E :;\U ;\:l =

La Revue Médicale de Madagascar

Article original

Etude préliminaire épidémio-clinique des carcinomes hépatocellulaires
observes au Centre Hospitalier Universitaire Tambohobe, Fianarantsoa

Preliminary epidemioclinical study of hepatocellular carcinomas
observed at University Hospital Center Tambohobe, Fianarantsoa

M. Ranaivomanana (1)*, A. Rakotovao (2), R. Fanantenantsoa (2),
D. Randrianiaina (1), H.S. Razafimahefa (3), F. Rafaramino (4)

(1) Service Oncologie, Centre Hospitalier Universitaire Tambohobe Fianarantsoa, Faculté
de Médecine de Fianarantsoa

(2) Service Chirurgie viscérale, Centre Hospitalier Universitaire Tambohobe
Fianarantsoa, Faculté de Médecine de Fianarantsoa

(3) Service de Gastro-entérologie et Médecine interne, Centre Hospitalier Universitaire
de Fianarantsoa, Faculté de Médecine de Fianarantsoa

(4) Service Oncologie, Centre Hospitalier Universitaire Joseph Ravoahangy Andrianavalona,
Faculté de Médecine d’Antananarivo

Résumé

Introduction. Le carcinome hépato-cellulaire est le cancer le plus fréquent du foie chez I'adulte. Il fait souvent suite a la cirrhose causée par
I’'hépatite virale B et C. Sa prise en charge est difficile notamment en Afrique Sub-saharienne. Notre objectif est de décrire I'aspect épidémio-
clinique des carcinomes hépato-cellulaires observés au Centre Hospitalier Universitaire Tambohobe Fianarantsoa.

Patients et méthodes. C'est une étude rétrospective descriptive de janvier 2015 a mai 2017, réalisée au Centre Hospitalier Universitaire
Tambohobe, Fianarantsoa incluant tous les patients de plus de 15 ans avec un diagnostic de carcinome hépatocellulaire.

Résultats. Six patients ont été recensés avec un sex-ratio de 2 et un 4ge moyen au diagnostic de 49 ans. Tous les patients avaient une séro-
logie de I'hépatite virale B et C négative, 1 patient avait une notion d’alcoolisme chronique et 1 patient consommait souvent de I'arachide.
Chez 5 patients, la sérologie bilharzienne était positive. La douleur abdominale était la circonstance de découverte chez tous les patients.
Conclusion. La présence de bilharziose était notée chez nos patients présentant un carcinome hépato-cellulaire ; des causes non virales de
carcinome hépatique nécessiteraient plus d’investigations dans notre région.

Mots-clés : carcinome hépato-cellulaire, bilharziose, Madagascar

Abstract

Introduction. Hepatocellular carcinoma is the most common cancer of the liver in adults. Often, it follows a cirrhosis caused by viral hepatitis
B and C. Its management is difficult especially in sub-Saharan Africa. Our aim is to describe the epidemioclinical aspect of hepatocellular
carcinomas at the University Hospital of Tambohobe, Fianarantsoa.

Patients and methods. It is a retrospective descriptive study from january 2015 to may 2017 at the University Hospital of Tambohobe, Fiana-
rantsoa. It included all patients over 15 years -old with a diagnosis of hepatocellular carcinoma.

Results. Six patients were included. The sex ratio was 2 and the mean age at diagnosis was 49 years-old. All patients had serologic hepatitis
B and C negative, one patient had a chronic alcoholism and one patient had consumed frequently groundnut. In 5 patients, serology of Schis-
tosomiasis was positive. Abdominal pain was present for all patients.

