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DEDICACES
Je dédie ce présent travail :
A ALLAH
Le tout miséricordieux, le trés miséricordieux, I’omniscient, I’omnipotent, I’omniprésent, le
créateur des cieux et de la terre, nous prions sur son prophete MAHOMET (paix et salut de
DIEU sur lui), sur sa famille et sur tous ceux qui le suivront sur le droit chemin jusqu’au jour
du jugement dernier qu’ALLAH nous en fasse parti ; amine. Nous remercions ALLAH de
nous avoir donné la force, le courage et la foi de mener ce travail jusqu’a son dénouement.
A mon Pére feu Hamadoun BA
Apreés ta disparition, j’ai sSu combien cela codte la perte d’un pére dans une famille. Tu nous as
laissé orphelin. Mon plus grand souhait était que vous soyez présent ce jour, hélas DIEU en a
décider autrement. Repose en paix que la terre te soit légére. Amen !
A ma tendre mére Aissatou DICKO
Trés chere mere aucun remerciement, aucun mot ne saurait exprimer tout le respect, toute
I’affection et tout I’amour que je te porte. Tu as consacré entiérement tout ton temps a ton
foyer et a notre éducation, sans jamais te lasser, sans jamais te plaindre. Tu es et tu restes une
source d’inspiration pour nous, la meilleure des mamans. Grace a toi je sens ce résidu
maternel (chaleur, douceur, tendresse, foi). Merci pour tes sacrifices, ton amour, son soutien,
tes priéres et tes bénédictions de tous les jours. Tu as bravé la souffrance, la pauvrete,
renoncée a tout au nom de I’amour. Ce travail n’est que le couronnement de tes sacrifices
généreusement consentis, de tes encouragements incessants et de ta patience. Ma
reconnaissance si grande qu’elle puisse étre ne sera a la hauteur de tes sacrifices et tes priéres
pour moi. Pardonne- moi s’il m’est arrivé un jour de te décevoir sans le savoir. Sache tout
simplement que je t’aime trés fort ! Voici le moment tant entendu, que Dieu t’accorde une
longue et heureuse vie a nos coOtés et te fasse bénéficier des fruits de ce travail. Amine.
A mes fréres et sceurs :
*Fatoumata BA et Famille ;
*Mariam BA et Famille ;
*Amadou BA et Famille ;
*Boubacary BA et Famille ;
*Aminata BA et Famille ;
*Boubacar dit Sidy BA et Famille ;
*Souleymane dit Bakaina ;
*Haleymatou ;
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*Abdoulaye ;

*Binta et Pathé nulle expression ne saurait exprimer I’amour, la tendresse, et 1’attachement
que j’ai pour vous, vous faites partis des hommes et des femmes qui ont constitué le socle de
ma vie d’enfance et d’adolescence dont les efforts et les sacrifices n’ont jamais cessé pour
mon instruction et mon bien-étre. Veuillez trouver ici I’expression de mes souhaits les plus
sincéres de santé, de joie et de réussite. Restons unis & jamais !

Que ce travail soit I’accomplissement de vos veeux tant allégués, et le fruit de votre soutien ;
merci d’étre toujours la pour moi.

Mon pére Boureima dit Yeraré BA je ne pourrais terminer ce travail, sans vous montrez ma
gratitude, merci beaucoup pour tout cher Pére, puisse le bon DIEU prétez longue vie dans la
sante.

Mon pére et homonyme Dr Ousmane NIALYBOULY BA merci pour votre amour, pour tout
le soutien dont vous avez toujours fait preuve a mon égard. Que ces mots soient un
témoignage de mon affection. Je prie Dieu tout puissant de vous accorder santé, bonheur et
succes. Chers papa ce travail est le votre Puisse le bon DIEU vous récompenser et vous prétez
longue vie dans la santé

Mes tantes Feue Coumba et Feue Dickoré mon souhait était que cela se passe devant vous
mais on ne peut rien contre la volonté de Dieu. Reposez en paix. Qu’Allah le Tout Puissant le
Miséricordieux vous accordes Paix et sérénité. Amine.

Mes tantes Dicko Yoro Aissata dite Bossou, Oumou BANGOURA, Fanta DIALLO merci
pour I’éducation que j’ai recu de vous vos conseils votre tendresse et le soutien
inconditionnel.

A mes cousins, cousines, niéces et neveux merci a tous pour 1’amour, le soutien, les conseils
puisse DIEU nous garder aussi longtemps que nous le souhaitons dans la paix et ’entente. Ce
travail est le votre.

Moussa Traoré et famille merci pour les conseils et I’encouragement.

Astan SANGARE et famille, merci pour les conseils et les bons moments passé avec vous
durant mon cursus universitaire. Puisse ALLAH vous donner longue vie et beaucoup de
bonheur dans votre foyer.

A tous les membres de ma famille, petits et grands veuillez trouver dans ce modeste travail

I’expression de mon affection.
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Vous nous avez accordé un immense honneur et un grand privilege en acceptant de diriger
notre travail. Que votre serieux, vos précieuses recommandations, votre compétence et votre
rigueur de travail soient pour nous un exemple a suivre. Veuillez trouver ici, cher Maitre, le
témoignage de notre grande estime, de notre profonde reconnaissance et de notre sincéere
respect.
A notre maitre et co-directeur de thése Dr Modibo COULIBALY
Nous sommes trés heureux de pouvoir vous exprimer toute notre reconnaissance pour votre
encadrement et pour tous les efforts que vous avez déployés afin que ce travail puisse aboultir.
Durant ce travail nous avons pu apprécier vos nombreuses qualités scientifiques et humaines.
Merci pour nous avoir fait confiance et permis de réaliser ce projet malgré vos énormes
responsabilités. Veuillez croire en notre sincere gratitude et en notre profond respect.
Nous avons eu le privilége de travailler parmi votre équipe et d’apprécier vos qualités et vos
valeurs. Votre sérieux, votre compétence et votre sens du devoir nous ont énormément
marqueés.
Veuillez trouver ici 1’expression de notre respectueuse considération et notre profonde
admiration pour toutes vos qualités scientifiques et humaines.
Ce travail est pour nous 1’occasion de vous témoigner notre profonde gratitude.
Dr Oumar GUINDO Directeur Général de I’hopital Sominé DOLO de Mopti merci pour
I’accueil et I’attention que vous nous avez accordé au cours de cette période passe au sein de
I’hopital.
Au capitaine Moussa DIAWARA pour votre dévouement et votre abnégation dans
I’accomplissement de votre prestigieuse tache de transmission de savoir, pour la qualité de la
formation et la rigueur dans I’exécution de votre mission.
A Dr Adama KONDE médecin spécialiste en Hépato-Gastroentérologie au service de
médecine de I’hopital Sominé DOLO de Mopti merci pour [’accueil [’attention et
I’importance dont vous avez accordé a mon travail.
A P’ensemble du personnel du Laboratoire : Mr Afel CISSE, Mr Valentin SAGARA, Mr
Soumaila  TOURE, Mr Amadou DIARRA, Maitre Bekaye Sekou TRAORE, Mr
MAHAMADOU MAIGA, Mr Oumar BAH, Mr Bakary COULIBALY, Mr Oumar DIAKITE,
Mr Mady KEITA, Mme BAMADIO Adjaratou DIAKITE, Mme CISSE Malado CISSE, Mme
SAWADOGO Bintou BOCOUM, tous mes camarades INTERNES et tous les stagiaires du
laboratoire de 1’hdpital merci pour tout ce que vous nous avez appris, le savoir, I’humanisme,
la ponctualité, la rigueur, la cohésion. Alors je termine en demandant pardon a tous et a
toutes. Que DIEU vous bénisse et vous assiste dans vos projets futurs. Amine
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Je tiens a remercié 1’ensemble du personnel, de 1’hdpital Sominé DOLO pour leurs patiences,
leurs conseils pleins de sens et pour le suivi et I’intérét qu’ils ont mis a mes travaux.
A tous mes camarades internes de 1’hopital et tous les délégués médicaux des différentes
agences pour leurs accompagnement et leurs encouragements.
A Dr Sékou NIANGALY promoteur de la Pharmacie Fatoumata DAMA de Mopti merci
pour I’encadrement regu au cours de mes stages passer chez vous, merci de nous avoir
montrer les valeurs d’un pharmacien d’officine, merci pour les encouragements et le soutien.
A tout le personnel de la Pharmacie Fatoumata DAMA
A Dr Oumou BORE Promotrice de la Pharmacie RAMATA de Sabalibougou (BKO) merci
pour I’enseignement ;
A Dr Diallo Lala DOUCOURE Promotrice de la pharmacie BINTY BAYE merci pour
I’encadrement, les conseils, le soutien et surtout merci pour la confiance porte en ma personne
Puisse notre collaboration dure longtemps. A tout le personnel de la Pharmacie BINTY
BAYE merci de m’avoir accepté parmi vous, merci pour les conseils et le bon moment passe
a votre coté Puisse ALLAH nous garder longtemps.
A mes amis et collaborateurs
*Team DELTA
*Team D-CLAN
*Team SIGUIDA
*tous mes camarades internes de 1’hopital Sominé DOLO
*AERMOS I’ Association des Etudiants Ressortissant de la Région de Mopti et Sympathisants
*JTP FMOS/FAPH
*La GRANDE FAMILLE RASERE, le DIAMOND FAMILY
Toute la 12°™ Promotion du numerus clausus (PROMOTION ELIMANE MARIKO) puisse
ALLH nous permettre de terminés tous en bonne santé et qui nous donnes tous un bon travail,
Amen !
Je ne peux trouver les mots justes et sincéres pour vous exprimer mon affection et mes
pensées, vous étes pour moi des freres, sceurs et des amis sur qui je peux compter.
En témoignage de 1’amitié qui nous uni et des souvenirs de tous les moments que nous avons
passés ensemble, je vous dédie ce travail et je vous souhaite une vie pleine de santé et de
bonheur.
Dans I’impossibilité de citer tous les noms mes sincéres remerciements vont a tous ceux ou
celles qui de pres ou de loin, ont permis par leurs conseils et leurs compétences pour le
déroulement de mes études.

Xii
Thése de docteur en Pharmacie Ousmane Hamadoun BA




CONTRIBUTION DE L’ALPHA FOETOPROTEINE COMME MARQUEUR BIOLOGIQUE DE DIAGNOSTIC DU
CARCINOME HEPATOCELLULAIRE A L’HOPITAL SOMINE DOLO DE MOPTI

Xiii
These de docteur en Pharmacie Ousmane Hamadoun BA




CONTRIBUTION DE L’ALPHA FOETOPROTEINE COMME MARQUEUR BIOLOGIQUE DE DIAGNOSTIC DU
CARCINOME HEPATOCELLULAIRE A L’HOPITAL SOMINE DOLO DE MOPTI

HOMMAGE AUX
MEMBRES DU JURY

U ANOTRE MAITRE ET PRESIDENT DU JURY
Xiv
These de docteur en Pharmacie Ousmane Hamadoun BA




CONTRIBUTION DE L’ALPHA FOETOPROTEINE COMME MARQUEUR BIOLOGIQUE DE DIAGNOSTIC DU
CARCINOME HEPATOCELLULAIRE A L’HOPITAL SOMINE DOLO DE MOPTI

Pr Mahamadou Soumana SISSOKO

MSPH en Biostatistiques ;

Maitre de recherche a la faculté de Pharmacie ;

PhD en recherche clinique en Santé Publique ;

Directeur adjoint du MRTC Parasitologie/DEAP/FMOS-FAPH ;

Coordinateur pédagogique du cours supérieur d’épidémiologie pour cadre

YV V. V VYV V

supérieurs de la sante en Afrique.

Honorable maitre, c’est un grand honneur que vous nous faites en acceptant de présider ce
jury malgré vos multiples et importantes occupations. VVos qualités humaines et pédagogiques
ainsi que vos conseils ne nous ont pas échappés. Votre probité morale et votre simplicité
seront pour nous une source inépuisable d’inspiration. Permettez-nous de vous exprimer a

travers ce travail, toute notre reconnaissance et notre gratitude.

U ANOTRE MAITRE ET JUGE

XV

These de docteur en Pharmacie Ousmane Hamadoun BA




CONTRIBUTION DE L’ALPHA FOETOPROTEINE COMME MARQUEUR BIOLOGIQUE DE DIAGNOSTIC DU
CARCINOME HEPATOCELLULAIRE A L’HOPITAL SOMINE DOLO DE MOPTI

Dr Djibril Mamadou COULIBALY

» Pharmacien Biologiste ;
» Maitre-assistant en Biochimie Clinique a la Faculté de Pharmacie ;
» Praticien Hospitalier au CHU du Point-G.

Cher maitre, nous sommes trés honorés que vous ayez accepté de juger ce travail. Pendant ce
travail, nous avons bénéficié de la richesse et de la densité de vos connaissances. Nous vous
sommes trés reconnaissants pour votre apport dans 1’amélioration de ce travail. Nous vous
prions de bien vouloir accepter I’expression de notre profonde gratitude et notre sincére

admiration.

U ANOTRE MAITRE ET JUGE
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Dr Yéya dit Sadio SARRO

> Assistant en épidémiologie a la Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie ;
> Epidémiologiste au CRLD ;
» Chercheur senior au Centre Universitaire de Recherche Clinique.

