REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE MINISTERE
DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEURE ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE
Universitéd’ Ain-TémouchentBelhadjBouchaib ~-UATBB-
Faculte des sciences et de la technologie
Département des sciences de la nature et de la vie

Projet de Fin d’Etudes

Pour I’obtention du diplome de Master
Domaine : Sciences de la nature et de la vie
Filiere : Science Biologique
Spécialité : Biochimie

Par :
M®"® MADANI Loubna

M™ BEN SALAH Dounia

M™ BELGHERRAS Fatéma

Contribution a I’étude des Cancers du foie
induit par ’hépatite B

Devant le jury composé de :

Président: Mr. ZIANE. M «MCA»U.B.BAT
Examinatrice : Mme. CHIBANI. H «MCB »U.B.B.A.T
Encadrant : Mme. TAHARI FZ «MCB » U.B.B. AT

Année Universitaire 2021/2022



Dedicace

.. «Au nom d'Allah, le Tout Miséricordieux, le Trés Miséricordieux»
Je dédie cette These ...
A mon trés cher pére Bouziane

A qui je dois tout, et pour qui aucune dédicace ne saurait exprimer mon profond amour, ma gratitude.
Tu as rempli ton devoir envers tes enfants, tu nous as mis dans le droit chemin. Tu nous as appris la
simplicité, la politesse, le respect des autres et I’honnéteté. Tu nous as offert les plus belles chances
dans la vie dont celle d’étudier, Nous sommes fiers de toi. Recoit a ton tour le témoignage de notre

respect et de notre reconnaissance infinis. Que Dieu te garde longtemps parmi nous.

A la mémoire de ma meére Fatna

Je ne serais exprimer mon grand chagrin en votre absence, aucune dédicace ne saurait exprimer la
profondeur de mon amour et de mon attachement. Que ce travail soit une priéere pour le repos de
votre dme.

A mes trés chéres
Frére Souhile
Ma sceurs Asma et son mari Walid

Je ne cesserai de porter beaucoup d'amour et de respect pour vous. Je tiens a vous remercier pour
votre soutien et I'amour que vous m’avez apporté. Que mon amour soit a la hauteur du votre.

A ma chére tante Zakia et ses filles Sheila et Nadia
Mon oncle Sid Ahmed et sa femme Touria
Ce travail et aussi le fruit de vos encouragements et de vos bénédictions
A ma meilleur amie Yousra
Merci beaucoup pour ce grand amour d'amitié et de fraternité
A tous mes collégues de la promotion de 2017-2022
A mon cher trinéme Dounia et Fatéma
Merci beaucoup pour votre aide et vous avez pleinement confiance a moi

A tous ceux qui nous ont encouragés et aidés de prés ou de loin a I’élaboration de ce
mémoire.

loubna



Dedicace

Jai le grand plaisir de dédier ce medeste travail << Allah>>
A mon cher pére BOUCIF

Toute I'encre du monde ne pourrait suffire pour exprimer mes sentiments envers un étre trés cher. Vous avez
toujours été mon école de patience, de confiance et surtout d’espoir et d’amour. Ce travail est le résultat de
I'esprit de sacrifice dont vous avez fait preuve, de I'encouragement et le soutien que vous ne cessez de
manifester, j'espere que vous y trouverez les fruits de votre semence et le témoignage de ma grande fierté de
vous avoir comme pere. En ce jour, j'espére réaliser I'un de tes réves. Aucune dédicace ne saurait exprimer mes
respects, ma reconnaissance et mon profond amour. Puisse Dieu vous préserver et vous procurer santé et
bonheur Jimplore Dieu, tout puissant, de vous accorder une bonne santé, une longue vie et beaucoup de
bonheur.

A ma chére mére RAFIKA

Aucune dédicace tres chere maman, Source inépuisable de tendresse, de patience et de sacrifice. Ta priére et
ta Bénédiction m'ont été d'un grand secours tout au long de ma vie. Quoique je puisse dire et écrire, je ne
pourrais exprimer ma grande affection et ma profonde reconnaissance. J'espére ne jamais te décevoir, ni trahir
ta confiance et tes sacrifices. Puisse Dieu tout puissant, te préserver et t'accorder santé, longue vie et Bonheur.

A mon mari ADIL

Pour I'amour et I'affection qui nous unissent. Je ne saurais exprimer ma profonde reconnaissance pour le
soutien continu dont tu as toujours fait preuve. Tu m’as toujours encouragé, incité a faire de mon mieux, ton
soutien m’a permis de réaliser le réve tant attendu. Je te dédie ce travail avec mes voeux de réussite, de
prospérité et de bonheur. Je prie Dieu le tout puissant de préserver notre attachement mutuel, et d’exaucer
tous nos réves

A mon tres cher frere Mohamed et ma sceur Raouida Je vous souhaite une bonne continuation dans votre vie.
A mon petit enfant lyed

Aucune dédicace, ne peut valoir pour exprimer toute ma tendresse et mon affection vis-a-vis de LUI, mon fils
car le fait de savoir qu'il est |a me donner davantage le courage et la volonté de mener a bien mes travaux.
Puisse le bon DIEU daigne le faire grandir dans la sagesse, la bonne santé et l'intelligence nécessaire.

A MES BEAUX PARENTS

Dali Youcef Zouhir et sa femme Djamila et leurs fils kawter, Taha,llyes, Rajaa et Samir et son enfant Vous
m'avez accueilli les bras ouverts. Je vous dédie ce travail en témoignage de mon grand respect et mon estime
envers vous. Pour vos conseils et votre soutient moral. J'implore dieu qu'il vous apporte bonheur et santé.

A TOUTE LA FAMILLE Que ce travail soit pour vous un témoignage de mon respect et de mon affection

A Mon trinbme loubna et ma tante fatima pour leur amitié et leur patience Et 4 tous ceux que jaime et
qui m’aiment ......

Dounia



Dédicace

A 'aide d’Allah, le tout puissant, j’ai pu réaliser ce modeste travail que
Je dédie :
Au plus cher que j’ai dans I'existence

Ma mere cet ange de tendresse et de générosité, pardonne-moi chaque minute
de souffrance que je t’ai causée durant ce dur labeur ; je t'aime trés fort chere
ange.

Cher pére qu’est toujours a mes cbtés preés de moi pendant mes moments de
faiblesse celui qui a toujours sur le réconforter et me consoler sans montrer les
moindres sentiments.

A MON MARI qui m’aide a complété mes études apres une absence de 23ans,
Que dieu tout puissant nous garde toujours ensemble.

A mes enfants Ibrahim El Khalil, Meriem Razika, Lina Wissal et Med
Abderrahmane qui m’a encouragé et m’aidée.

A mes chers :
Fréeres Mohamed, Rachid et Abdelkader
Sceurs Fadila, Naima, Houria et Fatiha

Une dédicace spéciale a la tendresse d'une amie du cceur et mon collége
Salima, merci beaucoup pour ce grand amour d'amitié et de fraternité.

