu’elles sont accessibles a des inhibiteurs pharmacologiques
puissants [60].

Les principales thérapies qu’on peut citer comme titre d’exemple :

-Inhibiteur de le VEGF (AVASTIN®) : L’expression du VEGF, principal facteur angiogé-
nique, était fortement augmentée dans le foie cirrhotique et dans le CHC et le récepteur
VEGF-R2 était un modulateur important du développement tumoral et de I’angiogenese
du CHC. Mais les réponses observées dans les études de phase Il ont été modestes en
monothérapie ou en association avec la chimiothérapie conventionnelle, confirmant que
le ciblage d’une seule voie de signalisation ne permettait pas un contréle suffisant de la
maladie tumoral [60]. Donc, Il est apparu évident que [l'utilisation de molécules
pharmacologiques ciblant simultanément plusieurs voies de signalisation pourrait
améliorer le controle tumoral, exemple Le sorafenib qui est une véritables thérapies
«multicibles» dans le CHC.

-Le sorafenib(NEXAVAR) : Cette molécule était capables d’inhiber simultanément
plusieurs protéines -kinase (Raf kinase ,PDGFR-B,c-Kit,RET , FLT3, VEGF-R1, R2 et R3)
ayant un double mécanisme d’action ,en ciblant a la fois directement la cellule
tumorale(inhibition de la prolifération cellulaire )et les cellules endothéliales des
vaisseaux sanguins (inhibition de I’angiogenese) induisant un puissant effet anti-
prolifératif et anti-angiogénique [33]. Aprés les réponses modestes observées dans les
études de phase Il utilisant cette molécule (survie sans progression de 4,2 mois et la
survie globale de 9,2 mois), I’étude internationale SHARP a montré pour la premiére
fois une efficacité en terme de survie (survie globale de 10,7 mois ,et survie sans
progression de 5,5 mois) malgré une réponse tumorale objective a nouveau faible (2,3
%) chez les malades traités par sorafenib pour un CHC avancé . Ces résultats valident
I’approche «multicibles » dans cette maladie mais remettent aussi en question la

réponse tumorale comme critére d’évaluation de I'efficacité de ces traitements [60].
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Les indications de prescription du sorafénib sont les suivantes : [33]

« CHC non éligible en premiere intention pour un traitement spécifique (transplantation
hépatique, résection chirurgicale, destruction percutanée, chimioembolisation) ou en
récidive apres traitement spécifique ;

+ Child-PughA,;

+ grade OMS 0-2. (OMS 0 : activité physique normale, OMS 1 : activité physique diminuée , OMS

2 :incapable de travailler).

3- Les indications

3-1 CHC sur cirrhose

La discussion se fait a partir de 2 criteres principaux, qui sont les caractéristiques de la
tumeur * (nombre, taille, extension vasculaire) et la sévérité de la cirrhose, appréciée sur le
caractére symptomatique ou non de [I’hépatopathie (ascite, hémorragie digestive due a
I’hypertension portale, encéphalopathie, ictéere etc..) et I'existence ou non de signes
d’insuffisance  hépatocellulaire  (bilirubinémie, TP) et/ou d’hypertension portale.
D’autre part, les indications de résection, destruction percutanée et CEL sont limitées aux
malades en bon état général et celles du sorafénib aux malades en état général « conservé »

(inclusions dans I’essai SHARP limitées aux malades OMS 0 a 2) [47,79].

a- Cirrhose assymptomatique (=Child Pugh A)

a-1 Petit CHC
C’est l'indication d’une transplantation hépatique en dehors des contre indications
évidentes (age, maladie extra-hépatique sévere, infection VIH non controlée, obstruction portale
tronculaire néoplasique) [80]. Selon les équipes, trois stratégies peuvent étre discutées : a) mise
sur liste d’attente sans traitement néo adjuvant si le délai d’attente prévisible est court ; b)
traitement local (résection hépatique, destruction percutanée, CEL, éventuellement Lipiocis®) et

mise sur liste d’attente ; c¢) traitement local a visée curative, transplantation «de sauvetage»
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discutée en cas de récidive, option a privilégier en cas de CHC inférieur a 2-3 cm de diametre
[47].

