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INTRODUCTION

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la tumeur primitive du foie la plus fréquente.
Il représente le cinquiéme cancer au monde de par son incidence [45]. En 2012, 782000
nouveaux cas de CHC ont été enregistrés dans le monde et 746000 déces lui ont été attribués,
ce qui fait de cette pathologie la deuxiéme cause de déces liés au cancer dans le monde derriére

le cancer du poumon [56].

Cependant, la répartition géographique du CHC est trés hétérogéne avec une trés forte
incidence en Afrique et en Asie du Sud Est : 20 nouveaux cas/100000 habitants/an et une faible

incidence en Europe et aux Etats Unis : 5 nouveaux cas/100000 habitants/an [102].

Au Sénégal, le CHC représente un véritable probleme de santé publique. En effet, selon
les données du GLOBOCAN 2012, le CHC est la deuxieme (18,3%) cause de cancer dans notre
pays chez les hommes (derriére le cancer de la prostate) et la troisieme (6,5%) chez les femmes
(apres les cancers de 1’utérus et du sein). Il est également la premiére (21,1%) cause de déces

dus au cancer chez les hommes et la troisieme (9,5%) chez les femmes [56].

Le diagnostic de certitude du CHC présente la particularité de pouvoir étre retenu sur
la base des criteres radiologiques couplés ou non aux données biologiques (dosage de I’alpha
foeto-protéine), sans recours a 1’histologie qui n’est réalisée que lorsque ces moyens ne sont

pas contributifs [97].

Le CHC se développe essentiellement sur cirrhose quelqu’en soit I’étiologie [131]. En
effet, il survient dans 80 a 90% des cas sur foie cirrhotique [45]. Les autres principaux facteurs
de risque sont les virus de 1I’hépatite B (VHB) et de I’hépatite C (VHC), la stéato-hépatite non
alcoolique (non alcoholic steatohepatitis [NASH]), la consommation d’alcool, 1’aflatoxine,
I’hémochromatose, le diabete, le sexe masculin et le tabagisme [105]. Le dépistage
systématique du CHC chez les populations a risque (les patients cirrhotiques, portage chronique
du VHB, porteurs d’une maladie métabolique) permet de détecter précocement les tumeurs de

petite taille et augmente les chances d’un traitement curatif.

La prise en charge du CHC dépend du stade de diagnostic de la maladie, appréciée le
plus souvent par la classification de la Barcelone Clinic Liver Cancer (BCLC). Ainsi, pour les
tumeurs de découverte précoce un traitement curatif : transplantation, résection chirurgicale,

méthodes de destruction locale peut étre instauré. Cependant pour les CHC tres évolués, le




traitement est palliatif : chimioembolisation, chimiothérapie par le Sorafénib ou uniquement
symptomatique.
Le CHC est une tumeur de trés mauvais pronostic avec une survie spontanée de 1'ordre

de 1 a 6 mois apres la découverte de la tumeur [25].

Au Sénégal, les derniers travaux sur le cancer du foie au plan épidémiologique, clinique
et du pronostic dans un service de Médecine Interne remontent a prés de 15 ans avec I'équipe

de I’Hopital Aristide Le Dantec [51].

Le but de notre travail est de réévaluer les aspects épidémiologiques diagnostiques et
évolutifs du CHC. Pour se faire, nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive sur une

période de 5 ans et demie a I’Hopital Principal de Dakar.

Aprées un rappel global sur le CHC, nous donnerons I'exposé du matériel et des méthodes

de ce travail avant d'en donner les résultats.

Nous formulerons des recommandations apres un chapitre de discussion comparant nos

résultats avec des travaux antérieurs réalisés dans notre pays et dans le reste du monde.




REMIERE PARTIE : GENERALITES

I. RAPPELS SUR LE FOIE

1. ANATOMIE DESCRIPTIVE DU FOIE
1.1 SITUATION

Le foie est un organe plein situé dans 1’étage susmésocolique. Il occ ochondre

droit mais s’étale ¢également dans la région épigastrique et I’hypoch

gauc. Il est presque

entierement situé sous les cotes. Le foie est séparé des poumons gt le diaphragme.

Il est localis¢ a droite de I'estomac, au-dessus du duodénum et d lique droit.

Figure 1 : situation onrganisme [29]
. ERNE

un demi-ovoide, orienté transversalement. La partie droite est la

e forme arrondie. La partie gauche est aplatie et effilée a son extrémité.
uge brun, de consistance ferme, constitué d’un parenchyme friable entouré
d’une ca ibreuse, la capsule de Glisson. Le foie présente 3 faces (diaphragmatique,

viscérale caudale et viscérale dorsale)




» Faces
. La face diaphragmatique: est divisée en deux lobes, droit et gauche par un repli
péritonéal, le ligament suspenseur du foie, tendu de la face supérieure au diaphragme. Le lobe

droit est convexe, plus saillant et plus gros que le lobe gauche.

. La face viscérale dorsale: est verticale et présente une concavité transversale
trés prononcée qui s'adapte a la saillie de la colonne vertébrale. Elle est limitée en bas par le
bord postéro-inferieur, en haut par le bord postéro supérieur et se divise en trois segments
(droit, moyen ou segment de SPIGEL et gauche) par deux sillons verticaux (sillon de la veine

cave inferieure et sillon d'ARANTIUS).

. La face viscérale caudale: est irréguliere, plane, regarde en bas, en arri¢re et a
gauche. A la face inférieure du foie 3 repéres doivent étre identifiés: la fissure ombilicale en
dedans de laquelle se continue le ligament rond, la fossette vésiculaire latéralement et
perpendiculairement entre ces deux reperes une scissure hilaire transversale. Cette
configuration en forme de H définit 2 lobes de chaque c6té, le lobe droit et le lobe gauche, et

2 lobes accessoires au milieu, le lobe carré et le lobe caudé en arriére

Le lobe gauche: il est limité a la face postérieure du foie par la scissure ombilicale
et a la face supérieure par le ligament falciforme. Il est de forme variable, son axe longitudinal
étant parfois sagittal, parfois transversal .La face supérieure est marquée au milieu par la face
inferieure du ceeur La face inferieure repose sur la petite courbure gastrique a laquelle elle est

reliée par le petit épiploon.

Le lobe droit: il est le plus large des 2 lobes principaux et posseéde 3 faces: la face
supérieure comprend une partie convexe moulée par le diaphragme et formant le dome du foie
dont l'acces chirurgical est difficile et une partie inférieure d'orientation antéro-supérieure .La
face postérieure est verticale et s'étend du bord droit du foie a la veine cave inférieure. La face
inférieure est en rapport avec le colon en avant et en arriére avec la graisse péri rénale dont il
est séparé par un récessus péritonéal, la poche de Morisson (ou une petite quantité de I’ascite

peut se collecter et peut étre vu en échographie).

Le lobe carré: il est limité par la scissure ombilicale en dedans, la vésicule
biliaire en dehors, la scissure hilaire transversale en arriere .11 repose sur l'antre gastrique et sur

le duodénum.




Le lobe caudé: il apparait presque complétement a la face postérieure du foie et
repose dans un plan vertical .1l est limité a droite par la veine cave inférieure et a gauche par la
scissure du sillon d’Arantius .Son bord inférieur est visible en arriere du hile ou deux
tubérosités peuvent étre identifiées: la tubérosité caudée a droite qui se dirige vers le lobe droit

et le tubercule papillaire a gauche recouvert par le petit €piploon.

Figure 2 : vue antérieure du foie [14]

Figure 3 : vue inférieure du foie [14]




> Bords
Ces trois faces sont séparées par un bord ventral, un bord dorso-caudal et un bord

dorso-cranial.

o Le bord ventral, trés aigu présente deux encoches répondant 1’une a la
vésicule biliaire et I’autre au ligament Rond
J Le bord caudal : tres arrondi, présente aussi 2 encoches correspondant

I’une a la veine cave caudale et I’autre au ligament veineux

1.2.2 Dimensions
Chez le vivant, le foie est gorgé de sang et pese 2,4 Kg (autopsie 1,5Kg) avec une

largeur de 28 cm, une profondeur de 16 cm et une hauteur de 8 cm.

1.2.3 Fixite
Le foie est fixé par ses pédicules vasculaires et par différentes formations

ligamentaires.

» Les pédicules vasculaires

J Le pédicule sus-hépatique qui contient les veines sus-hépatiques trés
courtes qui se drainent trés vite dans la veine cave inférieure peu avant sa traversée
diaphragmatique.

. Le pédicule sous-hépatique qui généralement est appelé pédicule
hépatique et qui contient la veine porte, I’artére hépatique propre et les voies biliaires
extra-hépatiques et se situe dans le bord libre du petit omentum.

» Les ligaments

Ils sont au nombre de 3 et constituent une zone dépéritonisée.

. Le ligament phrénico hépatique : zone d’adhérence de la partie
dorsale du foie a la portion verticale du diaphragme. Il est englob¢ par le ligament
coronaire.

. Le ligament coronaire : Tendu transversalement, il unit la portion
dorsale du foie au diaphragme. Il est formé de 2 feuillets qui sont considérablement
écartés a leur partie centrale, plus au contact sur leurs parties latérales formant les
ligaments triangulaires, droit et gauche. Il englobe puis se poursuit en caudal par le

ligament veineux. En cranial, il est en continuité avec le ligament falciforme.




J Le ligament falciforme : ou ligament suspenseur du foie est une
cloison péritonéale verticale tendue sagitallement de la partie craniale du foie a la
portion horizontale du diaphragme et a la paroi abdominale ventrale. Au niveau du
bord ventral du foie, les 2 feuillets du ligament falciforme englobent le ligament rond
(veine ombilicale) qui va se fixer sur I’ombilic. Au niveau du diaphragme, les 2
feuillets se réfléchissent sur la portion horizontale du diaphragme et sur la paroi
abdominale dorsale formant 2 loges sous diaphragmatiques . les loges inter-hépato-

diaphragmatiques, droite et gauche.

1.3 SEGMENTATION HEPATIQUE

C’est la division du foie en différents territoires fonctionnels, basée sur la notion de
territoires vasculaires et biliaires. Les vaisseaux du foie ont a I’intérieur de cet organe une
distribution de type terminal, sans aucune anastomose entre eux. Chaque artére terminale tient
donc sous sa dépendance un segment hépatique, territoire fonctionnel qui se substitue a celle
de lobe qui n’est qu’un aspect purement morphologique. Entre les segments, existent des sortes
de scissures mais qui contrairement a celles des poumons ne sont pas matérialisées
macroscopiquement par un plan de clivage anatomique et n’apparaissent qu’apres clampage
de I’artére terminale correspondante qui entraine un changement de coloration du segment
concerné. Les conceptions de la segmentation hépatique sont nombreuses mais pour I’essentiel,
elles sont assez proches les unes des autres. Nous retiendrons celle qui a été décrite en premier
par le francais COUINAUD, basée sur la distribution dans le foie de la veine porte et des
veines sus-hépatiques. Elle est axée sur une scissure médiane séparant le foie droit et le foie
gauche et qu’on appelle la scissure portale principale. Celle-ci va du milieu de la fossette
cystique jusqu’au bord gauche de la veine cave caudale. De part et d’autre de cette scissure
principale qui contient la veine sus-hépatique moyenne, se trouvent les secteurs paramédians
droit et gauche. Chacun est constitué de 2 segments, V et VIII a droite et III et IV a gauche.
Aux extrémités du foie se trouvent les secteurs latéraux séparés des secteurs paramédians par
une scissure portale, la scissure portale droite qui contient la veine sus-hépatique droite et la
scissure portale gauche qui contient la veine sus-hépatique gauche. Le secteur latéral droit
comprend 2 segments (VI et VII) alors que le secteur latéral gauche n’en comprend qu’un
(segment II). Enfin le lobe caudé constitue le segment I. Il appartient au foie gauche puisque

la scissure portale principale passe sur le bord gauche de la veine cave inférieure [29].




Figure 4 : Segmentation hépatique selon la nomenclature de Couinaud [29]

1.4 VASCULARISATION ET INNERVATION
» Les vaisseaux

J L’Artére hépatique : elle prend son origine au niveau du tronc
ceeliaque comme artére hépatique commune puis devient I'artére hépatique propre apres
avoir donné naissance a l'artére gastroduodénale derriere le duodénum .Dans le
pédicule hépatique, elle donne naissance a l'artére cystique habituellement en arriére de
la vésicule biliaire. A une distance variable du hile hépatique l'artére se divise en une
branche droite et une branche gauche.

o La veine porte : elle circule dans le pédicule hépatique aprés s'étre
formée par la confluence de la veine splénique et de la veine mésentérique supérieure
en arriére du pancréas. A gauche elle recoit la veine coronaire stomachique qui est une
anastomose porte-cave spontanée importante

o Les veines sus hépatiques : Les veines intra lobulaires se jettent dans
les veines sub-lobulaires qui se réunissent et forment des vaisseaux de plus en plus
volumineux pour donner des troncs collecteurs appelés veines sus-hépatiques qui a

leurs tour vont se jeter dans la V.CI.




» Les vaisseaux lymphatiques
On distingue des vaisseaux lymphatiques superficiels (antérieurs, postérieurs et

supérieurs) et profonds.

» Les Nerfs
Le foie recoit des rameaux du plexus solaire, du pneumogastrique et aussi du nerf

phrénique droit, par le plexus diaphragmatique.

2. RAPPELS HISTOLOGIQUES
Le foie apparait, sur une coupe histologique comme un tissu homogene, trés richement
vascularisé, au sein duquel se répartissent régulicrement les espaces vasculaires. Le
parenchyme hépatique est constitué pour 90 % par des travées unicellulaires d'hépatocytes.

Elles sont séparées les unes des autres par des capillaires sinusoides.

Les espaces portes comportent un tissu conjonctif de soutien abondant et des structures
vasculaires et biliaires : une branche de division de veine porte, une artériole (issue de l'artere
hépatique), un canal biliaire, des vaisseaux lymphatiques et des filets nerveux, mieux visualisés

dans les espaces portes les plus volumineux.

2.1 LE LOBULE HEPATIQUE

C’est I'unité fonctionnelle du foie. Il est schématiquement représenté comme un
polyédre avec des espaces portes aux extrémités. Les veinules portes terminales situées dans
les septa quittent perpendiculairement, a intervalles réguliers .Elles sont accompagnées par des
artérioles et des ductiles biliaires. Lamers a proposé un concept de métabolisme lobulaire dans
lequel la zone péricentrolobulaire est circulaire et petite, tandis que la zone périportale a un
aspect réticulaire [15]. En 3 dimensions, la structure de la zone centrolobulaire suit les branches
de la veine hépatique terminale, tandis que la zone périportale enveloppe le compartiment péri-
centrolobulaire formant un réseau plus étendu. Dans les sinusoides, le flux est unidirectionnel
de la zone périportale vers la zone centrolobulaire. Le concept d'hétérogénéité fonctionnel est

au moins en partie basé sur cette organisation.

2.2 LES CELLULES HEPATIQUES
Les hépatocytes : Ils sont agencés en travées unicellulaires appelés travées de Remak
.Ces travées se ramifient et s'anastomosent entres elles pour former un dédale de cloisonnement
entre lesquelles les sinusoides s’imbriquent et s'interconnectent en un labyrinthe continu. Les

hépatocytes entourant les espaces portes constituent une interface entre le tissu conjonctif




portal et le parenchyme hépatique, formant la lame bordante .Ces cellules représentent environ

80 % de la population cellulaire hépatique.

Les cellules sinusoidales: Elles représentent environ 6 % du parenchyme lobulaire et

26,5 % de toutes les membranes plasmiques.

Les cellules endothéliales: Elles forment la barriere de la sinusoide .Elles sont
caractérisées par des prolongements trés fins, étendus sur une trés grande surface, des
fenestrations d'un diametre moyen de 100nm, groupées en tamis permettent le passage des

molécules de petits diametres, de nombreuses vésicules de pinocytoses.

Les cellules de kiipffer : Amarrées sur une surface plus ou moins grande a la barriére
endothéliale, ces cellules sont situées dans la lumiére sinusoide. Elles contiennent de nombreux
lysozymes .Elles phagocytent de nombreuses substances: particules de latex, albumine
dénaturée, bactéries, complexes immuns .Les cellules de kiipffer libérent divers médiateurs et

agents cytotoxiques en réponse a une stimulation par des immunomodulateurs.

Les cellules étoilées du foie: Antérieurement appelées cellules de Ito, ces cellules

stockent la vitamine A et participent a la synthese de la matiere extracellulaire.

Les sinusoides: les sinusoides sont des capillaires trés particuliers avec une barricre
endothéliale fenestrée, des cellules de kiipffer situées en position « sentinelle a I'entrée des
sinusoides, des lymphocytes associés du foie dont certains correspondent a de grands
lymphocytes granulaires, les cellules étoilées qui stockent la vitamine A .Les sinusoides n'ont
pas de véritable membrane basale, ceci facilite les échanges entre le sang circulant et les

hépatocytes a travers l'espace de Diss, ainsi que les mécanismes de défense immunologiques.

L'espace de Diss : il est situé¢ entre les prolongements de la cellule du foie et la
membrane sinusoide de I'hépatocyte et représente 2 a 4% du parenchyme hépatique. Cet espace
est composé de différents types de collageénes, des protéoglycanes et de la fibronectine. II joue

le role de ciment, de communication intercellulaire et de différentiation cellulaire.




3. LES FONCTIONS METABOLIQUES DU FOIE
3.1 METABOLISME DES GLUCIDES

Le foie assure plusieurs fonctions pour contribuer & maintenir une glycémie normale :

e stockage du glucose : lorsque le taux de glucose dans le sang est élevé
le foie peut capter le glucose sanguin et le transformer en glycogéne. Ce phénomene
est sous le contrdle de I’insuline.

o  Glycogénolyse : a I’inverse, lorsque le taux de sucre dans le sang devient
trés faible, le foie peut transformer en glucose le glycogeéne qu’il contient : c’est la
glycogénolyse, les unités de glucose ainsi libérées sont déversées dans le sang
remontant ainsi la glycémie. Cette action est sous le controle du glucagon.

e Néoglucogenése: clle correspond a la conversion, de certains acides
aminés et acide lactique en glucose dans le sang. Celle- ci intervient lorsque le taux
de glucose dans le sang est bas et que les réserves hépatiques en glycogene sont
épuisées.

e  Transformation des sucres : le foie peut aussi former du glucose a

partir d’autres sucres tel que le fructose et le galactose entre autre.

3.2 METABOLISME DES LIPIDES

L’intervention du foie dans le métabolisme des graisses est secondaire. En effet c’est le
tissu adipeux qui assure les roles essentiels de synthése, de réservoir et de distribution des
lipides. Deux sources principales fournissent des acides gras au foie. D’une part, il y’a apport
direct par la veine porte de lipides absorbés au niveau intestinal. D’autre part, il existe un apport
indirect par le courant sanguin artériel fait de chylomicrons et d’acides gras libres. En raison
de la présence d’enzymes spéciales, la cellule hépatique intervient dans trois voies
métaboliques particuliéres : la production des corps cétoniques, le métabolisme du cholestérol

et le métabolisme des lipoprotéines plasmatiques.

3.3 METABOLISME DES PROTEINES
Si les acides aminés d’origine alimentaires peuvent directement atteindre les cellules
périphériques pour participer a la synthése des protéines cellulaires, une grande partie est

retenue au passage dans le foie, dont le role dans le métabolisme des protides est trés important.

. Apport digestif des acides aminés au foie : Aprés absorption intestinale, les

acides aminés arrivent au foie par la veine porte. Un certain nombre d’acides aminés, dits




essentiels, sont fournis par cette seule voie car ils ne peuvent étre synthétisés par les
cellules du corps humain.

o Transformation des acides aminés : Dans certaines circonstances les acides
aminés, apreés avoir subi la désamination peuvent servir de point de départ a une
néoglucogenese ou a une néo lipogenese

o Synthése protéique : A partir des acides aminés, le foie synthétise de
nombreuses catégories de protéines que sont : les protéines cellulaires hépatiques, les

protéines plasmatiques et les facteurs de la coagulation.

3.4 FONCTION HEPATIQUE DE DETOXICATION

Le processus de détoxication hépatique se fait par oxydation, méthylation, acétylation,

estérification ou encore par conjugaison. C’est par ces processus que le foie inactive de

nombreuses hormones, ainsi qu’un certain nombre de drogues et de médicaments.

3.5 FONCTION DE STOCKAGE DES VITAMINES

Le foie est un des organes ou se réalise le métabolisme, I’utilisation et le stockage des

vitamines liposolubles : vitamine A, D, E, K et des vitamines hydrosolubles en particulier la

vitamine B 12 et I’acide folique.

3.6 FONCTIONS SANGUINES ET CIRCULATOIRES

. Métabolisme et stockage du fer : Les cellules de kiipffer participent a
I’hématopoiese par le role de stockage du fer qu’elles partagent avec les cellules de la
moelle osseuse et de la rate captée par phagocytose. Le fer y est entreposé sous forme liée
a une protéine de réserve, la ferritine. Pour étre utilisé par la moelle, le fer hépatique est
remis en circulation dans le plasma, sous forme de fer sérique lié¢ a une protéine de transport
la sidérophiline pour former la transferrine qui permet la formation de I’hémoglobine au
niveau de la moelle osseuse.

. Equilibre hydro électrolytique : Par sa position et par sa masse, le foie
intervient dans I’équilibre hydro électrolytique. Son rdle apparait cependant moins
important que celui des reins, des poumons, des surrénales et de I’hypophyse dans le
maintien hydrosaline.

o Fonction circulatoire : Le foie est un organe spongieux, qui a la demande, peut
se gorger ou se vider de sang. Le foie et le poumon forment ainsi un réservoir sanguin ou

s’accumule 1/5 du volume sanguin.




3.7 FONCTION BILIAIRE

e Cholérése : La bile est une solution complexe formée d’eau, d’électrolytes et
de solutés organiques. Les principaux électrolytes (CL-, HCO3 -, Na +, K+) ont une
concentration voisine de leur concentration plasmatique. Les principaux composés
organiques sont les acides biliaires, les phospholipides, le cholestérol et la bilirubine
conjuguée. Les acides biliaires, les phospholipides et le cholestérol sont associés sous
formes de micelles grace auxquelles le cholestérol insoluble dans 1’eau est en solution
dans la bile. La formation de la bile est liée a deux mécanismes. Le premier est la
sécrétion active des acides biliaires dans les canalicules : sa sécrétion crée un gradient
osmotique le long duquel filtrent I’eau et les électrolytes. Le second, indépendant de la
sécrétion biliaire, est représenté par la sécrétion active de sodium. La sécrétion de
bilirubine se fait suivant un mécanisme distinct des deux précédents. Les voies biliaires
modifient la bile de 2 fagons : d’une part, des phénomenes de réabsorption ont lieu dans
la vésicule biliaire, portant sur environ 90 % de I’eau et des électrolytes initialement
secrétés par les hépatocytes, d’autre part 1’épithélium des voies biliaires secrete une
solution riche en ¢€lectrolytes notamment en bicarbonates ; cette sécrétion est stimulée
par la sécrétine. Au total, le volume de bile délivré au duodénum est de 500 a 800 ml /
24h chez I’homme normal.

e Métabolisme des acides biliaires : Les acides biliaires primaires, acides
choliques et chénodésoxycholique, sont synthétisés par I’hépatocyte a partir du
cholestérol circulant puis conjugués a la glycine et a la taurine, et secrétée activement
dans les canalicules. Environ 90% des acides biliaires primaires secrétés dans la bile
sont réabsorbés par diffusion passive tout le long de ’intestin et par transport actif
dans I’iléon terminal. La fraction des acides biliaires qui n’a pas été réabsorbée dans
I’intestin gréle, soit environ 10%, parvient au colon ou, sous I’action des bactéries, ils
subissent une déconjugaison d’une part et une déshydrogénation, d’autre part.

e Meétabolisme de la bilirubine : La bilirubine est formée a partir des hémes. Si
on administre de la glycine radio marquée, celle-ci est incorporée dans les hemes
nouvellement synthétisés ; la radioactivité apparait dans la bilirubine du sérum ou de
la bile, d’une part précocement, dans les 10 premiers jours qui suivent son
administration, (bilirubine « précoce »), d’autre part tardivement, entre le 100eéme et
le 130¢éme jour (bilirubine « tardive »). La bilirubine ainsi formée passe dans le sang,
ou elle est transportée sur I’albumine. Elle est captée par les hépatocytes suivant un

processus mal connu. A I’intérieur de 1’hépatocyte, la bilirubine est transportée par la




ligandine. Elle est conjuguée a I’acide glucuronique et forme alors de la bilirubine
diglucuroconjuguée ; cette conjugaison a lieu dans le réticulum endoplasmique, grace
a une enzyme : la glucuronyl transférase. La bilirubine diglucuroconjuguée,
hydrosoluble, est activement ¢liminée dans les canalicules biliaires. Dans I’intestin, la
bilirubine diglucuroconjuguée est transformée par les enzymes bactériennes en une
série de dérivés, les urobilinogeénes. La plus grande partie de ces urobilinogenes est
¢liminée dans les matieres fécales auxquelles ils donnent leur couleur normale. Une
autre partie est réabsorbée par I’intestin ; une fraction est éliminée dans les urines
auxquelles elles donnent leur couleur normale ; une fraction est captée par le foie et

est éliminée dans la bile.

Figure 5 : Schéma du métabolisme de la bilirubine [162]




II. EPIDEMIOLOGIE DU CHC

1. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE
1.1 INCIDENCE
1.1.1 Globale

Les cancers primitifs du foie, dominés par le carcinome hépatocellulaire, représentent
les cinquiéme et neuvieme cancers les plus fréquents respectivement chez les hommes et les
femmes. En effet, selon I’Agence internationale de recherche sur le cancer, 782000 nouveaux

cas de CHC ont été enregistrés au courant de I’année 2012 [56].

Cependant, la répartition du CHC ne se fait pas de maniére homogene a travers le
monde. En effet une plus forte incidence est retrouvée dans les pays d’Afrique Sub-saharienne

et de I’Asie de I’Est.

1.1.2 Repartition par continent
> Asie
Plus de la moitié des cas de CHC sont retrouvés en Chine seulement. En 2008, le taux
d'incidence normalisé selon I'age était de 37,4 pour 100 000 individus pour les hommes et de
13,7 pour 100 000 individus pour les femmes. L'incidence du CHC en Mongolie et en Corée
est également élevée, avec 99 et 49 cas pour 100 000 personnes, respectivement. Le Japon est

¢galement une zone de forte incidence avec 40 cas pour 100000 personnes [55,46].

» Afrique
Le CHC connait une tres forte incidence en Afrique ou environ 50000 nouveaux cas
sont enregistrés chaque année. Cependant, ces chiffres malgré qu’ils soient tres €levés, ne
reflétent pas la véritable réalité. En effet, beaucoup de cas de CHC ne sont pas diagnostiqués

(a cause de la faiblesse du plateau technique) ou ne sont tout simplement pas enregistrés [126].