A mes colléges de travail (centre de transition CWTF, labo central), merci
beaucoup pour votre aide.

A tous les étudiants de ma promotion de 2eme année master.
A mon cher trinbme Dounia et Loubna, merci pour votre confiance.

Pour toutes les personnes qui seront heureuses de ce succes

Fatéma



Remerciements

Avant tout, nous tenons a remercier Dieu le tout puissant qui
nous a donné la santé, la volonté, le courage et la patience
pour réaliser ce travail.

Aussi nous adressons nos remerciements a notre promotrice
Mille TAHARI. F pour I’honneur qu’elle nous a accordé
d’accepter de nous encadrer et pour sa collaboration a la
réalisation de notre travail.

Nous tenons a remercier tres particulierement a Mr. ZIANE.
M, qui nous a fait un grand honneur en présidant ce jury.

Nous souhaitons exprimer notre gratitude a Mme. CHIBANI. H,
d’avoir accepté d’examiner ce travail.

A tous les enseignants, les responsables de notre
département.

Un grand merci a toute personne ayant contribué a
I'accomplissement de ce modeste travail.

Loubna,Dounia&Fatéma






SOMMAIRE :

%+ Dédicace
** Remerciement
% Résumé
% Liste des abréviations
¢+ Liste des figures
¢ Liste des tableaux
Chapitre I : revue bibliographique
Qo T ot o 1
O o1 T 1T | O 3
1.1, ANGLOMIE U FOIE weeuutiet ettt sttt et st e e s e e s b s s 3
1.2. PhySIOIOZIE U FOIE .oueeeeieiietiece ettt st et et st st e et b bt asaneanas 4
1.2.1. STOCKAEE .vvevitieeeee e cte sttt ettt st teste s te st e e e s s et easaassaeebeste s e sessessesaeseasaasaneetestesees 4
1.2.2. EPUIALION...eeceeeeee e ettt ettt sttt sre et sessssess et s sss e saasessaa e s st e 4
1.2.3. SYNTRESE. .ottt ettt seete et st e et beba et e et e s ateeteete st s s beneas
2. FOi@ PAthOIOZIQUE.......ccciiiiricniiiininct et csnase st sas s esssssasssessssssssssesssssansssssassssssssosasssnssassassssassnssasssass 5
2.0, TUMEUIS AU FOIE .ottt sttt ettt et st st be s b st eae s e b et ebe s s e ebesea s eaeeee sen 5
2.0, 0. TUMEUIS DENIGNES .. ociiieietietist ettt ettt ste sttt es et et ess e st ete st ste e essasaessessesensanestesteseenennen 5
2.1.2. TUMEUIS MAlIGNES ittt ettt sttt ettt st st e e e b s et e e ena ane 6
2.1.2.1. Carcinome hépatocellulaire (CHC) ......ccoireereecereee e 6
2.1.2.2. Cholangiocarcinome intrah@patiqUe ........ccccceeveerriceeiecesecereees e 6
2.1.2.3. Tumeurs primitives rares du foie ........cceveveve e cecece e 6
2.1.2.4. Métastases hPAtiQUES .......ccceererereeeecietie ettt r s saesre e e 6
2.2. Classification de canCer dU fOIE .......cc ittt e et s et eb e e 6
2.2.1. Classification TNM et stade PronoStiQUE .........ccccecueierietieececece et 7
2.2.2. Classification de Child-PUGh ..ottt e e s 8
2.2.3. Classification Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)......cocovrureierereireeesersreseeeseisssesseseens 9

2.3, FACTEUIS U8 MISQUE ...veeieierirrie et steste sttt et et et ee et eseste st st e sas essesasasaseese st ste st stesessansessesarsansaneans 10



2.3.1. Infection au virus de 'hépatite@ B OU C .......cccoeveeeiei ettt et st st e seres s eanenas 10

2.3.2. CIrrh0S@ U FOIE ...evueueieieiire ettt ettt et sttt et s et b e e s s en e b e sene e 10
0 2. R A oo o | OO OO TSP SRTTRPR 11
2,314, TADAC ettt et e e et s e et h e e b bes e s bt ebe st b b n b seaes 11
2.3.5. Troubles MELADOIGUES .......cccecie ettt et st ettt e st s e e be s e 11
2.3.6. Stéatohépatite non alcoolique (NASH) ...ttt et e 11
2.3.7. EXCES 0B POITS c.veueirieieie ettt ettt st eteetestesteste e e e s et bt ess sre et suesbeses e sensesserasaesaneasa ans 12
2.3.8. Contact avec I'aflatoXine ......cocircueeireeie et st st e st 12
2.3.9. Contact avec des produits chimiques au travail ........cccocceeevevecceevecce e e, 12
2.3.10. DIabete @ tYPE 2 ..ottt st et et sttt st e sre e s st eeeneareetenean 12
2.4, EDIAEMIOIOZIE w.o.vvveeeenieecesiesies e et tssesess et st st ses s esesnssesessssssessssesssessss sessessessesssssessesssssssansasas 13
2.5, DEPISTAZE ..evevvevireeeeeiete st ctete st et et et s et st ete st steseases steaeates eateseas s ebe et ebenes sheneasen e bes et aetensenene st stenn 14
B ST B T =4 T 1) ol SRS 15
2.7. MOYEN thErapEULIGUE ..veveeeieiie ettt ettt v st stesae e e e s et ebese aesase et sbestesessessassensesersanes 16
2.7.1. Interventions ChirUrICAlES .......coci ettt et ettt st s e e raer e 17
2.7.1.1. Résection ou hépatectomie partielle .........coeeeieeivece e 18
2.7.1.2. Renforcement de la partie saine du fOi€ .....cccccevevivreccennine e e 18
2.7.2. Transplantation NEPAtIQUE ......cceecce it sttt er et st e saeesenes 18
2.7.3. Ablation suivant des Méthodes INVASIVES ........ccceverecreererirerenerie st erereer s e 18
2.7.3.1. Thermoablation par radiofrEQUENCE ........cccoeveeeieeieeictee e e 19
2.7.3.2. Injection percutanée d’éthanol ..o e 19
2.7. 4. EMDBOLISATION vttt sttt ettt e st bbb et st bbb st et bne s 19
2.7.4.1. ChimioembOoliSAtioN ......ccccceeiuerirt ittt st s et s e 20
2.7.4.2. Radio€mMbBOlISAtION .....ovvieieie ittt s e e 21
2.7.5. Traitements MEdICAMENTEUX ...cvurveririieeciriet ettt et et et sttt s s et s 21