Conclusion. During our study, the presence of Schistosomiasis was noticed frequently in patients with hepatocellular carcinoma; non-viral
causes of hepatic carcinoma would require more investigation in our region.
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l'infection par VHB et I'exposition a I'aflatoxine ; les zo-
nes intermédiaires se trouvent au Sud de I'Europe. Les
zones a faible incidence se trouvent au Nord de I'Euro-
pe, en Océanie, en Amérique du Nord et en Amérique
du Sud ou le CHC est di au VHC et a la consomma-
tion d’alcool [2,3]. Les autres facteurs de risque sont la

Introduction

Le cancer primitif du foie représente le 6°™ cancer
le plus fréquent et la 2°™ cause de décés par cancer
au monde : 782 500 nouveaux-cas et 745 500 déceés
[1]. Dans 83% des cas, le cancer hépatique survient

dans les pays en voie de développement [1,2]. Le car-
cinome hépato-cellulaire (CHC) est le plus fréquent des
cancers hépatiques [2]. Les cirrhoses dues a I'hépatite
virale B et C en sont les principales causes [2]. Les
zones de haute incidence se trouvent en Asie de
'Est et en Afrique sub-Saharienne ou le CHC est lié a

maladie de Wilson et le déficit en alpha-1-antitrypsine
[4]. A Fianarantsoa, aucune étude portant sur les CHC
n'a été décrite. Notre objectif est de décrire les aspects
épidémio-cliniques des CHC au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) Tambohobe, Fianarantsoa.
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Méthodologie

Nous avons effectué une étude rétrospective des-
criptive de janvier 2015 a mai 2017 au service de mé-
decine interne, au service de chirurgie viscérale et au
service d’oncologie du CHU Tambohobe, Fianarant-
soa, Madagascar. Il s’agit d’'une étude incluant tous les
dossiers des patients de plus de 15 ans avec le dia-
gnostic de carcinome hépato-cellulaire selon les crite-
res de I’American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) : un foie cirrhotique avec un nodule
hépatique de plus de 1 cm présentant une hypervascu-
larisation et un lavage au temps portal au cours d'un
scanner ou d'une IRM ou d'une échographie de
contraste [5]. Nous avons aussi inclus tout patient avec
un foie cirrhotique associé a un nodule hépatique et a
une élévation de l'alpha-foeto-protéine (AFP) sérique a
plus de 500 ng/ml ou tout patient ayant un examen
histologique de carcinome hépato-cellulaire. Les crité-
res de la cirrhose étaient établis sur les critéres clinico-
biologiques et échographiques. Les tests non invasifs
n’étant pas disponibles, ces critéres clinico-biologiques
étaient la présence d’ascite, d’insuffisance hépato-

cellulaire, le taux de la transaminasémie. Les criteres
échographiques étaient la présence d’'un foie dysmor-
phique et nodulaire. Nous avons exclu tout CHC dont
le dossier était incomplet, ou I'évidence d’'une tumeur
hépatique associée de cause non cancéreuse ou |'évi-
dence de foie métastatique d’un autre cancer. Les va-
riables analysées étaient 'age, le sexe, le statut séro-
logique de I'hépatite B ou C, la sérologie bilharzienne,
la notion d’alcoolisme, le tabagisme, les circonstances
de découvertes, les signes d’examen physique. Les
données étaient traitées sous Microsoft Office Excel
2007.

Résultats

Parmi 23 385 patients venus au CHU durant la pé-
riode d’étude, nous avons colligé 6 cas de carcinome
hépato-cellulaire soit une prévalence hospitaliere de
0,02%. Un patient répondait aux critéres de 'AASLD,
1 patient répondait a la fois aux critéres de 'AASLD et
présentait un nodule sur foie cirrhotique avec une élé-
vation de l'alpha-foeto-protéine a plus de 500 ng/ml,
aucun patient n’avait une confirmation histologique de

Tableau | : Caractéristiques épidémio-cliniques, biologique et radiologiques des patients atteints de carcinome hépato-cellulaire.