Si le malade est non transplantable, on peut proposer une résection hépatique(en
absence de signes biologique d’'IHC et de signes d’HTP) ou un traitement percutané. La
discussion se fait au cas par cas en réunion multidisciplinaire selon des criteres : la morphologie
et la localisation de la tumeur, 'opérabilité du malade, I'agressivité de la tumeur, |'existence
d’une insuffisance hépatocellulaire et / ou d’une hypertension portale [47,79].

Si le malade est non opérable et ne pouvant pas recevoir un traitement percutané, on
peut proposer une chimioembolisation surtout en cas de tumeur hypervascularisée et bien

limitée, ou le lipiocis® en cas de thrombose portale [47].

a-2 Gros CHC

Le traitement proposé est une chimioembolisation, en cas de contre-indication (N+, M+,
anomalie du flux portal) ou d’échec c’est I'indication du sorafénib [47,79].

La Résection peut étre aussi discutée en I'absence de signe biologique d’insuffisance
hépatocellulaire. En cas de thrombose portale, c’est l'indication de la chimiothérapie

intrartérielle lipiodolée [47,79].

b- cirrhose symptomatique (=child pugh B ou C)

b-1 petit CHC (=1 nodule < 5 cm ou 2 a 3 nodules < 3 cm)

Le probleme thérapeutique est la sévérité de la cirrhose et non le CHC.

Le traitement idéal est la transplantation hépatique pour cirrhose grave. A defaut, une
destruction percutanée est proposée pour les malades de la classe B de Child-Pugh n’ayant pas
d’ascite [80].

Lorsqu’un traitement étiologique est possible (sevrage alcoolique, éradication virale B...),
la cirrhose peut s’améliorer et la discussion thérapeutique vis-a-vis du CHC peut étre réévaluée

(Accord d’experts) [47].
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b-2 gros CHC ou CHC métastatique

La preuve histologique du diagnostic de CHC n’est pas indispensable
Aucun traitement carcinologique n’est recommandé L’octréotide n’a pas répondu aux espoirs et les
chimiothérapies classiques restent du domaine des études de phase Il le traitement est donc

symptomatique [47,80].

3-2 CHC sur foie non cirrhotique

La résection est le traitement de référence. Les indications sont plus larges que lorsqu’il
existe une cirrhose. L’examen histologique du foie non tumoral est indispensable. D’autre part,
en raison de l’absence de cirrhose, il existe beaucoup plus de problemes de diagnostic
différentiel d’ou la nécessité de biopsier la tumeur. La résection donne de bons résultats lorsqu’il
n’y a pas d’envahissement portal [47,79].

Si une indication de résection n’est pas retenue, la discussion des autres méthodes

thérapeutiques se fait selon les mémes criteres que lorsqu’il existe une cirrhose [79].

VIIl. PREVENTION

Il est évident qu’environ 90% des CHC se développent sur foie cirrhotique, dont I’étiologie
est virale B ou C dans 80% des cas. Alors on peut dire que la prise en charge de ces étiologies

constituent une prévention contre I’évolution vers CHC [40].

1- L’hépatite virale B

L’infection par le VHB est considérée comme la cause la plus fréquente de CHC dans le
monde .par conséquent le meilleur moyen de prévention contre CHC reste la prévention contre
I’HVB par la généralisation de la vaccination chez tous les nouveau-nés.

Ceci a été démontré dans une étude Taiwanaise (figure 23) faite sur des enfants, qui a
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montrée que l'incidence annuelle moyenne des cancers du foie a diminué de 0,70 pour 100,000
entre 1981 et 1986 a 0.57 entre 1986 et 1990, jusqu’a 0.36 entre 1990 et1994 (P < 0.01) pour
la tranche d’dge de 6-14 ans .cette diminution de I'incidence a coincidé avec la mise en place
d’'un programme national de vaccination contre I’HVB pour les nouveau-nés et les enfants en
1984,il a été noté aussi une diminution du taux des porteurs d’Aghbs de 9.8% en 1984 a 1.3% en
1994 et 0.7% en 1999 chez les sujets dgés de moins de 15 ans [72].