2.7.5.1. ChimMIOtNEIaPi@ ...cecuiieeeeeetetteteeecee ettt et ete vt ese et t e e sbesaesaesaeeteetssesensbenbensennes 21



2.7.5.2. THErapies CIDIEES .......c.ocvvceeeee ettt sttt et et sbesaeanas 21

2.7.5.2.1. Inhibiteurs de 'angiOgeNESE .......ccocuvvrriereicirie e e e 22
2.7.5.2.2. Inhibiteurs de la tyrosing Kinase ........cccccevvieeveevecveee et e e 22
2.7.5.2.3. IMMUNOTNEIAPIE ...cvveeieeictiece et et st st et e s b s s 23
2.7.6. RAAIOTNEIAPIE ..ottt ettt ettt s et sttt eb et e s et ebesaeeteses seesestesbesessaesaneesans 23
3. Virus de 'hépatite B (VHB) ......cccceeeererceecercersreecneseseesessesesssesssneseesessns ssesssessssssesses ssassessnass sessesses 23
3.1, SELUCTUIE VTR e ettt sttt st et e e st b e e bt ee st s et e b s bt st sebesaseebenens 23
200 001 O (=TT T3 SO U ST RSTR 25
3.1.2. REGIONS CONE ettt et cte et e e et ettt e s st ete st ste e bes e stebass sesenssrsebe st stesssbesanssessesenes 25
200 00 R (=TT T3 =TSO ST ORSRTRPR 25
3.2. Cycle de réplication dU VHB ...ttt sttt et se et st st e s et b s st neene 25
3.3. Infection par le virus de 'REPatite B ...ttt et e st et srerens 26
3.3.1. Modes de transmisSion dU VIFUS ........ccceceeeerireninne et st ereie s s er s er e s enens 26
3.3.2. Evolution clinique de PREPALItE .......c.ccevecveeieeeeceeeeeeeeceeeieeeeseseesas e sesess s ses s e 27
3.3.2.1. INFECLION QIGUE wuvevieeietiee ettt sttt et e st st s s et e s e en aneene 27
3.3.2.2. Infection ChroONIQUE .....c.coueveiieeiece ettt et sttt b 28
3.4. Mécanismes moléculaires de I'hépatocarcinogenése induite par le VHB..........ccoceeuveunnee. 28
3.4.1. MECANISMES INAINECLS ...ttt st s st e e 29
3.4.2 MECANISMES TIFECLS ...veeiireeicieet et ettt ettt et eb e st ebe b et seebene sen 30

Chapitre Il : Matériel et méthode
1. Materiel @ METNOUES ..ot et et st st sbe b senbeas 33

Chapitre Il : Résultats et discussions



Y =TT 37
1.2, SEXE vttt e e e e b b s er she s et sa e 38
O T o Tor €T 0T £ o L= o Ty o L1 TR 39
2. SIBNES FEVAIATEUIS ......ueeeeereeeecercreneeseecrnneesee st aeeseesseaessnesssaessnesssesnsessasssnnsssassnass snsssnnes nssnnenses sennesses sen 40
3. DONNEE DIOIOGIGUE ...ttt se et et e e seesaesseeness e e snesas srnesnens sen e sns ssesness ses sressesnnanssns 41
3.1. Parametres biOChIMIGUES .....cccoeuiiiiire ettt sttt et et e e e b ss et eeebesae st stesessnnnn 41
3.1.1. AIDUMING (ALB) ettt ettt ettt ettt ettt b b sbe st eseese sebaes beabeabesssensense sbe et sesensens 41
3.1.2. Alanine aminotransferase (ALAT) ...t et et e te st st e s e saes b e a s 42
3.1.3. Aspartate aminotransferase (ASAT) ... e ceerereceereres e eree e e er e es e reas sresnnsens 43
3.1.4. BilirubINg TOTA1E .ot sttt st e e e e s 44
3.2. Alpha- FORPIOTEING (AFP) ..eeeeeeee ettt ettt et st r et ee et e et sbe st e e s b b ens 45
3.3  HBBARG ettt et e e s e e s e e e e es e e e en e 46
(000 Ty Vol [ 1Yo T o N 49

Références bibliographies .........cviiiiiniiiiineic e s ssssssnsssesas sssnnses 51






Résume

Le cancer du foie est le 6°™ cancer le plus fréquent et le 2°™ plus meurtrier dans le monde
(Ferlay et al., 2015). Malgré les progres thérapeutiques, le cancer reste grave avec de lourdes

séquelles tant physiques que psychiatriques (Abid, 2004).

L’objectif de notre étude bibliographique synthétisée a partir de quatre travaux de recherche
scientifique réalisés sur le cancer du foie lié a I’hépatite B consiste a décrire les
caractéristiques sociodémographiques, rechercher les principaux facteurs de risque et évaluer
les paramétres biochimiques des patients atteints de cancer du foie 1i¢ a I’hépatite B dans les
quatre séries de cas.

Selon Fazal et al. (2021) les patients bangladais hommes sont les plus touchés par le cancer
du foie 1lié a I’hépatite B avec 74,36% (29 cas) et avec 80,49% (66 cas) selon Sun et al.
(2021). Les caractéristiques sociodémographiques des séries de cas nous ont permis de
constater que 1’age moyen des patientes était de 51 ans pour les patients pris en charge par
Fazal et al. (2021) avec des extrémités allant de 22 et 75 ans. Par ailleurs Sun et al. (2021)

ont noté que 1’age moyen des cas est de 52,4 ans.

Les facteurs de risque que nous avons répertorié a partir des séries de cas Chassagne (2017)
nous a permis de noter que la cirrhose constitue le facteur de risque le plus important avec un
pourcentage de 37,50% . L’ascite (66,5%), la douleur abdominale (51,40%) et I’ictére (50%)

sont les symptomes et les signes qui apparaissent a un grand pourcentage (Chassagne, 2017).

Les transaminases ont été determinées par Wan et al. (2021), ils ont conclu qu’ALAT est
de 34,18 U/L et ASAT est de 48,3 U/L chez les patients atteints de carcinome hépatocellulaire
(CHC). La concentration de l'alpha-feetprotéine (AFP) est de 82,2 ng/ml chez les patients
atteints de CHC.

Mots clés :

Le cancer du foie, caractéristiques sociodémographiques, facteurs de risque, Les

transaminases, l'alpha-feetprotéine.



Abstract

Liver cancer is the 6th most common cancer and the 2nd deadliest in the world (Ferlay et al., 2015).
Despite therapeutic progress, cancer remains serious with heavy sequelae both physical and
psychiatric (Abid, 2004).

The objective of our bibliographic study synthesized from four scientific research works carried out
on hepatitis B-related liver cancer consists in describing the socio-demographic characteristics,
researching the main risk factors and evaluating the biochemical parameters of patients with
hepatitis B. Hepatitis B-related liver cancer in all four case series.

According to Fazal et al. (2021) male Bangladeshi patients are the most affected by hepatitis B-
related liver cancer with 74.36% (29 cases) and with 80.49% (66 cases) according to Sun et al. (2021).
The socio-demographic characteristics of the case series enabled us to observe that the average age
of the patients was 51 years for the patients treated by Fazal et al. (2021) with ends ranging from 22
to 75 years. Furthermore, Sun et al. (2021) noted that the average age of cases is 52.4 years.

