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Introduction ge’ne’mfe

Introduction générale

Le cancer est une maladie laborieuse et onéreuse et est considérée comme la maladie de ce
siecle , elle constitue la deuxieme cause de mortalité en Algérie et dans le monde . Le cancer
touche toutes les catégories quels que soient leurs ages ,leurs sexes ou leurs niveaux

socioéconomique (Maamri ,2015).

Dans de nombreux cas , les causes exactes du cancer sont inconnues , mais il reste clair que
c’est le cas est ’action combinée de facteurs environnementaux et génétiques travaillant
ensemble pour initiation (modification initiale de I’ADN) ou promotion (prolifération de
cellules initiées) du cancer (Sylvie ,2010).

Selon I’organisation mondiale de la santé(OMS) ,pres de 25 millions de personnes vivent avec
le cancer . En 2012,L’OMS avait une population de 14,1 millions de nouveaux cas sur 8.2
millions de décés signales la méme année , 70% de ces cas ont été signalés dans des pays en
développement . Bien que son incidence augmente dans la plupart des régions du monde .
dans les régions les plus développées ,I’incidence est toujours la plus élevée. pourtant la
mortalité est élevée dans les pays en développement en raison du manque de détection

précoce et acces au taitement(plan national 2015 ,2019) .

Selon Globocan 2018, le nombre de nouveaux cas 18,8 millions de nouveaux cas durant

I’année 2018 avec 9,6 millions de décés affirmés dans la méme année (Ferlay et al.,2019) .

En Algérie . Au cours des 25 années , une augmentation significative de I’incidence des
principaux types des cancers a été observée chez les 2 sexes .De plus , le taux de survie a 5

ans est faible pour les tumeurs sévéres en raison de la difficulté d’acces (Hamdi et al.,2014).

Parmi les cancers, les plus fréquents c’est Le carcinome hépatocellulaire (CHC) (Biogeet
al.,2008) . Il se classe au cinquiéme rang au monde avec une incidence en constante
augmentation ( Boudjemagt al.,2005) .1l se produit dans 90% des cas avec cirrhose du foie
,qui une véritable condition précancéreuse , dont 1’étiologie est représentée par les hépatites B
et C dans 80% des cas , I’alcoolisme rarement pour I’hémochromatose ou la cirrhose biliaire
primitive , sans parler d’autres facteurs de risque de CHC en association avec une hépatite

virale : par exemple 1’obésité , le diabéte , le tabac et I’aflatoxine B1 (Taleb et Krati.,2009).

L’objectif de cette étude est de déterminer le profil épidémiologique du carcinome
hépatocellulaire dans la population de tlemcen avec 1’étude de la variabilité par rapport aux

autres populations nationales et méditerranéennes .
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Pour répondre a notreobjectif ,un plan de travail est réparti comme suite.

e Le premier chapitre : Une synthése bibliographique sur le cancer en général , puis le
carcinome hépatocellulaire .

e Le deuxiéme chapitre : Matériel et méthode

e Latroisieme chapitre : Résultats , Interprétation

e La quatrieme chapitre : Discussion



Chapitre |
Synthese bibliographique
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1-Généralité sur le cancer

le cancer est une maladie qui ,de par le monde ,pése énormément tant du point de vue
souffrance humaine que du point de vue économie de la santé .1l est une cause majeure de
décés dans le monde ,dont plus de 70% surviennent dans les pays a faible revenu
intermédiaire (OMS ,2006) .11 esta I’origine de 7,4 millions de décés en 2004,so0it 13% de la
mortalit¢ mondiale , ce nombre devrait augmenter pour atteindre ,12 millions en 2030 a
I’échelle mondiale (OMS ,2009)

La distribution de I’incidence tous cancers et mortalité selon la région du monde pour les deux
sexes combinés. la moitié de tous les cas et 58,3 % des cancers les déces devraient se produire
en Asie en 2020 (Figure 1), ou réside 59,5% de la population mondiale . L'Europe représente
22,8 % du total des cas de cancer et 19,6% des décés par cancer, bien que cela représente
9,7% de la population mondiale, suivi des 20,9% des Amériques d'incidence et 14,2 % de
mortalité dans le monde. Contrairement a d'autres régions, la part des décés par cancer en
Asie (58,3 %) et I'Afrique (7,2 %) sont supérieures a la part des incidence (49,3 % et 5,7 %,
respectivement) en raison de la répartition différente des types de cancer et taux de létalité
plus élevés dans ces régions( Bray etal .,2018).

(A) Both sexes
Incidence Mortality

Africa
5.7%

Middle Eastern
Western, | | Southern
Northern \ iy

Americas
20.9%

Caribbean

Asia Asia
49.3% 58.3%
Euro|
22.8%
Eastern Central
E" Oceania
South Central Western 1.3%
19.3 million 9.9 million
new cases deaths

Figure 1 : Répartition des cas et des décés par zone mondiale en 2020 pour les deux sexes,.
(GLOBOCAN 2020)
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Les principaux types de cancer dans le monde pour les deux sexes combinés , les 10
principaux types de cancer representent plus de 60% des nouveaux cas de cancer
diagnostiqués et 70% des déces pour cancer . Le cancer du sein féminin et le cancer le plus
souvent diagnostiqué (11,7% du total des cas ), suivi de prés par le poumon (11,4), le
colorectal (10,0%) , cancers de la prostate (7,3%) et de I’estomac (5,6%).

Cancer du poumon est la principale cause de déces par cancer (18,0% du total déces par
cancer ) , suivi par colorectal (9,4%),foie (8,3%) ( Brayetal .,2018).

Both sexes
Incidence Mortality

Other
cancer
29.2% Colorectum
9.4%
kag.':' ;2 Liver
Cervix uten 8. 3%

Stomach
7.7%

3.0% Female

Thyroid—/ Esophagus breast
3.0% Cervix uteri L 5.5% 6.9%
19.3 million 9.9 million
new cases deaths

Figure 2 : Répartition des cas et des déces pour les 10 cancers les plus courantes pour les deux
sexes (GLOBOCAN 2020)
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2 - Le foie
2-1 description anatomique

Le foie est un gros organe abdominalunique et asymétrique ; situé dans I’hypocondre droit . Il
se situe dans la loge sous — phrénique droite pour atteindre la partie supérieure du creux
épigastrique ou parfois déborder dans I’hypocondre gauche (Lafortune ; et al.,2007) ; 1l est
divisé en quatre lobes par des septafibreux(Monge ,2006)

2-2 vascularisation

Le foie est un organe a la vascularisation tres riche (60% de son poids est li¢ au sang qu’il

contient .

L’apport sanguin hépatique est double : par la veine porte qui draine le territoire splanchnique
( veine splénique ; veine mésentérique supérieure ; et veine mésentérique inférieure ) et
fournit 2/3 du volume sanguin hépatique et par I’artere hépatique issue du tronc

coelique(stevens et al .,2004)

Foie gauche

|
Lobe gauche
|

Veine cave inférieure
Veine sus-hépatique sagittale et gauche

Artére hépatique
Veine porte

| /

Koie droit

Lobe droit

Figure 3: Anatomie et vascularisation du foie (walter et al.,2008)
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2-3 Histologie

Le foie est composé d'hépatocytes (hépatocytes) couvrant les tissus Autour de la courbe
sinusoidale. L'unité fonctionnelle du foie est le lobule hépatique. Sa communication La
plupart des autres parties du corps sont alimentées par son sang double (veineux Veine porte
et artére hépatique) avec de nombreux capillaires vers l'intérieur a la fin Foie, 80% des
cellules hépatiques sont des hépatocytes, mais il en existe d'autres types Cellules : cellules des
voies biliaires ; cellules de Kippfer (macrophages); cellules Endothélium; Cellules Ito
(fonctions métaboliques de la vitamine A et des lipides, et Matrice extracellulaire entourant
les cellules endothéliales); lymphocytes Hépatocytes avec fonction de régénération, cellules
ovales (cellules pluripotentes) Hépatocytes et cellules endothéliales(Lovet et al.,2003).