Cas 1 Cas 2 Cas 3 Cas 4 Cas5 Cas 6
Age (ans) 28 38 53 57 58 60
Genre Femme Homme Femme Homme Homme Homme
Ag Hbs Négatif Négatif Négatif Négatif Négatif Négatif
PCR VHC Négatif Négatif Négatif Négatif Négatif Négatif
Alcoolisme Non Non Non Non Oui Oui
Tabagisme Non Non Non Non Oui Oui
Décoction Non Non Non Non Oui Oui
S'erologie Positive Positive Non faite Positive Positive Positive
bilharzienne
. Augmentation Douleur,. Douleur,. Douleur, augmen-
Circonstances augmentation augmentation Douleur N -
i du volume ab- ; Ictére tation du volume
de découverte dominal du volume du volume abdominale abdominal
abdominal abdominal !
Examen Ascite, HM Ascite, HM, SM, - HM, douleur de HM, douleur de A]Zﬂtrec;: I"\:l{ dg? -
. o douleur de 'hy-  I'hypochondre HM hypochondre yp
physique CvC . . AN chondre droit,
pochondre droit droit droit, ictere cVe
AFP (ng/ml) 500 000 5040 Non fait 156 300 26 500 19720
. . Echographie Echographie . .
Imagerie Echographie Scanner Scanner Scanner Echographie Echographie
Cytologie i i Biopsie hépati- i i )
ou histologie que : fibrose

HM : hépatomégalie ; CVC : circulation veineuse collatérale ; AFP : alfa foeto-protéine ; PCR : polymerase chain reaction ; VHC : virus de I'hépatite C
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CHC et 5 patients présentaient un nodule sur foie cirr-
hotique associé a une élévation de [lalpha-foeto-
protéine de plus de 500 ng/ml.

L’age moyen au diagnostic était de 49 ans. Le sex-
ratio était a 2 (4 hommes et 2 femmes). Deux patients
avaient une notion d’alcoolisme chronique a 3800
grammes par année, de tabagisme a 8 paquet-année
et de prise de décoction et 1 patient avait un antécé-
dent de bilharziose intestinale depuis 'age de 17 ans
associé a une prise réguliére d’arachides et de mais.
Aucun patient n’avait un antécédent d’hépatite virale B
ou C. La sérologie bilharzienne était positive chez 5
patients. La principale circonstance de découverte du
CHC était une douleur abdominale et une augmenta-
tion du volume abdominal. Le CHC était dans tous les
cas diagnostiqué au méme moment que la cirrhose. A
'examen physique, tous les patients avaient une hépa-
tomégalie, 1 patient présentait un ictére et 2 patients
présentaient des circulations veineuses collatérales et
une douleur de I'hypochondre droit. L’ascite était pré-
sente chez 3 patients. Le tableau 1 résume les carac-
téristiques épidémio-cliniques des 6 patients atteints
de CHC.

Discussion

Il s’agit de la 1°® étude concernant les carcinomes
hépato-cellulaires a Fianarantsoa. Les causes classi-
ques de CHC notamment les cirrhoses dues aux VHB
et a l'alcoolisme n‘ont pas été retrouvées. Cing pa-
tients avaient été infectés par la bilharziose. Notre étu-
de est limitée par la présence de biais d’information,
consécutif & son caractére rétrospectif et par les bilans
non exhaustifs en raison du faible revenu financier des
patients qui payaient leurs soins.

Sur le plan épidémiologique, I'age moyen au diagnostic
était de 49 ans dans notre étude. Cet age rejoint celui
de Bouglouga au Togo qui est de 48 ans [6]. L'age
moyen au diagnostic dans les pays occidentaux se
situe entre 61, 6 a 66,9 ans [7-9]. La cirrhose était due
aux virus de I'hépatite virale C dans ces pays occiden-
taux. Une longue durée d’exposition a I'hépatite B de-
puis le jeune age expliquerait la survenue des CHC
chez des patients plus jeunes en Afrique Sub-
saharienne [10,11]. D’autres facteurs environnemen-
taux notamment I'aflatoxine peuvent aussi y contribuer
[11]. La consommation de mais et d’arachide est prati-
quement réguliere depuis I'enfance dans certains pays
africains [12].