The risk factors that we have listed from the Chassagne case series (2017) have allowed us to note
that cirrhosis is the most important risk factor with a percentage of 37.50%. Ascites (66.5%),
abdominal pain (51.40%) and jaundice (50%) are the symptoms and signs that appear in a large
percentage (Chassagne, 2017).

Transaminases were determined by Wan et al. (2021), they concluded that ALT is 34.18 U/L and
AST is 48.3 U/L in patients with hepatocellular carcinoma (HCC). The concentration of alpha-feet
protein (AFP) is 82.2 ng/ml in patients with HCC.

Keywords :

Liver cancer, sociodemographic characteristics, risk factors, Transaminases, alpha-feetprotein.



il

e el e (2015 ¢ ossals Y ) alladl d &b Y S g e sad it pudl gl gl KT il g 2 Gl
(2004 ¢ o) A s s A8 Clicliae ge 1 ahad J 50 Y glaadl o V) ¢ adladl aaiill

Gl Jai jall 28N g o e cupal dale dfing Jlee Rl e Leasand o3 Sl 458 sl Lt 53 (e iagl) iy
4 an) ALl el a5 A 51 Slasll ol s 8 Candl g ¢ Al je geall 5 e laia¥) (ailadl) Cuay 3 B aS])
oY) Y Al 0S8 Al sy B2l il Cbad) am yall

Loy B Sl il o yall 2 (lda yos o 15 i SISV ab ) oS3 () sadnaBlaill a yall (Fazal et al. (2021 2 i
AL 4 58 gaall s e lainy) ailadll LS (Sun et al. (2021 4 Gy (s 66) 7.80.49 5 (U 29) 7.74.36
el (2021) .sAls dumd U8 e Vsalse (all) (o yall e 51 S (o pall oo Jasia (o Aaadle (e YS)

A5 52,4 SYW yee Jangia of ) (2021) DLils osaTs g ¢ @lld e 5 0le 310 75 522 Gm g sl

oha dale aal g 2l Caili ) Jaa3U ) W Casens (Chassagne (2017 <l dludi (e lalin jol il jhaall dal 5o
5 onS Aty el (A HLdlall 5 il ye V) (o (750) G5 (7151.40) Gkl Y15 (766.5) eliniu) 737,50 duns
.(2017 «Chassagne)

U/L48.3 s AST sU /L 34.18 s ALT ol ) | sals ¢ (Wan et al. (2021 4wl 5 Transaminases s ai
A s s (i ya 8 e/ a2 51 82.2 8 (AFP) a8 Wl s 0 38 55 L (HCC) 4l LAY s jus (i o &

= Ad)al) sl

-?ﬁ Lalf O 0 ¢« Transaminases ¢ shall ol se ¢ 4l 2 gaal) eldia¥) Gailadll ¢ A<l ol



Liste des fiqures :

Figure 1.Anatomie du foie.

Figure 2.Estimation en 2012 du nombre de cas de cancer, tous ages et sexesconfondus a I'échelon mondial
Figure 3. Estimation en 2012 du nombre de déces par cancer, tous ages et sexes confondus a I'échelon mondial
Figure 4.Taux d'incidence ajusté a I'dge de cas de cancer du foie chez les hommes. Estimation de I'année 2000
Figure 5.Algorithme de diagnostic du CHC

Figure 6.Résection chirurgicale

Figure 7. Chimioembolisation transartérielle.

Figure 8. Le virus de I'hépatite B (particule de « Dane »)

Figure 9.Le génome du VHB et les quatre génes codants

Figure 10. Le cycle de la réplication du VHB

Figure 11. Hépato carcinogénése induite par le VHB

Figure 12. Mécanismes de clairance virale induite par les CTL

Figure 13. Fréquence des sites d'intégration de différents loci du génome VHB est présentée sous forme d’'un
histogramme bleu

Figure 1. Représentation graphique de I'age moyen des patients atteints de cancer du foie lié a I'hépatite B.
Figure 2. Répartition des malades selon le sexe

Figure 3. Facteurs de risque de CHC

Figure 4. Représentation des taux d'albumine selon I'état de santé

Figure 5. Représentation des taux d’Alanine aminotransférase (ALAT) selon I'état de santé

Figure 6. Représentation des taux Aspartate aminotransférase (ASAT) selon I'état de santé

Figure 7. Représentation des taux bilirubine totale (TBIL) selon I'état de santé

Figure 8. Représentation des taux d’Alpha- feetprotéine (AFP) selon I'état de santé

Figure 9. Détection de HBeAg chez les patients atteints de CHC lié a I'hépatite B.

Figure 10. Répartition des patients en fonction des signes révélateurs



Liste des tableaux :

Tableau 1. Classification TNM du cancer du foie ..........oovevveviieiiieiiiien,

Tableau 2. Stades fondés sur le systéme TNM............cccoiiiiiiiiiiiiiiiinnn,



Liste des Abréviations:

ADNccc : covalently closed circular DNA
AgHBc : noyau nucléocapside

AgHBs :I'antigene de surface

ARNpg : ARN prégénomique

AFP : alphafoetoprotéine

ALAT : L'alanine aminotransférase

ALB : Albumine

ASAT : Aspartate aminotransférase

BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer

Bili-IRM : cholangiographie par résonance magnétique
CHC : Carcinome hépatocellulaire

CTL : lymphocytes T-cytotoxique

CT= Tomodensitométrie

HBc : protéines core

IRM : imagerie par résonance magnetique
IST : infections sexuellement transmissibles
MDCT= Tomodensitométre multidétecteur
MRI= Image par Résonance Magnétique
MMPs : production des métalloproteases matricielles
NAFLD : maladie du foie gras non alcoolique
NASH : stéatohépatite non alcoolique

ORFs : open reading frame

RE : réticulum endoplasmique



SGOT: sérum glutamo-oxalacétique transaminase
SGPT: alanine aminotransférase

TACE : chimioembolisation transartérielle

TAE :embolisation transartérielle

TERT :gene

Th:lymphocytes T-helper

TNM: «T» quiindique la taille de latumeur et linvasion des tissus environnants.

«N» qui indique la présence de cellules cancéreuses dans les ganglions
lymphatiques.

«M»quiindique la présence ou l'absence de métastase(s), ou propagation du cancer a
d’autres organes du corps.

TQ:temps de Quick
US:ultrasonographie

PVC: polychlorure de vinyle
VHB : virus de U'hépatite B

VHC :virus de 'hépatite C
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Introduction

Le terme cancer ou tumeur maligne regroupe une famille de maladies impliquant une
prolifération anarchique de cellules transformées au sein d’un tissu de I’organisme. Cependant
toutes les tumeurs ne sont pas cancéreuses, c’est le cas des tumeurs bénignes. En effet, a
I’inverse des tumeurs malignes, elles n’envahissent pas les autres tissus ou organes sains de
I’organisme. Le cancer existe en plus de 100 types. Ces cellules anormales possédent un
potentiel d’invasion et de métastase conduisant éventuellement & une propagation incontrolée
dans d’autres parties du corps (Cooper, 2000).