Les plus forts taux sont enregistrés en Afrique de 1’Ouest et du Sud. Ainsi, le
Mozambique présente les plus fortes incidences avec 112.9 nouveaux cas par 100000 individus

chez les hommes et 30.8 par 10000 chez les femmes [73].

» Europe
Les plus faibles incidences sont retrouvées en Europe du Nord avec moins de 5
nouveaux cas par 100000 individus [44]. En Europe méditerranéenne (Espagne, Italie,

Grece...) les taux sont plus élevés avec 10 a 20 cas par 100000 individus [19].




Cependant, la plus grande disparité entre les incidences homme/ femme est retrouvée

en Europe Centrale avec un sex ratio de 4/1 [82].

» Etats Unis
Bien que l'incidence globale du CHC aux Etats-Unis soit plus faible que dans d'autres

régions du monde, le taux d'incidence ajusté en fonction de I'age a triplé de 1975 a 2005 passant

de 1,6 /100 000 a 4,9 / 100 000 [3].

1.2 MORBIDITE ET MORTALITE
Le CHC survient presque exclusivement au cours de maladie chronique du foie et dans

presque 90% des cas la pathologie sous-jacente est une cirrhose [35].

Ainsi, I’évolution du CHC dépend de plusieurs facteurs dont la gravité de la pathologie

sous-jacente ainsi que les facteurs de risque environnementaux et comportementaux.

Aux Etats Unis, une étude réalisée en 2011 rapporte qu’il y avait 33642 déces dus a une
maladie chronique du foie et 21608 décés a un cancer primitif du foie (CHC et

cholangiocarcinome) [112].

Etant donné que la majorité des cancers primitifs du foie sont des CHC et que la plupart
des patients atteints de CHC ont une cirrhose, il est donc approximativement possible

d’attribuer 40% des déces dans la cirrhose au CHC dans les pays occidentaux [23].

Dans une grande cohorte de patients atteints d’hépatite due au VHB ou au VHC en
Australie, le CHC est responsable de plus de la moitié des déces (55 ,6%) chez ceux infectés

par le VHB et du quart (25.2%) chez ceux atteint d’hépatite virale C [164].

La mortalit¢ du CHC dépend fortement du stade au moment du diagnostic et de

I’arsenal thérapeutique disponible.

Aux Etats Unis le taux de survie a 5 ans des patients atteints de cancer primitif du foie
(CHC et cholangiocarcinome) entre 2003 et 2009 était de 16% [143]. Cependant dans les pays

en voie de développement ce taux est tres faible (inférieur a 5%) [56].

1.3 REPARTITION SELON L’AGE
L’age au moment du diagnostic du CHC dépend des régions géographiques et du profil

des facteurs de risque.

En effet, dans les pays développés, le diagnostic de CHC se fait rarement chez les

patients de moins de 40 ans. Ainsi, 1’age habituel auquel le diagnostic est effectué varie le plus




souvent entre le début de la soixantaine a 75 ans [66]. L'age moyen de diagnostic du CHC aux
Etats-Unis est de 65 ans; 74% des cas se produisent chez les hommes. La répartition raciale est
de 48% chez les individus de race blanche, 13% chez les afro-américains, 15% chez les
hispaniques et 24% au niveau des autres minorités (asiatiques, amérindiens...). La plus forte
incidence de CHC est observée dans la population asiatique des iles du Pacifique (11,7 /

100000) et la plus faible parmi les blancs (3.9 / 100000) [46].

Cependant, dans les pays a trés fort incidence (Asie et Afrique subsaharienne) le

diagnostic se fait habituellement chez les patients de moins de 30 ans [77].

Ce phénomene peut étre expliqué par ’age au moment de I’infection, la durée de
I’infection par le VHB et/ou le VHC. En effet, dans les pays a tres fortE prévalence du VHB

I’infection se fait a la naissance ou au début de I’enfance [44].

1.4 REPARTITION SELON LE SEXE
Dans toutes les régions géographiques, 1’incidence du CHC est plus élevée chez les
hommes que chez les femmes bien que le sex-ratio soit un peu faussé dans les zones a tres forte

prévalence.

Celui-ci est de 3/1 ou 4/1 en Asie et en Afrique subsaharienne ainsi que dans les pays

a risque intermédiaire [55].

Cependant, les plus grandes différences entre les incidences chez les hommes et les
femmes ne sont pas trouvées chez les populations a haut risque de CHC, mais plutét parmi les
populations de I'Europe centrale et méridionale. Ainsi, les sex-ratios décrits dans le Calvados
en France (8,8 : 1), a Geneve en Suisse (7 :1) et Trieste en Italie (4.8 :1) illustrent parfaitement

ce fait [106].

Les raisons pour lesquelles la prévalence du CHC est plus élevée chez les hommes que
les femmes ne sont pas encore complétement comprises. Mais, une des explications serait la
plus grande prévalence des facteurs de risque tels que 1’hépatite virale, la consommation

d’alcool et de cigarette chez les hommes [44].

L’histoire naturelle des hépatites virales chroniques différe aussi selon le sexe. En effet
les hommes qui sont porteurs inactifs de VHB ou qui sont AgHbe négatifs sont plus a risque
de réactiver le VHB. Les hommes sont aussi moins susceptibles d’obtenir une séroconversion

de I’AgHbe ou I’AgHbs [174].




Dans I’hépatite virale C chronique, les hommes évoluent plus vites vers une fibrose et

sont moins sensibles au traitement par 1’interféron [129].

Le role promoteur pour le CHC des androgénes ainsi que le rdle protecteur des

cestrogeénes a aussi €té proposé pour justifier cette différence au niveau des incidences [92].

Le CHC induit par I’exposition a la diéthylnitrosamine dans les modéles chez les souris
montre une disparité encore plus frappante entre les deux sexes. Lorsque la diéthylnitrosamine
est administrée par voie parentérale a forte dose, presque toutes les souris males et environ
30% des souris femelles auront par la suite un CHC La diéthylnitrosamine est converti par des
enzymes dans le foie a une forme électrophile, ce qui endommage 1'"ADN, causant la mort
cellulaire et la régénération du tissu hépatique, ce qui conduit a la formation de CHC (figure).
La castration ou I'administration d'cestrogenes réduit le taux de survenue de CHC chez la souris

male [113].

Figure 6 : Action de la diéthylnitrosamine sur le foie [115]




2. EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE
2.1 LES FACTEURS DE RISQUE

Les facteurs de risque du CHC sont bien définis et leur connaissance devrait permettre
une prévention efficace. Les CHC se développent essentiellement sur une cirrhose quelle qu’en
soit I’étiologie, mais également sur foie sain [131]. L’étiologie virale (VHB, VHC) est le plus
souvent trouvée. D’autres facteurs de risque sont aussi incriminées tel que la consommation
excessive d’alcool, I’intoxication a 1’aflatoxine B1 (AFB1), le diabéte de type 2, le tabac, la
NASH, les maladies auto-immunes du foie, I’obésité et certaines maladies métaboliques rares

(hémochromatose, tyrosinémie, déficit en alpha 1 antitrypsine...) [105].

2.1.1 L’infection au virus de I’hépatite B

L’association entre I’infection par le VHB et le CHC est suggérée par I’augmentation
d’incidence de ce cancer dans les zones d’endémie virale, par les études cas-contréles montrant
que les sujets porteurs de 1’antigéne HBs ou des anticorps anti- HBc présentent plus
fréquemment un CHC que les patients sans marqueur viral, avec un risque relatif (RR) de 10 a

100 dans les zones d’endémie [12,100].

Au Sénégal, 57,6% des patients présentant un CHC sont porteurs du virus de 1’hépatite
B [51].

» Meécanismes de I’hépatocarcinogenése virale B
Les mécanismes de 1’hépatocarcinogenése virale B sont complexes. Ils associent, du
fait de I’intégration du génome viral (autorisée par une €tape de reverse transcription dans la
multiplication du VHB), des réarrangements chromosomiques, des mécanismes de

cisactivation d’une part et de transactivation d’autre part.

Les mécanismes de cisactivation sont représentés par la mutagenese insertionnelle
(cisactivation d’un proto-oncogene cellulaire) décrite pour I’insertion dans le géne de la cycline
A, le géne du récepteur b de 1’acide rétinoique et le géne codant la mévalonate kinase humaine.
Des phénomenes de transactivation sont probables : ainsi, la protéine X du VHB pourrait jouer
un role de transactivation sur de nombreux promoteurs hétérologues ou homologues. Bien que
les mécanismes d’hépatocarcinogenese virale B soient acquis, il est probable qu’ils
interagissent avec d’autres facteurs étiologiques : I’alcool, des cocarcinogenes chimiques, des

hormones notamment sexuelles, le VHC ou la cirrhose elle-méme [128].




» Prévalence
Dans le monde, plus de 350 millions d’individus (environ 3,2% de la population
mondiale) sont infectés par le virus de 1’hépatite virale B (VHB). Cependant, on note une
répartition iné¢gale selon les régions géographiques. En effet moins de 1% des personnes
vivants avec le VHB sont retrouvés dans les pays développés (Europe de 1’Ouest et Amérique

du Nord) [169].

Tandis que 95 millions d’individus porteurs du VHB sont retrouvés en Asie, 75 millions

dans les pays d’Afrique et 7 millions en Amérique du Sud [139].

Dans ces zones endémiques (Asie, Afrique) le VHB est souvent transmis a la naissance
ou durant I’enfance. Ceci explique pourquoi le CHC se développe environ une décennie plus

tot dans les zones de forte prévalence.




A)

B)

Figure 7 : A) prévalence des patients porteurs du VHB B) répartition du CHC dans le monde
[55]




» Génotypes

I1 existe 8 génotypes de VHB, classés selon les lettres A a H. Le génome viral de chaque
génotype différe de plus de 8%. Le génotype A se trouve en Afrique subsaharienne, en Afrique
de I'Ouest et en Europe du Nord. Le génotype B se trouve principalement au Japon et en Asie
de 1'Est. Le génotype C est plus fréquemment associ¢ a une maladie hépatique sévere et a un
risque accru de CHC que d'autres génotypes et se trouve en Chine, en Corée, au Japon, en Asie
du Sud-Est et dans plusieurs pays insulaires du Pacifique Sud. Le génotype D est largement
distribu¢ dans toute 1'Europe de I'Est, 'Afrique du Nord, la région méditerranéenne, la Russie,
le Moyen-Orient, 1'Inde et 1'Arctique. Le génotype E se trouve principalement en Afrique de
I'Ouest. Les génotypes F et H se trouvent en Amérique centrale et en Amérique du Sud. Le

génotype C est le plus largement étudié sur ces génotypes [107].

2.1.2 Infection par le virus de I’hépatite C
Avec plus de 150 millions de porteurs du virus (contact sanguin), I’hépatite chronique
C est un facteur de risque majeur de carcinome hépatocellulaire. Son éradication réduit

I’incidence et la mortalité liées a ce virus [71].

Des études ont montré le role de la durée d’infection dans la survenue du cancer, et
I’importance de 1’hépatopathie sous-jacente. Le virus de I’hépatite C est un virus a ARN dont
le cycle intracellulaire est intracytoplasmique, ce qui plaide pour un rdole oncogénique indirect

[117].

Une interaction complexe entre inflammation, stress oxydatif, stéatose,
insulinorésistance et leurs conséquences semble jouer un role dans le développement du CHC
chez les patients infectés par le VHC. De plus, plusieurs protéines virales, protéine de capside,
NS3, NS4B, NS5A, ont montré in vitro des effets oncogéniques directs et un rdle dans
I’augmentation des processus mitotiques [125]. Ces protéines agissent en régulant différentes
voies qui mettent en jeu : pRb, p53, Wnt/B-catenin, inhibition de p21/Waf, activation de STAT-
3, inhibition de la PKR, activation de la voie NF-kB. L’augmentation de la prolifération
cellulaire dans un microenvironnement avec inflammation et stress oxydatif va compromettre

la stabilité génétique et chromosomique et participer a I’oncogenése hépatique [102].

2.1.3 Alcool
L'alcool est métabolisé en acétaldéhyde, un métabolite toxique et un cancérogéne
connu. La consommation chronique d'alcool produit également une inflammation chronique

dans le foie, ce qui augmente le stress oxydatif, les altérations et la diminution de la réparation




de I'ADN [160]. La consommation prolongée et excessive d'alcool entraine une cirrhose
alcoolique, un facteur de risque majeur pour I'hépatocarcinogencse. En effet, environ 8 a 20%

des alcooliques chroniques finissent par développer une cirrhose du foie [180].

Une méta-analyse résumant les résultats d’une cohorte de 19 études a montré que les
gros buveurs avaient un risque plus €levé de développer un CHC comparé aux non buveurs

[160].

Il y’a une relation dose-effet par rapport a la non consommation d’alcool. En effet, le
risque relatif de développer un CHC pour les consommateurs modérés d’alcool était de 0.91 et

chez les gros buveurs de 1,16 (avec un intervalle de confiance de 95% entre ...) [160].

2.1.4 Aflatoxine

L’ Aflatoxine est une mycotoxine produite dans les climats chauds et humides des pays
tropicaux par Aspergillus parasiticus ou Aspergillus flavus. On trouve cette mycotoxine dans
le mais, les cacahuétes, les graines de coton. En outre, lorsque des aliments contamingés sont
ingérés par des animaux producteurs de lait (vache, brebis, chévre) un métabolite 1’aflatoxine

M1 est excrété dans le lait.

Les taux les plus €levés sont retrouvés en Chine du Sud et en Afrique subsaharienne.
Le niveau quotidien de 1’exposition humaine a 1’Aflatoxine dans les régions exposées

d’ Afrique tropicale varie entre 3 et 200 ng par kg de la personne exposée [150].

L'aflatoxine a été classé comme un carcinogene hépatique par I'Agence internationale
de recherche sur le cancer. Ainsi, une évaluation des risques a partir de 2010 a révélé que

l'aflatoxine est associée a 4,6% a 28,2% de CHC dans le monde entier [64].

11 existe 4 types d’aflatoxines: B1, B2, G1 et G2. L’ Aflatoxine B1 (AFB1) s'est révélé

étre le carcinogéne hépatique le plus puissant des 4 [95].

L'AFB1 est métabolisé par l'intermédiaire actif AFB1 exo-8,9-époxyde, qui peut se lier
a I'ADN. Ceci induit une mutation avec transversions G:C en T:A sur le codon 249 du geéne
suppresseur de tumeur TP53 abrogeant ainsi la fonction du geéne suppresseur de tumeur et

contribuant de ce fait a I’hépatocarcinogenese [122].

L’AFBI1 a un effet synergique avec le VHB et l'alcool sur I’augmentation des risques
de CHC. Une étude prospective en Chine a montré que I'excrétion urinaire des métabolites

d’AFBI était associé a un risque 4 fois plus élevé de CHC, alors que ceux qui avaient les




métabolites excrétés de I'AFB1 et étaient VHB positifs avaient une augmentation de 60 fois du

risque de survenue de CHC [130].

2.1.5 NASH ou NAFLD

Le NAFLD comprend un éventail de maladies du foie qui vont de la stéatose simple, a
la stéatohépatite non alcoolisée caractérisée par une inflammation et une fibrose entrainant une
cirrhose. L’inflammation en association avec d’autres ¢léments du syndrome métabolique tels

que le diabéte de type 2 et 1’obésité peuvent étre des causes de 1’augmentation du risque de

CHC en rapport avec le NAFLD.

Au cours de la derniére décennie, le NAFLD a été reconnu comme la maladie hépatique
la plus répandue dans les pays occidentaux et la principale cause de maladie chronique du foie
aux Etats-Unis [109]. Cela affecte 20 a 30% de la population adulte des Etats Unis, 70% des
patients atteints de diabete de type 2 et 90% des patients obeses. La NASH, la forme la plus
avancée, peut maintenant étre identifiée chez 2,7% des adultes dans les sociétés occidentales

[175].

Le risque de CHC li¢ au NAFLD n’est pas carrément validé mais des études

épidémiologiques font un lien entre le CHC et la cirrhose liée a la NASH [144].

Aux FEtats Unis, une étude a montré que le NAFLD et la NASH sont les facteurs de
risque les plus fréquemment retrouvés (environ 59%) chez les patients atteints de CHC devant

le diabete de type 2 (36%) et I’infection par le VHC (22%) [137].

La résistance a l'insuline et la maladie du foie gras entrainent des changements
inflammatoires et angiogéniques dans le foie. Le tissu adipeux exprime les cyto-kines
proinflammatoires TNF-a et [L-6, tous deux dysrégulés dans l'obésité. Ces cytokines sont des
promoteurs essentiels du cancer dans la carcinogenese découlant de I'inflammation. En plus,
comme beaucoup d'autres facteurs de risque de CHC, la NASH et le NAFLD favorisent une

transformation maligne en CHC de la cirrhose [142].

2.1.6 Diabéte de type 2

La résistance a l'insuline dans le cadre d'un syndrome métabolique a été associée au
CHC, probablement en raison des changements inflammatoires et angiogéniques observés. En
conséquence, le risque de CHC associé au diabéte sucré a été étudié. A l'instar de 1'obésité, un
pourcentage important (70%) de patients atteints de diabete présente un certain degré de

NAFLD [116]. Dans une étude longitudinale portant sur 173 643 patients atteints de diabete




sucré et 650 620 sans diabéte (98% masculin), les auteurs ont rapporté que le HR du diabéte
associé a une NAFLD était de 1,98 (IC 95%: 1,88-2,09) et de 2,16 (IC 95%: 1,86-2,52) pour
le développement du CHC [47]. Ainsi, le diabéte sucré a été reconnu comme un facteur de
risque indépendant pour la progression de la maladie chronique du foie et du développement

du CHC.

Le diabete induit des dommages au niveau des cellules du foie grace a la résistance a
l'insuline et a I'hyperinsulinémie. L'hyperinsulinémie conduit & un CHC par inflammation,
prolifération cellulaire et inhibition de 1'apoptose [59]. En outre, l'augmentation des taux
d'insuline peut provoquer une diminution de la synthése hépatique de la protéine 1 de liaison
au facteur de croissance de l'insuline, ce qui devrait conduire a une biodisponibilité accrue du
facteur de croissance 1 de l'insuline, ainsi qu'une augmentation de la prolifération cellulaire et
une inhibition de l'apoptose [2]. L'insuline a également a été associée a une augmentation du
stress oxydatif et a la génération de dérivés réactifs de I’oxygene (ROS), contribuant a la
mutation de I'ADN. Le traitement du diabéte avec de la metformine, un anti diabétique oral qui
augmente la sensibilité périphérique de I’insuline, a montré qu'il diminue le risque de

développement de CHC [62].

2.1.7 Obésité

Les changements métaboliques qui accompagnent l'exces de poids, tels que le NAFLD,
la NASH et le diabéte de type 2, peuvent contribuer a la pathogenése du CHC. Ainsi dans les
pays occidentaux, la majeure partie des cas de CHC qui ne sont ni liés au VHB ou VHC sont

en rapport avec 1’obésité et les autres manifestations du syndrome métabolique [45].

Une méta-analyse de 11 études de cohorte a révélé que 1'exces de poids constitue un

facteur de risque de développement cancer du foie.

Par rapport au poids normal, le risque relatif était de 1,17 (IC 95%: 1,02-1,34) pour les
individus en surpoids (indice de masse corporelle [IMC]: 25-30 kg / m2) et 1,89 (IC 95%:
1,51-2,36) pour les sujets obéses (IMC: I 30 kg / m2) [85]. De méme, une relation significative
entre I'IMC et la mortalité par cancer du foie a été rapportée. Chez les sujets masculins
présentant un IMC ¢élevé le risque relatif de déces par cancer du foie était plus élevé que pour

tout autre cancer [26].

2.1.8 Hémochromatose
L’hémochromatose héréditaire (HH) est due a la présence d’une mutation dans le

produit de synthese protéique codé par le géne HFE situé sur le chromosome 6. Les mutations




les plus fréquentes sont celles de type C282Y et H63D. La maladie est caractérisée par une
absorption excessive de fer par le tractus gastro-intestinal, causant une surcharge en fer. La
surcharge en fer causée par HH peut stimuler la fibrogénése hépatique a travers la production
de radicaux libres d'oxygéene et la production de cytokines, y compris le facteur de croissance

tumoral B. Ainsi, I’HH non traitée entrainera une fibrose qui évoluera vers la cirrhose [86].

2.1.9 Tabac

La fumée du tabac contient plusieurs €léments qui sont suspectés étre cancérogenes
pour le foie dont : la N-nitrosodiméthylamine, le 4-aminobiphényle, l'arsenic et le chlorure de
vinyle. Des ¢études ont révélé que les fumeurs et anciens fumeurs ont un risque plus élevé de
développer un CHC que les non-fumeurs [88]. Les fumeurs de tabac étaient environ 1,5 fois
plus susceptibles de développer un CHC que les sujets témoins, ce qui est un risque similaire
a celui de l'obésité. Comparé aux sujets témoins qui n’ont jamais fumé, le risque relatif de
CHC ¢tait de 1,51 (IC a 95% 1,37-1,67) chez les fumeurs actuels et 1,12 (IC a 95% 0,78-1,60)
chez les anciens fumeurs. C’est ainsi que 1’agence internationale de recherche sur le cancer a

conclu qu’il y a un lien entre tabac et cancer du foie [63].

2.1.10 Les maladies auto-immunes du foie
La progression vers le CHC au cours d’une maladie auto-immune du foie est
anecdotique et est considérée comme relativement faible, bien qu'il existe une pénurie d'études

de bonne qualité portant sur I’histoire naturelle de ces maladies.

En effet, dans une série rétrospective de 509 patients atteints de cholangite sclérosante
primitive, dont 119 avec une cirrhose et suivi médian de 7 ans, aucun cas de CHC n'a été

identifié [176].

L'incidence du CHC dans la cholangite biliaire primitive n'a pas été¢ bien établie,
probablement en raison de sa faible prévalence; cependant, il est considéré comme étant un
facteur de risque de CHC. Ceci est soutenu par une méta-analyse de 17 études, avec une
hétérogénéité significative rapportée, qui a démontré un risque relatif combiné de 18,8 en cas

de cholangite biliaire primitive [93].

Le CHC dans 1'hépatite auto-immune a récemment ¢té étudié. Il a été montré que le
CHC survenait chez les personnes atteintes d'hépatite auto-immune ou de cirrhose auto-

immune a un taux compris entre 1,1 et 1,9% par an [38].




2.2 LES FACTEURS PROTECTEURS

2.2.1 La metformine

Deux méta-analyses d'études rétrospectives ont conclu que Il'utilisation de la
metformine réduit le risque de CHC chez les diabétiques, potentiellement de maniére dose-
dépendante [178,179]. On ne sait pas si cette diminution du risque est obtenue en améliorant
le controle diabétique ou si la metformine elle-méme posséde des propriétés chimio
préventives. Des études in vitro ont démontré que la metformine peut réduire la prolifération
des lignées cellulaires hépatiques en induisant l'arrét du cycle cellulaire [31]. Cependant, des

études prospectives sont nécessaires pour confirmer cette hypothese.

2.2.2 Les statines
Comme pour la metformine, la majorité des preuves des propriétés chimio préventives

des statines proviennent d'études rétrospectives.

Une méta-analyse de 10 études avec pres de 1,5 million de personnes et 4298 cas de
CHC a conclu que les personnes qui utilisaient des statines avaient une réduction de 37% du

risque de CHC par rapport a ceux qui n'en avaient pas [145].

2.2.3 Le café

Les bénéfices de la consommation de café pour le foie ont été analysés dans deux méta-
analyses distinctes, dont chacune a abouti a des conclusions similaires, & savoir que la
consommation de plus de 2 tasses de café par jour peut réduire le risque de CHC jusqu'a 40%

méme en l'absence de maladie du foie [22,84].

Une récente étude prospective multiethnique aux Etats-Unis avec 162 022 participants
a démontré une réduction de 38% du risque de CHC pour ceux qui ont bu de deux a trois tasses
de café par jour, indépendamment des facteurs de risque CHC connus, comme le diabete, le

tabagisme, l'appartenance ethnique, le genre, la consommation d'alcool et 'IMC [167].

Une mise a jour récente sur la gestion de la cirrhose a recommandé que tous les patients
souffrant de maladie du foie soient encouragés a boire du café; non seulement pour la réduction
du risque de CHC, mais aussi pour sa capacité potentielle a améliorer les tests de fonction

hépatique, et réduire le degré de stéatohepatite dans la NAFLD et le NASH [157].




2.2.4 La vitamine D
I1 existe des preuves évidentes que la vitamine D posséde de nombreux roles différents
de ceux du métabolisme du calcium et des os, y compris dans la physiologie du foie. Sa relation

avec le CHC a récemment été évaluée dans une étude.

Ainsi, Les patients présentant les taux sériques ¢levés de 25 (OH) D au départ avaient
une réduction de pres de 50% du risque de développement de CHC par rapport aux niveaux les
plus bas, indépendamment de la maladie du foie sous-jacente ou de l'infection chronique par
une hépatite virale [52]. Bien que plusieurs limitations aient ét¢ identifiées, cette étude suggere

que la carence en vitamine D peut contribuer a I'hépatocarcinogenése.

1. ASPECTS ANATOMOPATHOLOGIQUES DU CHC

Le CHC est une tumeur épithéliale maligne dont les cellules tumorales ressemblent
morphologiquement et fonctionnellement a des hépatocytes. Il dérive des cellules

parenchymateuses et représente plus de 2/3 des cancers du foie.

1. ASPECTS MACROSCOPIQUES

Plusieurs classifications basées sur l'aspect macroscopique des CHC ont été proposées.

En 1984, un groupe de travail international, réuni autour de Okuda [120] a proposé de
regrouper les CHC en quatre types : infiltrant, expansif, multifocal, indéterminable dont
Nakashima et Kojiro [114] se sont inspirés pour établir une classification qui a l'intérét de
prendre en compte trois des principaux facteurs pronostiques du CHC : I'existence ou non d'une
capsule, la présence ou non d'une cirrhose et le développement ou non d'un envahissement

veineux portal et/ou sous hépatique. Elle décrit cinq formes de CHC:

> expansive: qui consiste en une ou plusieurs tumeurs nodulaires, encapsulées
donc bien limitées, qui repoussent le parenchyme hépatique avoisinant sans I'envahir. Les
emboles veineux sont absents dans ce type qui est surtout décrit sur des formes cirrhotiques.

> infiltrante : qui correspond a une tumeur unique, aux limites imprécises, non
capsulée et trés souvent propagée au systeme veineux. Il est plus fréquent sur foie non
cirrhotique que sur foie cirrhotique ;

> mixte : associant un nodule expansif a une infiltration au-dela de la capsule;

> Diffuse ou multifocale : qui est constituée de multiples petits nodules de 0,5 a

1 cm de diamétre, répartis dans un foie cirrhotique et ne fusionnant pas. La tumeur semble




remplacer les nodules de cirrhose, a ce point qu'elle est souvent de diagnostic
macroscopique difficile ;
» Pédiculée, exceptionnelle, se développant en dehors du foie.