Pour les 350 millions personnes estimées avoir une HVB chronique dans le monde, la
vaccination n’est pas efficace pour prévenir la survenue de CHC. La meilleure stratégie de
prévention consiste a traiter les patients par des agents qui stoppent la réplication virale et
réduisent les Iésions hépatiques nécrotico-inflammatoires, comme I'interféron [40].

L’interféron a été évalué par une metanalyse de 7 études, ainsi qu’une étude randomisée
ayant objectivé une diminution de l'incidence de CHC chez les patients traités par interféron,
comparés a d’autres études non randomisée et des séries de cas. En se basant sur ces données
disponibles, le traitement par interféron de I’hépatite chronique B n’a aucun ou un effet minime
sur prévention de CHC, mais un effet bénéfique peut étre attendu chez les répondeurs, en
particulier ceux avec un haut risque de survenue de CHC [72].

Actuellement avec le développement de nouveaux traitements antiviral, comme
lamivudine, adefovir et entecavir ; on peut réduire encore |'incidence de CHC. Une seule étude
controlée randomisée a montré I'efficacité de la lamivudine dans la prévention de CHC. Mais le
seul probléme c’est que la moitié des patients traité par lamivudine ont développé des résistances
virales conduisant progressivement a des lésions hépatiques .donc, il faut faire plus d’études en
utilisant des agents antivirales entrainant moins de résistances pour confirmer ces résultats

obtenus [40].
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Impact of Universal HBV Vaccination on HBV
Infection and HCC in Taiwanese Children
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Figure 23: impact de la généralisation de la vaccination contre le VHB
chez les enfants Taiwanais sur I'infection virale B et la survenue de CHC

2- L’hépatite virale C

2-1 Prévention primaire

Représentée essentiellement par l'interféron .le bénéfice de ce traitement dans la
prévention de CHC peut étre du a la prévention de la cirrhose par I'interruption de I'inflammation
et la nécrose qui accompagnent les hépatites virales. L’interféron présente aussi une action
antitumorale par son effet antiprolifératif direct, en plus, son activité antivirale peut diminuer
I'effet carcinogene induit par la réplication virale. La combinaison de l'interféron pegylé et la
ribavirine entraine une amélioration dans le taux de réponse virologique par rapport au
traitement par I'interféron seul [67].

Toutes les études prospectives et rétrospectives faites ont suggérer qu’un traitement
avec succes de I'HVC chronique réduira le taux de CHC, et la prévention sera plus efficace si le
traitement est réalisé avant le stade de cirrhose. Malheureusement un traitement optimal de
I’HVC chronique est cher, peu toléré et efficace dans seulement 50% a 60% des cas. Finalement
une meilleure prévention de CHC chez des patients atteints d’HVC dépendra du développement

de nouveaux traitements efficaces et mieux tolérés et moins couteux [40,67].




Carcinome hépatocellulaire : Approche épidémiologique et prise en charge

Il a aussi été démontré par des études faites, que la consommation de café est inversement

liée au risque de survenue de CHC, mais le mécanisme d’action n’est pas encore élucidé [40].

2-2 Prévention secondaire

Elle se fait chez des patients ayant déja recu une résection chirurgicale ou ablation locale, pour
prévenir le risque de récidive ou I'apparition d’'un cancer de novo.2 agents sont reportés réduire le
risque de récidive cancéreuse apres résection chirurgicale: L’interféron (alfa ou béta), acide

polyprenoique dont I'efficacité a été suggérée dans une étude prospective randomisée [67].

a- Interféron Beta

Il a été évalué par une étude comportant seulement 20 patients traités par résection
hépatique ou injection percutanée d’éthanol, et ayant recu ou non de I'interféron béta a la dose
de 6 million unités 2 fois par semaine pendant 36 mois .aprés un suivi de 2,5 années ,il n’y a pas
de récurrence chez les patients traitée, par contre ceux non traités le taux de récurrence était a
100%.les patients témoins avaient un dge moyen élevé par rapport a ceux traités, en plus aucune
information n’ a été donnée sur le traitement antiviral antérieur qui pouvait affecter les résultats