2-4 Les différentes types de cancer du foie

La classification internationale des maladies (ICD, International Classification of Diseases)
publiée par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) distingue les différents types de

tumeurs malignes du foie sur des critéres histologiques :

v Le carcinome hépatocellulaire (CHC) (C22.0) touchant les hépatocytes

v' Le cholangiocarcinome (CCA) (C22.1) touchant les cellules des canaux biliaires
intra- hépatiques

L hépatoblastome (C22.2) touchant des cellules embryonnaires du foie
L’angiosarcome du foie (C22.3) touchant des cellules des vaisseaux hépatiques

Les autres sarcomes du foie (C22.4)

Les autres carcinomes du foie préciseés (C22.7)

Les tumeurs du foie, sans précision (C22.9)

AN N N N N N

Les tumeurs malignes secondaires (métastases) ont été classées dans une catégorie a
part (C78.7).

La forme histologique dans la grande majorité des cas de cancer primitif du foie le carcinome

hépatocellulaire (environ 85 % des cas) et le cancer des voies biliaires prédominent (environ
15% des cas). Les autres cas de tumeurs hépatiques sont considérés comme rares (Amon
etal.,2005)
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3-Le carcinome hépatocellulaire
3-1 Définition et historique

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est une tumeur maligne du foie qui survient il se
développe a partir des hépatocytes et représente 85 a 90 % des tumeurs primitives foie (EI
Serag et Rudolph ,2007) .

Les premiers cas possibles de CHC ont été décrits au début du 20éme siecle, en 1901 par
Eggel, un médecin allemand qui a examiné une série de vingt "tumeurs" foie » identifié dans
la littérature. Différentes classifications ont développé successivement, séparant initialement
les tumeurs malignes et bénignes, puis diverses tumeurs primitives du foie. Seulement en
1976 que I'NASL a proposé le terme carcinome hépatocellulaire et carcinome biliaire, termes
encore utilisé aujourd’hui puis déterminé par la classification japonais, principalement base
sur l'aspect anatomopathologique, mais également sur I'évolution du profil tumoral. Arrivée
d'une dose alfafoetoprotéine en 1963 et échographie actuelle depistage dans les pays
asiatiques dans les années 1970, pratique adoptée par continué dans les pays occidentaux, a
révélé un grand nombre de CHC et donc une meilleure connaissance de cette
maladie(Cottoneet al.,1994).

3-2 Epidémiologie du carcinome hépatoellulaire

3-2-1 Dans le monde

A I’echellemondiale , I’épidémiologie du CHC est tres contrastée (Figure 5) , a cause de
grande variabilité dans la distribution géographiques de ses facteurs étiologiques , En
particulier , des taux d'incidence sont observés particulierement élevé dans les zones
d’endémie pour les infections a hépatite virale en particulier 1’ Asie et I’ Afrique subsaharienne
,qui ont une incidence élevée de infectios a VHB et exposition aux aflatoxines ( Bray

etal .,2018).
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ASR (World) per 100 000
=84

I 5884
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[ 3347 Il Not applicable
<33 [ No data

Figure 4 : Taux d’incidence standardisé du cancer du foie dans le monde
(Globcan, 2018).

Les taux d’incidence et de mortalité sont a peu préséquivalents . En 2018, le taux d’incidence
mondial estimé du cancer du foie pour 100 000 personnes - années était de 9,3 alors que le
taux de mortalité correspondant était 8,5 (McGlynet al.,2021).

La Mongolie a I’incidence la plus élévée de cancer du foie a 93,7 pour 100 000 , mais la chine
a le plus grand nombre de cas , attribuables a la fois a un taux elevé (18,3 pour 100 000) et au

plus grand nombre de cas au monde (McGlyngt al.,2021).

En Europe du Nord et en Amérique du Nord et 20 a 150 cas pour 100 000, la prévalence est
actuellent en augmentation en Occident et au Japon , en rapport avec I’augmentation des taux
d’infection par le virus de I’épatite C (VHC) (Girard et Mornex.,2011) .

En France , Le nombre de nouveax cas de CHC est passé 1500 a 5000 cas par an en 20 ans.
L’alcool est responsable de 60% de tous les CHC dans les 10 derniéres années
(Llovetetal.,2003).

3-2-2 En Algérie

Il n’existe pas de chiffre de fréquence concernant le CHC ,Son incidence est couplée a celle

des voies biliaires selon les données de registre des tumeurs d’alger de I’année 2007 (Registre

10
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des tumeurs d’Alger, 1999-2008),L’incidence annuelle standardisée et de 2,4 pour 100 000
I’homme et 1,3 pour 100 000 femme (Nikiemegt al .,2010) .

3-3 Facteurs de risque
L’étude des variations géographiques de I’incidence du CHC ,gréce aux registres de cancers
et aux observations cliniques ,a permis ,durant la deuxiéme moitié du vingtiéme siecle , de

mettre en relief plusieurs facteurs de risque , les principaux sont (Noah et al .,2014)

3-3-1 Cirrhose

Le CHC se développe principalement dans le foie cirrhotique.Cirrhose de toute étiologie peut
se compliquer de CHC , mais le risque est plus élevé chez les patients de hépatite virale
chronique ,Réplication virale active et inflammation active chronique conduisant a une
cirrhose du foie sont les principaux facteurs de risque a long terme du CHC
(Pham ,2019) ,Pendant la cirrhose,la synthése de I’ADN est accelerée dans les nodules
régénératifs et ainsi les réarrangements de séquences d’ADN dans les chromosomes sont plus

fréquents (Tiribelli,1989) .
3-3-2 L’age

Le vieillissement est un facteur de risque majeur de cirrhose et de CHC. Taux d'incidence
augmente avec l'age, culminant avant de chuter. Répartition par age des patients des CHC
varie selon la région et le pays. Le CHC est rarement diagnostiqué plus t6t age de 40 a 50
ans(Pham,2019).

3-3-3 Le sexe masculin

Dans toutes les régions du monde, les hommes sont plus susceptibles que les femmes de
développer un CHC. Il est au cinqui¢me rang en termes d’incidence chez les hommes et est la
deuxieme cause de déces lié au cancer dans le monde. En revanche, chez les femmes, il est le
septieme cancer le plus fréquemment diagnostiqué et la sixieme cause de décés par
cancer(Jemal et al.,2011),La raison des différences entre les sexes dans les taux d'incidence
du CHC n'est pas bien comprise. Les hormones sexuelles semblent étre un facteur de risque
majeur pour le CHC. Différences entre les hormones sexuelles les stéroides, I'épigénétique et
la réponse immunitaire peuvent contribuer a des niveaux plus élevés élevé chez les hommes.

La testostérone est un régulateur stimulant positivement le cycle cellulaire des hépatocytes, ce

11
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qui accelére la carcinogenése du foie. Inversement, I'estradiol réduit l'activation du cycle
cellulaire, ce qui en fait un facteur protecteur et cela explique pourquoi I'dge du diagnostic est
plus elevé chez les femmes(Pham,2019).

3-3-4 Le virus de I’hépatite B (VHB)

A ce jour ,on estime qu’environ 350 millions de personnes sont chroniquement infecté par le
VHB (Merle,.2005) .Le risque de développer un CHC dans ces les individus est 5 a 15 fois
plus élevé que les individus non infectés (El serag et Rudolph.,2007).