Une nette prédominance masculine est observée dans
la littérature comme dans notre étude [7-10]. L’infec-
tion par I'hépatite virale B et C, I'alcoolisme et le taba-
gisme seraient plus fréquents chez ’homme que chez
la femme [13]. Les facteurs hormonaux comme

I'cestrogéne seraient un facteur protecteur chez la fem-
me [13,14].

La cirrhose constitue le principal facteur de CHC [7-
10]. Les CHC sans cirrhose sont rares : 4 a 13% des
cas [7,15]. L’alcoolisme et I'hépatite virale C sont les
causes fréquentes de la cirrhose dans les pays riches
alors qu’en Asie et en Afrique Sub-saharinenne, I'hé-
patite virale B en est la principale cause [7-9,15-19], a
cause du faible effet du programme de vaccination
contre I'’hépatite virale B [20]. Pour Ramahandrisoa, les
CHC dans leur étude étaient liés fréquemment aux
hépatites virales B et C [21]. Dans des zones d’endé-
mie bilharzienne comme le Brésil et 'Egypte, des cas
de CHC liés au Schistosoma mansoni ont été rappor-
tés [17,22]. Le mécanisme de cancérogenése n’est
pas completement élucidé, il favoriserait indirectement
la persistance de la virémie de I'hépatite virale B et C
[23-25]. Il accélérerait la dysplasie hépatique en pré-
sence d’autres facteurs de risque de CHC [26]. S.
mansoni entrainerait aussi une immunodépression et
une inflammation chronique a l'origine d’'une cascade
de réaction métabolique qui va endommager 'ADN
[25,26]. Toda et al rapportent que 57,6% des CHC
avec S. mansoni sont liés a une hépatite virale [22].
Dans notre étude, 5 patients avaient une sérologie bil-
harzienne positive et la sérologie virale de I'hépatite
était toute négative. L’aflatoxine pourrait aussi favoriser
la survenue de CHC. Il s'agit d’'une toxine sécrétée par
les aspergillus qui contamine I'alimentation (arachides,
mais) dans les zones humides [12,27]. El-Zayadi et al
(en Egypte), ont retrouvé que chez 17% des patients
atteints de CHC, le dosage de I'aflatoxine B1 était posi-
tif [17]. Et en Afrique de I'Ouest, Gong et al ont rappor-
té que la population était exposée a l'aflatoxine dés
leur enfance [12]. Dans notre étude, les habitudes ali-
mentaires des patients ont été peu notées ; seul un
patient avait consommé réguliérement de I'arachide et
du mais.

Dans notre étude, tous les patients ont été découverts
a un stade symptomatique. La présence de sympté-
mes marque le plus souvent le caractére évolué de la
tumeur [11,15]. Le taux de CHC découvert au cours du
dépistage chez les patients cirrhotiques varient de
19,8% a 47% des cas [7,9]. La douleur et 'hépatomé-
galie étaient les principaux signes retrouvés dans notre
étude. Dans la littérature, les principaux signes sont
l'altération de I'état général, la douleur et 'hépatomé-
galie [11,18,28]. Les signes de décompensation cirrho-
tiqgue sont souvent représentés par I'ascite [6,7,18,28].
D’autres signes comme l'asthénie, I'anorexie, la fiévre,
'amaigrissement, l'ictére, I'hémorragie digestive, I'en-
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céphalopathie, 'cedéme des membres inférieurs, la
splénomégalie ont aussi été rapportés [6,7,11,18,28].

Conclusion

Une infestation bilharzienne était fréquemment re-
trouvée chez nos patients atteints de carcinome hépa-
to-cellulaire sans les facteurs de risque habituels. |
serait opportun de réaliser une étude de plus grande
envergure afin de vérifier nos résultats. La majorité des
patients sont symptomatiques au moment du diagnos-
tic ttmoignant d’un stade tardif de la maladie. Les étu-
des sur un grand échantillon sont utiles pour combler
les données issues de notre étude.
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