Le CHC a une consistance molle et est souvent nécros¢ avec des remaniements
hémorragiques. Il est fréquemment polychrome, avec des zones beiges, jaunes, blanches et
verte si les cellules tumorales produisent de la bile. Dans sa forme fibrolamellaire, le CHC
réalise une tumeur habituellement unique et bien limitée, avec une fibrose centrale parfois

calcifiée.

Figure 8 : CHC de forme expansive unifocale et CHC de forme expansive multinodulaire [152]

Figure 9 : CHC infiltrant aux limites imprécises s'accompagnant d'un envahissement massif

des structures vasculaires. [152]




Figure 10 : CHC fibrolamellaire [152]

2. ASPECTS MICROSCOPIQUES
2.1 GENERALITES

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est une tumeur épithéliale maligne dont les
cellules tumorales ressemblent morphologiquement et fonctionnellement a des hépatocytes.
Les cellules tumorales sont plus ou moins atypiques. Elles peuvent contenir des corps de
Mallory, des globules hyalins, du glycogeéne, des graisses (cellules tumorales avec stéatose).
Elles peuvent également produire de la bile. La production de bile, quand elle existe est
spécifique du CHC. Les cellules tumorales ne sont jamais mucosécrétantes. L'architecture de
la prolifération tumorale reproduit celle du foie, c'est a dire une organisation en travées séparées
par des sinusoides. Cependant les travées de cellules tumorales sont plus épaisses que dans du
foie normal (supérieures ou égales a 3 cellules) et il existe une diminution du collagene peri-
sinusoidal mis en évidence par les colorations de la réticuline (imprégnations argentiques) ou

de rouge Sirius.

L'architecture peut également étre pseudoglandulaire (formation d'acini par dilatation
du canalicule biliaire) ou compacte avec des massifs de cellules tumorales sans travées, ni
sinusoides. On peut également observer des remaniements a type de péliose (dilatation des

sinusoides), d'hémorragie ou de nécrose.

Plus le CHC ressemble a du foie normal, plus il est différencié. Le grade histologique
d'Edmondson et Steiner classe les CHC en fonction de leur différenciation. Le grade 1
correspond a un carcinome treés bien différencié, et le grade IV a un carcinome peu différencié.

Actuellement, I'Organisation Mondiale de la Santé propose plutot de classer les CHC en bien,




moyennement et peu différenciés. L'intérét du grade est discuté car dans une méme tumeur,

l'aspect et le grade peuvent étre différents d'une zone a l'autre de la tumeur [65].

2.2 FORMES PARTICULIERES DE CHC
2.2.1 L'hepato-cholangiocarcinome
Il s'agit d'une tumeur trés rare avec une double différenciation: une différenciation
hépatocellulaire et une différenciation cholangiocellulaire avec production de mucus. Dans une

méme tumeur, les deux composants sont étroitement liés.

2.2.2 Le CHC fibrolamellaire

Il s'agit également d'une tumeur tres rare, survenant chez I'adulte jeune sur un foie non
cirrhotique. Le CHC fibrolamellaire a un meilleur pronostic que le CHC classique. Les cellules
tumorales sont de grande taille, polygonales, oncocytaires (aspect trés €osinophile du
cytoplasme). Elles sont organisées en travées ou amas, séparés par d'épaisses laines de
collagene hyalinisé. Des aspects fibrolamellaires peuvent étre observés dans certains secteurs

de CHC par ailleurs tout a fait classique.

2.2.3 Le CHC sclérosant

Les travées de cellules tumorales ne sont pas séparées par des sinusoides, mais sont
entourées par de la fibrose dense. Les principaux diagnostics différentiels du CHC sclérosant

sont le cholangiocarcinome et la métastase hépatique d'un adénocarcinome.

2.2.4 Le CHC a cellules claires

Les cellules tumorales ont un aspect clair par accumulation de glycogeéne ou de graisses
dans le cytoplasme. Les principaux diagnostics différentiels sont la métastase d'un cancer du

rein ou de la surrénale.

2.2.5 Le CHC a cellules fusiformes.

Les cellules tumorales sont fusiformes et agencées en faisceaux. Le diagnostic

différentiel est celui de sarcome.

2.2.6 Le CHC anaplasique

Les cellules tumorales sont trés atypiques, monstrueuses, parfois multinuclées. Il est

alors trés difficile de reconnaitre la différenciation hépatocytaire.




IV. DIAGNOSTIC

1. DIAGNOSTIC POSITIF
1.1 CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

» Signes d’alerte orientant vers le diagnostic :

Le foie est masqué par le rebord chondro-costal, seuls les CHC de taille importante
peuvent étre découverts a I’examen clinique. Le plus souvent les CHC de petite taille sont
asymptomatiques. La plupart des CHC découverts sur des signes cliniques sont de taille tres

importante. Le patient peut présenter :

% Une altération de 1’état général

¢ Un syndrome tumoral : évolue sur un mode aigu et/ou Chronique.

e Mode aigu: une crise douloureuse abdominale pouvant étre le premier signe de
la maladie et témoigne, soit de remaniements nécrotico-hémorragiques intra
tumoraux, d'un hématome sous capsulaire ou d'un hémopéritoine, soit de
l'installation ou de I'aggravation d'une hypertension portale par thrombose de la
veine porte.

e Mode chronique : il existe une douleur de I’hypochondre droit irradiant
typiquement a 1’épaule droite, une hépatomégalie irréguliere, volumineuse,
nodulaire et sensible parfois soufflante.

¢ Décompensation d’une cirrhose : une greffe néoplasique sur un foie de cirrhose doit étre
envisagée devant une ascite réfractaire, exsudative ou hémorragique, une cholestase ou
devant la survenue d'une hémorragie digestive.

¢ Syndrome paranéoplasique : son intérét réside dans le fait qu'ils peuvent précéder
I'expression clinique du CHC et de ce fait alerter a temps le clinicien. 11 s'agit le plus
souvent de modifications biologiques, sans signes cliniques correspondants, a type
d'hypoglycémie, de polyglobulie, d’hypercalcémie et d’hypercholestérolémie. Le
syndrome paranéoplasique n'est ni spécifique ni constant.

» Découverte fortuite lors d’une échographie ou une tomodensitométrie abdominale au cours
de la surveillance d’une hépatopathie chronique ou lors d’une imagerie réalisée pour une
autre raison.

» Au décours d’une complication du CHC : hémorragie intrapéritonéale par rupture tumorale

ou une suppuration intra-hépatique [131].




1.2 ELEMENTS D’ORIENTATION
1.2.1 Clinique

» Signes généraux :
IIs sont souvent constitués d’un syndrome d’altération de 1’état général qui se traduit

par une asthénie, un amaigrissement et une anorexie.

Il est possible aussi d’avoir une fievre mais qui ne révele qu’exceptionnellement la

maladie.

» Signes fonctionnels :

% Une douleur de I’hypochondre droit pouvant évoluer sur un mode aigu ou
chronique, elle est a type de pesanteur et irradie vers 1’épaule droite.

% Une hémorragie digestive qui s’extériorise sous la forme d’une hématémese
et/ou d’un méléna et qui témoigne d’une hypertension portale avec rupture de
varices cesophagiennes ou gastriques.

» Signes Physiques

¢ Une hépatomégalie irréguli¢re, volumineuse, nodulaire et sensible parfois

soufflante a bord inférieur mousse

X/
L X4

Un ictére de type cholestatique avec prurit, urines foncées et selles décolorées

7/

% Un cedéme des membres inférieurs mou indolore bilatéral prenant le godet

R/
L X4

Des signes d’hypertension portale avec la splénomégalie, I’ascite d’abondance
variable qui peut étre composé d’un liquide hématique le plus souvent
transsudatif, et une circulation veineuse collatérale de type porto-cave.

¢ Une encéphalopathie hépatique et d’autres signes d’insuffisance

hépatocellulaire tels que 1’érythrose palmaire et I’hippocratisme digital.

1.2.2 Signes biologiques non spécifiques
» Explorations fonctionnelles hépatiques
Elles sont le plus souvent anormales mais sans aucune spécificité. En cas de cirrhose
associée, il est identique a celui des sujets atteints de cirrhose non cancérisée. Paradoxalement,
les tests de cytolyse sont inconstants, non ou peu perturbés méme lorsque la nécrobiose est
intense. L'augmentation des phosphatases alcalines, en dehors de tout ictére, apparait comme
un témoin fréquent du processus néoplasique. Le profil protidique dans le cas du CHC sans

cirrhose est comparable a celui des sujets sains.

Ainsi, il peut y avoir :




% Un syndrome de cholestase qui résulte d’une obstruction des voies biliaires et se
traduit par une augmentation des PAL, des GGT et de la bilirubine.

% Une cytolyse hépatique due a une nécrose hépatocytaire avec libération dans le
sang des molécules cytoplasmiques hépatiques: ASAT, ALAT, GGT, Ferritine,
LDH.

¢ Une insuffisance hépatocellulaire : Il y existe une baisse des fonctions de
synthése hépatique, avec baisse des TP et Facteur V, et de I'albumine.
» Syndromes paranéoplasiques
Il a été décrit d'assez nombreux syndromes paranéoplasiques au cours du CHC. 11 s'agit
le plus souvent de modifications biologiques sans signes cliniques correspondants. Les quatre
syndromes les plus fréquents sont : 1’hypoglycémie, la polyglobulie, I’hypercalcémie, et

I’hypercholestérolémie. Les autres sont beaucoup plus rares voire discutés. Le syndrome

paranéoplasique n’est ni spécifique de la néoplasie hépatique ni constant.

L’hypoglycémie, son mécanisme est discuté: les anomalies du métabolisme du glucose
au sein des cellules tumorales, une hyperconsommation du glucose par la tumeur et la sécrétion
d'une substance insuline like par les hépatocytes néoplasiques. Sa fréquence au cours du CHC

est variable allant de 4,6% a 27% des cas selon les séries [50].

La polyglobulie, serait le plus souvent due a la sécrétion, par les cellules tumorales

d'une substance érythropoiétine-like. Elle est observée dans 3 a 12% des CHC [50].

L’hypercalcémie, serait plus souvent secondaire a des métastases osseuses qu'a un
véritable syndrome paranéoplasique par sécrétion tumorale de substances PTH-like ou de

molécules a action ostéoclastique.

L'hypercholestérolémie, serait évocatrice d'une greffe cancéreuse lorsqu'elle apparait
en l'absence de cholestase chez un cirrhotique. Elle pourrait étre en rapport avec un défaut de
récepteurs pour les chylomicrons a la surface des cellules tumorales. Elle est décrite dans 38%

des cas de CHC [50].




1.3 DIAGNOSTIC DE CERTITUDE
1.3.1 Alpha-foetoprotéine
L’a-foetoprotéine (AFP) est le marqueur sérique le plus fréquemment utilisé pour la

surveillance du CHC dans le monde, bien que tous les CHC ne libérent pas de I’AFP dans la

circulation sanguine. Sa valelir diagnostique ¢st plus sujette a controverse. Dans le passé€, une

concentration significative d’AFP dans le sérum d’un patient ayant une cirrhose et une masse
suspecte dans le foie de plus de 2 cm était suffisante pour diagnostiquer le CHC [24]. Une
¢tude randomisée et controlée menée dans une population de haut risque en Chine a montré
que le dépistage par mesure de I’AFP a conduit a un diagnostic plus précoce de CHC, mais

n’avait aucun impact sur la mortalité [32].

Le dépistage semestriel du CHC par la mesure de I’AFP dans une étude basée sur la
population en Alaska a été efficace pour détecter le CHC a un stade précoce et augmenter
significativement les taux de survie [108]. Selon ’EASL (European Association for the Study
of the Liver), la sensibilité de cette analyse varie de 39 a 65 %, et sa spécificité¢ de 76 a 94 %
pour la détection du CHC dans différentes cohortes de patients [49]. Dans deux récentes méta-
analyses sur la performance de I’AFP dans le diagnostic du CHC incluant respectivement sept
et dix études, la sensibilité combinée était de 66 et 51,9% avec une spécificité de 86 et 94%, et

des aires sous la courbe (AUC) de 0,87et 0,81 [165,171].

Un inconvénient majeur de I’AFP comme outil de surveillance est que les taux sériques
sont influencés par I’activité de la maladie hépatique sous-jacente et par conséquent augmentés
chez les patients présentant des taux élevés d’alanine-aminotransférase (ALAT), méme en
I’absence de CHC, comme le montre le HALT- C dans cette ¢tude [132]. La divergence dans
la sensibilité et la spécificité de I’AFP dans ces études est probablement liée a une variété de
facteurs, comme des étiologies différentes, des critéres d’inclusion et des seuils de positivité
variables. La notion de seuils de positivité de I’AFP pour le dépistage de CHC sur un foie
cirrhotique est importante a considérer. A des seuils de 10-20 ng/ml, la sensibilité diagnostique
pour les tumeurs précoces est de seulement 48 % [90]. Des concentrations d’AFP élevées et
supérieures a 400 ng/ml ont été retenues comme diagnostiques pour le CHC chez les patients

atteints de cirrhose (recommandations de I’EASL) [49].

Cependant, le taux d’AFP est un peu élevé chez la femme enceinte ainsi que dans

d’autres pathologies telles que les tumeurs embryonnaires de 1’ovaire et le cancer du testicule.
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1.3.2 Imagerie

L'amélioration du pronostic des CHC reléve, au moins en partie, de leur détection a un
stade précoce. Le diagnostic par des méthodes non invasives repose sur l'échographie, la
tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par résonance magnétique (IRM). Le probléme le plus
difficile est représenté par le diagnostic de la nature d'une 1ésion focale dans un foie de cirrhose.
En effet un CHC peut coexister avec des nodules ne présentant aucun caracteére de malignité
(nodules de régénération, nodules dysplasiques), une tumeur bénigne (angiome, hyperplasie
nodulaire focale, adénome hépatique) ou des pseudos nodules en rapport avec des anomalies
hémodynamiques. Le seul élément susceptible d'apporter un facteur de présomption en faveur
d'un CHC est la mise en évidence d'un envahissement du systéme porte. En cas de doute, la

biopsie permet de faire le diagnostic de la nature de la 1ésion.

» L’échographie
L’échographie est I’examen qui devrait découvrir le plus grand nombre de carcinomes
hépatocellulaires puisqu’il s’agit de ’examen de dépistage utilisé lors de la surveillance
semestrielle d’une cirrhose. Il doit donc étre appliqué a la recherche de 1’apparition de

nouveaux nodules ou de la modification de 1’aspect de nodules connus.

Aprées I’échographie conventionnelle, 1’échographie de contraste n’est plus reconnue

comme ¢lément de diagnostic non invasif par les récentes recommandations internationales.

Elle demeure toutefois utile lors de la surveillance de cirrhose pour différencier un
nodule de régénération d’un petit carcinome hépatocellulaire, ou lors de la ponction
diagnostique ou du traitement percutané pour repérer avec certitude le nodule a ponctionner ou
a traiter. L'échographie permet de détecter les nodules en précisant le nombre, la localisation
selon la segmentation de Couinaud, la taille, les contours et I'échostructure. Les CHC
nodulaires de taille inférieure & 3cm sont souvent hypo-échogénes homogénes sans liseré
périphérique associé. Les nodules peuvent également &étre hyperéchogeénes, traduisant une
dégénérescence graisseuse, une hémorragie ou une dilatation sinusoidale intra tumorale. Ils
sont alors moins bien limités pouvant prendre un aspect en mosaique, mélangeant des zones

hypo et hyperéchogenes, en raison du cloisonnement de la tumeur par des septa fibreux.

La sensibilit¢ de I’échographie pour la détection de CHC a un stade précoce a été

rapportée de seulement 63 % dans ce contexte [32].

Le diagnostic des petits nodules de CHC peut étre difficile, du fait de la dificulté de

différencier les 1ésions bénignes des 1ésions malignes dans le contexte de la cirrhose nodulaire.




De plus, I’échographie dépend de l'opérateur et a une sensibilité limitée chez les patients

obéses.

Le doppler pulsé permet de différencier le CHC des nodules de régénération, des

nodules dysplasiques et des angiomes qui n'ont pas de signal doppler.

Figure 11 : Carcinome hépatocellulaire sur foie non cirrhotique [28]




» LaTDM
L’exploration hépatique dans le cadre du diagnostic de carcinome hépatocellulaire doit
comprendre quatre phases : une phase sans injection de produit de contraste et trois phases
apres injection de produit de contraste 1’une au temps artériel (30 a 35 secondes apres le début
de I’injection), une au temps portal (75 a 90 secondes) et une au temps tardif (3 minutes). La
phase portale doit couvrir I’ensemble de la cavité¢ abdominale et pelvienne afin de faire le bilan
d’extension et de rechercher des signes d’hypertension portale. Une exploration thoracique

devra étre faite lors de la phase artérielle.

Avant l'injection de produit de contraste i0dé¢, le CHC est habituellement hypodense.
Plus rarement, il apparait isodense par rapport au parenchyme hépatique, dépisté alors sur les
modifications des contours. Le nodule de CHC peut apparaitre hyperdense en cas d'hémorragie

intra-nodulaire récente ou lorsqu'il survient sur un foie de surcharge stéatosique.

L’aspect caractéristique du CHC est la vascularisation du nodule, due a la néo-
angiogenese artérielle qui progressivement va substituer une vascularisation artérielle a la
vascularisation portale du nodule de régénération. Ainsi, le carcinome hépatocellulaire dans sa
forme typique montre une hyper-vascularisation a la phase artérielle suivie d’une hypodensité
a la phase portale et/ou a la phase tardive. Cet aspect d’hypodensité définit le lavage 1ésionnel
(ou wash out). Le lavage 1ésionnel est défini comme une hypodensité comparativement au
parenchyme avoisinant survenant au temps portal et/ou au temps tardif, et faisant suite a une
hypervascularisation artérielle. Cette définition est importante car elle est un des éléments clés
du diagnostic non invasif de CHC tels qu’édicté par les recommandations internationales. Cet

aspect typique est d’autant plus fréquent que la 1ésion a une taille supérieure a 2 centimetres.

I1 existe cependant des atypies de nombre, de forme ou de rehaussement. Ainsi le CHC
peut étre d’emblée multinodulaire. Il peut étre hypo- ou isodense au temps artériel ou au temps
portal, ne présentant pas ainsi le rehaussement caractéristique. Enfin, il existe des formes
infiltratives, souvent mal limitées et dans ce cas souvent peu hypervascularisées a la phase

artérielle. Ces atypies représentent 15 a 20 % des carcinomes hépatocellulaires.




Figure 12 : Carcinome hépatocellulaire sur foie sain. Scanner sans (a) puis apres injection de

produit de contraste iodé aux temps artériel(b), portal (c) et tardif (d). [28]




> L’IRM
La détection précoce des nodules dysplasiques avec de petites zones de CHC est
fondamentale pour un traitement efficace. C’est pourquoi, une imagerie plus performante est
recommandée a partir d’un scanner multi-détecteurs a 4 phases ou d’une IRM renforcée par

contraste dynamique.

L’IRM demeure 1I’examen le plus performant pour la détection et la caractérisation des
différents nodules sur cirrhose. L’exploration comprendra une acquisition en spin écho rapide
pondéré T2 avec saturation de graisse (la saturation de graisse permettant d’augmenter le
contraste 1ésionnel), une séquence en ¢cho de gradient T1 en phase et en opposition de phase
afin de rechercher une composante graisseuse de la tumeur, une acquisition en diffusion avec
un b a environ 600 mm/sec2 pour améliorer la détection des petites 1ésions et aider a la
caractérisation, des séquences T1 avec suppression de graisse sans injection, puis apres
injection et acquisition aux temps artériel, portal et tardif. Dans 1’idéal, s’il existe une ascite
abondante, celle-ci doit étre ponctionnée au préalable afin de limiter les artéfacts de

mouvements.

La sensibilité de I'IRM standard a base de gadolinium est d'environ 90%, avec une
spécificité d'au moins 95% pour la détection d’un CHC supérieur a 2 cm de diameétre [168].
L'TRM dynamique apparait supérieure a la TDM pour la détection de CHC nodulaire [79], mais
sa sensibilité est fortement affectée par la taille de la Iésion, soit jusqu'a 30% dans le cas de

lésions de moins de 2 cm [43].

Des agents de contraste spécifiques ont été¢ développés pour améliorer la sensibilité de
I'IRM pour le CHC. Ainsi, 'IRM améliorée pourrait étre plus sensible pour les Iésions

inférieures a 1 cm [78].
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Figure 13 : Carcinome hépatocellulaire typique sur cirrhose. IRM. Séquences pondérées T1

avec saturation du signal de la graisse sans (a)puis apres injection de gadolinium aux temps

artériel (b), portal (c), tardif (d) ; séquences pondérées T2 (e) et diffusion (f). [28]
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1.3.3 La ponction biopsie hépatique

La ponction biopsie intratumorale n'est indiquée que lorsque le diagnostic de CHC n'est
pas évident apres évaluation clinique, biologique et morphologique [151]. La réalisation d'une
biopsie ne peut est contre indiquée si le TP est inférieur a 50% et/ou le taux de plaquettes est

inférieur a 100000/mm?.
Elle n'est donc possible que chez un nombre restreint de patients atteints de cirrhose.

Il faudrait que la zone a ponctionner soit bien repérée échographiquement (sans risque
de blessure vasculaire ou vésiculaire) et qu'il existe, entre la tumeur et l'orifice d'entrée de
l'aiguille, une zone de parenchyme non tumoral susceptible de faire I'hémostase. La biopsie
doit étre faite au travers d’une épaisseur notable de parenchyme non tumoral et, surtout si une

transplantation est envisagée, avec une protection du trajet pariétal (aiguille co-axiale).

La biopsie utilisant des aiguilles de 14 a 18 G, qui fournit un matériel tissulaire
permettant une analyse histologique, doit étre préférée a la ponction aspiration a I’aiguille fine
de 20 a 25 G qui ne permet qu’une analyse cytologique. Il est essentiel, chaque fois que c’est

possible, de comparer des fragments de foie tumoral et non tumoral [163].

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 différenciés, ils sont de diagnostic délicat, mais certains
caracteres permettent de les distinguer des macronodules de régénération. Pour les CHC peu
différenciés et 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), I’invasion vasculaire et éventuellement un

phénotypage avec des marqueurs d’agressivité (CK7, CK19).

En pratique, il est important de noter qu’une biopsie « négative » n’¢limine pas le

diagnostic de CHC.
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1.3.4 Les autres biomarqueurs
D’autres marqueurs ont été étudiés afin d’améliorer la sensibilité et la spécificité du

dépistage précoce du CHC.

e L[’AFP glycosylée (fraction L3)

L'AFP existe sous la forme de trois glycoformes, chacune ayant une capacité de liaison
différente pour la lectine de 'agglutinine culinaire (LCA): AFP-L1 (fraction non liante), AFP-
L2 (faible fraction de liaison) et AFP-L3 (fraction de liaison). L'AFP-L1 est augmentée dans
'hépatite chronique et la cirrhose du foie, alors que I'AFP-L3 est spécifiquement augmentée
dans le CHC. L'AFP-L3 est dérivée uniquement de cellules cancéreuses, avec des
concentrations bien correlées au taux d’AFP, mais avec une spécificité supérieure, d’ou son

intérét [146].

Pour la détection du CHC, le seuil d’AFP-L3 actuellement utilisé est de 10%. Une
vaste étude prospective multicentrique a rapporté que la spécificité approche de 92%, mais une

sensibilité¢ d’environ 37% de ce seuil pour le CHC a n'importe quel stade [148].

L’intérét de I’AFP-L3 dans la prédiction précoce de la survenue d’un CHC chez les
patients ayant une infection chronique par le VHB ou le VHC a été évalué dans une étude
japonaise. Chez des sujets avec des concentrations faibles d’ AFP et sans résultat échographique
suspect, une élévation de la hs-AFP-L3 permettait de prédire le développement du CHC un an

avant le diagnostic (34,3 % des patients) [147].

Ainsi, la faible sensibilit¢ de 'AFP-L3 limite son potentiel en tant que biomarqueur
pour le CHC, méme si sa spécificité est extrémement ¢levée. Par ailleurs, I’AFP-L3 n’est
généralement pas détecté lorsque les niveaux d’AFP sont <20 ng /ml, ce qui rend son dosage
non pertinent pour le diagnostic de CHC chez les patients ayant une concentration totale en

AFP <20 ng /ml [158].

e La des-gamma-carboxyprothrombine (DCP)

La des-gamma-carboxyprothrombine (DCP), également connue sous le nom de
prothrombine induite en I’absence de vitamine K II (PIVKA II), est un autre marqueur sérique
utilisé pour la surveillance des patients a risque et le diagnostic des CHC, y compris dans les
premiers stades [94]. La protéine PIVKA-II est une forme immature de la prothrombine aussi
connue sous le nom de DCP. Elle est formée par un défaut de gamma-carboxylation de la
prothrombine. En 1’absence de vitamine K ou lorsque son action est inhibée, la PIVKA-II ou

DCP est libérée dans le sang. Des concentrations sériques et tissulaires anormalement élevées
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de PIVKA-II ont été associées a la présence d’une invasion tumorale micro-vasculaire [69],
qui est un facteur de risque majeur de récidive tumorale et de mortalit¢ du CHC malgré
I’absence de définition consensuelle [134]. Plusieurs études ont évalué 1’intérét diagnostique
chez les patients atteints de CHC, des concentrations sériques ¢élevées de DCP ou PIVKA-II,
seules ou en association avec I’AFP, principalement dans les pays asiatiques [155]. Les études
dans les populations occidentales sont encore rares, aux Etats Unis ou en Europe. Différentes
valeurs de seuil de détection ont été rapportées entre 40 et 150 mAU/mL avec des sensibilités
diagnostiques variant de 29 % a 89 % et des spécificités autour de 87-95 % pour le DCP dans
le diagnostic de CHC [61]. Les valeurs seuils en Europe semblent nettement supérieures au
seuil de 40 mAU/mL utilis€¢ dans les pays asiatiques. Malgré une bonne spécificité, la
sensibilité semble trop faible pour un dépistage en masse du CHC. D’autres études avec une

taille d’échantillons plus grande sont nécessaires pour confirmer ces valeurs seuils [127].

Cependant, comme pour 1I’AFP, plusieurs facteurs ont ét¢ décrits pour influencer les
concentrations sériques du marqueur : le sexe, I’origine ethnique, 1’étiologie de la maladie du
foie, I'insuffisance hépatique et surtout le stade du cancer. La présence d’une maladie
hépatique avancée ainsi qu’une albuminémie diminuée, un rapport ASAT/ ALAT élevé ou une
sévérité attestée par un score Child-Pugh élevé ont été associés a des concentrations
modérément élevées de DCP chez les patients témoins atteints d”hépatite chronique ou fibrose

avancée sans CHC [147].