Le VHB est un petit virus hépato trope enveloppé responsable d’infections chroniques
pouvant évaluer vers une cirrhose (Patient et al .,2008),Le génome de ce virus est un ADN
contenu dans ce capside de symétrie icosaédrique et bien qu’il ne s’agisse pas un rétrovirus ,
la réplication de son genome fait intervenir une étape de transcription inverse

(wagneretal.,2004).
3-3-5-Le virus de I’hépatite C (VHC)

L’infection par le VHC est désormais un facteur majeur développement du CHC plus que du
VHB dans les pays occidentaux . Probabilité d’occurrence le CHC chez les individus infectés

par le VHC varie de 1 a 3 % apres 30 ans d’évolution(Elserag et Rudolph.,2007).

Le HCV est un virus a ARN monocaténaire linéaire de polarité positive , doté d’une capside
icosaédrique et d’une enveloppe , son génome comporte un cadre de lecture ouvert unique ,
traduit en une poly protéine précurseur secondairement clivee pour donner naissance aux
protéines virales structurales et non structurales . les cinétiques de réplication du VHC sont
trés rapides et caractérisées par une état d’équilibre au stade d’infection chronique . le HCV

est un virus variable (Pawlotsky.,2002).
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Figure 5 :Proportion de malades avec CHC en relation a une infection par le VHC . (El Serag
et Rudolph ,2007) .

3-3-6-L’alcool

Une consommation excessive et réguliere d’alcool peut provoquer I’apparition de la fibrose
foie ,qui , avec le temps , se transforme en cirrhose (Fattovich et al .,2004),Par ailleurs, le
métabolisme de I’éthanol dans le foie entraine la formation de molécules toxiques pour les
tissus hépatiques et trés réactifs comme 1’acétaldéhyde et les radicaux libres qui sont capable ,
entre autres ,hépatocytes .la conséquence est un augmentation du rapport NADH/NAD+ dans
le cytosol et les mitochondries des hépatocytes ,ce qui perturbe ainsi de nombreuses réactions
métaboliques et qui conduit a terme a une altération métabolisme des lipides , des glucides

,des protéines ,du lactate et de I’acide urique (Maurel.,2012).

La consommation d’alcool peut également agir de fagon synergique avec une infection par le
virus de I’hépatite (B ou C )dans le développement d’un CHC (Figure 5) (Morgan
etal.,2004).
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Figure 6 :Ratios de CHC en relation avec la consommation d’alcool et I’infection Par le VHB

et le VHC (Donato et al.,2002)

3-3-7 Le tabac

Dans une revue de 113 études, le rapport du Surgeon General des Etats-Unis de 2014 a révélé
que le tabagisme actuel était associé a un risque accru de 70 % de cancer du foie, alors que
I'ancien tabagisme était associé a un risque accru de 40 %. Cependant, une étude récente a
rapporté que les années écoulées depuis I'arrét du tabac étaient inversement associées au
risque de CHC, les personnes ayant arrété de fumer il y a plus de 30 ans ayant un risque de

CHC similaire a celui des non-fumeurs(McGlynn et al.,2021)
3-3-8 Les maladies métaboliques

De a1’ plus en plus de preuves suggérent que le syndrome métabolique , un ensemble de
conditions telles que la résistance a I’insuline , ’obésité abdominale , la dyslipidémie
athérogene et I’hypertension ,augmente le risque de CHC .Une méta-analyse de 2014 a estimé

que le syndrome métabolique était associé a un risque accru de 81% (Jinjuvadiaet al.,2014)
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Le diabete et ’obésité entrainent une production accrue de nombreuses procytokines maladies
inflammatoires qui conduisent & ’accumulation d’acides gras libres dans les hépatocytes
(Starleyet_al.,2010).11 s’agit une accumulation de lipides dans les hépatocytes appelée
stéatose le foie est défini comme une (stéatose hépatique non alcoolique ) °“NAFLD’’ , cette
la pathologie peut compliquer et provoquer une inflammation chronique ,(sans alcool
steatoHepatitis) “NASH’’ suivie de la cirrhose et du CHC .De son c6té il y a
I’hémochromatose une maladie héréditaire caractérisée par une absorption excessive fer dans
les hépatocytes .L’augmentation des niveaux de fer dans le foie entraine la production de

radicaux libres modifications de I’ADN génomique (Asareet al.,2006).

NAFLD

v 109% /7 10 years
NASH

v 109 /7 10 years

Liver cirrhosis

v 10% / 10 years

HCC

Figure 7 : Evolution de la NAFLD vers le CHC
3-3-9 Aflatoxine

Une aflatoxine est une substance toxique produite par une mosis sucre qui se développe lors
du stockage inappropri¢ d’aliments tels que cacahuétes ,noix ,riz ou céréales ( Berne
,2009).Elle métabolisée au niveau du foie humain par les cytochromes (kamdemet al.,2006)
Aprés ingestion est absorbé par le foie ,qui le transforme en métabolite secondaire toxique

responsable des dommages a I’ADN génomique (Maurel ,2012) .

Il existe également des zones de forte exposition aux aflatoxines prévalence élevée de

I’infection par le VHB. Bien que I’exposition a 1’aflatoxine elle-mé&me ou un facteur de risque
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important pour le développement du CHC , son association avec l’infection par le VHB

multiplie par 60 incidence du CHC (Qian et al.,1994).

3-4 Diagnostic

Le carcinome hépatocellulaire est I'une des rares tumeurs a ne pas nécessiter de diagnostic
histologique systématique. une tumeur de plus de 1 cm, hyper vascularisée au temps artériel et
hypoperfusée au temps portal, survenant dans une cirrhose du foie (ou dans le cadre d'une
infection par I'népatite, est un carcinome hépatocellulaire, méme si la dose du marqueur
tumoral , l'alpha-foetoprotéine est normale. Dans tous les autres cas une biopsie est
nécessaire, mais sa négativité ne I'élimine pas pas de carcinome hépatocellulaire, confiance a
prendre le changement n'a jamais été acquis (Figure 8). De méme, un diagnostic histologique
de cirrhose du foie est facultatif, soit elle est cliniguement évidente lorsque la mesure de
I'élastométrie hépatique est supeérieure a 14 kPa. Cet algorithme est a la perfection. Méme
dans les centres experts, les taux d'erreur 5% de l'excédent ou du défaut est satisfait

(Compagnon et al .,2008).

<1cm 21cm
_ TDM ou IRM
Echo /3 mois 4 phases

\ v

Stabilité

Image
hypervascularisée

- avec washout
Augmentation
diameétre /
modification Non Oui
d'aspect

)

Autre examen | oy | PBH
(TDM / IRM) -

CHC

Figure 8 : Stratégie de dépistage du carcinome hépatocellulaire (recommandation de la société

nationale  francaise de  gastroentérologie, 2014) . Echo :échographie ,TDM :
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tomodensitométrie,IRM : imagerie par résonance magnétique , PBH :ponction biopsie
hépatique , CHC :carcinome hépatocellulaire.

D’autre part, la cirrhose est également un facteur de risque du cholangiocarcinome et des
formes mixtes d’hépato-cholangiocarcinomes sont de plus en plus fréquentes impliquant
probablement les cellules souches bipotentes. Le pronostic et les indications sont différents et
hors du sujet de cette revue. Enfin, la biopsie donne potentiellement accés a I'étude de
marqueurs tumoraux tissulaires qui pourraient étre utiles. Certains essais portant sur des
thérapies ciblées requierent pour I’inclusion une biopsie tumorale. La TEP-scanographie n’est
pas totalement validée dans le cas du carcinome hépatocellulaire.La TEP-scanographie a la
choline est plus sensible que le celle au fluorodésoxyglucose (FDG) qui ne détecte que les
formes peu différenciées (Beizeet al.,2014).