Cher maitre, nous nous réjouissons de vous avoir comme membre du jury. Votre disponibilité,
votre simplicité, ainsi que vos qualités d’homme de science ont contribu¢ a I’amélioration de
ce travail. Veuillez accepter, cher maitre notre profonde reconnaissance et nos vifs

remerciements.
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1. INTRODUCTION

Le carcinome heépatocellulaire (CHC) est un cancer primitif du foie c’est la forme la plus
fréquente du cancer du foie chez les adultes, généralement de 50 ans ou plus. Il est le
cinquiéme cancer le plus fréquent chez les hommes (554,000 cas, 7,5% du nombre total des
cancers) et le neuvieme chez les femmes dans le monde (228,000 cas, 3,4%), il est classé au
deuxiéme rang en matiere de mortalité liée au cancer dans le monde (746,000 décés en 2012,
9,1% du nombre total des déces par cancer) [1, 2]. Le CHC présente plusieurs caractéristiques
épidémiologiques notamment il existe de grandes différences de distribution entre les régions
géographiques, les groupes ethniques, mais aussi en fonction du sexe et de la présence de
plusieurs facteurs de risque liés a I’environnement. L’épidémiologie du CHC est étroitement
liée a celles des principales causes des hépatopathies chroniques, le principal facteur de risque
reste la cirrhose, quel que soit son origine, puisque le CHC survient dans 80% a 90% des cas
sur un foie cirrhotique [3]. Les autres principaux facteurs de risque sont les virus de 1’hépatite
B et de I’hépatite C, la stéatose hépatite non alcoolique (non alcoholic steatohepatitis
[NASH]), la consommation d’alcool, I’hémochromatose, le diabéte, le sexe masculin et le
tabagisme [4,5]. Les données récentes montrent que 80% des CHC déclarés proviennent
d’une fibrose avancée due aux hépatites virales ou a 1’alcool [6].

Au Mali une étude ancienne a rapporté une fréquence hospitaliere du carcinome
hépatocellulaire a 9,6% des hospitalisations [7] et dans une autre étude plus récente un
carcinome hépatocellulaire est survenu chez 12 patients cirrhotiques sur 40 aprés 12 mois de
suivi [7,8]. L’antigéne HBs a été retrouvé chez 55 a 66,2% des patients ayant un carcinome
hépatocellulaire [7,9]. Quant au virus de I’hépatite C il a été retrouvé chez 15,4% des patients
ayant une hépatopathie chronique [10]. La vaccination contre le virus de 1’hépatite B a été
introduite au programme ¢élargi de vaccination en 2002 au Mali et étendue a d’autres couches
de la population.

Le dépistage systématique du CHC chez la population a risque (les patients cirrhotiques,
porteurs du VHB, porteurs d’une maladie métabolique) permet de détecter précocement les
tumeurs de petites tailles et augmente les chances d’un traitement curatif.

Le diagnostic positif du CHC repose sur des critéres non invasifs notamment la clinique,
I’échographie abdominale et la biologie [11]. En ce qui concerne la biologie, de nombreux
marqueurs ont éteé proposes dont certains sont déja utilisés et d’autres sont en développement
[12]. L’alphafcetoproteine (aFP) est le marqueur biologique du CHC le plus accessible et le

plus couramment utilisé. Il s’agit d’une glycoprotéine présente pendant la vie feetale mais va
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normalement disparaitre chez I’adulte. Son expression est liée a la régénération des
hépatocytes. Elle augmente dans 75% des cas de cancers du foie, atteignant des
concentrations > 350 UI/mL, parfois jusqu’a 7000 Ul/mL. Ces valeurs sont en relation avec la
croissance de la tumeur. C’est le marqueur de référence utilisé en association avec
I’échographie, bien qu’il manque de sensibilité¢ et de spécificité, il est plus utile pour la
surveillance des traitements du CHC que dans le dépistage de tumeur primitive [13-14-15].

La sensibilité : Correspond a la probabilité que le test soit positif sachant le sujet est malade,
elle mesure donc la capacité d’un test a détecté les malades.

La spécificité : Est la probabilité que le test soit négatif sachant que le sujet est sain.

La valeur prédictive positive : Proportion de cas effectivement positifs parmi les positifs
détectés par le test.

La valeur prédictive négative : Proportion de cas effectivement négatifs parmi les négatifs
détectés par le test. [16]

Le CHC existe-t-il a Mopti ? quel est le profil biologique des malades qui aurait le CHC ?
I’aFP a-t-il une valeur diagnostic du CHC ?

Dans la perspective de répondre a ces questions soulignées, nous avons entrepris une étude
prospective par recrutement successif sur le dépistage du CHC dans le service de médecine de
I’hdpital Sominé DOLO de Mopti (HSD-M).
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2. OBJECTIF

Objectif général

Evaluer la contribution de 1’alphafcetoproteine dans le diagnostic du carcinome
hépatocellulaire.

Objectifs spécifiques
1. Déterminer les facteurs sociodémographiques des patients présentant le CHC dans le

service de médecine de ’HSD-M,

2. Déterminer la prévalence du CHC a I’HSD-M au cours de la période d’étude,

3. Comparer la concentration de I’alphafeetoproteine entre les sujets qui ont le CHC et les
sujets ne présentant pas de CHC,

4. Déterminer la sensibilité et la spécificité de 1’alphafcetoproteine dans le diagnostic du
CHC.
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3. GENERALITE

Le Carcinome hépatocellulaire est une complication redoutable des maladies chroniques du

foie. 1l constitue 70-90 % des cancers primitifs du foie [17]. Le carcinome hépatocellulaire
(CHC) est un probleme de sante majeur sur le plan mondial et responsable du tiers de la
mortalité par cancers. Son incidence est variable selon les régions avec un taux élevé en Asie,
en Afrique, en Europe, en Amérique du sud et en Amérique du nord [18]. Toutes les études
rapportent que ce cancer est plus fréquent chez I’homme et fréquemment observé a un age
avancé, bien que 1’age moyen en Afrique soit inférieur a celui rapporté en milieu occidentale
[18-19]. Une prédisposition raciale a été évoquée surtout aux USA avec une fréquence plus
élevés chez les caucasiens et les afro-américains par rapport a la race blanche autochtone [18].
Les facteurs de risques associent a la survenue d’un CHC sont hétérogéne, mais les plus
fréquemment en cause sont le virus de hépatites B, hépatites C, 1’alcool et la cirrhose. Le virus
de I’hépatite B est responsable de la grande majorité de cas du CHC en Asie et en Afrique
[18,20] et le virus de I’hépatite C est préedominant en milieu occidental [18].

La cirrhose est le facteur de risque le plus important indépendamment de la cause [18]. Dans
les pays a forte prévalence du virus de 1’hépatite B, la vaccination contre le virus de 1’hépatite
B a large échelle a été une véritable révolution dans la prévention de I’infection par le virus de
I’hépatite B en général et de la prévention du CHC en particulier comme [’atteste 1’exemple

de Taiwan [21-22].
3.1. ANATOMIE

3.1.1. Morphologie externe :

Le foie est de couleur rouge-brun, homogeéne. Sa surface, recouverte en grande partie de
péritoine et d’une capsule fibreuse, est lisse. Il est de consistance ferme, discrétement
élastique. Le foie pese environ 2 % du poids corporel (en moyenne 1,5 kg). Sa densité est
estimée a 1, ce qui permet d’évaluer son volume. Il est situé dans 1’étage sus-mésocolique,
dans I’hypochondre droit et une partie de 1’épigastre, sous la coupole diaphragmatique droite
et une partie de la gauche. Ovoide asymétrique, tres développé a droite, il est a grand axe

transversal, mesurant environ 28 cm de large, 8 cm de haut et 16 cm d’avant en arriére.

3.1.2. Anatomie fonctionnelle :

Longtemps le foie a été décrit uniquement en utilisant une anatomie « morphologique »
fondée sur son aspect extérieur. Depuis le début du XXe siecle, une nouvelle approche basée

sur une division vasculaire du foie a été développée par plusieurs auteurs, pour étre ensuite

7
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formalisée par Couinaud en 1957 [23-24]. A ce jour, cette anatomie dite « fonctionnelle » est
la plus employeée, étant notamment mieux adaptée a la chirurgie et devenue primordiale dans
le suivi de lésions intra-parenchymateuses. L’anatomie fonctionnelle du foie est basée sur la
distribution des veines portales accompagnées par des éléments artériels et biliaires, et par
celle des veines sus hépatiques et donc elle est a I’origine de la segmentation hépatique qui est
une double segmentation : l'une basée sur la distribution du pédicule sus hépatique, c'est la
segmentation sus hépatique, et l'autre basée sur la distribution du pédicule portal, c'est la

segmentation portale.
a. Segmentation portale :

C’est une division du foie en plusieurs territoires parenchymateux bien individualisés
théoriquement correspondant aux ramifications a I’intérieur du foie, de la veine porte. Ces
territoires vasculaires peuvent correspondre a des segments ou a des secteurs, separés entre
eux par un plan de partage appelé scissure.

Au total, le foie est divisé en cing secteurs : deux secteurs paramédians droit et gauche ; deux
secteurs latéraux droit et gauche ; un secteur dorsal a cheval sur les deux foies. Chaque
secteur comporte deux segments a I'exception du secteur latéral gauche et du secteur dorsal.
Ainsi le foie comprend huit segments : numérotés de | a VIII au niveau de la face inférieure
du foie, en tournant autour du tronc porte dans le sens inverse de 1’aiguille d'une montre, le

segment V111 apparait seulement sur la face supérieure [23-25-26].

b. Segmentation sus-hépatique :

La segmentation sus-hépatique est basée sur la disposition des veines sus-hépatiques. La veine
sus hépatique droite est superposée sur la scissure portale droite, elle draine le secteur sus-
hépatique droit. La veine sagittale est placée dans le plan de la scissure portale principale
séparant le foie droit du foie gauche. Elle draine le secteur sus-hépatique médian. La veine
sus-hépatique gauche est superposée a la scissure portale gauche ; elle draine le secteur sus-
hépatique gauche correspondant au lobe gauche. Les veines spiegeliennes assurent la
circulation de retour du secteur sus-hépatique dorsal correspondant au secteur portal dorsal
[27].
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32. HISTOLOGIE

Organisation genérale : La capsule de Glisson qui entoure le foie émet des prolongements
qui le divisent en petites unités ou lobules. Chacun de ces lobules polyédriques, larges
d'environ 1 a 2 millimetres, représentent une unité structurelle et fonctionnelle du foie. Ces
lobules hépatiques sont organisés autour d’une veine centrale, et séparés entre eux par des
espaces portes contenant des canaux biliaires, des petites branches de la veine porte et de
I’artére hépatique. Les lobules ont une forme hexagonale et sont constitués de travées
cellulaires de 20 a 25 hépatocytes, reliées entre elles en délimitant des lacunes hépatiques a
I’intérieur desquelles cheminent les sinusoides hépatiques. Chaque lacune est ainsi divisée en
une sinusoide et un espace péri-sinusoidal (ou de Disse) : la surface basale des hépatocytes est
donc séparée des cellules endothéliales sinusoidales adjacentes par I’espace de Disse, lieu des

échanges de substances entre le sérum et les hépatocytes [28].

33. EPIDEMIOLOGIE
3.3.1. CHC dans le monde :

Le CHC représente entre 85% et 90% des cancers primitifs du foie. Il est classé le septiéme
cancer le plus fréquent dans le monde chez les deux sexes (782,451 cas, 5.6% du nombre total
des cancers). Il est le cinquiéme cancer le plus fréquent chez les hommes (554,000 cas, 7.5%)
et neuvieme chez les femmes dans le monde (228,000 cas, 3.4%), avec une tendance a
augmenter ces 20 derniéres années. Il est classé en deuxiéme rang en matiére de mortalité liés
au cancer dans le monde (746,000 décés en 2012, 9,1% du nombre total des décés par cancer)
[29-30]. En ce qui concerne la répartition géographique du CHC, on constate que chez les
hommes, les régions de forte incidence sont I'Asie de I'Est et du Sud-est ou I’incidence ajustée
al’age estde 31,9 et 22,2 respectivement. Des taux intermédiaires se produisent en Europe du
Sud (9,5) et en Amérique du Nord (9,3) et les taux les plus bas sont en Europe du Nord (4,6)
et I'Asie du Sud-Central (3,7). Chez les femmes, les taux sont généralement beaucoup plus
faibles, le plus éleve étant en Asie orientale et de I'Afrique de I'Ouest (respectivement 10,2 et
8,1), le plus bas en Europe du Nord (1,9) et la Micronésie [29-30]. Cette disparité d’incidence
selon les régions du monde tient a la difference de répartition des facteurs étiologiques du
CHC. En Afrique et en Asie, les facteurs de risque les plus fréqguemment mis en cause dans le
développement du CHC sont les hépatites virales chroniques B ainsi que 1’exposition a

I’aflatoxine B1. En Europe et en Amérique du Nord, les facteurs de risque de CHC les plus
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fréquents sont les hépatites virales chroniques C, la consommation excessive d’alcool et la

stéatose-hépatite non alcoolique (non alcoholic steatohepatitis [NASH]) [29-30].
3.3.2. CHCau Mali:

Au Mali une étude ancienne a rapporté une fréquence hospitaliere du CHC a 9,6% des
hospitalisations [7] et dans une autre étude plus récente un CHC est survenu chez 12 patients
cirrhotiques sur 40 apres 12 mois de suivi [7-8]. L’antigéne de surface de 1’hépatite B (Ag-
HBs) a été retrouvé chez 55 a 66,2% des patients ayant un CHC [7,9]. Quant au virus de
I’hépatite C il a été retrouvé chez 15,4% des patients ayant une hépatopathie chronique [10].
La vaccination contre le virus de I’hépatite B a été introduite au programme ¢largi de

vaccination en 2002 au Mali et étendue a d’autres couches de la population.