En revanche, les concentrations de DCP ne différaient pas avec la gravité de la cirrhose
chez les patients atteints de CHC suggérant que le bio-marqueur DCP pourrait étre un marqueur

plus objectif de CHC quelle que soit la gravite de la cirrhose [149].

Certaines études ont étudié¢ la performance diagnostique combinée des trois bio-

marqueurs non invasifs les plus utilisés dans le CHC, a savoir I’AFP, I’AFP-L3 et le DCP.

En effet, certaines tumeurs peuvent sécréter I’AFP seule, tandis que d’autres ne
sécretent que le DCP, les deux marqueurs ou aucun des deux. En comparant 164 patients
européens atteints de CHC a 422 sujets atteints d’une maladie hépatique chronique, une
augmentation significative des concentrations sériques de I’ AFP a été trouvée chez les patients
atteints de CHC avancé et d’hépatite virale, tandis que la DCP était plus fréquemment €levée

chez les patients atteints de CHC de stade précoce ou un CHC développé sur une NASH [127].

Cependant, aucun des deux parameétres, s’il €tait considéré seul, ne pouvait identifier

indépendamment plus de 30 % des patients atteints de CHC ; mais I’association de I’AFP a un
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seuil de 10 ng/mL et de DCP a un seuil de 5 ng/mL a montré une sensibilité de 55 % pour le

CHC a un stade précoce et de 78 % pour tous les stades [48].

Une augmentation de la sensibilité¢ jusqu’a 84 % a été observée en ajoutant I’AFPL3

[58].

% Les bio-marqueurs génétiques

Des bio-marqueurs génétiques ont été décrits récemment et sont en cours d’évaluation.
Une classification moléculaire du CHC, basée sur les signatures génétiques ou des anomalies
moléculaires, est de description récente et prometteuse pour une amélioration de la prise en
charge des patients. Cependant, elle n’est pas suffisamment avancée pour étre appliquée a la
pratique clinique. Un certain nombre de voies de transduction de signal ont été reconnues
comme des acteurs critiques de la pathophysiologie de la carcinogenese hépatique. Les
principales sont la voie Wnt/B-caténine, les voies impliquant la protéine p53 ou la protéine du
rétinoblastome pRb1, la voie de la protéine-kinase activée par un mitogene (MAPK), la voie
Ras/AKT/STAT, les mécanismes de réponse au stress cellulaire, comme les protéines de choc
thermique, et les voies de signalisation impliquant le récepteur du facteur de croissance

épidermique (EGF) et le TGF-b (« transforming growth factor-§ ») [6].

1.4 STRATEGIE DIAGNOSTIQUE DU CHC
Le diagnostic précoce est crucial pour faire bénéficier aux patients des traitements
curatifs que sont la résection chirurgicale, 1’ablation par radiofréquence et la transplantation
hépatique. Ainsi, il est recommandé de faire une surveillance des patients cirrhotiques par

échographie abdominale tous les 6 mois, pour un dépistage précoce du CHC.

La référence est constituée par I’examen histologie d’une piéce de biopsie de la 1ésion
tumorale. Cependant, du fait de son caractére invasif, mais aussi de la performance des
examens d’imagerie, des algorithmes diagnostiques pour le CHC, ont été établis et validés par
les sociétés savantes. Ceux-ci reposent actuellement sur des caractéristiques radiologiques
typiques dans 1’imagerie par contraste dynamique, tandis que 1’utilisation de 1’a-foetoproteine
(AFP) comme outil indépendant pour la surveillance du CHC n’est pas recommandée par les
directives actuelles en raison de sa faible sensibilité et spécificité. D’autres bio-marqueurs
sériques et des sous-classifications histo-moléculaires basées sur des signatures ou des
anomalies génétiques sont prometteurs pour une amélioration de la prise en charge des patients.
Les critéres diagnostiques ont fait 1’objet de recommandations par de grandes sociétés

scientifiques d’hépatologie. Selon I’EASL (2012), le diagnostic de CHC chez un patient
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cirrhotique, pouvait étre retenu devant une lésion nodulaire de plus de 2 cm présentant un
caractere hypervasculaire avec « wah-out » au scanner ou a I’IRM, tandis que pour les I€sions
comprises entre 1 et 2 cm, deux techniques d’imagerie (scanner et IRM), sont nécessaires au
diagnostic. Les Iésions de moins de 1 cm doivent bénéficier d’une surveillance. Ainsi une

échographie de controle doit étre réalisée chaque 3 mois [49].

Figure 14 : Stratégie de dépistage du carcinome hépatocellulaire

2. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
2.1 TUMEURS BENIGNES

La découverte est habituellement fortuite a 1'échographie. Leur diagnostic repose sur

les données de 1'imagerie et a défaut sur les résultats de la biopsie hépatique.

2.1.1 Adénome

Il s'agit d'une prolifération bénigne d'hépatocytes dans l'architecture du foie. Elle est
hypervascularisée avec des vaisseaux qui peuvent se rompre, elle est le plus souvent encapsulée
et présente une dysplasie dans 10% des cas avec évolution vers le cancer dans moins de 1 %

des cas. Elle survient chez la jeune femme sous oestroprogestatifs au long cours.

E



A la Clinique l'adénome est symptomatique dans 50% des cas avec un syndrome
douloureux abdominal de 'hypochondre droit (tumeur saignant avec hémorragies et nécroses).
L'échographie montre une tumeur discrétement hypoéchogene. Le scanner montre avant
injection une lésion hypo ou isodense et apres injection une hypervascularisation homogene

immédiate. L'IRM montre un trés discret hyposignal sans hypersignal central.

2.1.2 Angiomes
Il s'agit d'une lésion vasculaire correspondant a la prolifération de cellules
endothéliales, s'organisant pour limiter des foyers vasculaires remplis de sang. Elles sont

souvent accolées a une veine sus-hépatique.
Le diagnostic repose sur :

* I'échographie : la 1ésion est hyperéchogene, homogéne, ronde bien limitée souvent accolée
a une veine sus-hépatique. C’est une zone hyperéchogene bien délimitée mais moins nette si le

volume est important.

* le scanner : la 1ésion est hypodense avant injection et apres injection il y a une opacification

tardive a point de départ périphérique.

Deux caractéres séméiologiques permettent cependant de le distinguer d'un
hépatocarcinome: d'une part, sur la spirale artérielle, son rehaussement est beaucoup plus
intense que celui d'un hépatocarcinome il est de type artériel identique a 1'aorte et d'autre part
il suit le rehaussement aortique a tous les stades de l'injection, c'est-a-dire a la phase portale

comme a la phase tardive.
* ['IRM permet le diagnostic des angiomes atypiques avec un hypersignal tres intense en T2.

2.1.3 Hyperplasie nodulaire focale
C'est une tumeur rare caractérisée par un centre fibreux (avec des arteres) d'ou partent

des cloisons fibreuses constituant des nodules.

L'échographie montre un aspect variable : le plus souvent la lésion est isoéchogene,
parfois hypoéchogene, rarement hyperéchogéne mais bien limitée et homogene (critéres de
bénignite).

Le scanner montre avant injection une tumeur hypo ou isodense et apres injection une

hypervascularisation précoce d'un bloc avec image de cicatrice centrale ne prenant pas le

produit de contraste.
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L'TRM montre un hyposignal avec cicatrice fibreuse centrale hyperintense en T2 qui

fait le diagnostic.

2.1.4 Kystes
Ils se caractérisent par une absence de symptomes cliniques sauf en cas de

complications. L'échographie montre une Iésion anéchogéne.

2.2 CANCERS SECONDAIRES
Le foie est I'organe le plus atteint par la dissémination des cancers : plus d'un tiers de

tous les cancers donnent des métastases hépatiques [151].

Le diagnostic est facile dans le cas du bilan d'extension ou la surveillance d'un cancer

primitif connu et difficile si la localisation hépatique est révélatrice.

L'examen fondamental est I'échographie hépatique. Elle permet de mettre en évidence
dans le foie une ou plusieurs masses dont 1'échogénéicité differe du reste du parenchyme, la
masse peut étre hypervascularisée et/ou hypoéchogene ; 1'aspect le plus typique est celui d'une

image en cocarde.
Les autres examens d'imagerie présentent le méme intérét que 1'échographie hépatique.

La ponction biopsie hépatique, en 1'absence des contre-indications habituelles permet

seule le diagnostic de certitude.

Divers examens complémentaires pourront étre pratiqués a la recherche du cancer
primitif.
2.3 PARASITOSES HEPATIQUES
2.3.1 Abcés du foie
Le diagnostic différentiel se pose en cas de forme pseudo suppurative de CHC. La

ponction a l'aiguille fine apres repérage écho graphique de 'abces collecté fait le diagnostic en

ramenant un pus dont les caractéres macroscopiques sont variables selon 1’étiologie.

2.3.2 Les distomatoses hépatobiliaires
Le diagnostic différentiel se pose dans les formes cliniques de distomatoses a Fasciola

hepatica (ce sont les formes pseudosuppuratives).
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3. BILAN D’EXTENSION
Les CHC sont des tumeurs dont I’évolution reste trés longtemps locorégionale avec des
métastases assez rares et plutot tardives. Le bilan d’extension est donc surtout focalisé sur
I’extension intrahépatique. La recherche de diffusion a distance apprécie la région du hile
hépatique a la recherche de ganglions métastatiques, les surrénales (siege assez fréquent de

métastases), les os et les poumons.

3.1 EXTENSION LOCO REGIONALE
Il consiste a évaluer le volume de la tumeur (taille et nombre), 1'extension locale a I'un
ou aux deux lobes hépatiques, l'extension vasculaire (branches et tronc porte). Pour se faire,

I'échographie reste 1'examen essentiel.

L’envahissement le plus fréquent est I’envahissement vasculaire. La micro-invasion

vasculaire n’est pas accessible en imagerie. Elle est proportionnelle a la taille de la tumeur.

L’existence de nodules satellites d’une tumeur volumineuse est un signe de cet
envahissement micro-vasculaire [28]. L’envahissement le plus fréquemment rencontré est
I’envahissement portal. Le thrombus tumoral peut présenter les mémes caractéristiques que la
tumeur, a savoir un aspect hypervascularisé au temps artériel et un lavage lésionnel au temps
portal. L’envahissement vasculaire du tronc porte peut se manifester par une fistule artério-
portale. Ainsi, la découverte d’une fistule artério-portale chez un patient cirrhotique, méme si
elle peut étre de cause non tumorale, doit inciter a rechercher un carcinome hépatocellulaire ;
ce d’autant que la tumeur peut étre principalement endoportale, avec une masse
parenchymateuse de tres petite taille et volontiers de forme infiltrative, et donc plus difficile a
identifier. A 1’opposé, le thrombus associé a un carcinome hépatocellulaire n’est pas forcément
tumoral. Il peut étre cruorique, et donc de pronostic différent. Pour différencier thrombus
cruorique et tumoral, on cherchera a mettre en évidence une vascularisation dans le thrombus
qui sera en faveur d’un envahissement tumoral. Celle-ci peut étre recherchée en échographie
de contraste ou en scanner et IRM sur les séquences apres injection de produit de contraste. En
cas de doute, une biopsie dans le thrombus d’une des branches porte est possible pour préciser
la nature du thrombus. L’envahissement des veines sus-hépatiques est plus rare mais doit étre
systématiquement recherché. Il peut atteindre la veine cave inférieure. L’envahissement
biliaire est lui aussi rare. Il existe toutefois des formes avec un développement endobiliaire
prédominant. L’hépatopathie sous-jacente, I’aspect de masse endobiliaire plutdt que

d’infiltration doit faire suspecter le diagnostic de CHC plutét que de cholangiocarcinome.
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Seule la biopsie permettra un diagnostic de certitude. L’envahissement de la capsule hépatique

et des structures de voisinage (notamment pariétales) doit étre recherché bien que peu fréquent.

3.2 ENVAHISSEMENT A DISTANCE
Les métastases sont principalement pulmonaires, ganglionnaires abdominales et
osseuses. Toutefois, la nature envahie ou non des adénopathies notamment hilaire doit étre
considérée avec prudence car les adénopathies inflammatoires sont fréquentes en cas

d’étiologie virale.

Ainsi donc le bilan comporte un examen physique des aires ganglionnaires (Troisier),

une TDM thoraco abdomino pelvienne, une scintigraphie osseuse en cas de signe d'appel [131].

4. BILAN PRE THERAPEUTIQUE
4.1 ’ETAT DU FOIE NON TUMORAL

L’¢état histologique du foie non tumoral, ¢’est-a-dire le degré de fibrose, doit étre connu.
I1 faut rechercher la cause de 1’hépatopathie, les indications thérapeutiques pouvant dépendre
de I’étiologie. En cas de fibrose sévere, cirrhose ou score Metavir F3, il convient d’évaluer la
sévérité de 1’hépatopathie : évaluation clinique, biologique (TP, albuminémie, bilirubinémie,
ALAT/ASAT), détermination du score de Child-Pugh (tableau I) en cas de cirrhose,
détermination du score MELD (Model for End-stage Liver Disease) si une transplantation est
envisagée, recherche de signes d’hypertension portale (endoscopie, échographie Doppler,
numération plaquettaire). Lorsqu’une résection est envisagée, certains tests « fonctionnels »
peuvent étre réalisés : clairance du vert d’indocyanine, évaluation de I’hypertrophie du futur
foie restant au décours d’une embolisation portale et en 1’absence de signes endoscopiques
d’hypertension portale une mesure de la pression portale par cathétérisme sus-hépatique

[16,131].




Tableau I : classification de Child-Pugh

1 point 2 points 3 points
Ascite Absente Modérée Tendue ou réfractaire aux
diurétiques
Bilirubine (umol/l) <35 35-50 >50
Albumine (g/l) >35 28-35 <28
TP >50% 40-50% <40%
INR <1.7 1.7-2.2 >2.2
Encéphalopathie = Absente Légere a modérée  Sévere
(stade 1 ou 2) (stade 3 ou 4)

Le pronostic de la cirrhose est établi en fonction du nombre total des points
Child A : score a 5-6 points

Child B : score a 7-9 points

Child C : score a 10-15 points

4.2 L’ ETAT GENERAL

* L ¢état général et I’activité doit étre évalué (grade OMS) ;

* Les comorbidités et carcinomes liés au terrain doivent étre recherchés, en particulier en cas
de cirrhose alcoolique et/ou de tabagisme associé, notamment si une transplantation est
envisagée : insuffisance cardiaque et respiratoire, carcinomes broncho-pulmonaires, ORL et du

tractus digestif supérieur.

* Les ¢léments du syndrome dysmétabolique (HTA, diabete, dyslipidémie) et ses
complications (en particulier les coronaropathies), doivent étre recherchés car fréquemment
associés au CHC et sources possibles de difficultés dans la prise en charge (risque opératoire,

traitement par antiagrégants plaquettaires, stents actifs...) ;

* Une évaluation préopératoire en concertation avec 1’anesthésiste (EFR, gazométrie, ECG,
échocardiographie, scintigraphie myocardique...) doit étre effectuée si la chirurgie est
envisagée. Les contre-indications au sorafenib doivent étre recherchées en cas d’orientation
vers un traitement palliatif. Si une chimioembolisation par doxorubicine est envisagée, une

¢chocardiographie doit étre effectuce.




4.3 CLASSIFICATIONS
Les classifications pronostiques des carcinomes hépatocellulaires sur cirrhose sont

nombreuses.

Cependant la plus utilisée est la classification de la BCLC (Barcelona Clinic Liver
Cancer) qui sert actuellement de base a toutes les études thérapeutiques. Elle prend en compte
I’état général du patient (selon la classification de ’OMS), le stade de la cirrhose (selon la
classification de Child-Pugh) et des critéres tumoraux : nombre, localisation et taille des
nodules tumoraux, thrombose porte et métastases extrahépatiques (tableau II). Elle permet de
reconnaitre aisément les formes trés séveres (stades terminaux), définies soit par une atteinte
de I’état général (OMS stade 3, 4), soit par une cirrhose sévere (stade C de Child-Pugh) qui ne
relevent que de soins de confort. Les formes de début sont définies par un bon état général, une
cirrhose bien compensée et un a trois nodules tumoraux de petite taille ; ces formes de bon
pronostic peuvent bénéficier de traitements a visée curative. Les formes dites « intermédiaires
» sont surtout caractérisées par une maladie plurifocale et peuvent bénéficier de traitements
locorégionaux, particulierement des chimioembolisations. Enfin, le stade dit «avancé » est
marqué par un €tat général correct et une cirrhose peu décompensée mais avec une maladie
soit métastatique (aux ganglions ou a des organes), soit compliquée d’une thrombose porte. Ce
stade qui, jusqu’a il y a peu, n’avait pas de traitement reconnu, est I’indication actuelle des

thérapies ciblées.




Tableau II : Classification BCLC

Stade OMS Tumeur Okuda Fonction hépatique
Al 0 Unique, <5cm I HTP(-), bili N
Précoce A2 0 Unique, <5cm I HTP(+), bili N
A3 0 Unique, <5cm I HTP(+), bili>N
A4 0 3 Iésions, <3cm I-11 HTP(+), Child A-B
Intermédiaire B 0 Multinodulaire I-11 Child A-B
Evolué C 1-2 Invasion vx, métas I-1I Child A-B
Terminal D 3-4 Indifférente I Child C

Stade A et B tous les critéres doivent étre remplis

Stade C et D un seul critere suffit

En dehors de tout traitement, la survie globale est supérieure a 60 mois chez les patients
présentant un CHC de stade A selon la classification BCLC, alors qu’il est de 11 mois pour le

stade C et inférieur a 3 mois pour le stade D [49].

La classification du CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) prend en compte
quatre parametres (la sévérité de la cirrhose appréciée par la classification de Child-Pugh, la
taille et la morphologie tumorale, 1’état du tronc porte et le taux d’AFP) et donne un score

associ€ a un pronostic médian (tableau IIT) [131,127].




Tableau III: Classification Cancer of the Liver Italian Program

Clipl=0;Clip2=1;Clip3=2;Clip4=3;Clip5=4a6

Criteres
0 1 2
Child-Pugh A B C
Morphologie Tumeur Unilobulaire avec ~ Multinodulaire avec Massive ou
Extension <50% Extension <50% extension >50%
AFP (ng/ml) <400 >400 —
Thrombose Porte Non Oui —

La classification d'Okuda (tableau IV) quant a elle distingue trois stades. Cette
classification utilise des critéres purement hépatologiques (ascite, bilirubinémie, albuminémie)

et un critére tumoral (masse tumorale par rapport au volume hépatique total) [9].

Tableau IV: Classification de Okuda

Criteéres

Taille de la tumeur/taille foie <50% >50%
Ascite - +
Albuminémie (g/l) >30 <30
Bilirubinémie (mg/l) <30 >30

V. TRAITEMENT

Les buts du traitement sont : guérir la maladie ou ralentir sa progression, améliorer la
survie et la qualité¢ de vie du malade, prévenir les récidives tumorales. La chirurgie et les
procédés de destruction focalisée (alcoolisation et radiofréquence) visent a éradiquer la tumeur.
D’autres consistent a controler I’évolution tumorale, ce sont les traitements intra-artériels et
médicaux. La difficulté tient au fait qu’il faut tenir compte des 2 maladies du CHC d’une part

et de la cirrhose d’autre part qui chacune a son propre impact sur la survie.




1. TRAITEMENTS CURATIFS
1.1 TRANSPLANTATION HEPATIQUE

La transplantation hépatique réalise une hépatectomie totale permettant de traiter la
maladie tumorale et la maladie de foie sous-jacente. La survie a 5 ans dans cette indication est

proche de 70 % et le taux de récidive se situe aux environs de 15 % [21].

Bien entendu, les indications de transplantation sont limitées pour réduire les risques
de récidives. La mortalité péri-opératoire et a un an est estimée a repectivement 3% et moins

de 10% [49].

Malheureusement, il existe une pénurie de greffons issus de donneurs cadavériques, ce
qui impose une sélection tres stricte des patients atteints de carcinome hépatocellulaire pouvant
accéder a la transplantation hépatique en réservant cette indication aux patients ayant la

meilleure espérance de vie.

Jusqu’a récemment, la majorité des équipes utilisait les critéres de Milan : une tumeur
de taille inférieure a 5 cm ou au plus trois tumeurs de moins de 3 cm. Certaines équipes ont
utilisé des criteres plus €largis sans que cette extension ne semble associée a un plus mauvais
pronostic et une grande étude rétrospective semble le confirmer [104]. Les indications actuelles
ont donc tendance a s’¢largir, en utilisant les criteéres « up to seven » : la transplantation semble
raisonnable chez des patients pour lesquels la somme du nombre de tumeurs et du diametre en

centimetres de la plus grosse tumeur ne dépasse pas le chiffre 7.
Deux questions restent sans réponse claire.

La premicre est celle du controle de la maladie pendant la période d’attente. Il est
indiqué si le délai d’attente est supérieur a 6 mois.Plusieurs options sont possibles : destruction
percutanée de la tumeur, résection chirurgicale d’attente (idéalement sous ccelioscopie pour

simplifier le geste secondaire de transplantation), chimioembolisation.

La seconde est celle de la possibilité de ramener dans les critéres une maladie qui ne
permettait pas d’emblée une transplantation du fait, soit d’une tumeur trop volumineuse, soit
d’un nombre de nodules trop important. Certaines équipes en sont trés partisanes mais les
résultats des études, en général rétrospectives, et leur interprétation restent trés controversés. 11

existe un manque évident d’études randomisées.




1.2 RESECTION HEPATIQUE

Apres la transplantation hépatique, c’est la meilleure option. Elle nécessite une fonction
hépatique conservée (score Child-Pugh A) et que I’hypertension portale ne soit pas trop
importante. Cette derniére est estimée au mieux par la mesure du gradient porto-sus hépatique
par cathétérisme de la veine hépatique. La taille de la tumeur, voire le nombre de tumeurs ne
sont réellement des obstacles, tant que la taille du foie résiduel non tumoral demeure supérieure
a 1 % de la masse corporelle [25].1l est souvent nécessaire de recourir a I’embolisation portale
de la région qui sera réséquée afin d’obtenir une hypertrophie du foie restant qui rendra alors
I’intervention possible. Cette hypertrophie peut étre rapide méme sur un foie pathologique. Elle
retarde de quelques semaines le traitement sans que la régénération hépatique désirée ne
stimule la croissance tumorale. Dans ces conditions, la mortalité postopératoire est de moins
de 5 %, et les taux a 5 ans de survie globale et sans récidive sont respectivement d’environ 50

% et 30 % [136 ;131].

Cependant, les patients proposés pour une résection chirurgicale sont soigneusement
évalués pour déterminer la resécabilité. Cette évaluation est basée sur des considérations

anatomiques, la fonction hépatique et I’état général du patient.

Le succes d'une hépatectomie partielle dépend de la capacité a réaliser une résection
compléte avec des marges négatives tout en ayant un foie restant capable d’assurer ses

fonctions.

1.3 TRAITEMENTS PERCUTANES

1.3.1 Injections percutanées

Leur principe est simple puisqu’il s’agit d’injecter dans la tumeur un produit localement
toxique. Il s’agit essentiellement d’alcool a 98 % ou d’acide acétique. L’acide acétique aurait
I’avantage de mieux diffuser dans la tumeur. Ces injections sont réalisées sans anesthésie
générale et peuvent étre menées au cours d’une bréve hospitalisation ou d’une hospitalisation
de jour. Le volume maximal a injecter par séance est fonction du diamétre de la tumeur.
Plusieurs injections sont en général nécessaires a un intervalle de 1 semaine. Cette technique
permet la destruction totale de la tumeur dans plus de 80 % des cas ; le risque de récidive est
semblable a celui observé avec la chirurgie de résection. Leur efficacité est limitée aux tumeurs

de 2 a 3 cm de diametre au maximum [131].




1.3.2 Radiofréquence

Cette technique est actuellement tres utilisée [96]. Sous controle échographique et
usuellement sous anesthésie générale, une sonde est positionnée au centre de la tumeur et la
radiofréquence permet de « chauffer » la tumeur. Il existe plusieurs types de sondes (aiguille
unique, aiguilles multiples s’ouvrant en parapluie) permettant de traiter des tumeurs de taille
et de forme variables. Cette technique peut permettre la destruction de tumeurs allant jusqu’a
5 cm de diametre. En revanche, elle nécessite un repérage échographique de la tumeur mais ce
geste peut étre également effectué sous controle scannographique. Elle peut étre dangereuse en
cas de tumeurs sous capsulaires (risque de rupture tumorale ou perforation d’organe creux
proche) et son efficacité est limitée lorsque la tumeur est au contact d’un gros vaisseau qui va
diminuer I’hyperthermie obtenue et donc ’efficacité. Les complications a type de greffe
tumorale au niveau de 1’orifice de ponction sont exceptionnelles (moins de 1 %) [141]. Dans
certains cas, il est possible de réaliser la destruction de deux, voire trois Iésions. Une seule
séance suffit dans la majorité des cas. Ses avantages par rapport aux injections sont une plus
grande efficacité, notamment pour les tumeurs de plus de 2 cm de diamétre et ceci en un moins
grand nombre de sé€ances. Les résultats dans les petites tumeurs opérables sont excellents et

semblent comparables a ceux de la chirurgie [96].

2. TRAITEMENTS ADJUVANTS

Apres un traitement a visée curative par résection ou destruction percutanée, il y a un
risque tres €élevé de récidive locale par échec du traitement ou a distance par 1’apparition d’un
nouveau CHC. Cela pose le probleme d’un éventuel traitement adjuvant. Un essai randomisé
suggere ’intérét de 1’injection intra-artérielle hépatique de Lipiodol radioactif (Lipiocis®)
[87]; néanmoins, du fait de sa toxicité, en particulier pulmonaire, le lipiocis n’est plus
disponible en France. D’autres essais préliminaires suggerent 1’efficacité de I’immunothérapie
passive et de I’administration de rétinoides. L’intérét du sorafenib en situation adjuvante fait
I’objet d’une étude randomisée de phase III dont les résultats ne sont pas encore disponibles
[16]. Cependant, il n’y a pas suffisamment de preuves pour recommander actuellement un
traitement adjuvant [17 ; 156]. En revanche, il est certain que la prise en charge parallele de
I’hépatopathie chronique améliore son pronostic et il est possible que cela réduise le risque de
récidive tumorale. Cette prise en charge concerne le traitement étiologique, la prise en charge
des comorbidités et, en cas de cirrhose, la prévention des complications de 1’hypertension

portale.




3. TRAITEMENTS PALLIATIFS
3.1 TRAITEMENTS INTRA-ARTERIELS

Les particularités de la vascularisation des CHC (hypervascularisation artérielle et
hypovascularisation portale) rendent possibles des traitements injectés par voie intra-artérielle
puisque ces traitements sont alors principalement délivrés au niveau des tumeurs. En outre, le
foie recoit son apport sanguin de 1’artére mais surtout de la veine porte qui en assure plus de
60 %. Actuellement, deux principales options thérapeutiques utilisent cette voie, la

chimioembolisation et I’injection de produits radioactifs.