4-4 Traitements

Il est judicieux d’adresser la plupart des patients CHC a un centre d’hépatologie, dans lequel
ils pourront étre traités par des hépatologues, chirurgiens hépatobiliaires, radiologues
interventionnistes, oncologues et spécialistes des transplantations. Le traitement du carcinome
hépatocellulaire dépend aussi bien du stade de la tumeur que de la fonction hépatique (Figure

9. ). Les stades d’CHC et les options thérapeutiques envisageables seront présentés ci-

dessous.
Carcinome hépatocellulaire (CHC)
Curatif palliatif
Stadeprécoce Stade Stade avancé Stade terminal
Intermédiaire
Transplantation chimio-embolisation Sorafénib Traitement
Résection transartérielle Nouvelles Subs- palliatif
Ablation locale tances

Figure 9 : Concepts thérapeutiques du carcinome hépatocellulaire
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» Les traitements curatifs reposent sur :

4-4-1 1’ablation percutanée

Implique I’insertion d’une aiguille dans la tumeur pour le soumis a une injection d’alcool ou
plus récemment de radiofréquences (Cho et_al.,2009),permet d’obtenir une proportion de
nécroses de 90 a 100% de tumeurs allant jusqu’a 2 cm de diamétre ( habituellement apres
plusieurs injections sur plusieurs jours). L’avantage de cette méthode est une agression
minime des patients ce qui fait qu’elle peuvent souvent se faire en ambulatoire .Leur
inconvénient par contre est qu’il est impossible de garantir une destruction compléte des
tumeurs et qu’il peut donc y avoir des récidives d’CHC (Samela et Heim .,2008).

Les patients soumis a ce protocole ont un taux de survie a 5 ans de 70% (Livraghigtal.,2008)

4-4-2 La transplantation hépatique

La transplantation hépatique ne connait pas des deux problémes ,I’organe transplanteé est sain
et ne présente ni le risque de nouveau CHC ni celui d’insuffisance hépatique postrésection .
C’est donc la meilleure option thérapeutique pour les patients ayant une cirrhose et un petit
CHC (Mazzaferoet al.,1996) ,la masse tumorale soit limitée et qu’il n’existe pas d’extension
tumorale ou vineuse, les criteres dits milan insistent sur la taille maximale du CHC (moins de
5 cm) et le nombre (moins de 4 ),la survie a 5 ans de ces patients est de plus de 70%
(Mazzafero et al.,1996) avec un taux récidive réduit (4 a 20%)(Blanc et al.,2017).

4-4-3 La résection tumorale

Aprés la transplantation hépatique , c’est la meilleure option .Elle nécessite une fonction
hépatique conservée (Score Child-Pugh A) et que I’hypertension potale ne soit pas trop
importante (Bruix et al.,2011) , idéalement réalisée chez les patients attends avec nodule
unique d’un diametre inférieur a 5 cm(Forneret_al.,2018),Dans ces conditions ,la mortalité
postopératoire est de moins de 5% , et le taux a 5 ans de survie globale et sans récidive sont
respectivement d’environ 50% et 30% (Bruix et al.,2011) ,Dans les cas ou les tumeurs en
faible nombre (moins de 3), de petite taille (moins de 3 cm)(Ruiz et Feray,2015)et il existe
une hypertension portale notable ou que la fonction hépatique est limite (Score Child-Pugh
B),le taux de survie n’est plus que de 58% et la mortalité postopératoirede 45%

(Ishizawaetal.,2008).
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» Les traitements palliatifs correspondent :

4-4-4 La chimioembolisation

Est le traitement recommandé chez les patients atteints d’'un CHC de stade intermédiaire de la
classification Barcelona ClinicLiver Cancer (Merle.,2005) ,a savoir une tumeur de grand
taille ou multifocale avec une fonction hépatique préservée Child —Pugh A ou B7 (Boulin
etal.,2013) ,I’injection intra-artérielle est plus ou moins sélective en fonction de la taille des
tumeurs a traiter et de leur nombre ainsi que des habitudes locales (Lopez et al.,2006) , cette
option thérapeutique ,généralement réalisée 3a4 fois en un an ,améliore la survie globale de
48,6 mois ( contre 16 mois sans traitement) . mais le taux de récidive du CHC est de 72%
dans les 9 mois suivant le debut du traitement (Doffoelet al.,2008)

4-4-5 Sorafénib

Est le premier et seultraitement systémique qui ait demontre un allongement significatif de la
survie globale (médiane de 10,7 mois contre 7,9 mois) et de la survie sans progression (5,5
moiscontre 2,8 mois) chez les malades traités. Cette molécule a obtenu I’autorisation de mise
sur le marché (AMM) en octobre 2007, et elle est réservée pour I’instant aux patients de
d’indice de performance selon ’OMS n’excédantpas 2 qui ne peuvent pas bénéficier d’aucune
autre modalité thérapeutique. La conduite de ce traitement n’est pas aisée avec de nombreux
effets secondaires (hypertension artérielle, syndrome pieds main, asthénie), un effet modeste,
un colit énorme et une perte de qualité¢ de vie des patients traités. Le sorafénib fait I’objet de
plus de dix essais en tant que traitement adjuvant de la radiofréquence ablative, de la chirurgie
ou de la chimioembolisation .Un effet existe en termes de progression tumorale mais la survie
n’est pas modifiée .Enfin, aucune autre substance n’a montré de supériorit¢ sur le

sorafénib(Ruiz et Feray,2015) .

5-Pathgenése et mécanisme moléculaire

5-1 Altérations génétique somatique du CHC

Au cours de la transformation maligne , un événement clé a lieu dans cirrhose du foie
impliquant des cellules endommagées , éventuellement des hépatocytes , entouré de fibrose et
vascularisée principalement par le systéme porte basculant vers des cellules hautement
prolifératives , vascularisées par des néovaisseaux artériels avec une invasion incrémentable

et le potentiel métastatique. Il s’agit d’un processus en plusieurs étapes défini par une
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séquence précise de léisons cirrhose/ nodules dysplasiques de bas grade (LGDN) /
dysplastique de haut grade nodules (HGDN) / CHC précoce /CHC évolutif et CHC
avancé.Plusieurs sources de données ont mis en évidence le role clé des télomérases dans la
pathogenése de la cirrhose et de I’initiation tumorale . Les télomeérases sont des séquences
répétées d’ADN essentiel pour protéger les extrémités des chromosomes ou ils sont
localisés.lls raccourcissent au cours de la division cellulaire conduisant a la sénescence

cellulaire et I'apoptose(Zucmanet al.,2015) .

La télomérase est nécessaire pour syntheése des téloméres et est composé de TERC, I'ARN
matrice, et de TERT, l'enzyme a composition limitante ment du complexe .Dans le foie
humain, la télomérase n'est pas exprimé dans les hépatocytes matures; tissu cirrhotique
exposé raccourcissement des télomeres avec senescence replicative et mutations germinales
de TERT, qui devraient diminuer la telomérase activité, sont associés a un risque plus élevé

de cirrhose(Zucmanet al.,2015).

A linverse, la souris déficiente en telomérase avec les lésions hépatiques développent une
cirrhose, montrant que les télomeres le raccourcissement favorise la sénescence des
hépatocytes .ce modele a mis en lumiére que la réactivation de la télomeérase est requis dans

un deuxieme temps pour assurer le developpement du CHC.(Zucmanet al.,2015)

Chez I'hnomme, la télomérase est réactivée dans > 90 % des CHC due a des mutations
somatiques du promoteur TERT (54% 60%),Amplification TERT (5% 6%), ou insertion du
VHB dans le Promoteur TERT (10% 15%)(Zucmanet al.,2015) (Figure 10).