3.4. Facteurs de risque

3.4.1. Infection par le virus de ’hépatite B :

L’association entre les infections par le virus de 1’hépatite B (VHB) et le CHC est suggérée
par :

-L’augmentation d’incidence de ce cancer dans les zones d’endémie Vvirale,
-Les études cas-contrles montrant que les sujets porteurs de I’antigéne HBs ou des anticorps
anti-HBc présentent plus freguemment un CHC que les patients sans marqueur viral, avec un
risque  relatif (RR) de 10 a 100 dans les zones  d’endémie.
- La diminution significative de I’incidence du CHC suite a la réduction de 85 % du portage
chronique chez les nouveau-nés de méres infectées et de 50 % de la prévalence du portage
chronique de I’antigéne HBs en Europe et aux Etats-Unis,

- La diminution significative de la morbidité et de la mortalité rapportées a I’infection ainsi
que de la fréquence du CHC dans les zones de haute endémie (Hong Kong, Singapour,
Taiwan) par les politiques de vaccination systématique des nouveau-nés et des adolescents. A
titre d’exemple, a Singapour, ou la vaccination a été débutée de maniere extensive des 1987,
I’incidence du CHC parmi les hommes a diminué significativement de 27,8 entre 1978 et
1982 a 19 pour 100 000 habitants par an entre 1988 et 1992. A Taiwan, ou la vaccination a
débuté en 1984, I’incidence annuelle du CHC chez les enfants de 6 al4 ans a diminué
significativement de 0,7 entre 1981 et 1986, a 0,57 entre 1986 et 1990 puis a 0,36 pour 100
000 enfants entre 1990 et 1994. Cette tendance est encore plus nette dans la tranche des 6-9
ans ou cette méme incidence passe de 0,52 chez les enfants nés entre 1974 et 1984 a 0,13 pour
100 000 enfants nés entre 1984 et 1986 [29,31].
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- Les études prospectives, notamment a Taiwan, et les modeles animaux d’infections par les
Hepadnavirus, affirment donc 1’association entre les infections par le VHB et le CHC [32].
La particularit¢ du CHC lié au virus de I’hépatite B réside dans le fait que le CHC peut
survenir méme en 1’absence de cirrhose hépatique, ceci étant expliqué par le mécanisme
d’intégration du génome viral dans le génome des hépatocytes infectés. Le risque de
développement du CHC augmente avec la charge virale B et la durée de I’infection [33-34].
Les mécanismes de 1’hépato carcinogénése virale B sont complexes liés a 1’inflammation
chronique, aux phénomenes de réarrangement chromosomique et aux mécanismes viraux de
cisactivation (mutagenese insertionnelle) ou de transactivation [35-36].

Bien que les mécanismes d’hépato carcinogénese virale B soient acquis, il est probable qu’ils
interagissent avec d’autres facteurs étiologiques : 1’alcool, des cocarcinogénes chimiques,
I’exposition a des aflatoxines, des hormones notamment sexuelles (le CHC est plus fréquent

chez ’homme que chez la femme), le VHC ou la cirrhose elle-méme [36-37].

3.4.2. Infection par le virus de I’hépatite C :

Différents arguments, principalement épidémiologiques, suggerent que le virus de I’hépatite C
(VHC) pourrait favoriser 1’émergence de CHC. L'association entre 1'infection par le VHC et le
risque accru de CHC est bien établie et a été démontrée dans les études de cas et de cohorte.
L’infection par le VHC est le principal facteur de risque de développement d’un CHC en
Europe occidentale, en Amérique du Nord, en Corée du Sud et au Japon [38-39]. Dans une
méta-analyse de 21 études cas-témoins dans lesquelles on a utilisé des tests immuno-
enzymatiques de deuxiéme génération pour anti-VHC, le risque de CHC a été multiplié par 17
chez les patients infectés par le VHC par rapport aux témoins négatifs pour le VHC [40]. Le
VHC est maintenant clairement considéré comme un facteur étiologique majeur de la
carcinogenese hépatique. La forte prévalence de I’infection VHC explique, dans ce contexte,
I’augmentation d’incidence du CHC et son accroissement prévisible dans les 20 prochaines
années [41-42]. 1l a longtemps été considéré que seule I’activité nécrotico-inflammatoire,
responsable d’une régénération continue puis d’une cirrhose, est impliquée dans la
carcinogenése mais aujourd’hui de nombreuses données expérimentales soulignent
I’implication du VHC dans des voies plus directes d’oncogenese hépatocytaire. Plusieurs
protéines virales, notamment la protéine du core du virus, NS3 et NS5A ont été directement

incriminées dans la transformation et dans le développement du CHC [43-44].
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Le risque de développer un CHC chez des patients souffrant d’une infection a VHC augmente
en combinaison avec un abus d’alcool concomitant, une obésité, une résistance a 1’insuline et

une infection VHB ancienne ou actuelle [45].
3.4.3. Aflatoxine B1 :

Les aflatoxines sont des mycotoxines hépato carcinogenes puissantes d'origine naturelle
produites par certaines espéces d'Aspergillus qui poussent sur un grand nombre de substrats, y
compris les céréales, le mais, le manioc, les arachides et les haricots de soja fermentés,
particulierement dans des conditions d'humidité élevée dans certaines régions d'Afrique
subsaharienne et d'Asie orientale. Dans les régions ou l'ingestion d'aliments contaminés par
les aflatoxines est fréquente, les taux d'incidence du CHC ont tendance a étre élevés,
probablement en raison d'une mutation caractéristique du géne suppresseur de tumeur p53 qui
a été trouvée dans 30 a 60% des CHC dans ces régions [46-47]. En outre, il a été constaté que
les individus infectés par le VHB et qui sont exposés a l'aflatoxine ont un risque encore plus
élevé de cancer du foie, ce qui suggére un effet synergique entre le VHB et I'aflatoxine. Une
étude de cohorte prospective menée en Chine a révélé que chez les personnes atteintes d'une
infection chronique par le virus de I'hépatite B, le risque relatif ajusté (RR) du CHC est passé
de 7,3 chez les sujets infectés par le VHB, sans exposition aux aflatoxines a 60 chez ceux qui
ont également été exposés a l'aflatoxine [48].

3.4.4. Consommation d’alcool :

La consommation excessive d'alcool, définie comme une ingestion de 1’alcool > 50-70 g par
jour pendant des périodes prolongées, est un facteur de risque de CHC bien établi. L’alcool
pourrait &tre impliqué dans le développement du CHC via des mécanismes directs de toxicité
sur le génome des hépatocytes, mais surtout et bien plus largement par la cirrhose hépatique
éthylique. Il n'est pas clair si le risque de CHC est significativement modifié chez les
personnes ayant une consommation d'alcool faible ou modérée. Par ailleurs, il existe des
preuves d'un effet synergique de l'ingestion d'alcool lourd par le VHC ou le VHB, et ces
facteurs fonctionnent probablement ensemble pour augmenter le risque du CHC en favorisant

plus activement la cirrhose [49].
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3.4.5. Stéatose hépatique non alcoolique :

La Stéatose hépatique non alcoolique (NASH) est une pathologie dont la définition est
histologique associant une accumulation de graisse dans le foie, une inflammation et une
dégénérescence des cellules hépatiques. Elle est caractérisée par des anomalies du bilan
hépatique (augmentation du taux de transaminases ou de Gamma GT dans le sang), un tableau
histologique de stéatose et d'hépatite (avec ou sans fibrose) et la survenue chez un patient qui
n'a pas d'autre maladie hépatique (d'origine virale, auto-immune, génétique ou toxique) et
surtout qui n'a pas une maladie alcoolique du foie [50]. La NASH est maintenant clairement
associée a 1’obésité, a ’insulinorésistance et a 1’hyperlipidémie, c’est a dire a un syndrome
métabolique. Cette pathologie a longtemps €été considérée comme bénigne. Pourtant, certains
patients peuvent présenter une véritable inflammation hépatique, exposant a un risque de
cirrhose et du CHC [50]. L'incidence et la prévalence du CHC dans la NASH dépendent des
caractéristiques du patient et des comorbidités. Selon une récente méta-analyse chez des
patients non cirrhotiques qui ont la NASH comme facteur de risque, la mortalité cumulative
du CHC ¢était de 0% a 3% pour la durée d’étude étalée sur 20 ans. Chez des patients
cirrhotiques qui ont la NASH comme facteur de risque I'incidence cumulative varie de 2,4%
sur 3ans a 12,8 % sur 7 ans [50]. Actuellement, on estime que la NASH est a I’origine de

presque 20% des cas de CHC en France [51].
3.4.6. Obésité et diabéte type 2 :

L'incidence croissante du CHC est parallele a celle de I'obésité et du diabete de type 2 dans de
nombreux pays. Il a été estimé que jusqu'a 90% de tous les sujets obéses (IMC > 30 kg / m?)
et jusqu'a 70% de toutes les personnes atteintes de diabéte de type 2 ont un certain degré de
stéatose hépatique [52]. L'effet de I'obésité sur le risque du CHC a été examiné dans plusieurs
études de cohorte. Dans une grande étude de cohorte prospective aux Etats-Unis menée
auprées de plus de 900 000 personnes suivies pendant une période de 16 ans, les taux de
mortalité par cancer du foie étaient 4,5 plus élevés chez les hommes dont I'IlMC était supérieur
a 35 kg/m? et 1,7 plus élevés chez les femmes dont I'MC était supérieur & 35 kg/m? par
rapport aux personnes dont I’IMC était normal [53]. Deux autres études de cohortes basées
sur la population en Suéde et au Danemark ont révélé un risque du CHC de 2 a 3 fois plus
élevé chez les hommes et les femmes obéses que chez les IMC normaux [54-55].

Plusieurs études cas-témoins ont examiné l'association entre le diabéte, principalement le type

2 et le CHC. La majorité a trouvé une association statistiquement significative entre le CHC et
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le diabete de 50% a 100%. Cependant on ne peut pas dire que cette association est de nature
causale parce que dans certains cas le diabéte lui-méme pourrait étre un résultat de la cirrhose.
Quelques études de cohortes, mieux adaptées a I'évaluation de la temporalité, ont été menées,
montrant que les individus atteints de diabéte de type 2 avaient en moyenne un risque double
de developper un CHC, I'une montrant une association entre une plus longue durée de diabéte
et un risque accru du CHC [38,56]. Des études eépidémiologiques suggerent que
I’hyperinsulinisme, qui est compensatrice a I’insulinorésistance, participe au développement

et/ou a la progression du CHC [56].

3.4.7. Tabac:

Le tabac est actuellement considéré comme un cofacteur dans le développement du CHC, et

non pas un facteur de risque indépendant [57].
3.4.8. Hémochromatose :

L’hémochromatose héréditaire (HH) est due a la présence d’une mutation dans le produit de
synthese protéique codé par le gene HFE (de I'anglais High, « élevé », et du symbole de
I'élément fer, Fe). Les mutations les plus fréquentes sont celles de type C282Y et H63D [58-
59]. Ces mutations entrainent une hyper absorption du fer et donc une surcharge hépatique en
fer devenant toxique pour le foie. L’HH non traitée entrainera une fibrose qui évoluera vers la
cirrhose [60]. Le lien entre 1’hémochromatose et 1’apparition d’'un CHC n’est pas seulement
da a I’établissement d’une cirrhose, certains cas de CHC chez des patients souffrant d’HH en
absence de cirrhose ayant été recensés [61]. Une partie de ces derniers résultats s’explique par
la toxicité tissulaire du fer [62]. Plusieurs hypothéses peuvent expliquer I’association
statistique entre I’HH et ’apparition d’un CHC. En premier lieu, un milieu enrichi en fer
augmente la synthése d’ADN d’hépatocytes primaires de rats en culture et stimule la
prolifération de lignées cellulaires du CHC [63-64]. Le fer étant essentiel a la prolifération,
I’hypothese proposée est que la présence accrue de fer chez ces patients constituerait un
terrain favorable a la prolifération de foyers néoplasiques. Des données montrent que
I’administration de fer par voie orale n’augmente pas I’apparition de cancer et la surdose de
fer serait plutot un facteur de promotion que d’initiation du CHC. D’un autre coté, le fer libre
induit une augmentation de la production de 1’espéce réactive de 1’oxygeéne (réactive oxygen
species) ROS pouvant ainsi provoquer des dommages a I’ADN [65]. De plus, I’augmentation

de ce stress oxydatif favoriserait I’apparition plus rapide de la cirrhose et donc du CHC [66].
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Finalement, la présence de fer libre diminuerait 1’efficacité du systéme immunitaire et par

conséquent du contréle tumoral [67].
3.4.9. Prise médicamenteuse et autres substances :

* Les oestroprogestatifs : Les récepteurs a I’cestrogene existent dans les cellules hépatiques, et
leur expression augmente lors de la survenue du CHC, faisant suggérer une sensibilité
hormonale accrue du tissu hépatique néoplasique. La prise d’oestroprogestatifs pourrait
favoriser la survenue d’adénomes qui peuvent secondairement se transformer. Mais les études
faites jusqu’a nos jours sont encore non concluantes pour établir une relation entre 1’usage de
la contraception orale (CO) et le risque de survenue du CHC. En plus, il n’existe pas
d’informations nouvelles sur 1’utilisation de doses basses de CO [67].

» Autres médicaments : Quelques rapports de cas ont incriminé certains médicaments comme
’azathioprine, le méthotrexate, le denazol et ’acétate de cytoprotérone dans la carcinogénese
hépatique [67].

3.4.10. Autres facteurs de risque :

Les autres facteurs de risque de survenue d’'un CHC comprennent toutes les autres conditions
acquises ou héréditaires favorisant le développement d’une cirrhose hépatique incluant les

hépatites auto-immunes, les cirrhoses biliaires primitives, les cholangites sclérosantes

primitives, le déficient alpha-1-antitrypsine et la maladie de Wilson [67].

35. FACTEURS PROTECTEURS

Outre les facteurs de risque certains facteurs jouent un réle protecteur ; la consommation de la
caféine pourrait étre un facteur protecteur contre le CHC, comme le suggere la méta-analyse
de Bravi et al : [68], toutefois cela reste controversé. Une méta-analyse publiée en 2012 a
également fait ressortir la metformine comme étant associée a une diminution du risque de
survenue d’un cancer du foie, dont le CHC, chez les patients diabétiques de type 2 [69]. Cette
méta-analyse basée sur 5 études dont 3 prospectives a estimé que la metformine était associée
a une diminution du risque de survenue de cancer du foie de 62% (OR=0,38 ; 95% IC : 0,24-
0,59 ; p <0,001). Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas encore bien connus [66].
L’effet protecteur des inhibiteurs de Hydroxymethylglutaryl-Coenzyme-A (HMG-CoA)
réductase, ou statines, dans le CHC a été suggéré récemment. Deux études taiwanaises, de
type cas-témoin, incluant donc un nombre important de patients présentant une infection
virale B chronique, ont montré une réduction de 1’incidence du CHC chez les patients traités
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par statines au long cours [70-71]. Plus récemment, une autre étude taiwanaise s’intéressant
aux patients infectés par le VHC a également suggéré un rdle protecteur des statines pour le
CHC dans cette population [72]. L’effet protecteur était d’autant plus important que la durée

de traitement par statines était longue.