3.1.1 La chimioembolisation

Elle consiste a injecter dans D’artére hépatique un produit de chimiothérapie,
usuellement la doxorubicine ou le cisplatine couplé a une huile, le Lipiodol. Il sert de vecteur
et ralentit le relargage local de 1’agent chimiothérapique. Il se termine en embolisant, jusqu’a
obtention d’un arrét du flux sanguin, I’artére par un produit résorbable. Le foie échappe a
I’ischémie du fait du flux portal, la résorption rapide du matériel d’embolisation permet
d’éviter le développement de voies de dérivation artérielles. Idéalement, la tolérance et
I’efficacité sont meilleures si ’embolisation est sélective, portant essentiellement sur le
territoire tumoral. Cette technique est déja ancienne mais des progres récents ont permis d’en
standardiser la réalisation et probablement d’en améliorer les résultats en utilisant des «
éponges » a chimiothérapie qui jouent a la fois le role d’agent embolique et d’agent retenant

sur place et relachant lentement le produit de chimiothérapie [83].

La chimioembolisation est probablement un des traitements les plus largement utilisés
du CHC, son efficacité est toujours sujette a caution. Dans la littérature, au moins sept essais
randomisés ont comparé la chimioembolisation a de simples soins de confort ou a un placebo
et uniquement deux ont été positifs. Ces études ont essentiellement concerné des patients en
parfait état général [131]. Cependant, les méta-analyses récentes sont positives mettant
globalement en évidence un bénéfice modéré avec une survie médiane estimée passant de 14-
16 mois aux alentours de 19 mois [97]. Quoi qu’il en soit, ces derniéres années, la tolérance
qui a longtemps ét¢ médiocre s’améliore, probablement du fait d’une meilleure sélection des
patients (cirrhose compensée, moins de localisations tumorales) et d’un traitement plus souvent
délivré de fagon sélective ou supersélective permettant de mettre le foie a I’abri d’une
décompensation, fréquente antérieurement. Les principales complications actuelles sont les
syndromes postembolisations, trés fréquents (douleurs, fievre, asthénie) mais rarement trés

séveres, les accidents ischémiques (cholécystites, ulcérations gastroduodénales) et les ruptures




tumorales, bien rares. Il est évident que les modalités de réalisation excluent de ce traitement
les patients ayant une thrombose porte tumorale ou cruorique du fait du risque d’hépatite

ischémique [131].

3.1.2 La radioembolisation

Cette nouvelle méthode de traitement consiste en 1’injection intra-artérielle hépatique
de microspheres porteuses d’yttrium 90, émettrices de rayonnement béta, associant donc une
radiothérapie « interne » et une micro-embolisation. L’intérét de cette méthode est 1’absence de
nécessité d’isoler le patient en chambre plombée. La thrombose portale n’est plus une contre-
indication car il s’agit d’une micro-embolisation. L’extension tumorale portale en fait une
indication privilégi¢e. Cette technique coliteuse nécessite deux artériographies, la premicre
occluant la collatéralité artérielle et permettant lors de la seconde, d’injecter les microsphéres
uniquement dans le foie. Dans des études rétrospectives, le taux de réponse était de 40 a 50 %
et la durée médiane de survie globale était de 20 mois, ce qui est comparable a la
chimioembolisation. Dans deux études rétrospectives comparatives, la radioembolisation
entralnait un temps a progression supérieur et un taux de complication moindre que la
chimioembolisation, mais il n’était pas constaté de différence de survie globale entre les deux
méthodes. La place de la radioembolisation dans la stratégie thérapeutique n’est pas encore
définie et le traitement est actuellement évalué¢ dans des essais thérapeutiques. Des essais
randomisés contrdlés sont en cours afin de déterminer I’avantage éventuel de ce dispositif sur
la chimioembolisation, voire sur le sorafénib. Un travail rétrospectif utilisant I’analyse par score

de propension ne trouvait pas d’avantage évident de la radioembolisation sur le sorafénib [136].

3.2 TRAITEMENTS MEDICAUX SYSTEMIQUES

Le CHC diftere de la majorité des cancers solides par sa résistance aux chimiothérapies
et par la mauvaise tolérance usuelle du foie (entier) a I’irradiation. Les différentes
chimiothérapies sont inefficaces et toxiques. Les hormonothérapies, logiques du fait de la
présence de divers récepteurs a la surface cellulaire, ont toutes échoué (antiandrogenes,
tamoxiféne, somatostatine) a démontrer leur intérét. Les progres les plus récents de la biologie
moléculaire ont permis de cerner les divers processus de la cancérogenese et de repérer des
cibles dont I’inhibition pouvait entrainer soit la mort cellulaire (apoptose), soit limiter 1’apport
ou I’efficacité des stimulants de la croissance tumorale. Comme pour les autres tumeurs,
plusieurs pistes ont ét¢ développées : des anticorps visant soit les facteurs de croissance, soit

leurs récepteurs (leur portion extracellulaire) et des petites molécules inhibitrices de certaines




kinases ciblant soit ces mémes récepteurs, soit des voies intracellulaires de transduction du

signal.

3.2.1 Sorafénib (Nexavar®)

Le sorafénib est, a I’heure actuelle, le seul traitement systémique ayant fait la preuve
de son efficacité dans les CHC [1]. Ce produit est un inhibiteur de plusieurs tyrosines kinases
ayant comme résultante un effet antiprolifératif, proapoptotique et antiangiogeéne. Un grand
essai multicentrique international a permis de prouver un gain significatif en survie de pres de
3 mois, passant de moins de 8 mois sous placebo a prés de 11 mois sous sorafénib, la survie
sans progression a presque doublé, passant de 2,8 mois sous placebo a 5,5 mois sous sorafénib
[99]. Ces résultats ont été confirmés par une autre grande étude de phase Il en Asie [34]. La
tolérance de ce traitement est correcte, marquée principalement par des diarrhées et des 1ésions
cutanées des paumes des mains et des plantes des pieds qui peuvent s’avérer invalidantes chez

pres de 15 % des patients. Son colt est trés ¢élevé.

De par son mécanisme d’action, le sorafénib pourrait étre efficace dans d’autres
indications. Il est actuellement testé en adjuvant apres chirurgie de résection pour diminuer le
risque de récidive et en association avec la chimioembolisation. Son intérét en tant que

traitement de la période d’attente avant transplantation est également évoqué [131].

3.2.2 La radiothérapie externe

Pendant longtemps, ’irradiation hépatique était considérée comme dangereuse et
inefficace dans le traitement du carcinome hépatocellulaire. En effet, la dose maximale pour le
foie entier était de 35 Gy par fractions de 2 Gy, qui permettent de diminuer le risque
d’hépatopathie radio-induite. Les progrés de la radiothérapie conformationnelle, puis

stéréotaxique, en font une thérapie souvent pratiquée, notamment en Asie.

Les travaux pionniers de 1’équipe de Lyon ont montré 1’intérét de la radiothérapie
conformationnelle tridimensionnelle en délivrant 66 Gy par fractions de 2 Gy dans des masses
tumorales moyennes. Le taux de réponse compleéte était important avec 22 % de récidives dans
la zone irradiée et 41 % dans la zone non irradiée apres un suivi de 30 mois. Les résultats
¢taient moins bons chez les patients atteints de cirrhose de score Child-Pugh B avec des effets
secondaires de grade 4 [111]. Dans [I’ensemble, la disponibilit¢ de radiothérapie
conformationnelle, la possibilité de traiter des 1ésions multiples de maniére non invasive, ainsi
que les résultats favorables dans la littérature doivent inciter a utiliser cette approche

thérapeutique pour les patients non ¢€ligibles pour les interventions curatives.
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La radiothérapie stéréotaxique est une voie plus récente et limitée aux centres équipés.
Ces traitements nécessitent des systémes d’imagerie embarquée permettant de réaliser des
techniques de « gating » respiratoire ou de « tracking hépatique » (techniques permettant la

synchronisation des faisceaux d’irradiation aux mouvements respiratoires) [136].

3.2.3 Autres thérapies ciblées

Plusieurs thérapies ciblées sont actuellement a 1’étude. Sont en phase II ou III des
anticorps monoclonaux anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) (antiangiogénes, le
bévacizumab — Avastin®) ou antiepidermal growth factor receptor (EGFR) (le cétuximab —
Erbitux®), des petites molécules principalement antiangiogeénes (sunitinib, brivanib...) ou
ciblant la voie de ’EGFR (erlotinib). Ces produits sont testés soit seuls, soit en association. Il

est évident que la connaissance de parameétres associés a une plus grande efficacité sera

déterminante dans les prochaines années [131].

4. INDICATIONS THERAPEUTIQUES

Elles se complexifient bien slir depuis 1’arrivée de nouveaux traitements et de nouveaux
concepts. Pour les positionner, la classification du BCLC précédemment décrite est utilisée. La
situation est trés particuliére puisque, a coté des paramétres tumoraux, il faut ici prendre en
compte des parametres hépatiques et généraux. Les indications thérapeutiques sont au mieux
posées dans des réunions multidisciplinaires (réunissant hépatologues, chirurgiens,
oncologues, radiologues interventionnels, pathologistes...) consacrées aux CHC qui existent

actuellement dans certains grands centres.

Pour les patients des stades précoces ou tres précoces (une a trois petites ou tres petites
tumeurs), le choix entre résection hépatique, traitements percutanés (dominés par la
radiofréquence) et transplantation repose sur les antécédents du patient, sur la présence ou non
d’une hypertension portale, sur la taille et la localisation des tumeurs. Les indications ne
peuvent dans ces cas étre posées qu’apres avis multidisciplinaire et la guérison est envisageable

pour un bon nombre de patients.

Pour les patients ayant des tumeurs multifocales de stade intermédiaire (cirrhose bien
ou assez bien compensée, €tat général correct), I’option privilégiée est représentée par les
traitements intra-artériels. Il est cependant raisonnable de penser que ce groupe trés hétérogéne
pourra bientot étre divisé car certains patients pourraient bénéficier, aprés amélioration sous
traitements intra-artériels, de traitements a visée curative (résection-transplantation) alors qu’a

’autre extrémité de ce groupe, les traitements systémiques semblent plus indiqués.
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Les traitements des formes avancées sont ceux qui ont le plus profité des avancées
récentes. La ou auparavant il n’y avait aucune possibilité thérapeutique alors que 1’état général
et la fonction hépatique étaient parfois parfaits, nous disposons actuellement du sorafénib et de

nombreuses autres molécules sont en développement.

Pour les patients en stade préterminal: cirrhose décompensée ou mauvais état général,

les indications actuelles se limitent aux simples soins de confort.

Figure 15 : Stratégie thérapeutique du CHC en fonction de la classification BCLC
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VI. PREVENTION
1. PREVENTION PRIMAIRE

Lorsque des traitements potentiellement curatifs ne sont pas a disposition, la prévention

primaire est trés importante afin de réduire le risque de développer un CHC.
Elle est axée sur plusieurs points.

» La vaccination contre 1’hépatite B

La stratégie de vaccination contre 1’hépatite virale B (HVB) devrait s’étendre a
I’ensemble de la planéte. A 1’heure actuelle, la vaccination contre HBV a été introduite dans
152 pays ; elle est appuyée par des organisations non-gouvernementales (ONG). Au Nigéria,
la vaccination contre ’HBV colite moins d’un dollar et la vaccination y est gratuite pour les
bébés dans les hopitaux publics et dans les centres de vaccination du programme national de
vaccination (National Program on Immunization (NPI)) [54]. Au Sénégal, la vaccination
universelle des nourrissons a été intégrée dans le Programme élargi de vaccination (Pev) en
2004 et les taux de couverture élevés ont été atteints et la vaccination de la dose de naissance

a été introduite en 2016.

» Les campagnes d’information sur les hépatites virales B et C devraient insister sur les
modes de transmission en relation avec les pratiques locales comportant des contacts
avec le sang : la circoncision, la scarification, les signes tribaux et les tatouages, en
relation avec les soins des plaies ouvertes et la réutilisation d’instruments d’extraction
dentaire, et la réutilisation des aiguilles (ou I’utilisation de flacons multidoses).

» L’éducation et la sensibilisation sur 1’abus d’alcool et sa prévention,

» Traitement des patients atteints d’hépatite virale B et d’hépatite virale C

» Le dépistage et le traitement de I’hémochromatose génétique

2. PREVENTION SECONDAIRE
2.1 DEPISTAGE DU CHC

Le CHC est la troisiéme cause de déces par cancer dans le monde, due principalement
au manque de thérapies curatives pour la majorité des patients au moment du diagnostic. En
effet, les approches curatives telles que la résection ou la transplantation ne sont applicables
que pour les CHC dont le stade de développement est précoce. Malgré une amélioration
continue de la prise en charge du CHC, son pronostic demeure médiocre, avec un taux de survie

globale a 1 an de 47 %. Par conséquent, des outils précis permettant un diagnostic précoce du
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CHC chez les patients a haut risque, c’est-a-dire les patients atteints de cirrhose, sont

nécessaires [127].

2.1.1 La population soumise au dépistage

Comme la plupart des CHC se développent sur foie cirrhotique, la surveillance des
patients atteints de maladie hépatique chronique avancée est fortement recommandée. Ce
dépistage doit s’adresser en priorité aux patients cirrhotiques. Le dépistage s’adresse également
a des patients non cirrhotiques s’ils sont porteurs du VHB avec une hépatite active ou avec des
antécédents familiaux de CHC. Chez les patients ayant eu une fibrose extensive, 1’éradication
virale, en particulier avec les antiviraux directs, diminue le risque de survenue du CHC mais

ne I’élimine pas.

2.1.2 La place de I’imagerie
» L’échographie abdominale semestrielle
Si la cirrhose est reconnue avant l'apparition du cancer, les patients peuvent étre inclus
dans un programme de dépistage a 1'aide d'un outil simple et non invasif : une échographie
hépatique semestrielle. Le dépistage semestriel par échographie, visant a détecter les tumeurs
a un stade précoce accessible a un traitement curatif, est recommandé par 1'Association

francaise pour 1'étude du foie, ainsi que par toutes les organisations internationales [49].

Cependant, la pertinence de ces recommandations a €té remise en question par une
revue systématique de la littérature publiée en 2014. Dans ce travail, les auteurs concluaient
que, s'il était bien documenté que le dépistage permettait le diagnostic du carcinome
hépatocellulaire a un stade plus précoce, le niveau de preuve concernant 1'amélioration de la
survie €tait insuffisant [70]. Il n'existe qu'une étude randomisée montrant un bénéfice en termes
de survie associ¢ a un dépistage par échographie tous les 6 mois, comparé a l'absence de
dépistage. Et cette étude souffre de nombreux biais méthodologiques [177]. De plus, la
majorité des études rétrospectives analysées par Kansagara et al. ne prend pas en compte le
biais d'avance au diagnostic. Cependant, depuis, plusieurs études rétrospectives ont montré que
le dépistage par échographie est associé au diagnostic du carcinome hépatocellulaire a un stade
plus précoce et est un facteur prédictif indépendant de survie, méme en prenant en compte les
biais classiques associés au dépistage [110]. Dans ces études, la définition du dépistage pouvait
comprendre un intervalle supérieur a 6mois.Une large étude asiatique rétrospective a montré
que la durée de l'intervalle entre les échographies de dépistage a un impact sur la survie: dans
ce travail, la réduction de la mortalité globale était d'autant plus importante que le délai entre

les échographies de dépistage était court (le délai minimal était 0—6 mois) [170]. Enfin, une
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étude prospective frangaise a montré qu'un intervalle de 3mois n'améliorait pas le pronostic
global par rapport a un intervalle de 6mois. Le dépistage du carcinome hépatocellulaire doit

donc reposer sur une échographie tous les six mois chez les patients a risque [37].

2.1.3 La place des biomarqueurs

Le dosage du taux d'alpha-foetoprotéine (AFP) n'est pas recommandé dans le cadre du
dépistage du carcinome hépatocellulaire en raison de taux élevés de faux positifs et faux
négatifs [140]. Associé a I'échographie, le dosage de I'AFP permet d'identifier des 1ésions non
vues en ¢chographie dans seulement 6 a 8% des cas. En effet, seul un faible pourcentage de
carcinomes hépatocellulaires de petite taille sont associés a une ¢lévation du taux d'AFP. Or ce
sont justement ces tumeurs précoces, accessibles a un traitement curatif, qui doivent étre

détectés par 'outil de dépistage utilisé.

2.2 LA DESTRUCTION DE MACRONODULES
Cette hypothése ne parait pas illogique (surtout lorsque les macronodules s'associent a
une dysplasie hépatocytaire). Mais aucune €tude n'a, a ce jour, testé le bien-fond¢é de cette

attitude.

3. PREVENTION TERTIAIRE
Une récidive de CHC peut résulter d’une tumeur multifocale ou d’un traitement initial
insuffisant. La prévention d’une récidive de CHC nécessite un diagnostic précoce et une

résection totale des lésions primaires du CHC.

Il n’existe actuellement pas de preuve de I’efficacité d une prévention tertiaire du CHC,
y compris par une chimiothérapie, le traitement des hépatites B et C ou par I’interféron (IFN)

[54].
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DEUXIEME PARTIE : TRAVAIL PERSONNEL

I. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Les objectifs de notre étude étaient de décrire les aspects épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutifs des carcinomes hépatocellulaires (CHC) a 1’Hopital

Principal de Dakar.

II. PATIENTS ET METHODES

1. TYPE ET CADRE DE L’ETUDE
1.1 TYPE D’ETUDE

Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective et monocentrique incluant des patients
hospitalisés dans les services de médecine interne de I’Hopital Principal de Dakar durant la

période allant du 1 Janvier 2012 au 30 Juin 2017.

1.2 CADRE D’ETUDE
L’Hopital Principal de Dakar est un établissement public de santé de niveau 3, en méme
temps un hopital d’instruction des armées. C’est une structure de 400 lits. Il dispose de deux

services de médecine interne et d’hépatogastroentérologie de 21 lits chacun.

2. CRITERES D’INCLUSION ET DE NON INCLUSION
2.1 CRITERES D’INCLUSION

Nous avons inclus tous les patients hospitalisés durant cette période dans les services
de médecine et ayant comme diagnostic de sortie un CHC.

Le diagnostic de CHC était retenu pour notre étude sur la base d’une preuve
histologique, ou de 1’association de 2 criteres morphologiques (1ésion typique a I’échographie,
au scanner ou a I’IRM : hypervascularisation au temps artériel, lavage précoce (« wash-out »)
au temps portal ou tardif), ou d’un critére morphologique associé¢ a une ¢élévation du taux

d’alpha foetoprotéine supérieur a 400 ng/ml.

2.2 CRITERES DE NON INCLUSION
Nous n’avons pas inclus dans notre étude les patients présentant une autre tumeur
primitive du foie (Cholangiocarcinome, angiosarcome, hépatoblastome, hémangio-
endothéliome épithélioide), ou une tumeur secondaire, ainsi que ceux présentant un dossier

médical inexploitable ou incomplet.
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3.

RECUEIL DE DONNEES

Les patients étaient recrutés a partir des registres d’hospitalisation des 2 services, et de

la base de données du service des archives. Les données étaient recueillies uniquement sur le

dossier médical.

>

Données épidémiologiques

Les données épidémiologiques recherchées €taient :

>

L’age

Le sexe

Les antécédents personnels et familiaux d’hépatopathie aigue ou chronique (cirrhose ou
cancer du foie)

La consommation d’alcool

La consommation de tabac

Le terrain : diabéte, HTA

Les signes Cliniques :

Interrogatoire : douleur abdominale, vomissements, dyspepsie, amaigrissement,
asthénie, anorexie, hémorragie digestive (hématémese, rectorragies, méléna)
Constantes a I’entrée : poids, taille, calcul de 1’indice de masse corporelle (IMC)
Existence d’un syndrome tumoral abdominal : hépatomégalie

Existence de signes d’hypertension portale : ascite, circulation veineuse collatérale
(CVCO), splénomégalie.

Données biologiques

Plusieurs paramétres étaient recherchés :

Constantes biologiques : hémogramme (taux d’hémoglobine, VGM, leucocytes, PNN,
taux de plaquettes) crase sanguine (TP, INR)

Constantes biochimiques : ASAT, ALAT, GGT, PAL, bilirubinémie totale et directe,
albuminémie, ¢électrophorése des protéines sériques, glycémie, calcémie, créatinémie,
cholestérol total

Marqueurs tumoraux : dosage de I’alpha foetoprotéine (AFP)

Sérologies : AgHBs, sérologie rétrovirale, recherche des anticorps anti VHC et anti

VHD, quantification de ’ARN du VHC et de I’ADN du VHB
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» Les données de I’imagerie concernés les résultats de 1’échographie abdominale, la TDM
ou ’'IRM abdominale

Les parameétres recherchés étaient :

- L’aspect de la 1ésion tumorale : nodulaire (uni ou multinodulaire) ou infiltratif, taille,
échogénicité.
- L’aspect du parenchyme non tumoral : aspect cirrhotique ou non.
- L’existence de 1ésions associées : thrombose de la veine porte, métastases a distance,
ascite.
» L’endoscopie
Les données endoscopiques étaient notées pour les patients qui en avaient bénéficié et
s’intéressaient surtout a la présence ou non de signes d’hypertension portale : varices

oesophagiennes, varices gastriques, gastropathie d’hypertension portale...

» L’histologie

Ponction biopsie hépatique, a la recherche d’un aspect compatible avec un CHC

» La stadification
En fonction des données de I’examen clinique, des explorations biologiques et de 1’imagerie,
nous avons classé les patients selon le score OMS pour 1’état général, selon le score de Child-

Pugh pour les cirrhotiques et en fonction du stade de la classification de la BCLC.

» Le Traitement a visée curative (résection hépatique, alcoolisation, radiofréquence),
palliative (chimioembolisation) ou symptomatique (traitement antalgique, ponction
d’ascite)

» L’évolution favorable, en précisant la survie, ou défavorable (déces).

Le recueil des informations a été réalisé au moyen d’une fiche d’exploitation anonyme (Annexe
I). Les données recueillies ont été ensuite codées, saisies a 1’aide du logiciel Excel Microsoft

Office, puis validées pour étre analysées par le logiciel Epi info version 7.1.
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III. RESULTATS

1. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
1.1 PREVALENCE

Nous avons colligé 205 dossiers de patients atteints d’un carcinome hépatocellulaire
hospitalisés durant notre période d’étude. La répartition des patients suivants les années est

représentée sur la figure 16. Ainsi, il y avait en moyenne 37 cas par an avec des extrémes de

36 et 44 cas.

Au cours de la méme période, 61819 patients ont été hospitalisés a 1’Hopital Principal
de Dakar, soit une prévalence hospitaliere de 0,33%. Dans les deux services de médecine
interne et d’hépato-gastroentérologie, 6509 patients ont été hospitalisés durant cette période,

soit une prévalence de 3,15% du CHC.
Nombre de cas par an
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Figure 16 : Répartition des patients par année d’étude
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1.2 AGE ET SEXE
L’age moyen des patients était de 47,3 ans avec des extrémes de 21 ans et 87 ans. Le
pic de fréquence le plus ¢élevé était retrouvé au niveau de la tranche d’age des 40-49 ans (55

cas) (figure 17). Parmi notre population d’étude, 66 patients (32,2%) avaient moins de 40 ans.

Le sex-ratio était de 6,9/1 avec 179 patients de sexe masculin (87,3%) et 26 de sexe
féminin (12,7%). La moyenne d’age était de 47, ans chez les hommes et de 49,2 ans chez les
femmes, sans une différence statistiquement significative. Parmi les patients de moins de 40

ans, il y avait 58 hommes et 8 femmes, soit un sex-ratio de 7,25.

Répartition des patients selon I'age et le sexe
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Figure 17 : Répartition des patients en fonction de I’age et du sexe
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1.3 ANTECEDENTS PATHOLOGIQUES ET TERRAIN
Dans notre étude, 9 patients (4,43%) signalaient un portage chronique du VHB connu
dans la famille, 10 malades (4,9%) signalaient un antécédent d’hépatopathie chronique

(cirrhose ou cancer) chez un parent au premier degr¢.
Un diabete sucré était trouvé chez 18 patients (8,78%).

Par ailleurs, 18 patients (8,78%) consommaient régulierement de I’alcool (quantité et

type d’alcool non précisé) et 48 (23,4%) étaient tabagiques.

Une hépatopathie chronique connue était trouvée chez 90 patients (43,9%) dont 86
patients avec un portage chronique de I’AgHBs. Neuf patients (4,4%) étaient sous traitement
par analogues nucléot(s)idiques (lamividune chez un patient et ténofovir diproxil fumarate chez
les autres). Il y avait 1 cas d’hépatite virale C, 2 malades suivis pour une cirrhose alcoolique et

Ipatient suivi pour une cirrhose auto-immune.

2. SIGNES CLINIQUES

Sur le plan clinique, la symptomatologie fonctionnelle était dominée par une douleur

abdominale trouvée chez 191 patients (93,7%).

Les signes généraux étaient dominés par une altération de 1’état général chez 176

patients (85,8%).

L’examen physique trouvait une hépatomégalie dans 157 cas (76,58%) et un ictere dans
136 cas (66,34%). Des signes d’hypertension portale étaient trouvés chez 107 patients
(52,19%), avec une ascite dans 70 cas, une splénomégalie dans 28 cas, une circulation veineuse

collatérale (CVC) dans 36 cas.

Les autres signes cliniques sont résumés dans le tableau V. Aucun patient n’a présenté

une hématémese en cours d’hospitalisation.
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Tableau V : Fréquence des différents signes cliniques

Signes Cliniques ~ Nombre %
Douleurs abdominales 191 93,17
Altération de I’état général 176 85,85
Hépatomégalie 157 76,58
Ictére 136 66,34
(Edéme des membres inférieurs 89 43,41
Ascite 70 34,15
Circulation veineuse collatérale 36 17,56
Splénomégalie 28 13,66
Encéphalopathie hépatique 11 5,36

3. PARACLINIQUE
3.1 SIGNES BIOLOGIQUES
3.1.1 Explorations fonctionnelles hépatiques
Dans notre série, 195 patients (95,1%) présentaient une cytolyse avec des taux
d’aminotransférase (ASAT et ALAT) supérieurs a la normale, dont 33 (16,9%) avaient un taux
inférieur a deux fois la normale, 75 (38,5%) un taux inférieur a cinq fois la normale et 87

(44,6%) un taux supérieur a 5 fois la normale.

La cholestase biologique était présente chez 77 patients (37,5%) (¢élévation conjointe
des PAL et des GGT). 25 patients (12,2%) présentaient une hyperbilirubinémie isolée en

rapport avec la bilirubine conjuguée dans 16 cas (64%) et libre dans 9 cas (36%).