[67].

b- Interféron Alfa

Il a été évalué par 2 études contrblées randomisées au japon chez des patients ayant subi
une résection chirurgicale ou ablation locale pou CHC .la premiere a montré que le taux de
récurrence était identique dans les 2 groupes au cours des 2 premieres années ,mais devient
significativement bas par la suite(80% chez les témoins et 35% chez les patients traités apres 4-
5ans).la deuxieme étude a montré que le taux de récurrence la premiére fois était identique dans
les 2 groupes ,mais devient bas chez les patients traités lors de la deuxieme et troisiéme
récurrence. La survie globale est la méme dans les 2 groupes dans les 3 premiéres années, mais
devient différente aprés 7 ans (48% chez les malades traités contre 23% chez les témoins).’analyse
des sous groupes a montré que le bénéfice en matiére d’amélioration de la survie et de diminution
du taux de récurrence est important chez les patients une meilleur réponse virale au traitement

par interféron [67].
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3- autres modalités de prévention

Repose sur le traitement étiologique de la cirrhose s’il est connu :
- Arrét de l'intoxication complet et définitif pour la cirrhose alcoolique
- Traitement antiviral par l'interféron et/ou la Lamivudine en cas de cirrhose post-
hépatitique B, par l'interféron standard ou pégylé associé éventuellement a la
Ribavirine en cas de cirrhose post hépatitique C
- Traitement par corticoides et azathioprine en cas de cirrhose due a une hépatite
chronique active auto-immune, généralement moins efficace que lorsque le patient

n'est pas au stade de cirrhose

- Acide ursodesoxycholique (Délursan 250 : 10 a 15 mg/kg/jour, soit 3 a 4 cps/jour)
en cas de cirrhose biliaire primitive, quel qu'en soit le stade [81].
Prise en charge des facteurs de risques modifiables qui, associés a une hépatite virale

augmentent le risque de survenue de CHC :

suppression de I'alcool

vaccination contre I’hépatite virale B en cas d’hépatite virale C (coinfection HVB et

HVC)

arrét de tabac

éducation a propos de des risques de I’obésité et du diabéte [67].
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CONCLUSION
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Le carcinome hépatocellulaire (CHC) qui représente 85 a 90% des tumeurs primitives du

foie, est le cinquieme cancer le plus commun dans le monde.

Son incidence annuelle sur la cirrhose est d’environ 5%, et cette incidence va augmenter

dans les prochaines années en raison de I’épidémie de I’hépatite virale C.

Il survient dans 90% des cas sur une cirrhose, d’étiologie virale B et C dans 80% des cas,

ou alcoolique.

C’est une tumeur de pronostic péjoratif pour laquelle I'efficacité du traitement, dépend

beaucoup de la précocité du diagnostic.

Les traitements dans les formes limités sont représentés par la transplantation hépatique,
la résection chirurgicale et les traitements percutanés (I’alcoolisation et la radiofréquence), dans
les formes évoluées, la chimioembolisation semble satisfaisante alors qu’aucune chimiothérapie
ou traitement médical n’a fait la preuve de son efficacité y compris le tamoxifene. Actuellement,
d’autres traitements médicaux visant les anomalies moléculaires observées au cours du CHC «
thérapie a la cible » ont été développés comme le Sorafenib, qui a montré une efficacité en terme
de survie, mais malgré ces progrés le CHC reste encore de mauvais pronostic du fait d’un

diagnostic a un stade avancé.

D’ou l'intérét du dépistage systématique du CHC chez les patients cirrhotiques
asymptomatiques. La stratégie du dépistage repose sur la réalisation d’une échographie et d’un

dosage sérique de I’AFP, a un rythme de 3 a 6 mois.