De facon intéressante, les lésions précancéreuses présentent des mutations du promoteur
TERT dans 6 % de LGDN et 19 % de HGDN, et fréquence de TERT les mutations du
promoteur augmentent considérablement dans le CHC précoce(61%) et reste stable en
progression et avancée CHC.(Nault et _al.,2014) De plus, le séquencage de I'ensemble de
I'exome du CHC précoce et des lésions précancéreuses n'ont révelé aucune mutation
récurrente supplémentaire dans les genes moteurs classiques du CHC.(Schulze et al.,2015)
Ces résultats montrent que la mutation du promoteur TERT est la premiére récidive altération
génétiqgue somatique, se comportant comme un « gardien » pendant la séquence de
transformation. Cela suggere également quau début Les CHC sont monoclonaux,
génétiqguement plus proches du LGDN et du HGDN hébergeant des mutations du promoteur

TERT par rapport aux pro- a gressé le CHC qui abritait des mutations dans de nombreux
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autres cancers genes. De maniere concordante, il existe une proximité phénotypique entre ces
Iésions, ce qui rend fréeguemment pathologique discrimination entre HGDN et CHC précoce
une tache difficile, méme parmi les spécialistes des pathologies hépatiques.(Di Tommaso et
al.,2013) Ce paradigmsuggere que les premiers CHC, LGDN et HGDN hébergeant TERT les
mutations du promoteur sont a haut risque de tumeur maligne complete
transformation/progression pour faire progresser le HCC, qui nécessite des hits
supplémentaires dans d'autres genes du cancer (Nault et al.,2013)

CIRRHOSIS

NON-CIRRHOTIC LIVER

Viral Insertional mutagenesis
oncoprotein

r—> Cancer gene
2oCTTTOOOCL

HBV DNA Human DNA

HBV
infection o
Zoi )
I
Specific DNA : oCH, R249S
mut Anatoxin 81 DOOOC Trss

Aflatoxin B1

Female
Oral
contraception

at risk of malignant
transformation

Figure 10 :Mécanisme de transformation maligne en CHC

(Zucmangt al.,2015)
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5-1-1 Transformation maligne de I’hépatocellulaire adénome

Dans le foie normal, le CHC peut parfois résulter de la transformation maligne d'un adénome
hépatocellulaire, une maladie rare prolifération bénigne monoclonale des hépatocytes
habituellement observés chez les jeunes femmes prenant une contraception orale.(Nault
etal.,2013) Les adénomes sont classés en 4 sous-groupes moléculaires selon mutations dans
HNF1A, CTNNBZ1(caténine(protéine a la cadhérine) béta 1) codant pour la b-caténine, oudans
les génes activant la voie inflammatoire comme IL6ST, FRK, STAT3, JAK1 et GNAS.(Nault
et al.,2013)(Rebouissouget_al.,2009) Adénome hépatocellulaire avec I'exon 3, les mutations
activatrices de la b-caténine ont un le risque de transformation et la mutation du promoteur
TERT sont impliqué a la derniere étape de la transformation maligne en méme temps qu'une
hypométhylation globale accrue, et aberrations chromosomiques. Cependant, la sequence de
événements differe dans l'adénome hépatocellulaire par rapport a cirrhose : dans les
hépatocytes normaux, CTNNBL activant la mutation est premiére et associée a une bénigne
monoclonale prolifération a risque de transformation, et chez les cirrhotiques hépatocytes, la
mutation du promoteur TERT se produit plus t6t.48,55 Probablement, les hépatocytes
cirrhotiques pourraient nécessiter une télomérase précoce réactivation pour proliférer et

échapper a la sénescence(Zucmanet al.,2015) .
5-2 Classes moléculaires

Le CHC peut étre grossierement divisé en 2 molécules moléculaires majeures sous-types.
L'un se caractérise largement par un enrichissement de signaux liés a la prolifération et a la
progression cellulaires dans le cycle cellulaire (classe de prolifération) et est généralement
associé avec un phénotype plus agressif, et la deuxieme classe conserve généralement des
caractéristiques moléculaires ressemblant a des physiologie patique (classe de non-

prolifération)(Zucmanet al.,2015) (Figure 11)
5-2-1 Sous-classe de prolifération

Les principaux traits de cette classe, qui représentent environ 50% des patients, sont liés a
I'activation de cascades de signalisation impliquées dans la prolifération/survie cellulaire,
I'enrichissement de signatures de mauvais pronostic et association avec caractéristiques des
tumeurs agressives et mauvais résultats. L'activation de la voie de signalisation est
remarquablement hétérogéne aux niveaux génomique et phénotypique. Ceux-ci inclus
AKT/MTOR, MET,TGFB, IGF, RAS/protéine kinase activée par un mitogéne, entre autres.
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De fagon intéressante, cette classe est également enrichie en signaux génomiques qui
identifient marqueurs de cellules progénitrices, tels que lI'adhésion des cellules épithéliales

CELL LINEAGE Progenitor-like | Hepatocyte-like VHepalocyte-like
FEATURES ‘ - i

( EpCAM ) Late TGF-B )
C s2 ) s )
proGNOsTIC | (Hepatoblastoma-C2)

GENE (' Hepatoblast-like ) ( S3 )
SIGNATUES | @ Cluster A ) ( CuserB )
(_ Vascular invasion signature ) (WNT /CTNNB1)( Poly 7 ) (immune related )
€ G1-3 / 5-gene signature )Y(C 656 )

DNA SOMATIC | Chr 11q13 amplif. ( CTNNB1 J(DNA -ml.)
ALTERATIONS (FGF19 / CCND1) mut. Chr7
(_nNotcH ) TGFB )
sionaung |C16F2 ) LierWNT )
PATHWAY | RAS / MAPK ) S
ACTIVATION —
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@ AKT / MTOR D
R 36 CpG DNA miRNA Class C2
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Figure 11 : La classification moléculaire des CHC
(Zucmanet al.,2015)

molécule ou de type hépatoblastome. La cellule d'origine dans Le CHC est une question tres
controversée, avec des données expérimentales récentes soutenant la reprogrammation

oncogene de différentes lignées cellulaires en cellules souches cancéreuses.Une signature
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dérivée des hépatoblastomes, la tumeur hépatique pédiatrique primitive la plus fréquente,
ainsi que 2 signatures dérivées du cholangiocarcinome, sont également enrichis en ce
classe,ainsi que Notch, qui agit comme un maitre régulateur de la différenciation biliaire. Au
total, ces données renforcer davantage la notion de plasticité cellulaire accrue dans ces
tumeurs. Différents facteurs pourraient expliquer l'augmentation hétérogénéité de la classe de
prolifération, y compris taux d'instabilit¢ chromosomique ou d'enrichissement en
changements épigénétiques. Par exemple, les amplifications d'’ADN de haut niveau du
chromosome 11913 (locus pour FGF19, CCND1, ORAQOV1, FGF4) sont enrichis dans cette
classe, en plus d'un Signature pronostique basée sur la méthylation de I'ADN qui est en
corrélation avec les signatures des cellules progénitrices. MicroARN la déréglementation est
également importante dans cette classe, avec un enrichissement d'une famille de miARN
spécifique aux primates localisée dans chromosome 19 et microARN/petit ARN nucléolaire

sur chromosome 14(Zucmanet al.,2015) .