Le cancer du foie prend naissance dans les cellules du foie. La tumeur cancéreuse est un
groupe de cellules cancéreuses qui peuvent envahir les tissus voisins et les détruire. La tumeur
peut également se propager a d’autres parties du corps. Quand le cancer apparait d’abord dans
les cellules du foie, il est appelé cancer primitif du foie (Bartlett et al., 2008).

L’hépatite virale est une maladie infectieuse, contagieuse due a un virus hépatotrope, elle
est extrémement répondue. Elle donne lieu le plus souvent a une affection bénigne, guérissent
spontanément, sans séquelle. Dans une faible proportion des cas, mais ce représente
finalement un assez grand nombre des malades, sans evolution, de fagcon imprévisible, se fait
sur le monde grave ou prolongé, mettant alors en jeu le pronostic vital (Baadi, 2016).

L’objectif de notre étude bibliographique synthétisée a partir de quatre travaux de recherche
scientifique realisés sur le cancer du foie 1li¢é a I’hépatite B consiste a décrire les
caractéristiques sociodémographiques, rechercher les principaux facteurs de risque et évaluer
les parameétres biochimiques des patients atteints de cancer du foie lié a ’hépatite B dans les
quatre séries de cas.

Ce manuscrit est reparti en trois principales partie, la premiére s’agit d’une synthese
bibliographique, la seconde partie décrit le matériel utilisé ainsi que les méthodes suivies par
les quatre chercheurs pour déterminer les paramétres épidémiologiques et pathologiques des
patientes, Quant a la derniére section, elle est consacrée aux résultats antécédents. A la fin du
manuscrit une conclusion générale qui résume les résultats publiés dans les quatre ccuvres

scientifiques.
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1. Foie normal

Le foie est un organe essentiel du corps puisqu'il traite I'élimination des toxines de tout I'organisme.
Lorsqu’il est sain, il constitue une véritable petite usine de transformation chimique, qui préserve le
corps en le purifiant et protége le systtme immunitaire du risque de surcharges (Lukas, 2013). En
favorisant son bon fonctionnement par un régime de vie approprié, nous pouvons atténuer ou guérir de
nombreux troubles de santé reliés a cet organe : fatigue chronique, manque d'entrain, surpoids,

dépression nerveuse, problemes due a I'abus d'alcool, maladies de la peau (Lukas, 2013)

1.1. Anatomie du foie
Le foie représente la glande la plus volumineuse de tout I’organisme, il pése environ 1500g chez
I’adulte, il est de couleur rouge brune, de consistance assez ferme, cependant il reste trés friable. Le
foie se situe dans la loge sous phrénique droite de la cavité abdominale, limité par le diaphragme en
haut et en dehors, le colon transverse et le méso colon transverse en bas, La région cceliaque en dedans

(Klotz et al., 2000).

C’est un Organe treés malléable, il se moule sur les parois de I'abdomen et les visceres voisins ; ces

éléments sont en grande partie responsables de sa morphologie externe (Castaing et Veilhan , 2006).

Il est entouré partiellement de péritoine et enveloppé d'une capsule fibreuse, la capsule de Glisson,
qui se creuse en sillons délimitant quatre lobes et qui s'invagine (figure 1), sur sa face inférieure, pour
former le hile hépatique ; c'est au niveau du hile, que pénetrent et sortent les vaisseaux sanguins et les
nerfs, et que sortent les vaisseaux lymphatiques et les canaux biliaires (figure 1) (Castaing et Veilhan
, 2006).
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Figure 1. Anatomie du foie (Pageaux, 2012).

1.2. Physiologie du foie
Le foie possede trois principales fonctions.

1.2.1. Stockage

Le foie recoit une grande partie du sang provenant directement du systeme digestif. Il est
capable de stocker les nutriments apportés par la digestion et de les transformer en molécules
plus complexes. Il participe au métabolisme des glucides et des lipides. Il peut donc transformer
les glucides en glycogene et le stocker, pour finalement libérer progressivement du glucose
dans le sang, en fonction des besoins de I'organisme. Il est le seul organe a la fois
hypoglycémiant et hyperglycémiant. Les acides gras aussi sont transformés en molécules
lipidiques complexes (triglycérides) afin de les stocker dans les adipocytes (cellules
graisseuses). Il synthétise ou dégrade le cholestérol qui est un précurseur d’hormone et participe
a la construction des membranes des cellules. Le foie est aussi capable de stocker des vitamines
(Rekhoum et Sana, 2015).

1.2.2. Epuration
Le foie est également 'usine de recyclage de I’organisme, il est en charge de détoxifier le

corps, en décomposant les substances toxiques (I’alcool, les drogues et les médicaments), et en



les rejetant dans I’intestin par la bile, ce dernier les retourne dans le sang afin qu’elles soient
filtrées par les reins et éliminées par I'urine (Rekhoum et Sana, 2015 ; Wendkiéta isidore,
2017).

1.2.3. Synthese
Le foie synthétise la bile. Celle-ci est transportée via des canaux biliaires vers la vésicule
biliaire, ou elle est stockée. La couleur jaune de la bile provient de la bilirubine qui est un
produit de dégradation des globules rouges. C’est son relargage dans les selles qui leur donne
leur couleur. Le foie synthétise aussi de nombreuses protéines impliquées notamment dans la

coagulation du sang (fibrinogene) (Rekhoum et Sana, 2015).
2. Foie pathologique

2.1. Tumeurs du foie
Le foie peut étre affecté de tumeurs bénignes ou malignes, chacune ayant une origine et une

évolution particuliére qui nécessite ou non une intervention (Bulliard, 2019).

2.1.1. Tumeurs bénignes

Une tumeur bénigne du foie ne s’étend pas au-dela de cet organe. Elle ne forme pas de
métastases. Elle ne provoque en général pas de symptome. Différentes sortes de modifications
cellulaires bénignes peuvent affecter le foie. VVoici les plus courantes:
* Hémangiome qui est un conglomérat de vaisseaux sanguins qui est de loin la plus fréquente
des tumeurs bénignes du foie.
* Hyperplasie nodulaire focale qui est une tumeur formée de tissu cicatriciel.
* Adénome hépatocellulaire qui est une tumeur glandulaire du foie qui peut devenir maligne.
* Cystadénome hépatique qui peut devenir malin, surtout s’il est de grande taille.

* Kyste hépatique qui est une cavité remplie de liquide.

Les tumeurs non cancéreuses du foie ne nécessitent en général pas de traitement a moins
qu’elles n’occasionnent des troubles en raison de leur taille. Elles sont alors retirées par
chirurgie.