Le vrai traitement du CHC est préventif reposant sur la prévention de I'alcoolisme
chronique, la vaccination contre I’hépatite virale B, la prévention de I'HVB et HVC grace a une

éducation sanitaire, ainsi que le dépistage des hépatites virales chroniques et leur traitement.
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ANNEXES
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Fiche d’exploration
du carcinome hépatocellulaire

|. IDENTITE

Numéro de dossier : ......cooeveveeinninn..

Il. MOTIF DE CONSULTATION

Asthénie

Anorexie

Amaigrissement

Douleurs abdominale (aigue ou chronique ; siege)
Hémorragie digestive

Ictere

Masse abdominale

Ascite

Trouble de transit

Fievre

I1l. FACTEUR ETIOLOGIQUES

Antécédents: Connu cirrhotique

- (%

\b A

L=
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Hépatite virale : Bou C
Transfusion
Ictére
Habitudes toxiques : - alcoolisme (............ 1/jour)
- Tabagisme (............ paquets/année)
Adénome hépatique

Prise médicamenteuse :

Contraceptifs oraux

Androgénes

Hypoglycémiant oraux

- Isoniazide
- Méthotrexate
- Methyl-l-dopa
Diabete, TBK
Autres : ...........

VI. Signe physique -

-AEG : amaigrissement++++
-Ascite
-HPM
~Ictére
-Signes d’http : SPM
Circulation collatérale
-Signes d’Insuffisance hépatocellulaire.....

-Fievre prolongée
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V. Examens para cliniques :

A) Bilan biologigue :

a) Anomalies fonctionnelles hépatiques :
. Enzyme hépatique :
- PAL

Bilirubine conjugué

Bilirubine non conjugué

Transaminases :

ALAT
ASAT
- GGT
. Syndrome inflammatoire :
- VS

- Gamma globuline mie
. Syndrome d’Insuffisance hépatocellulaire :
- TP

- albuminémie
b) Manifestations paranéoplasiques :

- NFS

Glycémie

Calcémie

- cholestérolémie

¢) Marqueur tumoraux :

- Alfa foeto protéine

- Autres




Carcinome hépatocellulaire : Approche épidémiologique et prise en charge

B) Bilan morphologique :

a) Echographie :

b)

)

d)
e)

g)

Nodule (s) : taille

Echostructure

Envahissement veineux

Extension biliaire

Extension régionale

Echodoppler :
- Vascularisation intra tumorale
- Vascularisation périphérique
- Extension vasculaire

TDM SCANNER SPIRALER :
- Diagnostic+

- Extension locorégionale

IRM
PBF
sérologie HVC :

- AC anti-HVC
- ARN HVC
- AgHbs, Ac anti HBC

autres ....

VI. EVOLUTION /PRONOSTIC :

- Classification de child-pugh
- Classification d’OKUDA

- Extension vasculaire

VII. TRAITEMENT -

A) Chirurgical
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B) Non chirurgical

C) Abstention

VIII. Evolution

- survie

- complications

Tableau - Classification de Child-Pugh.

Variable Sévérité Score
Absente 1
Encéphalopathie Modérée |-l 2
Importante IlI-IV 3
Absente 1
Ascite Modérée 2
Importante 3
< 34mmol/I 1
Bilirubinémie (umol/litre) 34 a 51mmol/I 2
> 51mmol/I 3
> 35 1
Albuminémie (g/L) 28 a 35 2
<28 3
> 50% 1
Taux de prothrombine 40a50% 2
<40 % 3
A=5-6,B8=7-9 C=10-15.
Tableau - Classification d’Okuda .
Variable O point 1 point
Taille de la tumeur < 50 % du volume du foie > 50 % du volume du foie
Ascite Absente Présente
Albuminémie > 30 g/L < 30g/L
Bilirubinémie < 50 mmol/L > 50 mmol/L

Stade | = 0 point, Stade Il = 1 ou 2 points, Stade /Il = 3 ou 4 points
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Résumé