3.6. ANATOMOPATHOLOGIE

3.6.1. Généralités :

Sur le plan histologique, le CHC est une prolifération tumorale épithéliale maligne dont les
cellules tumorales ressemblent morphologiquement et fonctionnellement a des hépatocytes.
La prolifération peut prendre un aspect trabéculaire ou tubulaire dans les formes bien ou
moyennement différenciées ; la prolifération est plutot d'aspect anarchique avec parfois une

fibrose associée dans les formes plus indifférenciees [73].
3.6.2. Macroscopie :

C’est une tumeur nodulaire molle unique avec parfois des nodules satellites de moins de 2 cm
et siégeant a moins de 2 cm de la tumeur principale, soit une lésion diffuse et/ou multifocale,
souvent polychrome, blanche, beige, jaune, ou verdatre avec des remaniements nécrotiques et
hémorragiques. Les CHC sont classés en plusieurs types selon la présence ou non d’une

capsule, la présence ou non d’une cirrhose et d’un envahissement vasculaire :

e le type infiltrant : tumeur unique, a limites imprécises, non encapsulée, trés souvent

propagée au systeme veineux, plus fréquent sur foie non cirrhotique que sur foie cirrhotique.

* le type expansif : Décrit surtout sur foie cirrhotique. C’est une ou plusieurs tumeurs
nodulaires, encapsulées, repoussant le parenchyme hépatique avoisinant sans I'envahir. Pas

d'emboles veineux.
* le type mixte : type expansif avec infiltration au-dela de la capsule contigué ou a distance.

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

de régénération [74].
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3.6.3. Microscopie :

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 (> a 3 cellules) et il existe une diminution du collagéne péri-
sinusoidal mis en évidence par les colorations de la réticuline (imprégnations argentiques) ou
de rouge Sirius. L'architecture peut également étre pseudo glandulaire (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. Les cellules tumorales des CHC
peuvent comporter des vacuoles de stéatose, du glycogene avec un aspect clarifié du
cytoplasme PAS+, des globules hyalins PAS+ (amas d'alpha-lantitrypsine), des inclusions
rose-péle (amas de fibrinogéne) des corps de Mallory (anti-ubiquine+).

Le CHC est une tumeur vascularisée par des branches de 1’artére hépatique et qui a par
ailleurs la particularité de disséminer par voie portale, ainsi un envahissement portal, voir une
thrombose portale sont fréquents et caractéristiques.

Plusieurs systemes de classification anatomopathologique ont été proposés. L'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) classe les CHC en tumeurs bien, moyennement et peu
différenciées et le grade d’Edmondson-Steiner qui évalue également le degré de
différenciation des tumeurs : le grade | correspond a un carcinome trés bien différencie,
difficile a distinguer du tissu non tumoral, et le grade IV correspond a un carcinome peu
différencié [75].

3.6.4. Formes particulieres de CHC :

3.6.4.1.Hepatocholangiocarcinome :

Il s'agit d'une tumeur trés rare avec une double différenciation : une différenciation

hépatocellulaire et une différenciation cholangiocellulaire avec production de mucus [75].
3.6.4.2.CHC fibrolamellaire :

Il s'agit également d'une tumeur trés rare, survenant chez l'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 tres eosinophile du
cytoplasme). Elles sont organisées en travées ou amas, sépares par d'épaisses laines de

collagene hyalinisé [75].
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3.6.4.3.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 [75].

3.6.4.4.CHC a cellules claires :

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

ou de la surrénale [75].
3.6.4.5.CHC a cellules fusiformes :

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

celui de sarcome [75].
3.6.4.6.CHC anaplasique :

Les cellules tumorales sont trés atypiques, monstrueuses, parfois multinucléés. Il est alors tres

difficile de reconnaitre la différenciation hépatocytaire [75].

3.7. DIAGNOSTIC POSITIF

Le diagnostic de CHC est habituellement envisagé apres la découverte d’une lésion focale
nodulaire hépatique a 1’échographie, ou a I’occasion de symptdmes en cas de tumeur évoluée.
Les manifestations cliniques varient selon le stade auquel le CHC a été découvert (petite
tumeur asymptomatique versus volumineux syndrome de masse tumorale). Le diagnostic peut
aussi étre évoqué lors d’une complication (ictere, ascite, encéphalopathie, hémorragie
digestive par rupture de varices cesophagiennes). Les symptomes plus spécifiquement liés au
cancer (douleurs abdominales ou altération de 1’état général) sont, en général, le reflet d’une

tumeur évoluée et d’un mauvais pronostic [76].

3.7.1. Clinique:

e Circonstances de découverte :

Le CHC peut étre découvert :
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Au cours d’un examen d’imagerie (échographie le plus souvent) réalis¢ dans le cadre d’un
programme de dépistage surtout chez les cirrhotiques. C’est le cas le plus favorable ou 1’on

observe souvent des petites Iésions qui peuvent poser des problémes diagnostiques ;

Au cours d’investigations réalisées pour des manifestations liées a la tumeur elle-méme : c’est
la situation la plus péjorative ou I’on observe souvent des grosses lésions qui ne posent pas de
probleme diagnostique mais des problémes de prise en charge. Cette situation est beaucoup

plus fréquente chez les patients atteints de CHC sans cirrhose associée ;

Fortuitement au cours d’un examen d’imagerie réalisé pour des manifestations non liées a la
tumeur elle-méme : complication d’une maladie du foie sous-jacente ou de toute autre
maladie qui a conduit a réaliser une exploration morphologique du foie ; ou par la
manifestation des signes cliniques révélateurs d’un CHC (souvent une hépatomégalie ou une
douleur de I’Hypochondre droit), ou lors d’une décompensation d’une cirrhose que celle-Ci
soit connue ou non (décompensation cedémato-ascitique, hémorragie digestive par rupture des
varices cesophagienne provoquée par une hypertension portale (HTP) qui sont souvent en
rapport avec une thrombose portale et un ictere associé a un CHC qui signe un mauvais

pronostic si symptomatique) [76].

e Signes cliniques :
*Signes généraux : Les signes généraux peuvent étre : un amaigrissement, une asthénie ou
une fiévre [76].
*Signes fonctionnels :
-La douleur de I’hypochondre droit, symptome le plus fréquent, qui peut survenir sur un mode
aigu, simulant un abcés du foie,
-Une simple pesanteur de I’hypochondre droit,
-Une sensation de masse épigastrique,
-Une hémorragie digestive par hypertension portale [76].
*Signes physiques : L’examen physique révéle :
Une douleur de I’hypochondre droit, isolée le plus souvent ;
Une hepatomegalie avec masse palpable dure, le plus souvent douloureuse, avec une surface
irreguliére a bord inférieur mousse ;
Un ictere par insuffisance et/ou un obstacle par compression des voies biliaires, ou un embole

intra canalaire ;
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Un Syndrome paraneoplasique : Fiévre, Polyglobulie, Hypercalcémie, Hypoglycémie,
Hypercholestérolémie ;

Des signes d’insuffisance hépatocellulaire (IHC) : Angiomes stellaires, Erythrose palmaire,
Hippocratisme digital, Fcetor hépatique, Astérix.

Des signes d’hypertension portale (HTP) : Splénomeégalie, Ascite, une encéphalopathie

hépatique.

3.7.2. Examens complémentaires :

3.7.2.1. Biologie :

e Dosage de I’alphafcetoproteine (aFP) :
Domaine d'utilisation
Test immunologique pour la détermination quantitative in vitro de 1'aFP dans le sérum et le
plasma humains. Ce test est destiné a étre utilisé comme :
-Une aide au diagnostic du carcinome hépatocellulaire (CHC),
-Une aide a la prise en charge des patients atteints de tumeurs germinales
non-séminomateuses,
-Un élément pour évaluer le risque de trisomie 21 (Syndrome de Down) en association avec
d’autres parametres. Pour le diagnostic d'aberrations chromosomiques, le recours a d'autres
analyses est nécessaire.
Ce test immunologique par électro chimiluminescence « ECLIA » peut s’utiliser sur tous les
systemes d'immunoanalyse en automate et en semi-automate.
La concentration en oFP d’un échantillon de patient peut varier selon le test pratiqué. Le
compte rendu du laboratoire doit donc toujours préciser la méthode de dosage d’oFP utilisée.
Les taux d’oFP d’un patient obtenu a partir de différentes méthodes ne peuvent étre compares,
ceci pouvant conduire a des erreurs d’interprétation médicale. En cas de changement de
méthode au cours du suivi thérapeutique, les taux d’aFP doivent étre confirmés pendant une
période transitoire en effectuant des dosages en parallele par les deux méthodes.
Intérét clinique : L’alphafcetoproteine (aFP) est une glycoprotéine d’un poids moléculaire
d'environ 70 kDa et de structure proche de 1’albumine. Elle est synthétisée dans les cellules
non différenciées du foie, dans le sac vitellin ainsi que dans le tractus gastro-intestinal du
feetus [77-78].
L'aFP est principalement synthétisée par les tumeurs germinales non séminomateuses

(TGNS), les tumeurs du sac vitellin de I'ovaire et les carcinomes hépatocellulaires (CHC).
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Par ailleurs, I'aFP est un ¢lément important de 1'évaluation du risque de trisomie 21 au cours
du deuxiéme trimestre de la grossesse en plus de I'nCG+f et d'autres paramétres [79].

Le stigmate biologique essentiel du CHC est I'élévation de 1’aFP. Elle est souvent normale en
cas de CHC de petite taille. L’aFP est une glycoprotéine feetale codée par un gene situé sur le
chromosome 4. La concentration est élevée pendant la vie feetale. Chez les sujets sains, I’aFP
est élevee chez les nouveau-nés et se normalise & 1 an. On peut également observer une
élévation modeérée de la concentration de I’aFP sans qu’il existe un CHC dans les situations
suivantes : la grossesse, la mucoviscidose, une hépatite aigué (30% a 50%), une hépatite
chronique active (15% a 50%) ou une cirrhose (11% a 47%) et plus rarement, au cours de
certains cancers (gastrique, pancréatique, biliaire, testiculaire non séminomateux). C’est un
stigmate peu sensible et souvent peu spécifique mais il reste le marqueur biologique le plus
utilisé pour le dépistage et le suivi du CHC. Une ¢élévation de I’aFP, méme supérieure a 280
Ul/mL (400 ng/ml), n’est pas suffisante pour poser le diagnostic de CHC, celle-ci pouvant
étre liée a des tumeurs germinales ou d’autres tumeurs digestives [80].

Cancer des testicules :

Le suivi étroit des marqueurs tumoraux sériques oFP et hCG (gonadotrophine chorionique
humaine) est essentiel dans la prise en charge des patients présentant des tumeurs germinales
(TG), tant dans le diagnostic, le suivi de la réponse au traitement et la détection précoce de
récidives qu'en tant qu'indicateurs de pronostic [81]. De plus, I'hCG et I'aFP sont des
indicateurs importants de survie des patients atteints de Tumeur germinale non
séminomateuses avancées et sont également recommandés par la National Academy of
Clinical Biochemistry des Etats Unis pour la prise en charge de ces patients [82].

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) :

Le CHC resulte souvent d'une maladie hépatique avancée et peut se développer chez les
patients présentant, ou non, une cirrhose. L’aFP est reconnue depuis longtemps comme un
biomarqueur du CHC et joue un rdle important dans son diagnostic [83]. Les taux
sensiblement ¢élevés d'aFP peuvent indiquer un carcinome des cellules hépatiques primaire et
il a été rapporté que les taux d'aFP augmentent en fonction de la taille de la tumeur [84]. Le
diagnostic du CHC repose principalement sur la présence d’éléments typiques observés en
imagerie avec agent de contraste, sur 1’évaluation histopathologique et sur les taux sériques
d’aFP [85]. Mé&me si I’aFP est élevée lors [86-87] d’une hépato-carcinogenese, elle peut
également étre trouvée dans d'autres tumeurs telles que le cancer des testicules, de I'estomac
ou le cancer embryonnaire. Selon la littérature, la sensibilité de I’aFP chez les patients atteints
de CHC se situe entre 39 et 65 %, et sa spécificité entre 76 et 94 % [88]. Les écarts de
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sensibilit¢ et de spécificit¢ de 1'aFP dans ces études résultent probablement de différents
facteurs incluant les étiologies, des conceptions d’études variables et différentes valeurs
seuils. Comme les taux d’aFP peuvent augmenter durant la régénération du foie, on observe
une légere ¢élévation du taux d’aFP en cas de cirrhose du foie d’origine alcoolique et
d’hépatite virale aigué [89]. Plusieurs directives de pratique cliniqgue recommandent de
surveiller les patients a risque de CHC par échographie abdominale et dosage de 1’aFP [90-
91-92].

Trisomie 21 :

Déterminée au cours du deuxieme trimestre de la grossesse en association avec I'hCG+f et
d'autres parameétres, comme l'dge gestationnel exact et le poids maternel, 'aFP contribue a
I'évaluation du risque de trisomie 21 [79]. Dans les grossesses trisomiques, la concentration
en oFP dans le sérum maternel est diminuée tandis que la concentration en hCG+f est

approximativement deux fois plus élevee que la médiane des grossesses normales [93].