Les adénomes hépatocellulaires doivent autant que possible étre opéreés, car ils présentent un
risque élevé de dégenérer en tumeur maligne. Le terme adénome est un terme générique pour
désigner des proliférations bénignes qui se développent aux dépens d’un tissu muqueux ou
glandulaire. Les adénomes non traités peuvent parfois se rompre et provoguer une hémorragie

interne susceptible de mettre la vie en danger (Bulliard, 2019).
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2.1.2. Tumeurs malignes
Le cancer du foie désigne essentiellement une tumeur maligne qui prend naissance dans les
cellules du foie, le carcinome hépatocellulaire, ou une tumeur plus rare des canaux biliaires a

I’intérieur du foie, le cholangiocarcinome intrahépatique (Bulliard, 2019).

2.1.2.1. Carcinome hépatocellulaire (CHC)

Le carcinome hépatocellulaire est une tumeur maligne qui se forme a la suite de la
dégenérescence des cellules hépatiques (hépatocytes) ou de cellules précurseurs de celles-ci
(cellules souches hépatiques) qui se mettent a proliférer de maniére anarchique. Chez la plupart
des personnes touchées, il est associé a une cirrhose. A mesure que la maladie progresse, les
cellules cancéreuses prennent la place du tissu hépatique sain et entravent son fonctionnement
(Bulliard, 2019).

2.1.2.2. Cholangiocarcinome intrahépatique
Le cholangiocarcinome intrahépatique prend naissance dans les canaux biliaires situés a
I’intérieur du foie. Les canaux biliaires acheminent la bile du foie a la premicre partie de
I’intestin gréle, le duodénum, ou la stockent dans la vésicule biliaire. Le cancer peut aussi se
développer dans les canaux biliaires a 1’extérieur du foie. On parle alors de cholangiocarcinome

extrahépatique (Bulliard, 2019).

2.1.2.3. Tumeurs primitives rares du foie
Des sarcomes des tissus mous, des tumeurs neuroendocrines et des lymphomes peuvent se

développer dans le foie (Bulliard, 2019).

2.1.2.4. Métastases hépatiques
D’autres cancers peuvent former des métastases qui se propagent au foie. Dans ce cas, la
tumeur qui se trouve dans le foie est composée de cellules de ce type de cancer. Le cancer du

cblon en est un exemple (Bulliard, 2019).

2.2. Classification de cancer du foie
Le cancer du foie est classé en stades identifiés selon deux systemes qui sont : la classification
TNM et la classification Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC).
Etant donné que la plupart des cancers du foie se développent sur une cirrhose sous-jacente, il
est nécessaire d’utiliser un systéme de classification des maladies du foie appelé Child-Pugh.
En effet Les deux maladies (cancer et cirrhose) déterminent les options de traitement et les

résultats attendus.



2.2.1. Classification TNM et stade Pronostique
La classification TNM classe les cancers selon les facteurs suivants (tableau 1) :
« T » qui indique la taille de la tumeur et I’invasion des tissus environnants.
« N » qui indique la présence de cellules cancéreuses dans les ganglions lymphatiques.
« M » qui indique la présence ou I’absence de métastase(s), ou propagation du cancer a

d’autres organes du corps.

Tableau 1. Classification TNM du cancer du foie (Palli-Science, 2022).

T=Tumeur Description
T1 Tumeur solitaire sans invasion vasculaire
T2 Tumeur solitaire avec invasion vasculaire ou

multiples tumeurs de moins de 5 centimétres

T3 Multiples tumeurs de plus de 5 centimétres ou une tumeur

impliquant une branche majeure des veines hépatiques ou portales

T4 Tumeurs qui envahissement directement les organes adjacents

autres que la vésicule biliaire, ou Perforation du péritoine viscéral

N = Adénopathies

NO Pas d’atteinte des ganglions régionaux

N1 Atteinte des ganglions régionaux

M- Métastases

MO Pas de métastase a distance

M1 Métastases a distance

Score de fibrose

FO Score de fibrose entre 0 et 4 (fibrose absente ou modérée)

F1 Score de fibrose entre 5 et 6 (fibrose sévere ou cirrhose)

Les stades fondés sur le systeme TNM sont décrits dans le tableau 2.

En stade I la tumeur est unique, n’a pas envahi les vaisseaux sanguins du foie et ne s’est pas
disséminée non plus dans des ganglions lymphatiques ou d’autres parties du corps (Michiels,
2014).

En stade 11 soit la tumeur est unique et a envahi les vaisseaux sanguins du foie, Soit il existe

plusieurs tumeurs dans le foie, mais aucune ne présente un diametre supérieur a 5 cm et aucune



d’entre elles ne s’est propagée aux ganglions lymphatiques ou a d’autres parties du corps
(Michiels, 2014).

Le stade Il est divisé en trois sous-stades décrits ci-dessous. Dans tous les cas, les cellules
tumorales ne se sont pas propagées aux ganglions lymphatiques ou a des organes situés au-dela
(Michiels, 2014).

Le stade IITA se caractérise par plusieurs tumeurs dans le foie et au moins I’une d’entre elles
présente un diameétre supérieur a 5 cm.

Le stade I1IB est représenté par une tumeur qui envahi une branche de 1’'une des principales
veines du foie.

Le stade IIIC se caractérise par une tumeur qui s’est propagée a un organe voisin (autre que la
vésicule biliaire) ou a la membrane qui recouvre le foie (péritoine viscéral).

Dans le stade IV la tumeur s’est propagée aux ganglions lymphatiques ou a des organes Se

trouvant au-dela (Michiels, 2014 ; Palli-Science, 2022).

Tableau 2. Stades fondés sur le systeme TNM (Palli-Science, 2022).

T N M Stade pronostique “anatomique”
T1 NO MO I
T2 NO MO I
T3 NO MO A
T4 NO MO 1B
ToutT N1 MO Ilnc
Tout T Tout N M1 v

2.2.2. Classification de Child-Pugh
Le score de Child-Pugh est une estimation du degré de fonctionnement du foie. On I'utilise
pour déterminer s'il est possible de pratiquer une chirurgie en toute sécurité. Il s'agit d'un
systeme de pointage qui mesure le degré d’atteinte ou d’insuffisance hépatique due a une
cirrhose. La classification de Child-Pugh tient compte des facteurs suivants (on attribue entre 1
et 3 points a chaque facteur) (Cancer Institute; 2010):

+ Présence d’une accumulation de liquide dans I’abdomen (ascite);



+ Présence de symptomes d’une encéphalopathie hépatique (une affection qui survient
lorsque le foie ne fonctionne pas correctement et que des déchets s’accumulent dans le
sang);

+ Taux de bilirubine;

+ Taux d’albumine;

+ Temps nécessaire a la coagulation du sang (appelé temps de Quick, TQ, ou temps de
prothrombine, TP).

On additionne ensuite le nombre de points attribué a chaque catégorie pour obtenir le score de
Child-Pugh (Cancer Institute, 2010) :

+ A =546 points

+ B=7a9points

+ C=10a 15 points

Un score de Child-Pugh élevé signifie qu’on ne devrait pas pratiquer une chirurgie parce qu’il
serait risqué de le faire. Le pronostic des personnes qui ne peuvent pas subir de chirurgie est
plus sombre que celui des personnes qui peuvent subir une chirurgie pour enlever le cancer du
foie (Cancer Institute, 2010).