D'un point de vue clinique, les patients en prolifération classe ont des tumeurs agressives,
avec une -foetoprotéine niveaux, différenciation cellulaire moyenne/mauvaise sur I'histologie,
et invasion vasculaire fréquente.81,93 Les CHC liés au VHB sont principalement des tumeurs
appartenant a cette classe.Comme prévu, les patients atteints de tumeurs de la sous-classe de
prolifération présentent risque plus élevé de récidive apres résection et survie plus
faible(Zucmanet al.,2015) .
5-2-2 Classe de non-prolifération

Cette sous-classe moléculaire contient au moins 2 caractéristiques critiques
moléculairement, elle est dominée par l'activation de Wnt signalisation dans jusqu'a 25% des
cas, et d'autres sont caractérisés par réponse immunitaire; et d'un point de vue fonctionnel, le
transcriptome des tumeurs ressemble au foie normalphysiologie. En termes de signalisation
aberrante, les données génomiques suggérent une double modulation de la signalisation WNT
dans CHC,(Lachenmayeret al.,2012)avec représentation différentielle dans les sous-classes
de prolifération et de non-prolifération. La signalisation WNT classique, telle que définie par
régulation a la hausse de génes cibles bien connus, tels que GLUL ou LGR5, s'enrichit
significativement dans cette classe (Boyaultet al.,2006). Ces données sont confirmé lors de
I'analyse des mutations de CTNNBL et translocation nucléaire de la bcaténine. Un sous-
ensemble de tumeurs au sein de cette classe se caractérise par de larges gains en chroma-
mosome 7, associé a une surexpression du récepteur EGF et la prédominance du sexe

masculin.(Kenget _al.,2012) .point de vue clinique, les tumeurs de cette classe sont moins
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agressives phénotype, y compris une meilleure différenciation histologique, a-foetoprotéine et
manque d'enrichissement en cas de mauvais pronostic signature. En ce qui concerne les
facteurs étiologiques, le VHC et l'alcool- Les CHC associés sont plus répandus dans cette
classe. L'épine dorsale de la classification CHC repose sur le géne profilage d'expression.
Cependant, il y a eu des tentatives récentes pour améliorer la classification du cancer avec des
caracteristiques génétiques et épigénétiques combinées. Bien qu'il ne soit pas encore appliqué
de maniére exhaustive dans CHC , une sélection de environ 500 fonctionnalités, y compris les
gains de nombre de copies et pertes, mutations et méthylation activés précis classification du
cancer dans 12 types de tumeurs(Zucmanet al.,2015) .
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Cﬁayitre Il : Matériel et méthodes

1-Objectif d’étude

Notre travail a pour objectif d’étudier les caractéristiques épidémiologiques du carcinome
hépatocellulaire dans la population de Tlemcen (Nord-Ouest Algérien) et d’étudier les
facteurs susceptibles dans D’apparition de cette maladie dans la région. Avec une étude

comparative dans le bassin méditerranéen.
2- Localisation géographique et démographique de la population de Tlemcen

Notre population d’étude est la population de la wilaya de Tlemcen, celle-ci se situe a
I’extrémité Nord-ouest Algérienne. Elle s’étend du littoral (mer Méditerranée) au Nord a la
steppe au Sud, sur une superficie globale de 9 100 km2 .Elle est limitée géographiquement au
Nord-Est par la Wilaya de Ain T’émouchent, a ’Est par la Wilaya de Sidi Bel-Abbes, a
1I’Ouest par le royaume du Maroc et au Sud par la Wilaya de Naama. Elle comprend 20 Dairas
53 communes dont celle de Tlemcen (Figure 13).

La population de la Wilaya de Tlemcen est estimée en 2011 a 993428 habitants pour
une densité de 106 habitants au km2 (ONS) .

Region of
Sidv Belabess

MOROCCO

Riégion de Nadma [ —

Figure 12 : Localisation géographique de la Wilaya de Tlemcen (Aouar A et al., 2012).
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3- Type d’études
Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective au niveau CHU de Tlemcen, service
épidémiologie.

4- Recueil des données

Nous avons recueilli des données a partir de la base de données de registre de cancer de
Tlemcen, durant la période 2012-2019.

Le RCT couvre tous les habitants de Tlemcen et constitue une source importante de données
pour divers services hospitaliers et équipes de recherche grace a la création d’une base de
donnees statistique englobant tous les cas de cancer de la wilaya, par une collecte active de
tous les cas incidents, aupres de toutes les sources potentielles de la wilaya de Tlemcen, a
partir des dossiers médicaux des malades et par le biais d’un questionnaire standard. Il permet

de connaitre I'importance et I'évolution de la morbidité cancéreuse.

Le recueil des données a été effectué durant la période de (2012-2019) démélés par age,

sexe, site anatomique, période calendaire et origine geographique.
5-Criteres d’inclusion :
Les sujets répondant aux criteres suivants ont été inclus dans cette étude :

e Carcinome hépatocellulaire pour le sexe masculin et feminin.

e Habiter dans la wilaya de Tlemcen.

6- Critéres d’exclusion :

e Dans cette étude nous avons exclu

e La population en bonne santé

Tous les patients qui ne sont pas résidents de la wilaya de Tlemcen.
7-Analyse statistique :

Les données ont été traitées par le logiciel Excel. Les résultats sont présentés en valeur et en

pourcentage pour les variables qualitatives et en moyenne pour les variables quantitatives.
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Calcule de P’incidence

La prévalence se définit comme la proportion du nombre de cas d’une maladie observée a un

instant donné sur la population dont sont issus ces cas.
Taux Prévalence = nombre de cas observés a un instant t / Population a risque a cet instant t
L’incidence exprime le nombre de nouveaux cas pendant une période donnée t.

Taux d’incidence = Nombre de nouveaux cas au cours d’une période de temps/ Population a

risque de la méme période.

Cette mesure donne une estimation directe de la probabilité ou du risque de maladie. Elle est

d’une importance fondamentale dans les études épidémiologiques.

Nous avons calculé le taux d’incidence selon m’age, le sexe, par rapport a la démographie de
la population de Tlemcen de I’année 2011. La démographie de la population de Tlemcen
estimée par « DPATT » (Direction de Planification et de I’Aménagement du Territoire de
Tlemcen) a partir de dernier Recensement Générale de la Population et de I’Habitat(RGPH)
de I’année 2008.
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Cﬁq,]oitre 911 : Résultats et inteqorétation

Afin de caractériser la population de Tlemcen a travers le profil épidémiologique du
carcinome hépatocellulaire, nous présentons les résultats de la base de données du cancer du

cerveau a Tlemcen de 2012 a 20109.
1- Répartition géneérale du carcinome hépatocellulaire a Tlemcen

Nous avons répartis les 90 cas du carcinome hépatocellulaire dans notre population en
fonction des facteurs de risque : L’age, Sexe et Résidence, et d’autres paramétres fournis par
le RCT.

1-1 Répartition des cas selon le sexe :

Cette population comprend 34 sujets féminins (38%) et 56 sujets masculins (62%) (Figure
13), avec un sexe ration (H /F) 1,64.

B Homme

Femme

Figure 13 : Fréquence du carcinome hépatocellulaire en fonction de sexe
1-2 Répartition des cas selon les tranches d’age

Dans notre population I’age moyen est de 55,15, Nos résultats révelent une augmentant de
nombre des cas progressivement de 50 a 69 ans, il atteint le maximum dans la tranche d’age
(60-69 ans). D’autre part, les enfants agés de (0-9 ans) sont également a risque de contracter
ce cancer malin, donc I’dge est un facteur de risque important dans 1’incidence du carcinome

hépatocellulaire. Selon la (Figure 14)
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B Nombre de patients B Pourcentage

34,4%

0-9ans 10 _19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 plusde
ans ans ans ans ans ans ans 80ans

Figure 14 : Nombre de cas du carcinome hépatocellulaire par tranches d’age.

1-3 La frequence du carcinome hépatocellulaire par année et par sexe:

D’aprés la (Figure 15), nous notons qu’au cours de la période 2012-2019, il y a eu une
fluctuation de nombre des cas de du carcinome hépatocellulaire par année chez les hommes,
nous notons une prédominance masculine pour les années 2012, 2015, 2016, 2017 et une

prédominance féminin pour les années 2015, 2016.
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b Femme B Homme

23,2% 23,5%
—
20,6%
19,6%
17,6% 17,6

14,3% 14,3%

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Figure 15 : Réparation de la fréquence de carcinome hépatocellulaire par année et
par sexe
1-4 Réparation des cas de carcinome hépatocellulaire selon le stade de diagnostic

Dans cette représentation qui montre les stades de carcinome hépatocellulaire qui sont répartis
en quatre groupes: Local (10,3%), Locorégional (0%), Métastases (3,4%). Alors que le stade

Indétermine représente la majorité du ratio (86,2%).