3.7.2.2. Imagerie : L’échographie

C’est une méthode slire d’imagerie pour le dépistage du CHC ayant prouvé son efficacité
[94]. Cet examen répond aux critéres exigés d’un test de dépistage : trés grande acceptabilité,
absence d’effets secondaires, colit peu ¢levé. La sensibilité pour le diagnostic de CHC de
petite taille atteint 90 a 100 %. Cette sensibilité est supérieure a celle observée avec le dosage
de ’aFP. L’échographie est I’examen qui devrait découvrir le plus grand nombre de CHC
puisqu’il s’agit de I’examen de dépistage utilisé lors de la surveillance semestrielle de
cirrhose. Il doit donc étre appliqué a la recherche de 1’apparition de nouveaux nodules ou de la
modification de I’aspect de nodules connus. L’échographie de contraste n’est plus reconnue
comme élément de diagnostic non invasif par les récentes recommandations internationales
[94].
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METHODOLOGIE

4. METHODOLOGIE
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4.1. Cadre de I’étude

Notre étude a été réalisée a I’Hopital Sominé DOLO de Mopti (HSD-M) un hopital de
deuxieme référence en collaboration avec la Faculté de Pharmacie (FAPH) de I’Université des
Sciences Techniques et Technologique de Bamako (USTTB).
L’Hopital Sominé DOLO de Mopti (HSD-M), est I’unique structure médico-chirurgicale de
2™ référence de la 5°™ région administrative du Mali. Il est situé & la zone administrative de
Sévaré au bord de la route nationale 15 (RN 15). Il est construit sur une superficie de 5,2 ha ;
la surface batie est de 12 000 ares. Précédemment situé au quartier « Komoguel Il » de Mopti,
I’HSD-M, hérité d’un établissement sanitaire colonial, a vu le jour au début des années
cinquante. Au fil des ans, il a connu des évolutions aussi bien sur le plan institutionnel que
structurel. C’est ainsi que constitué d’un seul batiment en 1952, il passa par diverses
appellations notamment « Hopital Secondaire » en 1969, puis « Hopital Régional » a partir de
1972 et béneficia a chaque étape de nouvelles constructions.
L’HSD-M a pour missions d’assurer :

- Les soins curatifs de 2°™ référence et la prise en charge des urgences ;

- La formation (contribution a la formation initiale des éleves et étudiants et la

formation continue des personnels médicaux et paramédicaux) ;
- Larecherche dans le domaine de la sante.

4.2. Type d’étude
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Il s’agissait d’une étude transversal prospective realisée de janvier 2020 a février 2021 par
recrutement consécutive.
4.3. Echantillonnage

e Critéres d’inclusion :

Ont été inclus dans cette étude les patients ayant consultés au service de médecine pour
hépatomégalie dure, douloureuse, douleur de I’hypochondre droit, présence de nodule de plus
de 2 cm. Le diagnostic différentiel entre carcinome hépatocellulaire (CHC) et autre
hépatopathies a été effectué par les bilans d’extension comme 1’échographie, la fibroscopie et
I’anatomopathologie. L’aFP a été dosé chez tous les patients afin d’évaluer sa performance
diagnostique dans le CHC.

Les sujets étaient tous des patients du service de la médecine de I’hdpital Sominé DOLO
suivit par le médecin spécialiste en hépato-gastroentérologie.

e Critéres de non inclusion :

N’ont pas été inclus les malades ayant consultés pour d’autres pathologies en dehors du
syndrome d’hépatopathie et ceux ayant refusé de donner leur consentement éclairé.
4.4. Méthodes
4.4.1. Examen clinique : Les patients inclus dans I’étude ont bénéficié d’un
examen clinique complet.
*Interrogatoire : Nous avons recherché
Le mode de début, la durée, un ictére (en cours ou ancien), une douleur de I’hypochondre
droit, une exposition a un facteur de risque (toxicomanie intra veineuse, alcool, tabac,
d’hépatite virale connue), une notion d’hépatite virale ou d’ictére dans la famille.
*Examen physique : a recherché
-Hépatomégalie et ses caractéres : sensibilité, consistance, surface, aspect du bord inférieur,
présence de souffle hépatique ;
-Les signes d’hépatopathie chronique associés : ascite, splénomégalie, ictére, circulations
veineuses collatérales.
- IMC (indice de masse corporel)
4.4.2. Examens para cliniques : Ils ont comporté
4.4.2.1.Examens biologiques :
e Le dosage de I’aFP
Nos échantillons ont éteé doseés sur I'analyseur cobas e 411 de Roche Diagnostic™.

Prélevement et préparation des échantillons
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Seuls les types d'échantillons indiqueés ci-dessous ont été testés et peuvent étre utilisés.

-Sérum recueilli sur tubes de prélévement standard ou contenant un gel séparateur,

-Plasma recueilli sur héparinate de lithium, EDTA dipotassique et EDTA tripotassique,

-Les tubes de prélevement de plasma contenant un gel séparateur peuvent étre utilisés.

-Les différents types d’échantillons indiqués ci-dessus ont été testés a I’aide d’une sélection
de tubes de prélevement disponibles dans le commerce au moment du test : Les tubes de
prélévement des différents fabricants n’ont pas tous été testés. Les systemes de prélevement
du sang de divers fabricants peuvent contenir différents matériaux pouvant, dans certains cas,
avoir une influence sur le résultat du test. En cas d’utilisation de tubes primaires (systémes de
prélévement du sang), suivre les instructions données par le fabricant.

-Les échantillons qui contiennent un précipité doivent étre centrifugés avant I’analyse.

-Ne pas utiliser d’échantillons inactivés par la chaleur.

-Les échantillons ou contrdles stabilisé€s par de 1’azide ne doivent pas étre utilisés.

-S’assurer avant 1’analyse que la température des échantillons de patients, des calibrateurs et
des controles se situe entre 20 et 25 °C.

-En raison des risques d’évaporation, il est recommandé de doser les échantillons, les
controles et les calibrateurs dans les 2 heures qui suivent leur mise en place sur les analyseurs.
Précautions d’emploi et mises en garde. Pour diagnostic in vitro :

Observer les précautions habituelles de manipulation en laboratoire en termes de biosécurité
et de bio sOreté. L’élimination de tous les déchets devrait étre effectuée conformément aux
dispositions légales en matiére de gestion des déchets biomédicaux.

Préparation des réactifs

Les réactifs contenus dans le coffret sont préts a I’emploi et ne peuvent Etre utilisés
séparément.

Toutes les informations nécessaires au bon déroulement du test sont memorisées sur le code-
barres des flacons de réactifs et doivent étre saisies.

Conservation et stabilité

Conservation entre 2 et 8 °C. Ne pas congeler.

Ranger le coffret de réactifs Elecsys en position verticale, de maniére a ce que toutes les
microparticules soient rassemblées pour I’homogénéisation automatique qui précéde

I’analyse.

26

These de docteur en Pharmacie Ousmane Hamadoun BA




CONTRIBUTION DE L’ALPHA FOETOPROTEINE COMME MARQUEUR BIOLOGIQUE DE DIAGNOSTIC DU
CARCINOME HEPATOCELLULAIRE A L’HOPITAL SOMINE DOLO DE MOPTI

Tableau I : Température de conservation et la stabilité du réactif apres ouverture.

Stabilité :

Avant ouverture, entre 2 et 8 °C Jusqu’a la date de péremption
indiquée

Aprées ouverture, entre 2 et 8 °C 12 semaines

Sur les analyseurs cobas e 411 et | 8 semaines

cobas e 601

Sur 'analyseur cobas e 602 4 semaines

Principe du dosage de I’aFP : elle est basée sur I’electrochimielumnescence en méthode
« sandwich ».

Méthode « sandwich ». La durée totale du cycle analytique : 18 minutes.

-1°" incubation : 10 pL d'échantillon sont mis en présence d'un anticorps monoclonal anti-
aFP spécifique biotinylé et d’un anticorps monoclonal anti-oFP spécifique marqué au
ruthénium (Ru(bpy) : Tris(2,2'-bipyridyl) ruthénium (11)). Il se forme un « sandwich ».

-2°™ incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la cuvette
réactionnelle. Le complexe immun est fixé a la phase solide par une liaison streptavidine-
biotine.

Le mélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules sont
maintenues au niveau de la surface de ’¢électrode par un aimant. L’¢limination de la fraction
libre est effectuée par le passage de ProCell ou ProCell M. Une différence de potentiel
appliquée a I’électrode déclenche la production de luminescence qui est mesurée par un
photomultiplicateur.

Les résultats sont obtenus a I’aide d’une courbe de calibration. Celle-Ci est générée
spécifiquement pour 1’analyseur utilisé par une calibration en 2 points et une courbe de
référence mémorisée dans I'étiquette code-barres ou le e-code-barres du réactif.

Réactifs - composition et concentrations. Le rackpack réactif est étiqueté aFP.

-M : Microparticules tapissees de streptavidine (bouchon transparent), 1 flacon contenant 6,5
mL : microparticules tapissées de streptavidine 0,72 mg/mL, conservateur,

-R1 : Ac anti-aFP-biotine (bouchon gris), 1 flacon contenant 10 mL : anticorps (monoclonal
de souris) anti-oFP biotinylé 4,5 mg/L ; tampon phosphate 100 mmol/L, pH 6,0 ;

conservateur,
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-R2 : Ac anti-aFP-Ru(bpy) (bouchon noir), 1 flacon contenant 10 mL : anticorps (monoclonal
de souris) anti-aFP marqué au ruthénium 12,0 mg/L ; tampon phosphate 100 mmol/L, pH 6,0
; conservateur.

Calibration Tracabilité :

La méthode a été standardisée par rapport a la premiére préparation internationale : 1% IRP
WHO référence 72/225.

Le code-barres des réactifs Elecsys contient toutes les informations nécessaires a la
calibration du lot. La courbe de référence est adaptée a l'analyseur a I’aide du CalSet respectif.
Fréquence des calibrations : effectuer une calibration par lot en utilisant du réactif frais
(ayant été enregistré depuis au maximum 24 heures sur I'analyseur).

La fréquence de calibration peut étre réduite aprés une vérification acceptable de la calibration
par le laboratoire.

Une nouvelle calibration est recommandée :

-apres 1 mois (28 jours) pour un méme lot de réactif,

-apres 7 jours pour un méme coffret de réactif resté sur 1’analyseur,

si nécessaire : par ex. si les résultats du contrdle de qualité se situent en dehors des limites de
confiance définies.

Controle de qualité

Utiliser PreciControl Tumor Marker ou PreciControl Universal.

D’autres contrdles appropriés peuvent également étre utilisés.

Il est recommandé de réaliser un dosage simple des contréles au moins une fois toutes les 24
heures pendant une routine, pour chaque nouveau coffret et aprés chaque calibration.

La fréquence des contrdles et les limites de confiance doivent étre adaptées aux exigences
du laboratoire. Les résultats doivent se situer dans les limites de confiance définies. Chaque
laboratoire devra établir la procédure a suivre si les résultats se situent en dehors des limites
définies.

Le cas échéant, refaire une analyse des échantillons concernés.

Se conformer a la réglementation et aux directives locales en vigueur relatives au controle de
qualité.

Calcul des résultats

L’analyseur calcule automatiquement la concentration en analyte de chaque échantillon. Les
résultats sont exprimés au choix en UI/mL, ng/mL, kKUI/L et en UI/L sur les analyseurs cobas
e411, e601 et cobas e602.
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e Le dosage de ’Ag HBs
Principe du dosage de I’AgHBs par chimiluminescence (Méthode sandwich)
La durée totale du cycle analytique : 18 minutes
=1ére incubation : 50 pL d'échantillon sont mis en présence de deux anticorps monoclonaux
anti-HBsAg biotinylés et d'un mélange contenant un anticorps monoclonal anti-HBsAg et des
anticorps polyclonaux anti-HBsAg marqués au ruthénium (Ru(bpy) : Tris(2,2-bipyridyl)
ruthénium (I1)) 1l se forme un « sandwich ».
=2éme incubation : les microparticules tapissees de streptavidine sont ajoutées dans la
cuvette réactionnelle. Le complexe immun est fixé a la phase solide par une liaison
streptavidine-biotine.
=Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les microparticules sont
maintenues au niveau de 1’électrode par un aimant. L’élimination de la fraction libre est
effectuée par le passage de ProCell ou ProCell M. Une différence de potentiel appliquée a
I’¢lectrode déclenche la production de Iluminescence qui est mesurée par un
photomultiplicateur.
sLe logiciel détermine automatiquement les résultats en comparant le signal
¢lectrochimiluminescent généré par la réaction avec la valeur seuil ayant été obtenue lors
d’une calibration.

e Le dosage de I’Ac anti-VHC
Principe du dosage de I’Ac anti HCV par chimiluminescence (Méthode sandwich)
La durée totale du cycle analytique : 18 minutes
=1* incubation : 30 pL d'échantillon, un réactif contenant des antigénes spécifiques de VHC
marqués a la biotine et un réactif contenant des antigénes spécifiqgues de VHC marqués au
ruthénium (Ru(bpy) : Tris(2,2'-bipyridyl) ruthénium (Il)) réagissent pour former un «
sandwich ».
«2°™ incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la cuvette
réactionnelle. Le complexe immun est fixé a la phase solide par une liaison streptavidine-
biotine.
*Le mélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules sont
maintenues au niveau de la surface de 1’électrode par un aimant. L’élimination de la fraction
libre est effectuee par le passage de ProCell Il M. Une différence de potentiels appliquée a
I’électrode déclenche la production de Iluminescence qui est mesurée par un

photomultiplicateur.
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*Le logiciel détermine automatiquement les résultats en comparant le signal
électrochimiluminescent généré par la réaction avec la valeur seuil ayant été obtenue lors

d’une calibration.

4.4.2.2. Examens morphologiques :
-L’échographie abdominale a recherché des nodules hépatiques et ses caractéres (nombre si

possible, la taille moyenne, la localisation)

4.5. Gestion et Analyse des données
Les donneées ont été doublement saisies sur Microsoft Excel 2016 ensuite le fichier consolidé
a été importé et analysé sur le logiciel Ri386 version 3.4.4 disponible sur le site Cran.r-
project.org. Le chi-carré de Pearson ou le test exact de Fisher ont été utilisés pour la
comparaison des proportions. La normalité des variables quantitatives a été vérifié par le test
de Shapiro. La comparaison des moyennes a été effectuée par le test de Student lorsque les
variables suivaient une distribution normale ou par le test non paramétrique de Kruskal Walis

dans le cas échéant. Le seuil de signification statistique a été fixé a un p <0,05%.

4.6. Considération éthique

Nous avons débuté 1’étude aprés amendement et accord de la faculté de pharmacie (FAPH) de
I’universit¢ des sciences techniques et technologiques de Bamako (USTTB). Un
consentement éclairé a été administré a tous les sujets pendant la période d’échantillonnage
dans leur langue. Aucun sujet n’avait été inclus dans cette étude qu’apres avoir compris les
avantages et inconvénients et donner son accord. Ils ont été notamment informés du caractere
anonyme de 1’étude, de 1’existence d’examens biologiques et un counseling pré-test et du fait
que leurs résultats personnels leurs seront communiqués pour prise en charge médicale si

nécessaire.
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RESULTATS
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5. RESULTATS

Au cours de notre études 95 patients dont 34 cas de carcinome ont été enregistres

5.1. Résultats globaux

Tableau Il : Statistique descriptive de 1’age des patients recu en consultation gastro-

entérologie.