Les valeurs minimales, maximales et moyennes des explorations fonctionnelles

hépatiques sont représentées dans le tableau VI.
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Tableau VI : Résultats des explorations de la fonction hépatique

Bilan hépatique

ASAT (UI'N) 15 999 255,83
ALAT (UI/N) 4 922 114,45
Bilirubine totale 1,8 409 63,15
(mg/1)

Bilirubine 0 296 45,54

conjuguée (mg/l)

TP (%) 10 100 65,2
GGT (UIN) 25 1248 362,32
PAL (UINN) 29 1095 297,07
Albumine (g/l) 11,5 47,9 29,07

Par ailleurs, 120 patients (58,53%) présentaient un taux de prothrombine inférieur a
70% et parmi eux 37 (18,6%) avaient un TP inférieur a 50%. L albuminémie était inférieur a
28¢g/L chez 74 patients (49%), comprise entre 28 et 35g/1 dans 42 cas (27,8%) et supérieure a
35g dans 35 cas (23,8%). Il y avait 15 patients qui présentaient a la fois un TP inférieur a 50%
et une albuminémie inférieure a 28g/1. La répartition des patients selon les différentes valeurs

du TP et de I’albumine est représentée dans le tableau VII

Tableau VII: Répartition des patients en fonction du TP et de 1’albumine

Nombre de patients Pourcentage
<50 37 18,6
TP (%) 50-70 83 41,7
>70 79 37,7
<28 74 49
Albumine 28-35 42 27,8
(g >35 35 23,2

E



3.1.2 Biologie non spécifique

» Calcémie
Le dosage de la calcémie a été effectué chez 139 patients. La valeur moyenne était de
92,7mg/1 avec des extrémes a 70 et 159 mg/l. Une hypercalcémie était retrouvée chez 26
patients (18,70%).

» Cholestérolémie
Le dosage de la cholesterolémie totale, réalisée chez 13 patients (%) a trouvé une
hypercholestérolémie dans 4 cas avec un taux supérieur a 2,5g/1.

» Hémogramme
Une anémie était trouvée chez 96 patients (46,83%) et une thrombopénie chez 42 patients
(20,5%). Aucun patient ne présentait une polyglobulie.

Le reste des résultats est présenté dans le tableau VIII

Tableau VIII : Résultats de I’'Hémogramme

Hémogramme Min. Max. ‘Moy.
Hémoglobine (g/dl) 4,3 16,1 10,9448
VGM (f1) 52,1 113,6 83,432
Globules Blancs 2150 31660 9361,8593
Polynucléaires Neutrophiles 820 27500 6711,6667
Plaquettes 35000 999000 286111,111

Vingt-un de nos patients (10,24%) présentaient une insuffisance rénale avec une créatinémie

supérieure a 14 mg/l, dont 7 (33,33%) avaient également une ascite.

3.1.3 Alpha-foetoprotéine

Le dosage de I’alpha-foetoprotéine a été réalis¢ chez tous nos patients. Le seuil normal
¢tait de 12 ng/ml. La valeur moyenne était de 5341,5 ng/ml avec des extrémes allant de 1 a
105 000 ng/ml. Cependant plusieurs patients avaient uniquement un dosage qualitatif avec une
valeur seuil de 2000 ng/ml. En effet, dans certains laboratoires, dés que le résultat trouvé était

supérieur a 2000 ng/ml, le rendu précisait uniquement : supérieur a 2000 ng/ml.
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Parmi nos patients, 23 (11,22%) avaient un taux d’alpha-foetoprotéine normal, 40
(19,51%) avaient un taux compris entre 12 et 400ng/ml tandis que 142 (69,27%) avaient un
taux supérieur a 400 ng/ml. (Tableau IX)

Tableau IX : Résultats du dosage de I’AFP

Taux Alpha-foetoprotéine Nombre Pourcentage %
(ng/ml)
1-12 23 11,22
12-400 40 19,51
400-105000 142 69,27
total 205 100

3.2 IMAGERIE

3.2.1 Echographie abdominale
Les données de I’échographie abdominale ont pu étre exploitées chez 162 patients (79,02%).
Ainsi, cet examen mettait en évidence les différents caracteres des 1ésions de CHC, 1’aspect du

parenchyme hépatique non tumoral et les 1ésions associées (tableau X).
3.2.1.1 Aspects échographiques du CHC :

» L’échographie abdominale a mis en évidence des 1ésions nodulaires du foie compatibles
avec un CHC chez 108 patients (66,67%) :

e 54 patients (26,3%) avaient une 1ésion tumorale uni nodulaire avec une taille
moyenne des nodules a 6,48 cm, et des extrémes de 1,2 cm et 17 cm.

e 10 patients (6,17%) présentaient 2 nodules tumoraux hépatiques.

e 1 patient (0,6%) avait un foie avec 3 nodules dont le plus gros mesurait 2,5 cm
de diameétre, et un autre (0,6%) présentait un foie avec 4 nodules dont le plus
gros mesurait 4,5 cm de diametre.

e Dans 42 cas (25,92%), I’échographie trouvait un foie multinodulaire avec des
nodules de taille non précisée.

» Une forme infiltrative de CHC était trouvée chez 19 patients (11,73%) : 8 avaient une

atteinte diffuse, 6 une atteinte du lobe droit, et 5 une atteinte du lobe gauche.
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» 35 patients (21,6%) n’avaient pas de 1ésion nodulaire : le foie était dysmorphique
dans 33 cas (20,4%) et était normal dans 2 cas (1,23%).

3.2.1.2 Aspect du parenchyme hépatique non tumoral :

En dehors de la 1ésion tumorale, I’échographie a permis d’évaluer morphologiquement
le reste du parenchyme hépatique et de chercher des 1ésions associées. Ainsi, parmi les 162
patients dont les résultats de 1’échographie étaient disponibles, 117 (72,2%) présentaient une

dysmorphie du foie non tumoral, et 45 (27,8%) avaient un foie morphologiquement normal.
3.2.1.3 Lésions associées :

L’échographie trouvait une thrombose porte chez 69 patients (42,59%), une ascite dans
76 cas (46,91%), et une hypertension portale a type de dilatation du tronc porte ou de
splénomégalie chez 36 patients (22,22%).
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Tableau X : Résultats de 1’échographie abdominale

Aspects Echographiques

Nombre

Pourcentage (%)

1 54 26,34
LA 2 10 4,88
Nodulaire
3 1 0,49
Plus 42 20,49
Foie droit 8 3.9
CHC
infiltrant Foie gauche 6 2,9
Atteinte diffuse 5 2.4
Reste du Cirrhotique 117 57,07
Parenchyme
hépatique Normal 45 21,95
Thrombose porte 69 33,66
Lésions
associées Hypertension portale 36 17,56
Ascite 76 37,07
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3.2.2 Scanner abdominal

Le scanner a été réalisé chez 116 patients (56,6%), parmi lesquels 73 avaient eu une
échographie. Cette derniére ne trouvait aucune lésion tumorale dans 27 cas.

Il montrait des 1ésions compatibles avec un CHC avec un aspect de « wash-out » et
permettait de confirmer ou de poser le diagnostic dans 101 cas (87,1%).

Chez 7 patients (6%), le scanner montrait un foie de cirrhose avec présence d’une
thrombose porte et d’une hypertension portale, sans lésion focale. Trois patients (2,6%)
avaient un foie d’allure secondaire a la tomodensitométrie abdominale. Chez 4 malades (5,7%)
le scanner retrouvait une Iésion focale tissulaire non spécifique. Seul un seul malade (0,9%)
présentait un scanner abdominal normal.

Chez certains patients ayant eu a bénéficier d’un bilan d’extension, 1’imagerie
retrouvait des métastases pulmonaires dans 17 cas (8,3%), des métastases rachidiennes et

osseuses dans 3 cas (1,5%) ainsi qu’une carcinose péritoneale chez 4 malades (1,9%).

3.2.3 IRM abdominale

L’IRM a été réalisée chez 10 patients. Elle avait permis de poser le diagnostic chez 9
malades (90%). Pour les patients chez qui une IRM a été réalisée, 4 n’avaient pas bénéficié
d’un scanner, et chez les 6 autres les autres techniques d’imagerie réalisées (écho, scanner)
n’avaient pas permis de poser le diagnostic. Ainsi, chez le patient ayant eu un scanner

abdominal normal I’IRM est revenue en faveur d’un CHC infiltrant.

3.3 ENDOSCOPIE DIGESTIVE HAUTE
Dans notre étude, 97 patients (47,3%) avaient bénéficié d’une endoscopie digestive
haute. Celle-ci était normale chez 52 patients (53,6%). Elle trouvait des varices oesophagiennes
(VO) grade I dans 15 cas (15,46%), grade II dans 23 cas (23,71%), de grade III dans 10 cas
(10,3%), des varices gastriques chez 3 patients (3,09%) et une gastropathie d’hypertension

portale dans 9 cas (9,27%). Ces résultats sont représentés dans la figure 18.
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Figure 18 : Répartition des patients en fonction des résultats de I’endoscopie digestive haute

3.4 PONCTION BIOPSIE HEPATIQUE
Dans notre étude la ponction biopsie hépatique a permis de poser le diagnostic dans
deux cas (0,97%). L’examen histologique montrait chez 'un un CHC moyennement
différencié, chez ce patient ’IRM réalisée ne permettait pas de poser le diagnostic. Chez I’autre

I’histologie revenait en faveur d’un CHC bien différencié.




3.5 STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

Le diagnostic de CHC était retenu sur la base de :

» Une échographie abdominale montrant des Iésions €évocatrices associées a un taux
d’alpha-foetoprotéine ¢levé dans 86 cas (41,95%).
» Un scanner abdominal évocateur et un taux d’alpha foetoprotéine élevé dans 52 cas
(25,36%%).
» L’IRM a permis de poser le diagnostic dans 7 cas (3,41%).
» Chez les patients présentant un taux d’alpha foetoprotéine inférieur a 400ng/ml, le
diagnostic était retenu a 1’aide de:
e Une échographie associée a ’IRM et/ou au scanner dans 36 cas (17,56%).
e Un scanner associ¢ a I’IRM chez 1 patient (0,49%).
e Un scanner chez 21 malades (10,24%).
» L’histologie permettait de poser le diagnostic chez 2 malades (0,97%).

4. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

4.1 SEROLOGIES

La recherche de I’AgHBs était positive chez 143 patients (69,76%) et parmi eux 2
(0,97%) avaient une coinfection avec le VHC et 2 (0,97%) avec le VIH. Les Ac anti-VHC
¢taient retrouvés seuls chez 3 patients (1,5%). Parmi les 5 patients présentant des Ac anti-VHC
positifs, la quantification de I’ ARN virale n’a été effectuée que dans un seul cas. Aucun patient
ne présentait une co-infection par le VHD. Les sérologies virales du VHB et du VHC, étaient
négatives chez 50 patients (24,39%). Cependant, ces patients n’ont pas bénéfici¢ de la
recherche d’Ac anti-HBc. L’exploitation des dossiers n’a pas permis de trouver des sérologies

effectuées chez 9 patients (4,4%).

4.2 FACTEURS ETIOLOGIQUES
» Le CHC était survenu sur un foie cirrhotique chez 117 malades (57,1%) dont 1’origine

était :
e Virale B dans 86 cas (73,5%).
e Virale B et C dans 2 cas (1,7%).

e Virale C dans 3 cas (2,6%).
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e Auto-immune chez 1 patient (0,9%).
e Alcoolique dans 2 cas (1,7%).
e Inconnue pour le reste (19,7%).

» Un diabéte sucré était trouvé chez 18 malades (8,78%) : parmi eux la recherche de I’Ag
HBs était positive dans 11 cas et la recherche d’Ac anti-VHC positive dans 1 cas. Chez

les 6 patients restants, aucun autre facteur étiologique n’a été retrouvé.

» Une surcharge pondérale était trouvée chez 7 patients (3,41%) avec un IMC compris
entre 25 et 30 kg/m? et une obésité chez 4 patients (1,95%) avec un IMC supérieur a 30

kg/m?. Parmi ces patients, la recherche de I’Ag HBs était positive dans 9 cas..

» 18 patients (8,78%) consommaient régulierement de 1’alcool et parmi eux 11 avaient un

AgHBs positif. Un tabagisme chez les patients était trouvé dans 48 cas (23,41%).

» Chez 46 patients (22,44%), aucun facteur étiologique n’était trouvé. Cependant le
caractére rétrospectif de notre étude ne nous a pas permis d’effectuer une enquéte

exhaustive.

Les facteurs étiologiques de CHC dans notre population d’étude sont retrouvés dans la  figure

19.
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5. CARACTERISTIQUES DU CHC EN FONCTION DE L’ETIOLOGIE

5.1 CHCET VHB

Chez les patients ayant un CHC secondaire au VHB, 1’4ge moyen était de 43 ans, avec

des extrémes de 21 ans et 86 ans. Le sex-ratio était de 8,53/1.

Le taux d’AFP était normal dans 13 cas (9,21%), compris entre 12 et 400ng dans 27

cas (19,15%) et supérieur a 400ng dans 101 cas (71,63%). L’imagerie échographique trouvait

un nodule dans 70 cas et un CHC infiltratif dans 14 cas. Parmi les 70 patients présentant un

CHC nodulaire, 37 (52,8%) présentaient un foie uninodulaire avec une taille moyenne de

6,65cm et des extrémes a 1,2 et 17cm ; 8 (11,4%) avaient un foie avec 2 nodules de CHC ; 1
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patient (1,4%) présentait un foie avec 3 nodules ; 4 nodules étaient retrouvés chez un seul

malade (1,4%), 23 patients (32,8%) avaient un foie multinodulaire.

Le CHC survenait sur foie cirrhotique dans 86 cas (78,18%) et sur foie non cirrhotique dans

24 cas (21,82%).

5.2 CHC ET VHC
Chez les patients ayant un CHC secondaire au VHC, 1’dge moyen était de 57,33 ans

avec des extrémes de 54 ans et 63 ans. Le sex-ratio €tait de 2 hommes pour une femme.

Le taux d’AFP était élevé chez I’ensemble des patients avec cependant un taux
supérieur a 400ng/ml dans un cas. L’imagerie trouvait un CHC nodulaire dans 2 cas (66,66%)

et un CHC infiltratif chez un patient. Le CHC survenait sur foie de cirrhose dans les 3 cas.

5.3 CHC ET COINFECTION VHB/VHC
Parmi nos patients, 2 avaient a la fois une coinfection VHB/VHC. Ces patients étaient

agés de 44 et 74 ans. Ils étaient tous de sexe masculin.

Le taux d’AFP ¢tait normal dans 1 cas et supérieur a 400ng/ml chez I’autre. L’imagerie

trouvait un CHC nodulaire chez les 2 malades et ils avaient tous un foie cirrhotique.

5.4 CHC CHEZ LES PATIENTS AYANT UNE ETIOLOGIE INDETERMINEE
Chez 59 patients (28,78%) aucun facteur étiologique n’a pu €tre mis en cause avec
certitude. Chez ces derniers, la moyenne d’age ¢était de 57,12 ans avec des extrémes de 35 ans
et 87 ans. 49 patients (83,05%) étaient des hommes et 10 des femmes (16,95%), avec un sex

ratio de 4,9.

Le taux d’AFP était normal chez 9 patients (15,25%), compris entre 12 et 400ng/ml
chez 11 patients (18,64%) et supérieur a 400ng/ml chez 39 malades (19,02%). L’ imagerie

échographique retrouvait un CHC nodulaire dans 35 cas, un CHC infiltratif dans 5 cas.
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6. STADIFICATION
6.1 ETAT GENERAL (GRADE OMS)

L’¢évaluation de 1’état général a été effectuée chez 184 patients selon la classification de ’OMS.

La répartition est la suivante :

» OMS 0 : 8 patients (4,35%).

OMS 1 : 39 patients (21,19%).
OMS 2 : 47 patients (25,54%).
OMS 3 : 62 patients (33,69%).
OMS 4 : 28 patients (15,22%).

YV V V V

6.2 DEGRE D’INSUFFISANCE HEPATOCELLULAIRE
I a été évalué selon la classification de Child-Pugh. Cependant, chez certains patients
la classification n’a pu étre effectuée du fait de I’absence de certains résultats biologiques dans
leur dossier. La répartition des patients présentant une cirrhose en fonction du stade est

représentée dans le tableau ci-dessous :

Tableau XI : Répartition des patients cirrhotiques selon le degré d’insuffisance

hépatocellulaire
Classification Child-Pugh Nombre de cas Pourcentage %
Child A 14 17,7
Child B 49 62
Child C 16 20,3
Total 79 100
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6.3 CLASSIFICATION DE BCLC
Selon la classification BCLC, la grande majorité de nos patients étaient au stade terminal au
moment de leur diagnostic. La répartition des patients selon le stade est présentée dans le

tableau XII.

Tableau XII : Répartition des patients en fonction classification BCLC

Classification BCLC Nombre de cas Pourcentage %
Stade A (précoce) 6 3,1%

Stade B (intermédiaire) 2 1%

Stade C (évolué) 88 45,1%

Stade D (terminal) 99 50,8%

Total 195 100%

7. TRAITEMENT
Dans notre série, un traitement a visée curative a intéress¢ 10 patients (4,9%) : une
hépatectomie chez 4 patients, une destruction par radiofréquence dans 2 cas et 4 d’une
alcoolisation (figure 20). Un traitement palliatif a été réalisé chez 6 patients (2,9%) et

consistait dans chaque cas a une chimioembolisation.

» Les autres patients ont bénéficié¢ d’un traitement symptomatique qui variait entre le

tramadol et la morphine orale.
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Figure 20 : Répartition des patients en fonction du traitement

8. EVOLUTION

» L’évolution était favorable chez 5 patients (2,4%)
e 3 aprés avoir subi une hépatectomie, avec une survie actuellement a 1, 2 et 4 ans.
e 1 aprés radiofréquence, survie a 2 ans actuellement
e 1 apres alcoolisation, survie a 1 an actuellement

» 81 malades (39,51%) sont décédés en cours d’hospitalisation.

» 119 patients ont été perdus de vue.
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DISCUSSION

I. JUSTIFICATIFS ET LIMITES DE L’ETUDE
1. JUSTIFICATIFS

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive sur 5 ans et demi des patients
hospitalisés pour carcinome hépatocellulaire (CHC) a 1’Hopital Principal de Dakar. Le CHC
constitue un véritable probleme de santé publique au Sénégal. Cependant, des données
nationales sur cette pathologie dans notre pays, apres une revue de la littérature, remonte a plus
de 20 ans [41 ; 68]. C’est ainsi que notre ¢tude se fixait comme objectif la description de la
prévalence hospitaliecre du CHC mais également ses aspects cliniques, paracliniques et

évolutifs.

Sur le plan clinique, il existe a coté des formes nodulaires de CHC, des formes
infiltratives qui ne rentrent pas dans les critéres de prise en charge par les sociétés savantes, et
dont la fréquence n’est pas estimée. C’est le cas également des CHC sur foie

morphologiquement normal ou sur foie cirrhotique.

L’¢étiologie du CHC au Sénégal est globalement liée au VHB. Cependant, il n’existe
pas de donnée récente sur I’importance de ce virus dans I’incidence de cette pathologie dans
notre pays. Cette étude a ainsi comme autre objectif d’évaluer le taux de prévalence du VHB

chez les patients atteints de CHC.

2. LIMITES

Il s’agit d’une étude rétrospective, avec tous les biais liés a I’absence de certaines
données dans les dossiers. En effet, du fait de son pronostic qui est trés mauvais, le diagnostic
du CHC a un stade avancé ou terminal entraine souvent une abstention d’explorations
complémentaires qui entrainent un surcolit sans pour autant avoir un impact sur la prise en
charge du patient.

Par ailleurs, notre étude est unicentrique, dans une structure de niveau 3 dont
I’accessibilité sur le plan financier peut étre difficile pour une certaine couche de la population.
Ainsi, nous rapportons des données hospitalieres qui ne reflétent pas réellement I’importance

du CHC dans notre pays.
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II. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE
1. FREQUENCE

Notre étude rapporte une incidence dans un hdépital de niveau 3, avec 205 patients
hospitalisés pour CHC en 5 ans et demi. Elle était de 37 cas par an, soit une prévalence
hospitaliére de 0,33%, et une prévalence dans les services de gastroentérologie de 3,15%. Ces
chiffres ne prennent pas en compte les patients suivis uniquement en ambulatoire, faute de
moyens pour une prise en charge hospitaliére ou chez qui en accord avec la famille un traitement
symptomatique était proposé. Selon le registre des cancers de 1’Hopital Principal de Dakar de
janvier 2001 a décembre 2014, le CHC représentait 13,2% de I'ensemble des cancers
hospitalisés durant cette période et 30,4% des cancers digestifs [40].

Biram Diop estimait en 1981 I’incidence du CHC a 30 pour 100 000 habitants [41],
apres une ¢étude réalisée a I’Hopital Aristide Le Dantec. Selon les résultats du GLOBOCAN
2012, au Sénégal, le CHC est le deuxiéme cancer chez les hommes derriére le cancer de la
prostate, et le 3°™ chez les femmes derriére ceux de ’utérus et du sein, avec une incidence
globale de 12,2 pour 100 000 habitants [S6].Le carcinome hépatocellulaire constitue ainsi un
véritable probléme de santé publique dans notre pays. Son incidence est variable, et reflete
globalement la répartition géographique des hépatites virales B et C. Cette incidence est plus
¢levée dans les pays en voie de développement, estimée entre 29 et 99 pour 100 000 habitants
en Asie, et 20 pour 100 000 habitants en Afrique subsaharienne, alors qu’en Europe et en
Amérique du Nord, elle tourne entre moins de 5 a 20 pour 100 000 habitants [121].

Ainsi, notre prévalence hospitaliere du CHC de 0,33%, est trés élevée par rapport aux
taux retrouvés dans les pays d’Amérique du Nord. En effet, aux Etats Unis une étude réalisée
par R.Jinjuvadia trouvait une prévalence hospitaliere de 0.07% en 2002 et 0,14% en 2011 [67].
Cependant, ces chiffres ne reflétent pas véritablement 1’incidence du CHC dans nos régions.
Du fait de la sous-médicalisation, beaucoup de cas ne sont pas diagnostiqués.

L’absence de registre des cancers dans la plupart des pays de 1’ Afrique subsaharienne
constitue un facteur limitant quant a 1’évaluation correcte de cette incidence. Ainsi, les études

réalisées en Afrique subsaharienne, comme la nétre ne rapportent que des séries hospitalieres.
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2. AGE

Dans notre étude 1’dge moyen des patients était de 47,31 ans avec des extrémes de 21 et
87ans. Il y avait 66 patients qui avaient moins de 40 ans soit 32,2% de notre population d’étude.
L’age moyen de nos patients est supérieur a celui des patients de I’étude de Diop qui était de
38 ans, en 1981 [41], avec une différence de 9 ans. Nos données sont sensiblement similaires
aux résultats des différentes études réalisées en Afrique Subsaharienne. Ainsi, une étude
multicentrique, réalisée dans des centres hospitaliers du Nigéria, du Ghana, de la Cote d’Ivoire,
de la Tanzanie, du Malawi et du Soudan et portant sur 1552 cas de CHC enregistrés entre 2000
et 2013, montrait un age moyen de 45 ans, avec une proportion de 40% de patients qui avaient
moins de 40 ans [173]. Une autre étude réalisée en Gambie trouvait un age moyen de 49 ans,
[161] et une autre en Centrafrique trouvait une moyenne d’age de 47 ans [13].

Par contre I’age moyen est plus ¢élevé en Afrique du Nord, au Japon, en Europe
Occidentale et Amérique du Nord. Une étude multicentrique réalisée en 2011 au Maroc, en
Algérie et en Tunisie, trouvait un age moyen de 62 ans [8] et en Egypte, il était de 58 ans [173].

Dans I’étude BRIDGE, incluant 18 031 cas de CHC provenant de 14 pays d’Asie,
d’Europe et d’Amérique du Nord (aucun cas provenant d’Afrique), I’dge moyen au diagnostic
dans les différents pays variait entre 52 et 69 ans [124].

En Asie, I’4ge moyen était de 51 ans en Inde [81], 60 ans au Japon [119], et 57 ans en
Corée du Sud [123]. Aux Etats Unis, un 4ge moyen de 65 ans était rapporté [44]. En Europe, il
atteignait 70 ans dans 1’étude de Fenoglio en Italie [53], 65,7 ans en Allemagne [138], et 66,6
ans en Espagne [133]. L 4ge moyen retrouvait dans les différentes études est représenté dans le
tableau XI.

Le CHC en Afrique subsaharienne est une maladie de 1’adulte jeune. Ceci serait di au
fait que ces régions représentent des zones d’endémie du VHB et que la contamination se fait
le plus souvent a un tres jeune age. En Occident, et dans certains pays asiatiques, les CHC liées
au VHC ou a I’alcool sont plus fréquents [72].

Par ailleurs, 1’age moyen varie également selon le sexe. Les hommes atteints de CHC
sont le plus souvent plus jeunes. En effet dans notre étude, celui-ci était de 47 ans chez les
hommes et de 49 ans chez les femmes. Cette différence était plus importante dans la série de
Yang en Afrique subsaharienne qui trouvait 43 et 48 ans respectivement [173]. En Occident, il

existe également cette différence méme si elle n’est pas significative [138].
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3. SEX-RATIO

Nous avons trouvé dans notre étude une forte prédominance masculine chez les patients
atteints de CHC avec un sexe ratio a 6,9. Ceci confirme la prédominance masculine chez les
patients ayant un CHC au Sénégal. En effet, en 1984, Touré trouvait une incidence selon le sexe
a 22,3 pour 100 000 chez les hommes et 8,3 pour 100 000 chez la femme [154]. Les résultats
du GLOBOCAN en 2012 trouvaient une incidence de 16,5 et 8,5 pour 100 000 habitants
respectivement chez les hommes et les femmes [56].

Cette prédominance masculine concorde également avec les résultats des différentes
études réalisées a travers le monde que ¢a soit dans les zones a faible ou forte prévalence mais
selon des proportions différentes (Tableau XIII).

En effet, le CHC est 4 et 8 fois plus fréquent chez ’homme respectivement dans les
zones de faible et de forte prévalence, indépendamment de la race et de la zone géographique
[89]. En Afrique subsaharienne, 1’étude multicentrique de Yang trouvait un sex-ratio de 2,5
[173]. Le sex-ratio était de 1,3 en République Centrafricaine [13], 3,11 au Burkina Faso [118]
et 4 en Gambie [161]. Ces résultats semblent paradoxaux par rapport a notre pays situé¢ dans la
méme zone géographique.

Au Maghreb, les résultats sont aussi discordants avec un sex-ratio estimé a 1,53 dans
une étude multicentrique [8], 4 au Maroc [5], 1,4 en Tunisie [7], et 3,54 en Egypte [173].

En Asie, le sex-ratio était de 3,6 en Corée du Sud [123], 6,14 en Chine, 1,77 au Japon,
2,57 a Taiwan [124] et en Inde, Kumar rapportait un sex-ratio de 5,16 [81]. Au Brésil, ce sex-
ratio était de 3,54 [27].