2.2.3. Classification Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)

BCLC définit 4 stades de cancer du foie, de Aa D. Le BCLC est basé sur lataille et le nombre
de tumeurs dans le foie, sur I’invasion des vaisseaux sanguins par la tumeur, sur la propagation
du cancer hors du foie, sur la pression sanguine dans la veine alimentant le foie, sur le taux de
bilirubine dans le sang, sur le score de Child-Pugh et sur I’indice de performance. La pression
sanguine dans la veine alimentant le foie (appelée veine porte) peut étre augmentée lorsque le
sang ne passe plus facilement a travers le foie, en raison d’un changement de consistance. La
bilirubine est une protéine qui est normalement évacuée par le foie dans la bile. Toutefois,
lorsque le foie ne fonctionne plus parfaitement, on peut en voir dans le sang aussi. Le score de
Child-Pugh tient compte de 1’accumulation de liquide dans I’abdomen (ascite), du taux
d’albumine et de bilirubine dans le sang, de la qualité de la coagulation du sang et de la présence
d’une encéphalopathie. L’indice de performance évalue les capacités physiques des patients en
donnant une note de 0, pour un patient pleinement actif, a 4 pour un patient completement
inactif en raison de sa maladie. Comme le systéeme BCLC comprend de nombreux facteurs, il

donne la meilleure prédiction quant au pronostic pour un patient qui souffre d’une cirrhose et



d’un cancer du foie, et s’avére étre le moyen le plus utile pour la planification du traitement
(Michiels, 2014).

2.3. Facteurs de risque

Certains comportements, substances ou états peuvent affecter le risque, ou la probabilité,
d’avoir le cancer. Il y a des choses qui font augmenter le risque alors que d’autres le font
diminuer. La plupart des cancers sont attribuables a de nombreux risques. Mais le cancer
apparait parfois chez des personnes qui ne présentent aucun risque.

La cirrhose du foie et I’infection au virus de I’hépatite B ou C sont les plus importants risques
de cancer du foie. Le risque d’étre atteint d’un cancer du foie augmente avec 1’age. Plus
d’hommes que de femmes développent un cancer du foie. Le cancer du foie est plus fréquent
dans les pays ou les taux d'infection au virus de I'népatite B et de I'hépatite C sont élevés.
Certaines personnes atteintes de troubles génétiques particuliers présentent un risque plus élevé

que la moyenne d’avoir un cancer du foie (Fong et al., 2019).

2.3.1. Infection au virus de I’hépatite B ou C
Le virus de I’hépatite B (VHB) et le virus de I'hépatite C (VHC) peuvent causer une
inflammation du foie appelée hépatite. Le VHB peut se transmettre d'une personne a une autre
par le sang ou un autre liquide corporel comme le sperme ou le liquide vaginal. Quant au VHC,
il se transmet seulement par un contact avec du sang infecté. Une infection a I'un ou l'autre de

ces virus accroit le risque de cancer du foie (I A, 2012).

2.3.2. Cirrhose du foie

Les personnes atteintes d’une cirrhose du foie risquent davantage d’avoir un cancer du foie.
La cirrhose apparait lorsque du tissu cicatriciel remplace le tissu sain du foie. Le tissu cicatriciel
bloque la circulation du sang dans le foie, I’empéchant ainsi de fonctionner normalement. La
cirrhose peut étre causée par : une infection au virus de I'népatite B ou C, une consommation
de grandes quantités d'alcool pendant une période prolongée ainsi que des troubles
métaboliques a I'origine de dommages au foie. Une infection au virus de I'hépatite conjuguee a
la consommation d'alcool augmente grandement le risque de cirrhose et de cancer du foie (ACS,
2019).

2.3.3. Alcool
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La consommation d'alcool accroit le risque de cirrhose, qui a son tour augmente le risque de
cancer du foie. Plus la consommation d’alcool est élevée plus le risque de développer un cancer

du foie augmente (Wang et al., 2012).

2.3.4. Tabac
Fumer du tabac accroit le risque de cancer du foie. Toutes les formes de tabac, dont la

cigarette, le cigare et la pipe, font augmenter ce risque (Wang et al., 2012).

2.3.5. Troubles métaboliques

Les personnes atteintes de certaines  affections génétiques  qui  nuisent
au métabolisme risquent davantage d'avoir un cancer du foie. Ces affections peuvent engendrer
une insuffisance hépatique ou une cirrhose du foie. L'hémochromatose (aussi appelée surcharge
de fer) est un trouble qui fait que le corps entrepose une quantité de fer plus élevée que la
normale. Cet exces de fer s'accumule dans divers tissus, en particulier dans le foie. Quand le
foie emmagasine trop de fer et que I’affection n'est pas traitée, il peut subir des dommages. Les
personnes atteintes d'une hémochromatose non traitée risquent davantage d’avoir un cancer du
foie (AICR, 2018).

Les autres troubles métaboliques susceptibles d’accroitre le risque de cancer du foie sont
notamment ceux-ci: un déficit en alpha-1 antitrypsine, une porphyrie cutanée tardive et
porphyrie aigué intermittente, une tyrosinémie héréditaire et une glycogénose de types | et 111
(AICR, 2018).

2.3.6. Stéatohépatite non alcoolique (NASH)

La stéatohépatite non alcoolique (NASH) est une forme plus avancée de la maladie du foie
gras non alcoolique (NAFLD). La NAFLD se caractérise par lI'accumulation de cellules
graisseuses dans le foie de personnes qui ne consomment que tres peu d'alcool. Le principal
facteur de risque de la NAFLD est 1'obésité. La NASH est caractérisée par I’inflammation du
tissu graisseux du foie, ce qui provoque la formation de tissu cicatriciel (cirrhose).La NAFLD
en soi n'endommage pas le foie de facon significative et n‘augmente pas le risque de cancer du
foie. Mais la NASH peut finir par causer des dommages au foie et une cirrhose, ce qui accroit
le risque de cancer du foie (CRUK, 2019).

2.3.7. Exces de poids
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L’embonpoint et 1’obésité augmentent le risque de cancer du foie. Cela peut étre di au fait
qu'un exces de poids est susceptible d'accroitre le risque de NASH et de cirrhose (CRUK,
2019).

2.3.8. Contact avec I'aflatoxine

L’aflatoxine est un type de toxine produite par des moisissures et des champignons et qu’on
appelle mycotoxine. Elle peut contaminer différents aliments dont le mais, le riz et le blé ainsi
que les arachides, les feves de soya et les graines de tournesol. On peut également I’observer
dans des épices comme le gingembre et le piment de Cayenne, ainsi que dans des noix telles
que les amandes, les noix de Grenoble et les pistaches. Les aflatoxines peuvent étre un probleme
dans les pays ou le climat est chaud et humide et les installations d'entreposage inadéquates.
Les gens sont plus susceptibles d'entrer en contact avec des aflatoxines en Afrique et en Asie
en raison du taux élevé de contamination des aliments, des grains entreposeés, du sol et de I'eau
(CRUK, 2019).