Bien que dans ce cas le RCT ait un manque d'identification de Il'information de stade de
diagnostic du carcinome hépatocellulaire, le stade reste donc un indicateur essentiel en

épidémiologie et en santé publique pour évaluer les politiques mises en ceuvre (Figure 16).
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B Nombre de ptients Pourcentage

86,2%

10,3%
3,4%
. 0,0%
Métastases Local Indéterminé Locorégional

Figure 16 : Répartition des cas de carcinome hépatocellulaire selon le stade.
1-5 Répartition de la fréquence du carcinome hépatocellulaire selon la base de

diagnostic

Lorsqu’une personne présente des symptomes ou qu’une anomalie est décelée lors d’un
examen de dépistage, un certain nombre d’examens doivent étre réalisés afin d’établir un

diagnostic. La base de diagnostic est I’histopathologie primitive a (100%).
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Base de diagnostic Nombre de patient Pourcentage
Cert Décés seulement 0 0%
Clinique seulement 0 0%
Clinique et Imagerie 0 0%
Chirurgie /Autopsie 0 0%
exploratrice (laparotomie)

Marqueurs Tumoraux 0 0%
spécifique.Biochim/Immunol

Cytologie.Exmen cellulaire 0 0%
Histopathologie métastase 0 0%
Histopathologie primitive 368 100%
Autopsie/histologie 0 0%
Inconnue 0 0%

Tableau 02 : Répartition des cas selon la base de diagnostic

1-6 La répartition de la fréquence du carcinome hépatocellulaire par lieu de résidence

Selon la répartition par résidence on a 32,64% des patients inconnue et 1,29 Our Wilaya
durant période 2013-20109.

Les résultats obtenus montrent que presque des patients (29,87%) proviennent de la Daira de
Tlemcen, suivie par la Daira de Maghnia avec 14,28% des cas ; vinrent ensuite celle Sebdou
avec 2,59%. Les Dairas de Hennaya, SdAbdli, Msirda, Djebala, et Chetouane (1,29). Beni
Snous, Hammam Boughrara et Remchi représentent chacune 2,59% des cas. Chetouan,
Souahlia, Djebala, Msirda, Remchi, Hennaya, et SdAbdli représentent 1,29% des cas (Figure
17).
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25

20

Figure 17 : Répartition des patients par lieu de résidence

1-7 Répartition des cas selon la morphologie de carcinome hépatocellulaire

Quant a la morphologie de carcinome hépatocellulaire de notre chantions, la majorité des cas
ont un Néoplasm, maligne (28,99%), Carcinomas, NOS (26,63%), et Small cell carcinomas,
NOS (17,16%).Suivi par Hépatocellulaire carcinomas, fibrolamellar (8,28%) malignant .Les

autres morphologies sont moins faible (Tableau 02).
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Type des tumeurs Nombre de patients Pourcentage
Néoplasm, malignant 49 28,99%
Carcinoma, NOS 44 26,63%
Small cellcarcinoma, NOS 29 17,16%
Cholangiocarcinoma 3 1,76%
Hepatocellularcarcinoma, 14 8,28%
fibrolamellar

Carcinoma simplex 2 1,18%
Neuroendocrine carcinoma, 2 1,18%
NOS

A typical carcinoide tumor 2 1,18%
Hepatoblastoma 4 2,37%

Tableau 03 : Répartition des cas selon la morphologie du carcinome hépatocellulaire.

2-Comparaison du taux d’incidence du carcinome hépatocellulaire a

Tlemcen par rapport a celui des autres populations
2-1 Prévalence et incidence du carcinome hépatocellulaire

e Durant la période de 2012 a 2019, le nombre total de CHC notifiés dans notre
population est de 90 cas (34 femmes et 56 hommes), avec une prévalence total estimée
9,06 pour 100 000 habitants, elle est de 6.96 pour 100 000 femmes, et 11.10 pour
100000 hommes.

e Le taux d’incidence moyen par ans pour les deux sexes est de 1,13 pour 100 000

personnes. |l est de 0,87 pour 100 000 femmes et 1,38 pour 100 000 hommes.

2-2 Comparaison a I’échelle nationale du taux d’incidence de carcinome hépatocellulaire

a Tlemcen
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Bouira Médéa Tlemcen Blida

Figure 18 : Comparaison a 1’échelle national du taux d’incidence de
carcinome hépatocellulaire a Tlemcen.

On a comparé le taux d’incidence du carcinome hépatocellulaire de la Wilaya de Tlemcen
(1,13) a celui des autres Wilayas (Figure), ce taux est supérieur de celui de Bouira (0,3), de
Médéa (0,35), et inferieur que celui de Blida (2,1) pour 100 000 habitats(registre des
tumeurs réseau centre,2017).

2-3 Comparaison a I’échelle du Maghreb du taux d’incidence de carcinome

hépatocellulaire a Tlemcen
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Tlemcen Algérie Libye Maroc Tunisie

Figurel9: Comparaison a 1’échelle du Maghreb du taux d’incidence de
Carcinome hépatocellulaire a Tlemcen.

Le Taux d’incidence de la Wilaya de Tlemcen (1,13), inférieur par rapport aux pays de
Maghreb a celui de I’ Algérie (1,60), de la Libye (3,42), du Maroc (3,99), de Tunisie (5,63)
(Globocan 2020).

2-5 Comparaison a I’échelle de la méditerranée du taux d’incidence du carcinome

hépatocellulaire a Tlemcen

Tlemcen Turkie Espagne Portugal France Italie

Figure 20 : Comparaison a I’échelle de la méditerranée du taux d’incidence
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carcinome hépatocellulaire a Tlemcen

La comparaison du taux d’incidence de carcinome hépatocellulaire de la Wilaya de Tlemcen a
celui autres pays de la rive nord de la méditerranée (Figure 20) montre que ce taux est plus

que inférieur a celui de Turquie (6,50), I’Espagne (13,87), de Portugal (13,87), de France
(16,93), et de Italie (18,47) (Globocan 2020).
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Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la tumeur maligne primitive du foie la plus
fréquente (représente 90 a 95% de I’ensemble de ces tumeurs chez ’adulte) et 1'un des
cancers les plus répandus dans le monde (avec un peu plus de 5% de ’ensemble des cancers),

de distribution géographique tres variable (Semella et Hei., 2008).

Cette enquéte sur le carcinome hépatocellulaire a été menée chez 90 personnes. Le but de
cette étude a été d’étudier la fréquence et taux d’incidence et la situation de notre population

au niveau méditerranéen.

Notre étude de type rétrospective a consisté 1’analyse des données épidémiologiques,
clinicopathologique du carcinome hépatocellulaire sur une période de 8 ans au niveau de
serviceépidémiologie du centre hospitalo-universitaire réalisées dans la wilaya de Tlemcen a
I’extréme Ouest Algérie, elle a concerné 90 cas, sont répartis en 56 hommes et 34 femmes ou
prédominance masculin, soit respectivement 62% et 38% , ce résultats semble étre en
concordance avec ceux d’une étude reéalisée au Burkina Faso par (Nikiémaget al.,2010)
laquelle une prédominance masculine. De méme, une étude réalisée dans la région du golfe
(Bahrein, Koweit, Qatar, Arabie Saoudite, Oman et Emirats Arabes Unis) a révélé une

prédominance masculine (Rasulet al., 2013)

L’age est le facteur de risque le plus important de développer de carcinome

hépatocellulaire.