En Europe, Fenoglio trouvait un sex-ratio de 2,5 en Italie [53] et il était de 4 en
Allemagne [138] de méme que en Espagne [133]. Ainsi, cette grande disparité de la prévalence
pour le CHC entre les hommes et les femmes reste obscure. De nombreux facteurs sont évoqués
tels que le role protecteur des hormones féminines (cestrogénes) [115] mais également un taux
¢leve de récepteurs androgéniques retrouveé dans les cellules malignes et les cellules hépatiques
des hommes ayant un CHC [42]. Des facteurs environnementaux tels que la consommation

d’alcool, le tabagisme sont également suggérés pour expliquer cette disparité.
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Tableau XIII : Répartition des patients de différentes études en fonction de I’age moyen et du

sexe ratio
Etudes Age moyen Sexe ratio
Afrique Gambie [161] 49 4
subsaharienne g jin, 45,6 3,11
Faso [118]
Centre 47 1,3
Afrique [13]
Maroc [5] 63,6 4
Afrique du Tunisie [7] 62 1,4
Nord Egypte [173] 58 3,54
Taiwan [124] 61 2,57
Chine [124] 52 6,14
Asie Japon [124] 69 1,77
Inde [81] 52 5,16
Allemagne [138] 65,7 2,5
Europe Ttalie [53] 70 4
Espagne [133] 66,62 4
Amérique du Nord [124] 62 3,31
Brésil [27] 59 3,54
Notre étude 47 6,79

4. ANTECEDENTS PATHOLOGIQUES
Des antécédents familiaux de maladie hépatique étaient trouvés chez 19 patients
(9,2%) : 9 cas (4,43%) de portage chronique du VHB connu dans la famille, et 10 cas (4,9%)
d’hépatopathie chronique (cirrhose ou cancer) chez un parent de premier degré.
Les antécédents familiaux de maladie hépatique (cirrhose ou cancer) constituent un

facteur de risque de survenue du CHC. La proportion est variable selon les séries. En effet, elle




est de 10% dans la série gambienne [161], 2,4% a Taiwan [101], et 7,2% en Corée [123]. Dans
deux études de type cas-controle, I’Odd-Ratio pour la survenue d’un CHC lorsqu’il existait un
antécédent familial au premier degré de cancer du foie était de 4,1 (95% CI, 1.3-12.9) aux
Etats-Unis, [60] et de 2.38 (95% CI, 1.01-5.58) en Italie [ 159]. Lorsqu’il existait en plus de cet
antécédent familial un portage chronique du VHB ou du VHC, 1’0Odd-Ratio pour la survenue
d’un CHC était estimé a 72.48 (95% CI, 21.92-239.73) dans I’¢étude italienne (méta-analyse de
13 études regroupant 3627 cas de CHC) [159] et a 61.9 [95% CI, 6.6-579.7] dans 1’étude
américaine [60]. Le CHC survenait a un age plus jeune chez les patients ayant un antécédent
familial de CHC et qui étaient porteurs du VHB [123 ; 101]. Ainsi, I’existence d’un antécédent
familial de CHC doit entrainer une surveillance plus précoce et plus réguliére chez les porteurs

chroniques du VHB.

III. SIGNES CLINIQUES

La principale manifestation clinique reste 1’hépatomégalie tumorale douloureuse. Ceci
témoigne d’un diagnostic a un stade avancé du CHC dans notre étude, ainsi qu’en Afrique
subsaharienne. Les principaux signes cliniques trouvés sont : la douleur abdominale (présente
chez 93,7% des malades), 1’altération de 1’état général (85,8%), I’hépatomégalie (76,58%), et
I’ictere (66,34%). Ces résultats sont similaires a ceux trouvés dans des études réalisées en
Afrique. En République centrafricaine, une hépatomégalie douloureuse et un amaigrissement
étaient présents dans 100% des cas [13] Au Burkina Faso, une masse abdominale était trouvée
dans 69% des cas, une douleur abdominale dans 84% des cas et un amaigrissement chez 80%
des patients [118]. En Gambie la douleur abdominale était présente dans 94% des cas, une
hépatomégalie dans 93% des cas et un amaigrissement chez 95% des patients [161]. La
fréquence de ces manifestations cliniques au cours de ces différentes études est représentée dans
le tableau XIV.

A coté de ces signes spécifiques de CHC, on trouvait d’autres signes témoignant d’une
HTP avec une ascite (34,15%), une circulation veineuse collatérale (17,56%), et une
splénomégalie (13,66%). Cependant, I’ascite peut également rentrer dans le cadre d’une
insuffisance hépatocellulaire ou d’un envahissement tumoral.

L’encéphalopathie hépatique était uniquement trouvée dans 5, 36 % des cas.

Au Maghreb, ces symptdmes étaient moins fréquents que dans les études réalisées en

Afrique subsaharienne. Ainsi, au Maroc et en Algérie, la douleur abdominale était présente
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entre moins de 50% a 75% des cas, tandis que ’altération de 1’état général variait entre 37 et

50% des cas et I’hépatomégalie entre 20 et 35% [37, 5].

Par contre en occident, 50% des patients allemands étaient asymptomatiques au moment

du diagnostic [138]. En effet, le diagnostic était fait au cours d’un dépistage. Ceci montre

I’intérét du dépistage précoce chez les patients a risque.

Tableau XIV : Répartition des patients dans différentes études en fonction signes cliniques

Signes Hépatalgie HMG AEG Ictére

fonctionnels

Inde 68% 84%  ---—-- 35%
[81]

Maroc 80% 80%  40%  25%
[5]

Bangui 100% 57,14 -- 36,7%
[13] %

Gambie 94% 93%  ------ 22%
[161]

B.Faso - 86,5%  -- 35,1%
[118]

Notre étude  93,7% 76,58 85,8% 66,34

% %

HMG= hépatomégalie

AEG= Altération de 1’état général
CVC= Circulation veineuse collatérale
SMG= splénomégalie

EH= Encéphalopathie Hépatique

51%

30%

48,6%

29%

51,4%

34,15
%

20%

12,6%

36%

17,56
%

31%

20%

13%

13,66
%

5%

5,36
%
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IV. PARACLINIQUE

1. SIGNES BIOLOGIQUES
1.1 ALPHA-FOETOPROTEINE

Le dosage de I’alpha-foetoprotéine a permis de poser le diagnostic de CHC dans

69,27% des cas de notre série, avec un taux supérieur a 400 ng/ml. Cependant, 11,22% des
patients avaient un taux d’AFP normal, et 19,61% un taux élevé mais inférieur a 400 ng/ml. Ce
qui nous donne une sensibilité de I’AFP pour le diagnostic de CHC égale a 88,8%.
Ce taux d’AFP normal est €levé par rapport aux données retrouvées dans la littérature. En effet,
dans I’¢tude de Bekondi en République Centrafricaine, seuls 5,7% des patients avaient un taux
d’AFP normal [13], et dans la série gambienne, tous les patients avaient un taux ¢levé d’AFP
[161].

Par contre en Allemagne, 15,5% des patients présentaient un taux d’AFP normal [138],
alors que 59,3% n’avaient pas un taux atteignant les criteres diagnostiques de I’EASL et en
[talie, un taux normal était retrouvé dans 48% des cas [53]. Dans 1’étude BRIDGE, les patients
originaires d’Amérique du Nord, d’Europe, du Japon ou de Taiwan avaient un taux d’AFP
moyen de 17-25 ng/ml, alors qu’il était de 101 ng/ml pour les sud-coréens et 219 ng/ml pour
les chinois [124]. Ces patients avaient également une tumeur découverte le plus souvent au
cours d’une surveillance avec une taille variant entre 2,5 et 3,8 cm en moyenne au moment du
diagnostic. En Inde, 17% des patients de Kumar avaient un taux d’AFP normal, malgré le fait
que les trois-quarts de la population avaient une Iésion avancée [81].

Cette différence avec notre étude pourrait s’expliquer par le diagnostic tardif du CHC
dans notre contexte. Par ailleurs, un taux élevé d’alanine-aminotransférase (ALAT) majore
I’alpha-foetoprotéine [132] et 195 de nos patients (95,1%) présentaient une cytolyse. Selon
certains auteurs, la sécrétion de I’AFP au cours du CHC dépend du degré de différenciation
tumorale [81]. Ainsi, I’AFP est un mauvais marqueur pour dépister les tumeurs de petite taille.
En effet, selon ’EASL la sensibilité de I’ AFP pour le dépistage du CHC varie entre 39 et 65%,

et son dosage n’est plus utilisé dans les stratégies [49].
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1.2 SIGNES BIOLOGIQUES NON SPECIFIQUES

Chez nos patients nous avons trouvé un syndrome d’insuffisance hépatocellulaire
(32,19%), une cholestase (37,56%), et une cytolyse (95,12%). Ces perturbations sont
polymorphes et ne sont pas spécifiques du CHC. Elles traduisent le degré d’évolution de
I’hépatopathie, et I’importance de I’insuffisance hépatocellulaire.

En dehors des anomalies des explorations fonctionnelles hépatiques, 1’anémie était
fréquente et trouvée chez 46,83% des patients.

Chez les malades atteints de cirrhose, la survenue d'une anémie est fréquente, d'autant
plus que la maladie hépatique est sévere [57]. L'origine de cette anémie est multifactorielle :
hypersplénisme, hémodilution, hémolyse, et déficits en vitamine B12 et en acide folique [57].
En cas de cirrhose, il existe un syndrome hyperkinétique systémique et splanchnique qui géne
I’absorption des nutriments [33]. Ce syndrome est d'autant plus marqué que l'insuffisance
hépatocellulaire est sévere [33] et que les anastomoses porto systémiques sont développées
[10].

Aucun cas de polyglobulie n’a été trouvé dans notre étude.

Une thrombopénie était trouvée dans 20,5% des cas. Les causes habituelles de
thrombopénie dans les maladies du foie aigués et chroniques sont l'augmentation de la
séquestration splénique, le défaut de production par la moelle osseuse, le déficit en acide
folique, 1'augmentation de la destruction par mécanisme immun ou coagulation intravasculaire,
et la septicémie. En cas d'hypertension portale, jusqu'a 90 % des plaquettes peuvent étre
séquestrées dans la rate et ensuite détruites par les cellules réticuloendothéliales. Dans la
cirrhose, un mécanisme immun a été¢ évoqué pour expliquer l'augmentation de la destruction
splénique qui serait favorisée par la fixation non spécifique d'IgG sur les plaquettes [103; 4].
Dans certains cas cependant, la thrombopénie ne peut étre expliquée par la séquestration
splénique. Une cytokine, la thrombopoiétine, joue un rdole essentiel dans la régulation et la
production des mégacaryocytes et des plaquettes. La thrombopoiétine est synthétisée dans le
foie et dans d'autres tissus [39] et une diminution de son taux plasmatique a été observée chez
des patients atteints d'hépatite, de cirrhose ou de CHC.

Cependant, la fréquence et les mécanismes de I’anémie et de la thrombopénie n’ont pas
été étudiés dans les autres études que nous avons consultées.

Une hypercalcémie a été retrouvée dans notre étude chez 18,7% des cas.

Le taux de cholestérol dosé chez 13 patients, était élevé chez 4 malades (30,77%).

La présence d’au moins un syndrome paranéoplasique était trouvée chez 27,8% des

patients d’une série chinoise, avec une hypercholesterolemie, une hypercalcemie, et une
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polyglobulie respectivement dans 24.5%, 5.3%, et 3.9% [30]. Ce syndrome paranéoplasique
¢tait significativement plus fréquent chez les patients ayant un taux d’AFP supérieur a 12 000
ng/ml et chez ceux ayant une maladie avancée, et constituait un facteur indépendant affectant

la survie des patients [30].

2. IMAGERIE

2.1 ECHOGRAPHIE ABDOMINALE
v" Aspects du CHC a I’imagerie

Dans notre étude, les résultats de I’échographie étaient en faveur d’images typiques de
CHC nodulaire ou infiltrant dans 78,39 % des cas. Ceci confirme les résultats de I’étude réalisée
au Burkina Faso qui trouvait une sensibilité de I’échographie de 78,3% [118], et les données
retrouvées dans la littérature qui rapportent une sensibilité de 1’échographie standard pour le
diagnostic du CHC comprise entre 65 et 80% [18].

Les formes nodulaires du CHC étaient les plus fréquentes dans notre étude avec une
lIésion tumorale uninodulaire dans 26,3% des cas et multinodulaire dans 26% des cas. Dans la
littérature, les formes nodulaires de CHC sont plus fréquentes avec une nette prédominance des
formes uninodulaires. Par contre, en Afrique subsaharienne, deux études réalisées montraient
une prédominance des formes mutinodulaires avec 66% en Gambie [161], et 67,2% au Burkina
Faso [118].

Les résultats étaient similaires a ceux trouvés au Maghreb. En effet, des formes
nodulaires étaient trouvées dans 50% et 31,7% des cas respectivement au Maroc [5] et en
Tunisie [7].

En Occident, Fenoglio en Italie trouvait 47,7% de formes unifocales [53]. Au Brésil, la
lésion était uninodulaire dans 53% des cas [27].

Cependant, la sensibilité de I’échographie pour la détection des nodules de CHC varie
en fonction de la taille.

Dans notre étude, la plupart des CHC uninodulaires était de grande taille avec un
diamétre moyen de 6,48 cm, témoin du diagnostic tardif. Ceci explique la performance de
I’échographie dans le diagnostic (78,39%) dans notre étude. En effet, pour les lésions
hépatiques tumorales de moins de 3 cm, la sensibilité de I’échographie descend a 50% [151].A
cela, il faut ajouter le caractére opérateur dépendant qui a pu probablement jouer un rdle dans
le fait que 16,7% de nos patients avaient une échographie abdominale normale, alors que le

scanner a permis de retrouver une lésion de CHC.
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Par ailleurs 11,7% de nos patients avaient une forme infiltrative. Cette forme de CHC

pose probléme quant a I’application des critéres de résécabilité.

v" Aspect du parenchyme hépatique non tumoral

Le CHC peut survenir aussi bien sur foie sain que sur foie cirrhotique. Au cours de notre
¢tude, en dehors de la 1ésion tumorale, 72,2% des patients avaient un foie cirrhotique et 27,8%
avaient un foie morphologiquement normal. Un foie cirrhotique était trouvé dans 62% des cas
en Gambie [161], au Maghreb, une cirrhose était trouvée dans 80% des cas au Maroc [5], et
81% des cas dans 1’étude multicentrique de Bahri intéressant le Maroc, la Tunisie et I’ Algérie
[8].

En Europe, un foie cirrhotique était trouvé dans 80,8% des cas en Allemagne, 93,8%
des cas en Espagne [133], et 91,4% des cas en Italie [53]. Au Brésil, ce pourcentage était de
98% [27].

Cette différence observée entre 1’Europe, I’Amérique et le Maghreb d’une part et
I’Afrique subsaharienne d’autre part pourrait s’expliquer par les différences de facteurs
étiologiques. Si en Afrique subsaharienne le facteur étiologique prédominant est le VHB, en
Occident et au Maghreb, les CHC d’origine alcoolique ou liés au VHC sont les plus fréquents.
L’alcool ou le VHC entrainent un CHC en passant par I’étape de cirrhose, alors que le VHB est

un oncogene direct pouvant entrainer un CHC sans passer par 1’étape de cirrhose.

v" Lésions associées

Le CHC est souvent associée a de multiples Iésions en imagerie. La thrombose porte qui
est un élément d’orientation diagnostique était trouvée chez 42,6% de nos patients. Au Burkina
Faso, Zachari trouvait une prévalence de 56,8% [118].

Dans I’étude BRIDGE, sa prévalence était variable en fonction du pays : 10% au Japon
et a Taiwan, 14% en Europe, 19% en Amérique du Nord, 23% en Chine et 29% en Corée du
Sud [124]. Au Brésil, Carrilho trouvait une prévalence de 21% [27], tandis qu’en Allemagne,
celle-ci était de 29,7% [138], en Italie de 11,3% [53], et 14% en Egypte [173]. La thrombose
porte témoigne ainsi du stade avancé du CHC au diagnostic en Afrique subsaharienne.
Cependant, il faut souligner que cette thrombose peut ne pas étre néoplasique mais

fibrinocruorique dans ce contexte de tumeur ou de cirrhose.
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2.2 SCANNER ABDOMINAL

Dans notre étude, le scanner était réalisé chez 116 patients et des images typiques de
CHC étaient trouvées dans 87,% des cas. Ce qui confirme les données de la littérature ou on
rapporte une sensibilité comprise entre 68 et 93% de la TDM pour le diagnostic du CHC [151].

Le scanner abdominal est beaucoup plus sensible que 1’échographie pour détecter les
1ésions de CHC. Chez 27 patients (16,7%) qui avaient eu une échographie abdominale normale,
le scanner a permis de redresser le diagnostic.

Par ailleurs, les métastases a distance sont rarement décrites au cours du CHC. Dans
notre étude, il y avait 4 cas de carcinose péritonéale, 17 cas de métastases pulmonaires et 3
localisations osseuses. Des constatations similaires ont été faites dans d’autres études. En
Afrique, la carcinose péritonéale était trouvée dans 3,4% des cas par Zachari au Burkina Faso
[118], et Yang en trouvait dans 18% des cas en Afrique subsaharienne et 8% en Egypte [173].
En Allemagne, la carcinose péritonéale était trouvée dans 1,54% des cas [ 138]. Quant aux autres
localisations a distance, leur fréquence était de 24% en Allemagne, dominées par les métastases
pulmonaires et osseuses et 7,4% en Italie mais leur si¢ge n’était pas précisé [53]. Dans I’étude
BRIDGE, la présence de localisations extra-hépatiques variait entre 2 et 8% [124].

Cette recherche de localisation a distance n’a pas été faite chez la grande majorité de
nos patients. Ceci s’explique par 1’état général du patient, et le stade avancé de la maladie ne

permettant aucune thérapeutique a visée curative.

2.3 IRM ABDOMINALE
L’IRM constitue un examen de référence dans le diagnostic du CHC. Cependant du fait
de sa disponibilité réduite dans notre pays, cet examen est surtout réservé aux cas douteux et a
la caractérisation des 1ésions de petite taille. Dans notre série I’'IRM a été réalisée chez 10
patients et a permis de retenir le diagnostic de CHC chez 9 (90%) d’entre eux. Parmi ces
patients, I’échographie et/ou le scanner n’était pas contributif dans 6 cas (66,7%). Ceci
témoigne de la plus grande sensibilité de I’IRM par rapport aux autres techniques d’imagerie

pour le diagnostic du CHC.
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3. ENDOSCOPIE DIGESTIVE HAUTE
Dans notre étude, 97 patients (47,3%) ont eu une endoscopie digestive haute, et celle-ci était
normale chez 52 patients (53,6%). Elle trouvait des varices cesophagiennes (VO) grade I dans
15 cas (15,46%), grade 11 dans 23 cas (23,71%), de grade III dans 10 cas (10,3%), des varices
gastriques chez 3 patients (3,09%) et une gastropathie d’hypertension portale dans 9 cas
(9,27%). Dans la majorité des études que nous avons consultées, la réalisation d’une
endoscopie digestive haute n’est pas rapportée, et lorsqu’elle est faite, elle I’est dans des
proportions variables. Elle était réalisée dans 74,9% des cas en Allemagne [138] et 33% des

cas en Inde [81], et trouvait des signes d’hypertension portale respectivement dans 46,1 et

70% des cas.

La recherche de signes endoscopiques d’hypertension portale constitue un ¢lément important
dans 1I’évaluation préthérapeutique, notamment lorsqu’un traitement chirurgical est envisageé.
La prise en charge d’une HTP permet également de prévenir le risque d’hémorragie digestive

par rupture de varice, et d’améliorer la qualité de vie des patients.

4. PONCTION BIOPSIE HEPATIQUE

L’utilisation de la biopsie hépatique pour le diagnostic de CHC est variable selon les
¢tudes et les pays. Chez nos patients la ponction biopsie hépatique n’a été réalisée que dans
deux cas (0,98%). Ceci s’explique par le fait que le diagnostic €tait posé par 1’imagerie et/ou
la biologie (¢élévation du taux d’AFP). Dans de rares cas la présence d’une ascite ou I’altération
des fonctions hépatiques contre-indiquaient la réalisation de ce geste.

Dans les études en Afrique subsaharienne, Békondi avait réalisé une cytoponction dans
19,5% des cas pour le diagnostic en République Centrafricaine [13], et Faye dans sa these a
Dakar avait réalisé une cytologie dans 91,67% [51]. Mais il s’agissait d’études prospectives
avec systématiquement une cytoponction de la masse tumorale si le patient était inclus et
consentant.

La biopsie hépatique a permis de poser le diagnostic de CHC dans 50% des cas au
Maroc, 5% en Inde, 15% de cas au Brésil, 21,4% en Italie, 63% des cas en Allemagne. Dans
ces pays, la biopsie était réalisée devant des Iésions de petite taille, sans ¢lévation de 1I’AFP.

Vue actuellement la performance des examens d’imagerie pour le diagnostic de CHC,
et I’adoption de recommandations par différentes sociétés savantes, la place de la biopsie dans
le diagnostic du CHC est actuellement considérablement réduite. Une étude en Allemagne a

montré que 1’utilisation de I’histologie comme moyen diagnostique du CHC est passée de 94%

E



entre 1994-1998 a 63% en 20092011 [138]. Les mémes proportions sont trouvées au Brésil
avec 91% de diagnostic par I’histologie en 1997, contre 15% en 2010 [27].
Ainsi, les principales indications de la biopsie hépatique dans les différentes études

étaient 1’existence de petites 1ésions de CHC avec un taux d’AFP souvent normal.

5. RESUME DES MOYENS DIAGNOSTIQUES

Au cours de notre étude, le diagnostic de CHC était réalisé par :

- un examen d’imagerie (échographie, scanner ou IRM) associ¢ a une ¢€lévation

significative du taux d’AFP dans 70,7% des cas,

- T’association de 2 examens d’imagerie avec un taux d’AFP en dessous des valeurs

seuils requis (< 400 ng/ml) dans 18% des cas,

- T’aspect seul du scanner dans 10,2% des cas

- DP’examen histologique chez 0,97% des patients.

Ainsi, I’échographie, couplée au dosage de I’ AFP, est suffisante pour poser le diagnostic
chez 70% des patients. Ceci est probablement li¢ au stade avancé des 1ésions tumorales que
nous rencontrons. En effet, dans 1’¢tude brésilienne, I’association d’une imagerie et d’une
¢lévation de ’AFP (> 200 ng/ml), n’a permis le diagnostic que dans 22% des cas, et I’imagerie
seule (un ou deux examens) a permis le diagnostic dans 63% des cas. Le reste des patients
(15%), ont di bénéficier d’une biopsie hépatique [27]. Les proportions sont inversées en
Allemagne ou 66,77% des patients ont eu un diagnostic histologique contre 22,15% pour un
diagnostic a 1’aide de 1’imagerie selon les criteres de ’EASL et une élévation de I’AFP. Mais
dans cette étude, seuls 40% des patients avaient un taux d’AFP supérieur a 200 ng/ml.

Ainsi, les recommandations de I’EASL et de ’AASLD pour le dépistage du CHC
reposent actuellement uniquement sur I’imagerie : une technique d’imagerie suffit pour le
diagnostic des 1ésions de plus de 2 cm, ou 1 — 2 cm, et deux méthodes radiologiques pour les
1ésions infracentimétriques. En cas de doute, la biopsie est recommandée. Le dosage de I’AFP

n’est plus recommandé pour le dépistage, mais peut avoir son utilité¢ dans notre contexte.

V. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE
1. ETIOLOGIES VIRALES

Les étiologies du CHC sont variables en fonction de la région géographique. La
majorité de nos patients était porteur de I’AgHBs (69,76%), ce qui confirme les données

trouvées dans les études réalisées en Afrique subsaharienne (Tableau XV). En effet en Gambie




56 a 61% des patients atteints de CHC sont porteurs du VHB [80]. En Afrique du Sud on trouve
un taux de 71% [76] et au Burkina Faso 75,5% [118]. Dans I’étude multicentrique de Yang qui
avait inclus 8 pays d’Afrique subsaharienne, le portage chronique du VHB était trouvé dans
55% des cas [173].

L’ Afrique subsaharienne constitue une zone de tres forte prévalence de 1’hépatite virale
B. Ainsi L’infection chronique au VHB constitue la cause majeure de CHC dans ces zones.
[75]. L’infection au virus se fait a un trés jeune age du fait de la transmission horizontale et
périnatale. [20]

Dans I’¢tude multicentrique de Bahri au Maghreb, 17,9% des patients étaient infectés
par le VHB [8]]. En Europe, en Amérique du Nord et du Sud le taux de patients atteints de
CHC porteur de VHB est moins €levé. En effet, aux Etats Unis ce taux est a 10%, 3% en Suéde,
entre 8,2 et 19% en Italie, 3,6% en Allemagne, 11,03% en Espagne et 13% au Brésil. [44, 133,
53, 138, 27].

Dans les pays asiatiques, a 1’exception du Japon, on trouve une forte prévalence du
VHB chez les patients atteints de CHC. En effet, dans I’é¢tude BRIDGE, cette prévalence du
VHB était de 77% en Chine, 75% en Corée du Sud, 63% a Taiwan, et seulement de 14% au
Japon [124].

Par contre, la séroprévalence du VHC chez nos patients, est trés faible (1,5%). Le
Sénégal est un pays de faible prévalence du VHC, avec un taux variant entre 1 et 3%. En
Afrique, les prévalences des Ac anti-VHC chez les patients atteints de CHC sont variables :
13,6% au Burkina [118], 1,71% en République Centrafricaine [13], 14% en Gambie [161], 6%
en Afrique subsaharienne et 84% en Egypte [173]. Cette disparité en Afrique subsaharienne
pourrait étre liée a une plus forte prévalence du VHC dans certains pays, mais également a
I’existence de faux positifs. A I’exception de I’étude de Yang, les autres n’ont pas réalisé une
recherche d’ARN du VHC. Par ailleurs, I’Egypte compte la plus forte prévalence mondiale du
VHC. Il faut aussi noter que parmi les pays d’Afrique centrale ayant une forte prévalence du
VHC, seul le Cameroun était inclus dans cette étude de Yang.

On trouve un trés grand nombre de cas de CHC associés a une infection par le VHC au
Maghreb, dans les pays du Nord et dans certains pays asiatiques [44]. En effet, au Maghreb,
les Ac anti-VHC étaient positifs dans 60% des cas de 1’étude de Bahri avec une ARN du VHC
détectable chez 91% parmi eux [8]. Ces taux élevés étaient également trouvés dans les études
européennes et américaines : 38,97% en Espagne, 13,7% en Allemagne, 52,3% en Italie 46%

en Europe et 39% en Amérique du Nord [133, 138, 53, 124], et 39% au Brésil 39% [27].