Min 1rst 1IQ  Moyenne Ecart-type 3rd 1Q Max

Age (ans) 14 40 49 14,16 60 75

L’age moyen était de 49 + 14,16 ans avec des extrémes allant de 14 a 75 ans.

Féminin =
[VALEUR]%

Masculin = 76,84%

Figure 1 : Répartition des patients en global selon le sexe.
Les hommes étaient les plus représentés avec une proportion de 76,84% et un sexe-ratio de
3,32.

5.2. Parameétres des patients atteints de CHC
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5.2.1. Paramétre socio-démographique et clinigue des patients ayant le CHC

Tableau 111 : Statistique descriptive de 1’age des patients ayant le CHC.
Min 1 Q Moyenne  Ecart-type  3°"Q Maximum
Age (ans) 32 42,25 51,56 12,27 59,0 75

La moyenne d’age était de 51,56 avec un écart-type de 12.27.

[POURCENTA

GE] [POURCENTA

GE]

[POURCENTA
GE]

m[0-40ans[ £[40-50ans [ [50-70ans[ m>75ans

Figure 2 : Répartition des patients ayant le CHC selon les tranches d’age.

La majorité des sujets avait un age compris entrer 50 — 70 ans et ont représenté 41,17 %
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[NOM DE
CATEGORIE]

EGORIE]

[POURCENTAGE
]

Figure 3 : Répartition des patients ayant le CHC selon le sexe

Le sexe masculin était le plus représenté avec un sex-ratio de 16.
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Figure 4 : Répartition des patients ayant le CHC selon le cercle de résidence.
Les patients présentant le CHC était majoritaire dans le cercle de Mopti avec 35,30%.
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Figure 5 : Répartition des patients ayant le CHC selon la profession.
55,88 % des patients était cultivateur.
[VALEUR]%
[VALEUR]%
= Urbain = Rural
Figure 6 : Répartition des patients ayant le CHC selon la zone.
61,77 % des patients était des résidant des zones rurales.
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[VALEUR]%

= Marie = Veuve/veuf

Figure 7 : Répartition des patients ayant le CHC selon le statut matrimonial.
Les mariés étaient les plus représentés avec 91,18%.

Nous n’avons pas trouvé de célibataire ni de divorcé parmi les sujets.

[VALEUR]%

[VALEUR]%

= Bon = Mauvais

Figure 8 : Répartition des patients ayant le CHC selon état général.

Etat général était mauvais chez 67,65% des patients.
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[VALEUR]%

[VALEUR]%

Présence
m Absence
Figure 9 : Répartition des patients ayant le CHC selon I’ascite.
61,76 % des patients présentaient une ascite.
5.2.2 Données échographiques
m [NOM DE
CATEGORIE]
[POURCENTA
GE]

/

" [NOM
CATEGORIE]
[POURCENTA

GE]

Figure 10 : Répartition des patients selon la présence de nodule.

Le nodule était présent chez 44,12 % des patients.
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5.2.3. Données fibroscopiques

[VALEUR]%

= OQui = Non

Figure 11 : Répartition des patients selon la présence de varice cesophagiennes

La varice cesophagienne a été observé chez 38,24% contre 61,76%.

Figure 12 : Répartition des patients selon le grade de la varice cesophagienne.

76,92% avait une varice cesophagienne de grade II.
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5.2.4. Parameétres comportementaux

[VALEUR]%

. [VALEUR]% ;

= Consommé = Non consommé
Figure 13 : Répartition des patients ayant le CHC selon la consommation d’alcool.

Les consommateurs de 1’alcool ont représenté 26,47% parmi les patients.

[VALEUR]%

[VALEUR]%

= Qui = Non

Figure 14 : Répartition des patients ayant le CHC selon la consommation du tabac.

La consommation de tabac a été observé chez 35,29% des patients présentant le CHC.
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5.2.5. Paramétre biologique

[VALEUR]%

= Positif = Négatif

Figure 15 : Répartition des patients ayant le CHC selon le statue virologique (HBs).

55,88% des patients ayant le CHC avait un HBS positif.

[VALEUR]%

= Positif = Négatif

Figure 16 : Répartition des patients ayant le CHC selon le statue virologique (HCV).
Le HCV était positif a 26,47% chez les patients ayant le CHC.
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[VALEUR]%

[VALEUR]%

= Transfusé = Non transfusé

Figure 17 : Répartition des patients ayant le CHC selon le statut transfusionnel.
26,47% des sujets avait un antécédent transfusionnel.

Tableau 1V : Répartition des patients selon le paramétre biologique (aFP).

Min 1 Q Médiane  3*"Q Maximum
aoFP global 0,5 2,9 489,3 1000,00 325720
oFP non CHC 0,50 2,11 4,16 489,30 8885,00
oFP CHC 74,52 1000,00 1000,00 1000,00 325720

<0,001

Les concentrations d’aFP ne suivant pas une distribution normale : globalement, la médiane
d’aFP 489,3 Ul/mL avec comme 1% 1Q = 2,9 UI/mL et le 3°™ IQ = 1000 UI/mL. Pour les
sujets non CHC, elle était de 4,16 Ul/mL avec comme 1% 1Q = 2,11 et le 3*™ 1Q = 489,3

Ul/mL. En ce qui concerne les sujets des CHC, la médiane était de 1000 Ul/mL avec comme

1% et 3°™ |Q = 1000 UI/mL.
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»<84Ul/mL =]8,4-280] UI/mL > 280 Ul/mL

Figurel8: Répartition des patients CHC selon la concentration en oFP.
L’oFP était supérieur a 280 Ul/mL chez 94,12% des patients ayant le carcinome

hépatocellulaire. Aucun patient CHC n’avait une concentration en aFP < 8,4 Ul/mL.

[VALEUR]%

=»<84Ul/mL =]8,4-280] Ul/mL > 280 Ul/mL

Figure 19 : Répartition des patients n’ayant pas CHC selon la concentration en AFP.

73,77 % des patients n’ayant pas le CHC avait un oFP inferieur a 8,4 Ul/mL.
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Tableau V : Répartition des patients selon la concentration en oFP.

Patients eFP<84Ul/mL  oFP 8,4-280] Ul/mL «FP > 280 Ul/mL
N (%) N (%) N (%)
Global 45 (47,37) 1 (1,05) 49 (51,58)
Non CHC 45 (73,77) 0 16 (26,23)
CHC 0(0,0) 1(2,94) 33 (97,06)

Sur les 95 patients, 47,37% avait une concentration d’aFP < 8,4 Ul/mL, 1,05% entre 10,5-280
Ul/mL et 51,58% était > 280 Ul/mL. Chez les patients non CHC, la majorité des patients soit
73,77% avait une concentration d’aFP < 8,4 UI/mL contre 26,23% qui avait une
concentration d’aFP > 280 Ul/mL. En revanche, chez les patients CHC, la majorité soit

97,06% avait une concentration d’aFP > 280 Ul/mL.

Tableau VI : Evaluation de la sensibilité, de la spécificité et des valeurs prédictives de la

présence de I’aFP pour le diagnostic du CHC.

CHC NON CHC
aoFP positif (> 280 UI/mL) 33 16
oFP négatif (< 280 UI/mL) 01 45

Le taux de vrais positifs par le test oFP (sensibilité) était de 97,06% ; tandis que le taux de

vrais négatifs (Spécificité) était de 73,77%.

La valeur prédictive positive et la valeur prédictive negative étaient respectivement de 67,35%
et 97,35%.

5.3. Comparaison entre les sujets carcinome hépatocellulaire et ceux qui n’en ont pas

Tableau VII : Statistique descriptive de 1’age des patients n’ayant pas le CHC.

Min 1rst IQ  Moyenne Ecart-type 3rd 1Q Max

Age (ans) 14 39 47,95 15,06 60 74

L’age moyen était de 47,95 avec un écart-type de 15,06 et des extrémes allant de 14 a 74 ans.
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Tableau VII1I : Comparaison des moyennes d’age des patients ayant le CHC et ceux n’ayant
pas le CHC

Diagnostic Moyenne d’age P
CHC 51,56 + 14,16

0,21
Non CHC 47,95 + 15,06

La moyenne d’age était comparable entre les sujets ayant le CHC et les patients qui ne

présentaient pas cette pathologie 51,56 ans vs 47,95 ans, p=0.21.

Tableau IX : Comparaison entre les sujets CHC et non CHC en fonction des tranches d’age

Tranches d’age Carcinome Non carcinome P
<50 ANS (%) ‘ 47,06 % 52,46 % 0,77
> 50 ANS ‘ 52,94 % 47,54 %

Chez les sujets CHC 52,94% avait un age > a 50 ans contre 47,06% d’age < 50 ans. Par
contre, chez les sujets non CHC, 47,54% avait un age > a 50 ans contre 52,46% d’age < 50
ans. Nous n’avons pas observé de différence significative les sujets d’age < 50 ans et > 50 ans

lorsqu’il s’agissait de CHC ou non, p = 0,77.
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6. DISCUSSION

Nous avons mené une étude prospective par recrutement successif sur la contribution de
I’alphafcetoproteine (a«FP) comme marqueur tumoral dans le service de médecine unité de
gastro-entérologie. Ont été inclus dans cette étude, tous les patients ayant consultés au service
de médecine de I’hopital Sominé DOLO de Mopti durant la période de janvier 2020 a février
2021 pour douleurs abdominales aigué ou chronique avec asthénie générale et
amaigrissement. N’ont pas ¢été inclus, les patients qui n’avaient pas de syndromes
abdominaux. Le diagnostic du carcinome hépatocellulaire (CHC) a été retenu chez tous les
patients qui avait un ou plusieurs nodules hépatiques suspect a 1’échographie comme décrit
par Peter RG et al, 2018 [95]. Au total, 95 sujets ont été colligé dont 34 cas de CHC selon la
définition de cas retenue et 61 cas qui ne répondaient pas a la définition de cas de CHC.

6.1.Fréquence et prévalence

Au total 5113 consultations ont été effectuées au service de médecine dont 34 cas de CHC
soit 0,66%. Cette prévalence était inférieure a celle rapporté par Bouglouga et al, 2012 [20]
qui avait trouvé 5,1% de cas de CHC dans le service d’hépato-gastro-entérologie du centre
hospitalier et universitaire de Lomé, Togo. Diarra M et al, 2010 dans une étude prospective et
longitudinale portant sur les aspects évolutifs de la maladie cirrhotique dans un service
d’hépato gastro entérologie du CHU Gabriel Touré, Mali, ont rapporté une mortalité globale
de 82,5% dont 33,3% était attribuable au CHC [8]. Ntagirabiri R et al, 2015 dans une étude
prospective de suivi d'une cohorte de patients porteurs chroniques du VHB sur une période de
5ans ont rapporté une incidence cumulée de CHC de 8,8% dans la population d'étude soit une
incidence annuelle de 1,8%. Cette incidence était proportionnelle au degré de fibrose selon le
FibroTest [19]. Selon, Sombié R et al, 2016 le CHC constitue une préoccupation majeure en
pratique quotidienne 50 a 70 % des malades hospitalisés au service d’hépato-
gastroentérologie du centre hospitalier universitaire Yalgado-Ouédraogo de Ouagadougou,
Burkina Faso [96]. Une étude multicentrique menée par Dong Yang Y et al, 2016 a montré
que le constat était le méme dans les autres pays de I’Afrique au Sud du Sahara [97]. A
I’échelle internationale, le cancer du foie reste un défi de santé mondial et son incidence
augmente dans le monde. On estime que, d'ici 2025, > 1 million de personnes seront touchées
par un cancer du foie chaque année. Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la forme la plus

courante de cancer du foie et représente environ 90 % des cas [98].
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6.2.Données sociodémographiques et cliniques

L’age moyen de fagon globale était de 49 + 14,16 ans avec des extrémes allant de 14 a 75 ans.
La moyenne d’age chez les sujets CHC était supérieur a celle des sujets n’ayant pas le CHC,
soit 51,56 + 12,27 ans contre 47,95 = 15,06 ans. Cette différence n’était pas significative, p-
value = 0,21. Diarra M et al, 2010, Dembélé M et al, 20004 ont rapporté respectivement un
age moyen inférieur au notre, de 41,5 + 15,3 ans, 44,9 ans + 14,2 [8-9]. Par contre, Grace
LHW et al, 2014 ont rapporté un age moyen supérieur au notre soit 52, 6 £ 12 ans [99]. Les
tranches d’age comprises entre 40- 50 ans et 50 — 70 ans étaient les plus représentées dans
notre serie soit respectivement 26,47% et 41,17%. De facon générale la prévalence du CHC
croit de facon linéaire avec 1’age comme le cas dans la série de Bouglouga et al, 2012 qui
avait aussi trouvé une prévalence €levée dans les tranches d’age de 30 a 50 ans (42,7%) et de
50 a 70 ans (32,6%) [20]. Cependant, la prévalence du CHC rechute apres 70 ans dans les
deux seriés. Cette chute pourrait s’expliquer par 1’espérance de vie inférieur a 70 ans mais

également par le pronostic pejoratif du CHC [98].

Le sex-ratio dans notre série était de 3,32 autrement dit 76,84% de nos patients étaient des
hommes. Chez les patients ayant le CHC, le sex-ratio était de 16. Cette prédominance
masculine a été reporté par plusieurs auteurs [8-9,99]. La prédominance masculine est
rapportée par la plupart des études dans les pays a haut risque de CHC [7] alors que la

fréquence du CHC semble égale dans les deux sexes dans les pays industrialisés [100].