L’age de survenue du carcinome hépatocellulaire est plus jeune dans les zones a hautes
incidence (Sherman et al., 2010). En effet, dans notre étude 1’age moyen est de 55,15 ans, ce
qui rejoint selon la littérature 1’age des zones ou l’incidence est faible du carcinome
hépatocellulaire 16. D’autre part, ne corrobore pas avec les résultats dans I’étude de (Harir
el al., 2016) dont I’dge moyen était de 62,35 ans, et aussi avec I’étude de ( Zentaret al., 2007)

a I’age moyen 60 ans.

La répartition de notre population par tranche d’age a montré que la fréquence carcinome
hépatocellulaire est plus importante dans la tranche [60-69] avec un (34,4%), ce résultat
corrobore avec le résultat de (Hariret al., 2016)dont le pic se situe entre [61-70] représente
(32,14%).
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Figure 21 : Répartition des cas selon 1’age des patients par carcinome hépatocellulaire.

Le sexe ratio dans notre étude est de 1,64 ne corrobore pas avec (Hariret al., 2016) dont 1,32
et aussi I’étude de (Rasulet al., 2013) dont 3,1.

Nous avons comparé le taux d’incidence du carcinome hépatocellulaire de notre population
avec les taux d’incidence des pays nord et de sud du bassin méditerranéenne et le bassin
méditerranéenne en générale, en remarque également que le taux d’incidence de cette

pathologie de notre population est plus que faible par rapport au monde.

En Algérie, la wilaya de Tlemcen fait partie d’une zone a risque intermédiaires pour le

carcinome hépatocellulaire.
A I’échelle du Maghreb, du bassin Méditerranéen et du Moyen Orient, la Wilaya de

Tlemcen fait d’une zone a faible risque pour le carcinome hépatocellulaire.
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Conclusion

Le carcinome hépatocellulaire pose de sérieux problemes de santé publique a 1’échelle

mondiale.

Dans le cadre de déterminer la caractérisation épidémiologique de la population de Tlemcen
par le carcinome hépatocellulaire, une étude rétrospective a été effectuée aupres de 56
hommes et 34 femmes, soit un total de 90 cas.

Dans notre population I’incidence par tranche d’age la plus touché est de 60 a 69 ans, nous

avons constaté que la maladie est en augmentation

Les traitements sous des formes limitées sont représentés par la transplantation hépatique,
résection chirurgicale et traitement percutané (alcool et radiofréquence), en formes avancées,
la chimioembolisation semble satisfaisante, mais pas de chimiothérapie ou le traitement
médical a échoué, y compris le tamoxiféne. De nos jours, autres traitements médicaux ciblant
les anomalies moléculaires observées au cours du CHC ». cibles thérapeutiques » ont été
développees, comme le sorafenib, qui a montré son efficacité en termes de survie, mais
malgré ces avanceées, le CHC a encore un mauvais pronostic en raison de diagnostic a un stade

avance.

Le vrai traitement du CHC est la prophylaxie basée sur la prévention de l'alcoolisme
chronique, vaccination contre I'hépatite B, prophylaxie VHB et VHC par I'éducation a la santé

ainsi que le dépistage et le traitement de I'népatite virale chronique
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l. état civil du malade

NOM o,

Prénom : ....coccovvveenne

Lieu de naissance: ......ccceveveeeveenes

Résidence........coeevveevvennennne

Il. MOTIF DE CONSULTATION

Asthénie Anorexie Amaigrissement

Douleurs abdominale (aigue ou chronique ; siege) Hémorragie digestive

Ictére

Masse abdominale Ascite

Il FACTEUR ETIOLOGIQUES
Antécédents: Connu cirrhotique

Hépatite virale : B ou C Transfusion

Ictere

Habitudes toxiques : - alcoolisme (... 1/jour)
- Tabagisme (... paquets/année)

Adénome hépatique Prise médicamenteuse :

- Contraceptifs oraux

- Androgénes
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- Hypoglycémiant oraux
- Isoniazide

- Méthotrexate

- Methyl-I-dopa

Diabete, TBK Autres : ...........

VI. Signe physique :

-AEG : amaigrissement++++

-Ascite

-HPM

-Ictere

-Signes d’http : SPM

Circulation collatérale

-Signes d’Insuffisance hépatocellulaire.....

-Fievre prolongée

V. Examens para cliniques :

A) Bilan biologique :

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

- Bilirubine conjugué

- Bilirubine non conjugué

Transaminases :

ALAT ASAT
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GGT
Syndrome inflammatoire :
VS

Gamma globuline mie

Syndrome d’Insuffisance hépatocellulaire :

TP
albuminémie

Manifestations paranéoplasiques :
NFS

Glycémie

Calcémie

cholestérolémie

Marqueur tumoraux :

Alfa foeto protéine

Autres

Bilan morphologique :

Echographie :

Nodule (s) : taille

Echostructure

Envahissement veineux
Extension biliaire

Extension régionale
Echodoppler :

Vascularisation intra tumorale
Vascularisation périphérique

Extension vasculaire
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c)

d)

f)

g)

VI.

Vi

TDM SCANNER SPIR

Diagnostic+

ALER:

Extension locorégionale

IRM

PBF

sérologie HVC :

AC anti-HVC

ARN HVC

AgHbs, Ac anti HBC

autres ....

EVOLUTION /PRONOSTIC :

Classification de child-pugh

Classification d’OKU

DA

Extension vasculaire

TRAITEMENT :

Chirurgical

A) Non chirurgical

B) Abstention

V. Evolution
- survie
- complications
Tableau-ClassificationdeChild-Pugh.
Variable Sévérité Score

Absente
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Encéphalopathie Modéréel-Il 2
Importantelll-IV 3
Absente 1
Ascite Modérée 2
Importante 3
<34mmol/I 1
Bilirubinémie(umol/litre) 34a 51mmol/I 2
>5Tmmol/I 3
>35 1
Albuminémie(g/L) 28a 35 2
<28 3
>50% 1
Tauxdeprothrombine 40a 50% 2
<40% 3
Tableau-Classificationd’Okuda.
Variable Opoint 1point
Tailledelatumeur <50%duvolumedufoie >50%duvolumedu foie
Ascite Absente Présente
Albuminémie >30g/L <30g/L
Bilirubinémie <50mmol/L >50mmol/L

Stadel=0point,Stadell=1ou2points,Stadelll=3oudpoints
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Résumé

le carcinome hepatocellulaire est le 6 éme cancer le plus fréquent et la tumeur Primitive du foie la plus
fréquent dans le monde

Le but de notre étude est la caractérisation épidémiologique de la population de Tlemcen par le
carcinome hépatocellulaire.

Une étude descriptive rétrospective a été menée qui ciblait la période (2012-2019) pour enregistrer 90
cas dont 34 pour le sexe féminin et 56 cas chez le sexe masculin. Le risque de cette maladie est la
tranche qui variée entre 60-69 ans. Et grace a nos études nous avons constaté que la maladie est en
augmentation malgré la prise de conscience de beaucoup de sa gravité.

Une campagne est nécessaire pour améliorer la prévention de cette maladie sensibilisation qui réduit
considérablement la mortalité grace a une détection précoce.

Mots clés : le carcinome hépatocellulaire - épidémiologique - Tlemcen .

Summary

hepatocellularcarcinomais the 6th mostcommon cancer and the mostcommonPrimarylivertumor in the
world

The purpose of ourstudy the epidemiologicalcharacterization of the population of Tlemcen by breast
cancer a restrospective descriptive studywascarried out whichcovered the period (2012- 2019) for
register 90 cases including 34 for the femelesex and 56 for the male sex. The risk of thisdiseaseis the
rang thatvariedbetween 60-69 years . Our studyfoundthat the diseaseisincreasingdespitemany realizing
its seriousness.

A campaignisneeded to improve the prevention of
thisdiseaseawarenesswhichdramaticallyreducesmortalitythrough early detection.

Keywords : carcinomahepatocellular — epidemiological - Tlemcen