Dans les pays asiatiques, la prévalence du VHC est également variable : 3% en Chine,
10% en Corée du Sud, 34% Taiwan et 64% au Japon [124].

La co-infection VHB-VHC est également trouvée dans notre étude méme si elle est tres
faible (0,97%). Elle est également faible dans les autres études : 1% en Gambie [161], 3% en
Afrique subsaharienne [173] 2% au Brésil [27], 0,74% en Espagne [133], et 3,1% en Italie
[53].

Au vu de notre étude et de la revue de la littérature, nous pouvons affirmer que le
principal facteur étiologique du CHC reste le VHB en Afrique subsaharienne et en Asie a

I’exception du Japon, et le VHC au Maghreb, en Europe et en Amérique du Nord.

Tableau XV : Répartition des patients de différentes études en fonction des sérologies

Coinfection
VHB/VHC
Gambie [161] 36,8% 10,4% -
Afrique Centre Afrique [13] 41% ,L71% -
subsaharienne Burkina Faso [118] 75,5% 13,6%  -—---
Egypte [173] 1% 84% 2%
Afrique du Nord Maroc [5] 37% 45% -
Tunisie [7] 34,8% 41,4% -
Multicentrique [124]  10% 46% -
Allemagne [138] 3,6% 13% -
EULORE Italie [53] 8,2% 52,3% oo
Espagne [133] 11% 40% -
Amérique du Nord [124] 23% K1 N——
Brésil [27] 12% 39% 2%
Inde [81] 73% 15% 4,1%
Taiwan [124] 63% 31% -
Asie Chine [124] 77% 3% -
Corée du sud [124] 75% 10% -
Japon [124] 14% 64% -

Notre étude 69,8% 1,5% 1%




2. AUTRES FACTEURS ETIOLOGIQUES
2.1 CIRRHOSE

Dans notre série, une cirrhose était trouvée dans 57 % des cas avec comme facteur
étiologique prédominant le VHB (73,5%). Ceci confirme les données des études réalisées en
Afrique Subsaharienne qui montrent que le CHC se développe dans 66% des cas sur une
cirrhose [173].

En Afrique du Nord, en Europe et au Japon, la prévalence de la cirrhose est plus
marquée au cours du CHC : 99,97% en Egypte [173], 80% en Italie et 90% au Japon [82]. Cette
grande différence pourrait s’expliquer en partie par la forte prévalence de I’infection au VHC

ou a la maladie alcoolique du foie dans la survenue du CHC dans ces pays.

2.2 DIABETE ET OBESITE

Chez nos patients ayant un diabéte (2,92%) ou un surpoids (0,97%) comme seul facteur
étiologique, I’affirmation d’un CHC secondaire a une NASH n’a pu étre établie. En effet, une
enquéte étiologique exhaustive éliminant les causes métaboliques ou auto-immunes n’a pas été
réalisée.

Un diabete sucré était trouvé chez 18 patients (8,78%). Le diabete est décrit par certains
auteurs comme un facteur de risque indépendant de survenue du CHC. Dans une étude cas-
control en Chine, Li trouvait une prévalence de 8,4% de diabéte de type 2 chez les patients
atteints de CHC. Cette prévalence était plus élevée chez les femmes infectées par le VHB,
avec un odds ratio a 1.9 (1.1-3.4). Par contre chez les femmes indemnes de cirrhose
I’association était plus significative avec un odds ratio a 5.6 (95% CI 2.2-14.1) [91]. Dans une
¢tude allemande, le diabéte était considéré comme cofacteur significatif chez 52% des patients
atteints de CHC [138]. Dans notre étude, cette association diabéte, sexe féminin et portage
chronique du VHB n’est pas trouvée. Les patients diabétiques étaient majoritairement de sexe
masculin (88,9%) et les 2 femmes diabétiques n’étaient pas infectées par le VHB.

Un surpoids ou une obésité a été noté chez 11 (5,36%) de nos patients. Ceci est faible
par rapport aux allemands chez lesquels, 25,5% des patients étaient obeses et 65,1% en surpoids
[138]. Nous n’avons pas pu confirmer un syndrome métabolique dans notre série. Ce syndrome

peut étre responsable d’un CHC avec un OR de 2.13 (95% CI 1.96—2.31) [138].




2.3 CONSOMMATION D’ALCOOL

Dans notre ¢étude, 18 patients (8,78%), consommaient régulierement de 1’alcool et 48
(23,4%) étaient tabagiques. L’alcool, facteur étiologique de cirrhose, constitue ainsi une cause
de CHC. Son rdle dans 1’étiologie du CHC est prédominant au Maghreb avec des taux de
17,6% [8]. Dans I’étude BRIDGE, le CHC ¢était 1i¢ a I’alcool dans 21% des cas en Amérique
du Nord, 37% en Europe [124]. D’autres études en Europe trouvaient une consommation
d’alcool dans 18,7% en Italie [53], 22,79% en Espagne [133] et 52,2% en Allemagne [138].
En Asie, la prévalence du CHC liée a la maladie alcoolique est plus faible avec 4% a Taiwan,
5% en Chine, 9% en Corée du Sud et 13% au Japon [124].

Cependant, il faut une consommation prolongée et abondante (80 g/j) pour aboutir a
une cirrhose et a un CHC. Une consommation de plus de 10 ans augmente ce risque [75]. Chez
nos patients, du fait du caractére rétrospectif de 1’étude, nous n’avons pas pu apprécier
I’importance de cette consommation.

11 faut noter que parmi nos 18 patients (8,78%) qui consommaient de 1’alcool, 11 étaient
infectés par le VHB. Pour les 7 patients restants, aucun autre facteur étiologique n’a été trouve.
Chez les patients atteints de CHC d’origine alcoolique, il est souvent trouvé une infection par
le e du VHB ou du VHC. Celle-ci était présente dans 5,8% des cas en Italie [53], et 13,99% en
Espagne [133].

2.4 CHC SANS FACTEUR DE RISQUE TROUVE

Par ailleurs, il existait une proportion importante de CHC sans facteur de risque
retrouvé dans notre étude. Ceci était le cas chez 46 patients (22,44%). Des taux identiques sont
trouvés en Gambie avec 18%, environ 20% dans les pays subsahariens de Yang, et 12% en
Egypte dans la méme étude, 11% en Inde [81]. Ce taux est faible au Brésil (3%) [27]. Par
contre en Occident, un facteur de risque est trouvé dans toutes les études chez les patients
atteints de CHC.

Les patients chez qui aucun facteur étiologique n’avaient été trouvé n’avaient pas
bénéficié d’enquéte virologique exhaustive En effet, ils n’avaient pas bénéficié de la recherche
d’Ac anti-Hbc et le dosage de la charge virale pour éliminer une hépatite B occulte et dans le
cas du VHC, de I’ARN du VHC. Par contre dans notre pays ou il existe une forte consommation

d’arachide la recherche d’aflatoxine qui n’est pas de pratique courante n’avait pas été réalisée.




VI. CARACTERISTIQUES DU CHC EN FONCTION DE
L’ETIOLOGIE VIRALE

1. CHCET INFECTION PAR LE VHB
Nous avons étudié la particularité du CHC chez les patients infectés par le VHB. Ils

¢taient nettement prédominants (69,76%), et avec un age moyen plus jeune (42,8 ans),
comparativement a ceux qui n’étaient pas infectés par ce virus. Ceci s’explique par la précocité
de I’infection par le VHB dans notre pays, qui survient dans plus de 90% des cas dans la petite
enfance [11]. La prédominance masculine est plus plus marquée avec un sex ratio a 8,35.
Cette grande disparité entre les sexes dans le risque de CHC peut s’expliquer par une protection
des femmes par 1'estrogéne via une voie complexe impliquant le facteur nucléaire 4a des
hépatocytes [166].

Le taux d’alpha foetoprotéine était normal dans 9,21% des cas, ce qui est moindre par
rapport aux autres cas.

L’imagerie trouvait un foie de cirrhose dans 78,18% des cas, en rapport probablement
avec la précocité de I’infection au VHB. Dans I’étude gambienne, la taille de la tumeur était
plus importante chez les patients infectés par le VHB contrairement a ceux infectés par le VHC
(10,2 cm vs 8,2 cm) [161].

Ainsi, les patients de sexe masculin infectés par le virus de 1’hépatite B doivent

particulierment étre surveillés pour éviter I’évolution vers un CHC.

2. CHCET INFECTION PAR LE VHC

Dans notre série, 1’dge moyen des patients étaient de 47 ans. Par contre celui des
patients infectés par le VHC ¢était de 57 ans, avec une différence de 10 ans. Ceci confirme les
données de la littérature. En effet, chez les populations infectées par le VHC, 1’age de survenue
du CHC est plus ¢élevé. Ainsi au Japon, I’age moyen au diagnostic est de 62 ans [74].

L’imagerie trouvait un foie cirrhotique chez I’ensemble des malades. En effet, au cours
de l’infection par le VHC, le CHC survient au cours de la cirrhose, le VHC n’étant pas lui-
méme oncogeéne. Méme si le CHC a été décrit chez des patients avec un stade de fibrose
débutante (F2), la majorité des cas de CHC liés au VHC survient chez des patients atteints de

fibrose avancée ou de cirrhose (F3-F4) [153].




VII. STADIFICATION

Dans notre étude, seuls 4,35% des patients avaient un bon état général (OMS 0 et 1), et
pres de la moitié des malades avaient un statut OMS a 3 ou 4. Ce qui témoigne d’un diagnostic
a un stade avancé lorsque les malades sont symptomatiques. C’est le cas également dans les
autres séries en Afrique subsaharienne avec 34% de stade OMS 3 ou 4 dans I’étude de Yang

[173].

Le score de Child-Pugh n’a pu étre évalué que chez 79 patients (38,5%) : 14 (17,7%)
stade A, 49 (62%) stade B, 16 (20,3%) stade C. Chez les autres, il manquait au minimum un
paramétre biologique (le plus souvent le taux d’albumine), pour calculer ce score. Cependant,
la présence d’un ictéere dans 136 cas (66,3%), et d’une hypertension portale chez 107 patients
(52,2%), témoignent de la sévérité de la maladie sous-jascente. Dans la série deYang, les
patients avaient un score de Child-Pugh en Afrique subsaharienne de respectivement 7%, 66%
et 27% pour les stades A, B et C, contrairement a I’Egypte ou c’était 36%, 66% et 2% [173].
Dans I’é¢tude BRIDGE, la grande majorité des patients avait un score de Child-Pugh A dans 71
a 92% des cas [124].

L’évaluation du stade de la maladie selon plusieurs classifications est une étape
importante dans 1’évaluation préthérapeutique, orientant les choix. Celle qui est la plus utilisée
est la classification de Barcelone (BCLC). La classification BCLC de nos patients montrait
que 31% étaient a un stade précoce (A), 1% a un stade intermédiaire (B), 451% a un stade

évolué (C), 50,8% a un stade terminal (D).

En Gambie, méme si la classification BCLC n’a pas été faite, seuls 16% des patients
avaient un CHC de petite taille (moins de 3 tumeurs de moins de 3 cm ; ou une tumeur unique
de moins de 5 cm) au moment du diagnostic. Et parmi eux, 90% avaient déja une cirrhose
[161]. Dans 1’é¢tude de Yang, seuls 5% des patients originaires de I’ Afrique au sud du Sahara

¢taient a un stade BCLC A ou B [173].

Ces résultats contrastent avec les données maghrébines, européennes et américaines ou
le diagnostic est fait a un stade précoce (tableau XVI). En effet, au Maghreb, les patients étaient

classés BCLC A dans 20% des cas en Tunisie [7], et 25,3% des cas en Algérie [36].

En Europe, le diagnostic précoce du CHC était encore meilleur : en Espagne 8,8% de
stade 0 et 49,3% de stade A [133], en Allemagne 15,8% stade A [138], en Italie 7,4% de stade
0 et 34,7% de stade A [53]. En Amérique du Nord il y avait 7% de stade 0 et 30% de stade A
[124].




En Asie, le diagnostic au stade précoce est plus fréquent. Ainsi, au Japon et a Taiwan
ou les programmes de dépistage sont bien €élaborés et suivis, le diagnostic aux stades 0 de la
BCLC était respectivement de 25 et 15% et le diagnostic au stade A respectivement de 48% et
55% [124]. Par contre en Chine et en Corée du Sud, ces taux étaient plus faibles avec

respectivement 3 et et 7% au stade 0 et 30% et 25% au stade A [124].

Le diagnostic du CHC chez les patients qui sont réguliérement suivis avec une
surveillance échographique tous les 6 mois en cas de cirrhose, est le plus souvent plus précoce,
c’est le cas au Japon et a Taiwan. Dans I’étude italienne, ou 23,8% des patients ayant un CHC
¢taient dépistés au cours de la surveillance d’une cirrhose, le diagnostic précoce était plus

probable en cas de suivi échographique semestriel régulier [53].

La moiti¢ de nos patients ayant bénéfici¢ de traitement a visée curative (2,4%) était

dépistée dans le cadre d’un suivi échographique régulier.




Tableau XVI : Stades de CHC selon la classification de BCLC dans différentes études

Etudes Nombre de cas Stades (BCLC)

Afrique Subsaharienne 1315 - 5% 23%  72%
[173]
Maroc [5] 20 - 40% 20% 20% 20%
ﬁfr"‘ilue du Typisie[7]7 138 - 20%  20%  28%  32%
or
Egypte [173] 1251 - 31% 62% 7%
Multicentrique 3673 4%  26% 11% 51% 8%
[124]
Europe Italie 256 74% 34,7% 42,6% 10,6% 4,7%
[53]
Espagne 136 8,8% 49,3% 21,3% 12,5% 8,1%
[133]
Taiwan 1587 15% 55% 12% 17% 1%
Asie [124]  Chine 8683 3% 30% 9% 55% 2%
Corée du Sud 1227 7%  25% 13%  53% 2%
Japon 534 25 48 14 12 1
Amérique du Nord 2326 7%  30% 10% 42% 11%
[124]
Brésil [27] 1405 —-  43%  35% 22% @ ---—---
Notre étude 20 - 3,1% 1% 45,1% 50,8%

VIII. TRAITEMENT

Compte tenu du stade de diagnostic tardif et du stade avancé de la maladie seulement
7,8 % des malades ont bénéfici¢ d’un traitement spécifique : hépatectomie chez 4 patients,
destruction percutanée par radiofréquence dans 2 cas, alcoolisation chez 4 patients et
chimioembolisation chez 6 patients. Ces données sont similaires aux résultats des études en
Afrique Subsaharienne ou moins d’un pour cent des patients ont bénéficié d’un traitement
spécifique [173]. En effet, dans I’étude de Yang, 8 cas de résection tumorale ont été notés

(0,61%) et 35 cas de traitements palliatifs (2,7%) [173]. En Gambie, aucun patient n’avait
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bénéficié de traitement spécifique [161]. Aucun cas de transplantation hépatique pour CHC n’a

¢été rapporté en Afrique subsaharienne.

Au Maghreb, les proportions de patients ayant bénéficié¢ d’un traitement spécifique sont
plus importantes. Dans leurs theses, Aoudad et Chikhi rapportent respectivement au Maroc et
en Algérie, 80 et 46,7% de traitement spécifique (2 visée curative dans 30 et 20% des cas et
palliative dans 50 et 37,1% des cas) [5 ; 36], avec méme un cas de transplantation hépatique
en Algérie. En Egypte, un traitement curatif était réalisé chez 35% des patients, avec 10 cas de

transplantation hépatique, et un traitement palliatif dans 41,1% des cas [173].

Dans les études occidentales et en Asie, du fait d’un dépistage plus précoce, des taux
importants de traitement curatif sont rapportés. En effet, dans I’étude BRIDGE, un traitement
curatif était réalisé dans 38% des cas en Amérique du Nord, 48% en Europe, 34% en Chine,
56% au Japon et 65% a Taiwan [ 124]. Dans d’autres études en Europe, la proportion de patients
traités a visée curative ou palliative était respectivement de 45,6% et 22,8% en Espagne [133],

33,4% et 42,2% en Italie [53], et 26% et 49% en France [135].

Au Brésil, il existait également une proportion importante de patients ayant bénéficié
d’un traitement curatif (39%), avec 19% de patients qui ont bénéficié¢ d’une transplantation
hépatique en premiere ou deuxieme ligne thérapeutique [27]. Dans la méme étude, 37% des

patients avaient eu un traitement palliatif [27].

Les différentes modalités thérapeutiques, ainsi que celles utilisées dans notre étude,

sont représentées dans le tableau XVII




Tableau XVII : Modalités thérapeutiques au cours du CHC dans différentes études

Etudes

Afrique subsaharienne

[173]
Algérie [36]
Afrique
du Maroc [5]
nord
Egypte [173]
Multicentrique
[124]
Europe Espagne [133]
Italie [53]
Taiwan
Chine
Asie Corée du sud
[124]
Japon

Amérique du Nord
[124]

Brésil [27]

Notre étude

Traitement curatif

0,55%

0,8%

4%

6,7%

0,8%

1%

1%

5%

0,6%

8,3%

25%

1,6%

16%

11,8%

5,5%

52%

30%

16%

13%

18%

6,2%

1,9%

11,1%

10%

32,5%

28%

33,6%

27,5%

12%

3%

7%

43%

18%

11,7%

2,9%

Traitement
palliatif

e — (0 DT )

2,7%

37,1%

45%

41,1%

43%

22,8%

42,2%

31%

57%

62%

44%

51%

33,7%

2,9%

Traitement
symptomatique

96,7%

53,3%

20%

23,6%

9%

22,1%

24,2%

4%

9%

10%

31,1%

92,2%
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Ainsi, a la lumiére de ces différentes études, pour pouvoir proposer un traitement a
visée curative (transplantation hépatique, résection chirurgicale, destruction par radiofréquence
ou alcoolisation) au cours du CHC, il faut un diagnostic précoce. Ceci souligne 1I’importance
des stratégies de dépistage qu’il faut mettre en place dans notre pays mais également en Afrique
subsaharienne. Par ailleurs, le développement de la chirurgie hépatique, la mise en place
d’unités de radiofréquence et la vulgarisation de 1’alcoolisation, contribueront a améliorer la

prise en charge de ces patients.

IX. EVOLUTION

Dans notre étude, 2,4% de nos patients avaient eu une évolution favorable. Ceci
confirme le mauvais pronostic du CHC qui est décrit dans la littérature. Dans les pays en voie
de développement, la survie a 5 ans est trés faible, inférieur a 5% [56]. La survie a un an était
de 1,1% en Afrique subsaharienne dans I’étude de Yang et de 14,9% en Egypte [173]. Elle était
de 39% a un an et 8% a 5 ans en Algérie [36]. Un taux de survie a 5 ans de 16% est trouvé aux
Etats Unis [143]. Dans I’é¢tude BRIDGE, la survie a un et cinq ans était respectivement de
55,4% et 3,2% en Amérique du Nord, de 57,3% et 2,9% en Europe, de 52,2% et 2,6% en Chine,
76,2% et 6,9% au Japon et de 77% et 5% a Taiwan [124].

Si le diagnostic du CHC est fait précocement, le taux de survie peut aller jusqu’a 60%

a 5 ans comme c’est le cas au Japon [119].

Si nous prenons en compte uniquement les patients ayant bénéficié d’un traitement
spécifique dans notre étude, nous notons que le taux de survie actuel est de 31,25%, (deux
ayant une survie a 1 an, deux a 2 ans et 1 a 4 ans). Ainsi, nous pouvons en déduire qu’une

meilleure survie au cours du CHC est associé a un diagnostic précoce.




CONCLUSION

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est I’un des cancers les plus fréquents au monde.

Son incidence est en constante progression. Ceci est li¢ au degré de prévalence des hépatites

virales B et C et la forte augmentation des cirrhoses non virales liées surtout a la stéatose

hépatique non alcoolique (NASH).

Au Sénégal, cette pathologie représente un probléme de santé publique majeur. En effet,

dans nos régions le CHC est le troisiéme cancer en termes d’incidence et le deuxiéme en termes

de mortalité.

Notre étude est une analyse rétrospective descriptive de 205 cas de CHC colligés dans

les services de médecine interne et d’hépatogastroentérologie de 1’Hopital Principal de Dakar

sur une période de cinq ans et demi allant de Janvier 2012 a Juin 2017.

Il ressort de notre travail les résultats suivants :

» Sur le plan épidémiologique : 179 hommes et 26 femmes ont été inclus dans cette étude

soit un sex-ratio de 6,9. L’age moyen des patients était de 47,21 ans, avec des extrémes

de 21 et 87 ans.

» Sur le plan diagnostique :

La majorité de nos patients étaient déja symptomatiques au moment de leur
diagnostic. Les signes cliniques les plus fréquents étaient la douleur abdominale
(93,7%), Daltération de 1’état général (85,8%), I’hépatomégalie (76,58%), et
I’ictere (66,34%).

En ce qui concerne les signes biologiques, le taux d’alpha-foetoprotéine était
¢éleve chez 88% des malades.

L’échographie abdominale permettait de mettre en évidence les 1ésions de CHC
qui étaient dans la majorité des cas nodulaires (66,67%) mais également 1’état
du reste du parenchyme hépatique qui était cirrhotique dans 72,2% des cas. Elle
permettait aussi de mettre en évidence des signes d'envahissement vasculaire (en
particulier portale avec une thrombose porte dans 42,57% des cas). Les autres
techniques d’imagerie telles que le scanner et I’IRM avaient permis de poser le
diagnostic dans les cas de CHC de petite taille et la majorité des cas de CHC
infiltrant. Elles s’aveérent ainsi des techniques de trés grande sensibilité pour le

CHC avec respectivement 86% et 90%.




e L’histologie permettait de poser le diagnostic dans 0,97% des cas
Sur le plan étiologique : le VHB était retrouvé comme étant le facteur étiologique
prédominant (69,76%), suivi de 1’alcool, du diabéte et 1’obésité. Les autres facteurs
étiologiques tels que la stéatohépatite non alcoolique (NASH) ou I’aflatoxine n’ont pu
étre établis avec certitude.
Sur le plan pronostic : la majorité de nos patients étaient a un stade avancé au moment
du diagnostic. En effet, 50,8% étaient a un stade terminal (BCLC D) et 45,1% a un stade
évolué (BCLC C)
Sur le plan thérapeutique : 7,8% des patients avaient bénéficié d’un traitement
spécifique dont seulement 62,5% avaient un traitement curatif (hépatectomie,
alcoolisation, radiofréquence). Ainsi, Le traitement restait symptomatique tendant a
améliorer le confort des malades dans pratiquement tous les cas.
Sur le plan évolutif : 39,5% des malades étaient décédés en cours d’hospitalisation et

seulement 2,34% avaient présenté une évolution favorable.

Ainsi, a la lumiere des résultats obtenus dans ce travail rétrospectif, nous pouvons en

conclure que dans nos régions le CHC est une affection qui touche préférentiellement les
adultes d’age moyen avec une nette prédominance chez les hommes. Elle évolue a bas bruit et
n’est diagnostiqué qu’a un stade avancé. Dans notre contexte, le principal facteur étiologique
demeure I’infection par le VHB. Du fait du diagnostic tardif, seul un faible nombre de patients
bénéficie d’un traitement spécifique. De ce fait, le CHC est une maladie au pronostic tres

sombre avec une mortalité élevée dans nos régions
RECOMMANDATIONS
A T’issue de ce travail, nous formulons les recommandations suivantes :

» Sur le plan épidémiologique :

Etablir un état des lieux sur I’incidence du CHC dans notre pays par I’amélioration et la

bonne tenue des registres des cancers ouverts dans les hopitaux par la désignation d’un

régistreur.

» Sensibiliser les médecins sur le programme de dépistage du CHC de tout patient suivi

pour une cirrhose hépatique en pratiquant une échographie par un radiologue averti et

dosage de I’AFP tous les 6 mois.




» Nécessité de créer des circuits de dépistage et de prise en charge incluant les
hépatogastroentérologues, les radiologues et les chirurgiens afin de pouvoir réaliser un
traitement précoce des patients atteints de carcinome hépatocellulaire.

» Nécessité de développer la radiologie interventionnelle (Alcoolisation, acétisation
radiofréquence percutanée, chimioembolisation).

» Sur le plan préventif :

- Améliorer I’acces aux examens paracliniques des malades porteurs chroniques des virus

des hépatites B et C afin de pouvoir les évaluer rapidement et initier si nécessaire un traitement
- Poursuivre la politique de vaccination contre 1’hépatite B.

- Prévenir et prendre en charge le syndrome métabolique en sensibilisant les populations

sur le mode de vie.
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ANNEXES

Aspects descriptifs du carcinome hépatocellulaire a I’Hopital Principal de Dakar

N°:

ETAT CIVIL :
Nom et Prénoms :
Date de naissance : Sexe :

ANTECEDENTS - TERRAIN

Alcool : Oui O Si oui quantité : Non O

Tabac :

Diabete :

Hépatopathie chronique connue

Portage connu du VHB dans la famille : Oui O Non o
Hépatopathie chronique (Cancer, cirrhose) un parent du 1 degré :  Oui O

Non O

Autres :

SYMPTOMATOLOGIE

EG(OMS) BMI T° TA pouls

Douleurs abdominales :

Ictere : Oui O Non O

OMI : Oui O Non O

CVC: Oui O Non O

Ictere : Oui O Non O

Hépatomégalie : Splénomégalie

Encéphalopathie (stade)

Altération de I’état général :

Autre :

BIOLOGIE

ALAT (xlsn)= ASAT (xIsn) =

GGT (xIsn) = PAL (xlsn) =

Bil Tot (xlsn) = Bil Conj (xlIsn) =

TP = INR =

NFS : Hb = VGM = Plaquettes =
GB = PNN = Lympho =

Prot = Albumine = Gamma =

oFP = Calcémie =

Glycémie =

Créatinine = Protéinurie :

Cholestérol total = Triglycérides =




SEROLOGIES
AgHbs :
AgHbe : Positif o
Ac anti-Hbe : Positif O
Ac-anti VHC : Positif o ARN
o
o

Ac-anti VHD : Positif ARN
Sérologie VIH : Positif

DNA viral B :

Maladies auto-immunes :

IMAGERIE
Echographie abdominale :
Nodule hépatique : oui non
Si oui : nombre
Reste du parenchyme hépatique :  normal cirrhotique
Forme infiltrative : atteinte diffuse foie gauche
Thrombose porte :
Autres : HTP Ascite
Autres localisations :

TDM

IRM HEPATIQUE

FOGD

PONCTION BIOPSIE HEPATIQUE

STADIFICATION
Child-Pugh :
BCLC:

TRAITEMENT

Résection tumorale

Chimioembolisation Oui Nombre de séances
Alcoolisation Oui Nombre de séances
Radiofréquence

EVOLUTION
Favorable
Déceés

Négatif O
Négatif O

Négatif O
Négatif O

Négatif O

taille

foie droit

Non
Non
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