En ce qui est la provenance des patients, la plupart des patients résidait dans le cercle de
Mopti, lieu d’implantation de 1’hdpital Sominé DOLO de Mopti (HSD-M) qui a servi de cadre
d’étude. Les cultivateurs avaient représenté 55,88% de la population d’étude. La fréquence
plus élevée du CHC a été aussi rapportée dans cette population a bas niveau de vie par Diarra
et al [7] qui avait trouvé 65,5 %. En contraste, Bouglouga et al, 2012 [20] ont reporté une
fréquence plus élevée de CHC chez les fonctionnaires avec 25,3 % dans leur série. Nos
patients provenaient majoritairement des zones rurales soit 61,77 %. La fréquence de cette
affection dans les populations démunies est une conception classique et trouve son explication
dans la promiscuité favorisant la transmission interhumaine du virus de 1’hépatite B qui est
plus fréquemment en cause dans notre contexte. Egalement, 1’absence d’infrastructure
sanitaire et le faible taux de vaccination contre le virus de I’hépatite B pourraient expliquer la

fréquence élevée du CHC en milieu rural [98].
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Dans notre serie, 91,18% de nos patients étaient mariés et 8,82% étaient des veufs. Nous
n’avons pas trouvé de patients célibataires ou divorcé dans notre série. Kpossou AR et al,
2020 ont également rapporté une prévalence élevée de facteur de risque dont I’hépatite B chez

les sujets mariés [101].

Au plan clinique, 44,12% des patients présentaient un ou des nodules. La varice
cesophagienne a été retrouvé chez 13 patients soit 38,24% et 10 avaient une varice de grade II.
Bouglouga et al, 2012 ont trouvé une atteinte hépatique diffuse supérieure au notre soit 72%
de leur patient. Par contre, les varices cesophagiennes ont été retrouvé chez seulement 16% de
la série de Bouglouga et al [20]. L’ascite a été retrouvé chez 61,76% des sujets CHC dans
notre série. Cette proportion était comparable a celle obtenue par Zakari N et al, 2010 [102]
qui avait rapporté 60,3% d’ascite. Bouglouga et al ont rapporté une fréquence d’ascite

moindre soit 52,6% dans leur série [20].

En ce qui concerne les facteurs comportementaux de nos patients, le tabac était consommé par
35,29 %. Diarra et al, 2006 [7] ont rapporté que 19 % de leurs patients consommaient ce
toxique. La consommation d’alcool dans notre série était de 26,47%. Dans une étude chez
des sujets présumés saints, Petrick JL et al, 2018 ont rapporté que les consommateurs actuels
du tabac augmentaient le risque de CHC de 1,86 fois (IC 95% : 1,57-2,20). Le risque était
comparable entre les sujets ayant arrétés le tabac il y a trente ans et les sujets qui n’avaient
jamais fumes soit 1,09 (IC 95%: 0,74-1,61). Le méme auteur a rapporté qu’une
consommation faible a modérée d’alcool c’est a dire inférieur & 3 verres par jour était associé
a une réduction du risque du CHC 0,77 (IC 95% : 0,67-0,89) [103]. De plus, Kolly P et al,
2017 ont montré que la consommation du tabac était négativement liée a la survie des patients
avec le CHC. Cependant, I’analyse multivariée a montré que le tabac était un facteur
indépendant prédictif de la survie des patients porteurs des virus de I’hépatite B et C sur CHC
[104].

6.3.Données biologiques

L’infection chronique par les virus de 1’hépatite B et C sont des facteurs de risque du CHC
[105]. Dans notre série, I’antigéne de surface du virus de 1’hépatite B a été trouvé dans
55,88% des cas de CHC. Le virus de I’hépatite C a été retrouvés dans 26,47 % des cas. Ce
virus joue également un réle dans la carcinogénése hépatique dans notre contexte. Dicko MY

et al, 2020 avait trouve 63,8% et 33,8% de cas de CHC porteurs respectivement du virus de
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I’hépatite B et de 1’hépatite C [106]. Dans notre serie, 26,47 des patients CHC avait eté
transfusés contre 17,5% rapporté par Noah D et al, 2014 [107].

Le role infectieux du virus de I’hépatite B a ét¢ démontré dans la carcinogenése au niveau du
fois. Dans les cas de CHC co-infectés par le VHB et le VHC, la positivité a I'aFP était de
85,7%. Dans le CHC associé au VHB seul, la positivité était de 62,9%, et 54,5% des cas de
CHC AFBL positifs ont montré une positivité a I'aFP. Dans les cas de CHC négatifs pour le
VHB et le VHC, la positivité était de 20,5 %, et dans les cas de CHC associé au VHC, elle
était de 17,6 %. Le groupe co-infecté par le VHB/VHC et les cas de CHC positifs au VHB
seul présentaient des niveaux significativement élevés d'aFP [108]. Une analyse multivariée a
montré que le statut positif de I'antigene de surface de I'hépatite B (HBSAQ) et I'implication de
la tumeur bilobaire représentaient les facteurs indépendants pour prédire des valeurs élevéees
d'aFP. Cependant, il ne peut pas étre considéré comme un marqueur tumoral sensible, en

particulier pendant les premiers stades chez les patients HBsAg-négatifs [109].

L’aFP est le marqueur du carcinome hépatocellulaire (CHC) le plus utilisé. Il a été effectué
chez tous les malades de notre série. L’aFP dans notre série ne suivait pas une distribution
normale (Shapiro-test, p < 0,001). De ce fait la médiane globale et les premier et troisieme
interquartile étaient de 489,3 [2,9-1000] Ul/mL. Il y avait une différence significative en
termes de la médiane de I’aFP entre les sujets CHC et les sujets non CHC : 1000 vs 4,16 ; p <
0,001. Selon les classes de I’aFP, nos patients étaient repartis comme suite ; 47,37%, 1,05%,
51,58% respectivement pour les concentrations d’aFP < 14 Ul/mL, ]14-280 Ul/mL et > 280
ul/mL.

La proportion de patients CHC ayant une concentration d’aFP > 280 Ul/mL eétait
significativement plus élevée que celle des patients non CHC (97,06% versus 26,23% ; p <
0,001). Ma Wj et al, 2013, ont rapporté que 36,11% de leur série avait une concentration
d’aFP > 280 UI/mL chez les malades souffrant de CHC. Cette proportion est inférieure a la
notre qui était de 97,06 dans notre série [110]. Police SMC et al, 2020 ont également rapporté
une proportion supérieure a celle de Ma Wj et al mais inférieur au nétre soit 73%.
Tangkijvanich P et al, 2000 dans une étude ont classé les patients en groupe 1 avec oFP
normale (< 20 UlI/mL), groupe 2 avec aFP modérément élevée (20-399 Ul/mL) et groupe 3
avec AFP nettement élevée (> 400 Ul/mL). Parmi ceux-ci, il y avait 76 (24,6 %), 78 (25,2 %)
et 155 patients (50,2 %) dans les groupes 1, 2 et 3, respectivement [109]. La concentration de
I’aFP est un facteur de risque indépendant du grade du CHC (odds ratio [OR], 2,56 ; 95%
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intervalle de confiance [CI], 2,07-3,16 ; P <0.001), du stade TNM-7 (OR, 2,794; CI, 2,41-
3,24 ; P<0.001), et de la taille de la tumeur (OR, 1,748; 95% CI, 1,574-1,941; P <0,001).
L’analyse multivariée avec le model de Cox a montré que la concentration de 1’aFP était un
facteur de risque indépendant qui prédit la survie des patients CHC ayant subi une
intervention chirurgicale (Hazard ratio [HR], 1,66 ; 95% CI, 1,53-1,80 ; P<0,001), et de
ceux qui n’avaient pas subi d’intervention chirurgicale (HR, 1.534; 95% CI, 1.348-1.745
: P<0.001) [111].

6.4. Perspectives des marqueurs biologiques du CHC

L’aFP est le marqueur du carcinome hépatocellulaire (CHC) actuellement reconnu. Il s’agit
d’une glycoprotéine présente pendant la vie feetale mais va normalement disparaitre chez
I’adulte (valeur usuelle < 14 UI/mL). Son expression est liée a la régénération des
hépatocytes. Elle augmente dans 75% des cas de cancers du foie, atteignant des
concentrations > 500 UI/mL, parfois jusqu’a 10 000 Ul/mL. Ces valeurs sont en relation avec
la croissance de la tumeur. C’est le marqueur de référence utilisé en association avec
I’échographie, bien qu’il manque de sensibilité¢ et de spécificité, il est plus utile pour la
surveillance des traitements du CHC que dans le dépistage de tumeur primitive [13-14-15].
Nous n’avons pas trouvé une ¢€lévation de I’aFP (= 280 UI/mL) chez 1 patient CHC soit
2,94% qui représente le cas de CHC aFP-négatif dans notre série. Sur les 61 patients non
CHC de notre étude, 45 avait une concentration d’aFP < 14 Ul/mL soit (73,77%) et 16
patients non CHC soit 26,23% avaient une concentration d’oFP supérieur a 280 Ul/mL. En
considérant I’aFP comme étant positif lorsque sa concentration > 280 Ul/mL et négatif
lorsqu’elle était < 280 UI/mL ; la sensibilit¢ et la spécificit¢ de ce marqueur ont été
respectivement de 97,06% et de 73,77% dans notre étude. El-Husseini ME et al, 2005 ont
trouvé une sensibilité inférieure a la n6tre soit 68,2% [112]. La sensibilité et la spécificité de
I'aFP dépendent de la valeur seuil choisie. Dans I’étude menée par Bruno D et al, 2004, chez
les patients cirrhotiques, en utilisant un seuil de 14 Ul/mL, la sensibilité n'était que d'environ
60 % et la valeur predictive positive varie de 9 % a 50 %, selon la prévalence du CHC. La
sensibilité et la spécificité sont beaucoup plus elevées (94,1 % et 99,9 %, respectivement)

chez les porteurs de I'hépatite B, mais la valeur prédictive positive n'est que de 5 % [11].

Les mécanismes de carcinogénése, qui semblent dépendre des étiologies et de I’ethnie des

patients, pourraient expliquer 1’absence d’un marqueur sensible et spécifique [113].
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Actuellement, de nombreuses études ont été menées pour trouver un biomarqueur fiable dans
le diagnostic du CHC oFP-négatif [114]. C’est ainsi que Dave L et al ont trouvé une
sensibilité et une spécificité combinée de I’aFP et de la fraction aFP-L3 respectivement de
56% et > 95% pour le diagnostic du CHC [115].

Une régression logistique combinant plusieurs parameétres hématologiques (volume moyen
plaquettaire, le volume de distribution des globules rouges, le rapport volume plaquettaire-PC
moyen, du rapport neutrophiles-lymphocytes et du rapport numération plaquettaire-
lymphocytes) a présenté une meilleure efficacité diagnostique avec une aire sous la courbe de
0.92, une sensibilité de 83.0% et une spécificité de 93.1% chez les patients CHC-aFP-négatif
[116]. De plus, la positivité nucléaire de la 3-caténine a été fréquemment plus retrouvé parmi

les tumeurs hépatiques aFP-négatives [117].

Toujours dans les perspectives de recherche de marqueurs plus sensibles et spécifiques,
d’autres marqueurs du CHC sont utilisés en biologie clinique, il s’agit de la des-gamma-
carboxyprothrombine (DCP) [118-119] et I’alpha-L-fucosidase [14,120-121-122]. La DCP est
la forme incomplétement carboxylée de la prothrombine. Elle est dosée par une méthode
immunoenzymatique et sa valeur usuelle est < 2 g/L. Sa concentration plasmatique est
augmentée dans 2/3 des CHC mais n’est pas corrélée a celle de I’aFP. D’autres auteurs ont
montré I’intérét de la détermination simultanée de I’aFP et de la DCP dans le diagnostic des
CHC [119]. La DCP est la forme incompletement carboxylée de la prothrombine. Elle est
dosée par une méthode immunoenzymatique et sa valeur usuelle est < 2 g/L. Sa concentration
plasmatique est augmentée dans 2/3 des CHC mais n’est pas corrélée a celle de 1’aFP.
D’autres auteurs ont montré 1’intérét de la détermination simultanée de I’L’aFP et de la DCP

dans le diagnostic des CHC [123].

La sensibilité mise en commun de la DCP, la spécificité, le PLR, la NLR et la DOR étaient de
0,71 (95% ClI : 0,59, 0,80), 0,93 (95% CI : 0,87, 0,96), 9,5 (95% CI : 5.2, 17.5), 0,32 (95% ClI
: 0,22, 0,46) et 30 (95% ClI : 13, 72), respectivement. L’air sous la courbe de ROC était de
0,91 (95% CI : 0,88, 0,93). Dans le diagnostic du CHC sur terrain hépatite B, la DCP pourrait
étre un marqueur idéal a prendre en compte a des fins de surveillance [119]. L'aire sous ROC
pour I'aFP et la Glypican-3 (GPC3) combinée était de 0,81 (IC a 95 % 0,77-0,84) dans 1’étude
de Xu C et al, 2013. Ils ont conclu que la GPC3 est comparable a I'aFP en tant que marqueur
sérique pour le diagnostic du CHC, la combinaison de I'aFP et de la GPC3 peut augmenter la
sensibilité du diagnostic [124].
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Les études pan-génomiques, de protéomique et de métabolomique sont aussi tres importantes
dans la recherche de nouveau marqueurs pour le CHC-aFP-négatif. Au-dela de I'analyse par
la spectrométrie de masse couplée a la chromatographie liquide (SM-CL) ou la spectrométrie
de masse assistée par laser ionisation, désorption temps de vol (MALDI-TOF), l'imagerie
fonctionnelle et moléculaire représente une technologie supplémentaire pour identifier des
biomarqueurs potentiels pour le CHC [12]. En effet, le développement de nouveaux
radiotraceurs au-dela du 18F-Fluorodexoyglucose (FDG) pour I'imagerie tomographique par
émission de positons (TEP) pourrait relier les résultats des analyses protéomiques et
métabolomiques a l'imagerie et ainsi ajouter des informations utiles et importantes pour le
diagnostic du CHC [125].