Notre travail est une analyse rétrospective de 20 cas de carcinomes hépatocellulaire
colligés au service d’hépato-gastroentérologie du CHU Mohamed VI entre janvier 2004 et
décembre 2007. Le but de notre étude est de tracer le profil épidémiologique ainsi que la prise
en charge thérapeutique du carcinome hépatocellulaire, qui représente 1,12% des patients
hospitalisés sur la méme période. Il s’agissait de 16 hommes et 4 femmes avec un dge moyen de
60 ans. La cirrhose est I’étiologie prédominante (75%), d’origine virale C (20%), virale B (5%),
virale C et éthylique (5%), éthylique (5%) biliaire primitive (5%), stéatose hépatique (5%). Les
autres étiologies sont une hépatite virale C sans cirrhose (5%), ainsi qu’une hépatite virale B (5%).
Tous les patients étaient symptomatiques au moment du diagnostic, qui s’est basé dans 35% des
cas sur I'histologie(PBF), et dans les cas restants sur des données morphologiques (échographie,
TDM faites chez tous nos malades, IRM) et biologiques (AFP réalisée chez tous les malades avec
un taux>200ng/ml dans 60% des cas) caractéristiques. Le pronostic est évalué par la
classification de Child Pugh (Child A dans 4 cas, B dans 3 cas, C dans 4 cas, non précisé dans 4
cas), la taille tumorale, le degré d’extension de la tumeur (thrombose porte (10%), adénopathies
hilaire (5%), métastases vertébrales lombaires (5%)) et par la classification d’OKUDA(stade | dans
1cas, stade Il dans 13 cas, stade lll dans 5 cas et non précisé dans 1 cas). Le traitement était
palliatif chez la plupart de nos malades (85%), dont 45% ont recu une chimiothérapie systémique,
40% une abstention thérapeutique, en dehors de 3 cas qui ont eu une radiofréquence comme
traitement curatif. Aprés la chimiothérapie, I’évolution a été marquée par une amélioration de
I’état général avec diminution de la taille des lésions a la TDM de contr6le dans un cas, un déces
aprés quelques semaines est survenu dans 2 cas, alors que 6 cas ont été perdus de vue, de

méme que les 3 cas ayant recu une radiofréquence.
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ABSTRACT

Our work is a retrospective analysis of 20 cases of hepatocellular carcinoma gathered at
the department of gastroenterology and hepatology of Mohammed VI University Hospital
Complex of Marrakech from January 2004 and December 2007. The aim of our study is to draw
the epidemiological profile as therapeutic management well as taking care of the hepatocellular
carcinoma which represents 1,12 % of the patients hospitalized over the same period. There
were 16 men and 4 women with a mean age of 60 years. The cirrhosis is the main etiology (75
%), of viral origin C (20%), viral B (5 %), viral C and alcoholic (5%), alcoholic (5%), biliary primitive
cirrhosis (5 %), hepatic steatosis(5 %). Other etiologies are viral hepatitis C without cirrhosis (5 %),
and hepatitis B (5 %). All patients were symptomatic at the time of the diagnosis, which was
based in 35 % of cases on histology (PBF), and in remaining cases on characteristics
morphological (ultrasound scan, computerized tomography made at all our patients, magnetic
resonance imaging) and biological data (AFP practiced in all our patients with a rate> 200ng / ml
in 60 % of cases).the prognosis is evaluated by the classification of Child Pugh (Child A in 4
cases, Child B in 3 cases, C in 4 cases, imprecise in 4 cases), tumour size, degree of extension of
tumour (portal thrombosis (10 %), hilar adenopathy (5 %), lumbar vertebral metastasis (5 %) and
by the classification of OKUDA (stadium | in 1 case, stadium Il in 13 cases, stadium Ill in 5 cases
and not specified in 1 case). The treatement was palliative in the most part of our ill (85 %), from
which 45 % received a systematic chemotherapy, 40 % a therapeutic abstention, apart from 3
cases which had a radiofrequency ablation as a curative treatment. After the chemotherapy, the
evolution was marked by an improvement of the general condition with reduction of the size of
lesions in computerized tomography of control in a case, a death after some weeks in 2 cases,

while 6 cases were lost of view, as well as the 3 cases witch received a radiofrequency ablation.
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