Le sérum contient également des microARN, une classe de petits ARN non codants qui jouent
un réle important dans la régulation de I'expression des génes. Le miR-122 est spécifique au
foie et est fortement corrélé avec les niveaux d'enzymes hépatiques et l'activité nécro-
inflammatoire, et d'autres microARN sont corrélés avec le degré de fibrose [126]. Le miR-122
s'est également avéré nécessaire pour l'infection par le virus de I'hépatite C (VHC), tandis que
d'autres microARN ont joué un rdle antiviral. 1l a été démontré que le miR-125a-5p et miR-
1231 ciblent directement les transcrits du virus de I'hépatite B, et d'autres sont régulés a la
hausse ou a la baisse chez les individus infectés. Les profils de microARN different également
en cas d'infection par le VHB et le VHC, ainsi gu'entre les patients AgHBe positifs et négatifs,
et chez les patients présentant une infection par le VHB occulte ou active [126]. Des études
ont montré que de nombreux microARN circulants exprimés de maniére aberrante (miARN)
peuvent étre utilisés comme outil de diagnostic pour le CHC. Dans cet ordre d’idée, une méta-
analyse a été entrepris par Peng C et al, 2019 [127] pour résumer la précision diagnostique
des miARN circulants. Il ressort de cette étude que les miARN circulants peuvent étre utilisés
comme marqueur diagnostic précoce du CHC et que la combinaison des miARN et de I'aFP a

un grand potentiel en tant que nouvelle stratégie pour le diagnostic du CHC [127].

Du point de vue développement clinique, parmi les biomarqueurs, certains sont en phase 1l
d’essais clinique dont le DCP [118] et d’autres en phase III dont I’osteopontin [128], le
Midkine [114] et le GALAD [129].

En termes de perspective de la molécule, L’aFP ne joue pas seulement le réle de marqueur
tumoral, on sait maintenant que I'aFP n'est pas seulement une forme feetale de protéine

porteuse et un marqueur tumoral, elle est également impliquée de maniere critique dans la

52
These de docteur en Pharmacie Ousmane Hamadoun BA




CONTRIBUTION DE L’ALPHA FOETOPROTEINE COMME MARQUEUR BIOLOGIQUE DE DIAGNOSTIC DU
CARCINOME HEPATOCELLULAIRE A L’HOPITAL SOMINE DOLO DE MOPTI

régulation de plusieurs fonctions cellulaires importantes, telles que la croissance cellulaire, la

différenciation, I'apoptose, I'angiogenése et la régulation immunitaire [13,15].

Notre étude était limite car nous n’avons pas eu certaines données chez les sujets non CHC
comme la réalisation des examens anatomo-pathologiques, la sérologie des hépatites B et C,
la consommation du tabac et de 1’alcool. Ces données pourraient améliorer la qualité de ce
travail. La faible spécificité de I’aFP comme marqueur de diagnostic du CHC suscite déja la
recherche d’autres marqueurs biologiques de diagnostic du CHC a oFP négative pour

améliorer le diagnostic de cette forme nosologique de CHC.
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CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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7. CONCLUSION

Le but de ce travail était d’évaluer 1’apport du dosage de 1I’aFP dans le diagnostic du
carcinomes hépatocellulaire (CHC) au service de médecine générale de 1’hopital Sominé

DOLO de Mopti sur une période allant de janvier 2020 a février 2021.

Nous avons observé une prevalence du carcinome hépatocellulaire a 0,66%, chez les patients
non CHC, la majorité des patients soit 73,77% avait une concentration d’aFP < 8,4 Ul/mL
contre 26,23% qui avait une concentration d’aFP > 280 Ul/mL. En revanche, chez les patients
CHC, la majorité soit 97,06% avait une concentration d’aFP > 280 UI/mL. La proportion de
patients CHC ayant une concentration aFP > 280UI/ml était significativement plus élevée que
celle des patients non CHC (97,06% versus 26,23% ; p < 0,001). La sensibilité de I’aFP était
de 97 ,06% et la spécificité était de 73,77%. Avec des valeurs prédictives positive et negative
de 67,35% et 97,83% respectivement. En effet, 2,94% de nos patients CHC était oFP négative

¢’est-a-dire une concentration d’aFP < 280 Ul/ml.

La faible spécificité de I’aFP comme marqueur de diagnostic du CHC oblige la recherche
d’autres marqueurs biologiques de diagnostic du CHC a oFP négative pour améliorer le

diagnostic de cette forme nosologique de CHC.

8. RECOMMANDATION

8.1.AUX PATIENTS :
8.1.Faire une consultation médicale devant toute douleur abdominale quel que soit le degré de

gravité,
8.2.0bserver quelques régles d’hygiéne de vie, afin de réduire le risque de contamination par
les virus de I’hépatite, 1’aflatoxine ; éviter de fumer du tabac, éviter I’exces de poids et

éviter également la consommation excessive de 1’alcool.

8.2.AUX PERSONNELS SOIGNANTS et AUX CHERCHEURS :

a. Faire 1’échographiec abdominale devant toute symptomatologie hépatique, surtout si
celle-1a est associée a un ictére, une douleur et une altération de 1’état général ;

b. L’aFP méme peu spécifique représente un intérét dans le diagnostic des cas CHC oFP
positive et dans ce sens, elle devrait faire partir du bilan devant toute suspicion de CHC

c. Larecherche d’autres marqueurs biologiques du CHC oFP négative.
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8.3.AUX AUTORITES ADMINISTRATIVES :

a. Instaurer une politique efficace de prévention contre les facteurs de risques infectieux
du CHC (hépatites virale et aflatoxines), et les facteurs de risques non infectieux
(tabac, alcool, obésité),

b. Assurer la sécurité transfusionnelle en évitant les infections transmises par la
transfusion en faisant la qualification biologique de toutes les poches de sang
collectées ;

c. Formation du personnel soignant pour une prise en charge efficiente des cas de CHC y
compris le dosage de I’aFP ;

d. Promouvoir la recherche de marqueurs biologiques du CHC qui pourraient s’associés
avec I’aFP pour augmenter sa sensibilité et sa spécificité ou qui pourraient prédire le

CHC de fagon indépendante surtout dans les formes nosologiques a aFP négative.
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INTRODUCTION : Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le cancer primitif du foie le
plus fréquent. Son diagnostic biologique repose sur I’utilisation de 1’aFP comme marqueur.

Cependant, I’aFP est peu performant surtout dans le diagnostic des CHC a aFP négatives.

OBJECTIFS : Le but de ce travail était d’évaluer la contribution de oFP dans le diagnostic

du carcinome hépatocellulaire a I’hépital Sominé DOLO de Mopti.

MATERIELS ET METHODES : 1l s’agissait d’une étude prospective, observationnelle par
recrutement successif a 1’hopital Sominé DOLO de Mopti sur une période allant de janvier
2020 a février 2021. Ont été inclus dans cette étude, les patients ayant consultés au service de
médecine pour douleur abdominale avec des signes d’hépatopathies et ayant donné leur
consentement éclairé. N’ont pas été inclus dans notre étude, les patients ayant consultés pour
d’autres pathologies ne répondant pas a nos critéres d’inclusions= et également les patients

ayant refusés de donner leur consentement éclaire.

RESULTATS : Au terme de notre étude, nous avons inclus 95 patients dont 34 cas de CHC.
Le carcinome touche majoritairement les hommes (sexe ratio :16). Avec une moyenne d’age
de 51,56 ans (32-75 ans). La majorité des patients soit 35,3% résidait dans le cercle de Mopti,
(lieu de I’étude), les résidant des zones rurales étaient les plus représentés avec une
prédominance chez les cultivateurs. La consommation de tabac et d’alcool a été observé
respectivement chez 35,29% et 26,47% des patients CHC. Les nodules ont été retrouvés chez
44,12% des patients lors de 1’échographie et 38,24% avait une varice cesophagienne dont
76,92% était au grade 11.

Les virus de I’hépatite B et C étant des facteurs de risque important pour cette pathologie ils

ont été retrouvés respectivement a 58,88 % et 26,47% dans notre série.

Sur les 95 patients, 47,37% avait une concentration d’aFP < 8,4 Ul/mL, 1,05% entre 15-280
Ul/mL et 51,58% était > 280 Ul/mL. Chez les patients non CHC, la majorité des patients soit
73,77% avait une concentration d’oFP < 84 UI/mL contre 26,23% qui avait une
concentration d’aFP > 280 UI/mL. En revanche, chez les patients CHC, la majorité soit
97,06% avait une concentration d’aFP > 280 UI/mL. La proportion de patients CHC ayant
une concentration oFP > 280UI/ml était significativement plus €levée que celle des patients
non CHC (97,06% versus 26,23% ; p < 0,001). La sensibilité de I’aFP était de 97,06% avec
une spécificité de 73,77%. En effet, 2,94% de nos patients CHC était aFP négative c’est-a-
dire une concentration d’aFP < 280 UIl/mL. En revanche, 26,23% des patients non CHC aussi

¢tait aFP positive c’est une concentration en aFP > 280 UI/mL. Nos résultats suggerent une
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faible spécificit¢ de I’aFP comme marqueur de diagnostic du CHC. La recherche d’autres
marqueurs biologiques de diagnostic du CHC a oFP négative est nécessaire pour améliorer le

diagnostic de cette forme nosologique de CHC.

CONCLUSION : Le diagnostic du CHC est le plus souvent tardif et son pronostic reste donc
sombre. L'amélioration de la prise en charge passe d’abord par une politique de prévention et
d’un suivi régulier et rigoureux des patients présentant une hépatopathie chronique.
L’amélioration de la prise en charge passe ¢galement par la recherche de marqueurs

biologiques plus performant dans le diagnostic des CHC oFP négatives.

ABSTRACT
INTRODUCTION : Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver
cancer. Its biological diagnosis is based on the use of aFP as a marker. However, aFP as poor
diagnostic performance values especially when it come to deal with oFP negative HCCs.
OBJECTIVES : The aim of this work was to determine the contribution of oFP in the
diagnosis of hepathocellular carcinoma at Hépital Sominé DOLO de Mopti.
MATERIALS AND METHODS: This was a prospective, observational study by
successive recruitment at Hopital Sominé DOLO de Mopti over a period from January 2020
to February 2021. This study included patients who consulted in the department of medicine
for abdominal pain with signs of liver disease and having given their informed consent.
Patients who consulted for other pathologies that did not meet our inclusion criteria, and also
patients who refused to give their informed consent were not included in our study.
RESULTS : At the end of this study, a total of 95 patients was included including 34 cases of
HCC. Carcinoma mainly affects men (sex-ratio : 16). The average age was 51.56 years and
age ranked from 32 to 75 years. The majority of patients, ie 35.3%, resided in the Cercle of
Mopti (study location). Those residing in rural areas were the most represented with a
predominance among farmers. Tobacco and alcohol consumption were observed in 35.29%
and 26.47% of HCC patients, respectively. The nodules were found in 44.12% of patients on
ultrasound and 38.24% had an oesophageal varicose vein of which 76.92% was of grade 1.
The hepatitis B and C viruses were found in 58.88% and 26.47% patients in our series,
respectively. Out of the 95 patients, 47.37% had an oFP concentration < 8.4 IU / mL, 1.05%
between 15-280 1U / mL and 51.58% was > 280 IU / mL. In non-HCC patients, the majority
of patients i.e. 73.77% had an aFP concentration < 8.4 IU / mL versus 26.23% who had an
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aFP concentration > 280 IU / mL. In contrast, in HCC patients, the majority, 97.06%, had an
aFP concentration > 280 1U / mL. The proportion of HCC patients with an aFP concentration
> 280IU / mL was significantly higher than that of non-HCC patients (97.06% versus
26.23% ; p < 0.001). The sensitivity of aFP was 97.06% while the specificity was 73.77%. In
fact, 2.94% of our HCC patients were aFP negative, i.e. an aFP concentration < 280 IU / mL.
In contrast, 26.23% of non-HCC patients were also aFP positive, i.e. aFP concentration > 280
IU / mL. Our results suggest a low specificity of aFP as a diagnostic marker for HCC. The
search for other diagnostic biomarkers of aFP negative HCC is necessary to improve the
diagnosis of this nosological form of HCC.

CONCLUSION : The diagnosis of HCC is most often late and its prognosis therefore
remains poor. Improving care begins with a prevention policy, regular and rigorous
monitoring of patients with chronic liver disease. Improving of this disease management also
involves the development of more efficient biological markers in the diagnosis of aFP

negative HCCs.
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1. IDENTIFICATION

Nom :

Prénom :
Age:
Sexe :
Profession :

Provenance : Milieu rural-urbain :

Statut matrimonial : Régime matrimonial :

Si polygamie : a préciser

Homme nbre d’épouse (s) : Femme nbre de coépouse (s) :

Tel :

2. MOTIF DE CONSULTATION::
3. ANTECEDENTS

1-Oui 2-non
Transfusion :

Alcool : Quantité : Durée :

Tabac : Paquets/années :

Hépatite Virale connue :

Régime alimentaire de base :
Nombre de consommation hebdomadaire de pate d’arachide :

Autres :

- EXAMEN PHYSIQUE

Etat Général :[ | 1-Bon 2-Mauvais
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Pouls : Poids : Taille : IMC :
Tempeérature :

Conjonctives : 1-Péleur; 2-Normales; 3-ictére

OMI : 1-présents ; 2 absents

Ascite : 1-Présente ; 2-Absente

Hépatomégalie : Bord inf. : Consistance : sensibilite :

Astérixis : D 1-présent ; 2-absent

HI-EXAMENS COMPLEMENTAIRES

1. Biologie
AgHBs : 1 : positif ; 2 : négatif

Ac anti VHC : 1-positif ; 2-négatif

Alfa foetoprotéine :

Glycémie :

Autres :

2. Echographie abdominale

Le foie : Taille : écho structure :

Ascite : 1:o0ui 2:non Splénomégalie : 1:o0ui 2:non

3. Endoscopies

VO : 1: présent ; 2 : absent grade :

SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la
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Faculté, des conseillers de I’Ordre
des Pharmaciens, et de mes

condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit
dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaissance

en restant fidele a leur enseignement,

D’exercer dans I’intérét de la Santé
Publique ma profession avec
conscience et de respecter non
seulement la Iégislation en vigueur,
mais aussi les régles de I’honneur,

de la probité et du désintéressement,

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

meeurs et favoriser les actes criminels,
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses,
Que je sois couvert d’opprobres et méprisé de mes confreres si j’y manque !

Je le jure!
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