2.3.9. Contact avec des produits chimiques au travail

Le chlorure de vinyle est utilisé dans l'industrie des matieres plastiques pour fabriquer du
polychlorure de vinyle (PVC), qu'on trouve dans de nombreux produits. Le contact avec le
chlorure de vinyle accroit le risque de développer un angiosarcome (un type rare de cancer du
foie) ainsi qu'un carcinome hépatocellulaire (IARC, 2012).

Le plutonium est une substance radioactive. Les travailleurs qui inhalent accidentellement du
plutonium risquent davantage d’étre atteints d’un angiosarcome (IARC, 2012).

Le dioxyde de thorium (Thorotrast) est une solution radioactive. Elle était employée
comme produit de contraste dans les années 1950 pour améliorer les radiographies du systeme
sanguin, des voies nasales et des cavités des sinus. Une fois injecté, ce produit s'accumule dans
le foie, la rate et la moelle osseuse. Les personnes qui ont été en contact avec le dioxyde de
thorium ont un plus grand risque d'étre atteintes d'un angiosarcome. Plus la dose est élevée, plus
le risque est grand. Le cancer peut apparaitre jusqu'a 45 ans apres le contact avec le produit
(IARC, 2012).

2.3.10. Diabéte de type 2
Les personnes atteintes de diabéte de type 2 pourraient présenter un risque accru de cancer du
foie. Des études démontrent que les personnes atteintes de diabéte de type 2 qui développent
un cancer du foie ont parfois d’autres facteurs de risque comme une consommation excessive

d’alcool, une infection au virus de I’hépatite ou bien les deux. De plus, de nombreuses
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personnes atteintes de diabéte de type 2 ont tendance a avoir un surplus de poids, ce qui peut

également accroitre leur risque de cancer du foie (IARC, 2012).

2.4. Epidémiologie
Le cancer du foie est le 6eme cancer le plus fréquent et la 2éme cause de déces par cancer
dans le monde (Ferlay et al., 2015). En 2012, les estimations portaient a 782 000 le nombre de
nouveaux cas et 745 000 le nombre de morts causés par le cancer du foie a 1’échelon mondial

(Stewart and Wild 2014) (figure 2 et 3).
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Figure 2. Estimation en 2012 du nombre de cas de cancer, tous ages et sexes confondus a

I’échelon mondial (extrait de stewart and wild, 2014)
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Figure 3. Estimation en 2012 du nombre de déces par cancer, tous ages et sexes confondus a
I’échelon mondial (extrait de Stewart and Wild, 2014).
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Les hommes représentent la population la plus touchée par le cancer du foie, puisqu’ils sont 2
a 4 fois plus atteints par la maladie que les femmes (Bosch et al., 2004). A titre de comparaison,
70,9% des nouveaux cas de cancer du foie et 69,9% des cas de déceés par cancer du foie dans le
monde touchaient le sexe masculin en 2012 (Torre et al. 2015).
Le cancer du foie est principalement rencontré dans les pays du Sud, et plus particuliérement
dans trois régions (Figure 4) :
» Asie de I’Est (Chine, Corée du Nord, Corée du Sud, Japon, Taiwan) ;
» Asie du Sud-Est (Birmanie, le Brunei, le Cambodge, 1’'Indonésie, le Laos, la Malaisie,
les Philippines, Singapour, la Thailande, le Timor Oriental, et le Vietnam) ;
> Afrique subsaharienne (regroupe 48 pays répartis sur le continent africain au sud du
sahara).

[ <33 B <56 B <so0 ] <150 [ <989

Age-Adjusted Incidence Rates of Liver Cancer per 100,000 (men)

Figure 4. Taux d’incidence ajusté a I’age de cas de cancer du foie chez les hommes. Estimation

de I’année 2000 (Bosch et al., 2004).

2.5. Dépistage
Dans la majorité des cas, les patients souffrant d’un cancer du foie ne présentent pas de signes
cliniques de la maladie. L’ identification des populations a risque de développer la maladie et

leur dépistage est donc d’une grande importance dans la prise en charge de la pathologie (Yu
etal., 1997).
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D’aprés El-Serag et al., (2008), le dépistage du cancer du foie est recommandé chez
+ Les patients porteurs d’une infection chronique au virus de I’hépatite B et : De race
asiatique et d’un age supérieur a 40ans, de race africaine et d’un age supérieur a 20
ans, ayant une cirrhose avérée et/ou ayant une histoire familiale de CHC.
+ Les patients atteints d’infection chronique a I’hépatite C, de cirrhose alcoolique,
d’hémochromatose génétique, de cirrhose biliaire primitive, de déficit en alphal

antitrypsine, de stéatose hépatique non alcoolique, ou d’hépatite auto-immune.

Les tests de dépistage les plus utilisés sont 1’image échographique par la technique
d’ultrasonographie (US) pour la recherche de nodules et la mesure du taux sérique
d’alphafoetoprotéine (AFP), cette derniere méthode étant peu spécifique et peu sensible. Une
fréquence de surveillance tous les 6 mois par la technique des ultrasons est donc recommandée
(EASL et EORTC, 2012)).

2.6. Diagnostic

Le diagnostic de cancer du foie est principalement basé sur les techniques d’imagerie
(tomodensitométrie (CT scan) et imagerie par résonance magnétique [IRM]) et la biopsie
hépatique (Bruix and Sherman 2011). Les techniques d’imagerie médicale permettent de
détecter la présence de nodules hépatiques et de déterminer leur taille. En fonction de ces
résultats, d’autres méthodes de diagnostic sont a employer afin de confirmer ou non la présence
d’un cancer du foie. Selon les auteurs, la taille de nodule a considérer dans les algorithmes de
décision varie de 1 a 2 cm (El-Serag et al., 2008 ; Bruix et Sherman, 2011; Bruix et al.,
2016). Dans I’exemple d’algorithme donné (figure 5), la détection d’un nodule inférieur a 1 cm
doit étre suivie par la realization d’échographie a intervalle régulier, alors que la détection d’un
nodule de taille supérieur a 1 cm nécessite la réalisation d’examens complémentaires afin de

confirmer le CHC.
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Résonance Magnétique, US= Ultrasonographie).

De méme que dans le cas du carcinome hépatocellulaire, le diagnostic du cholangiocarcinome se
base principalement sur les techniques d’imagerie (tomodensitométrie (CT scan), imagerie par
résonance magnetique (IRM) ou cholangiographie par résonance magnétique (Bili-IRM)). Bien que
n’ayant pas prouvé son efficacité, le dépistage peut se réaliser chez les patients atteints de cholangite
sclérosante primitive en recherchant la présence de nodules par des examens d’imagerie et en dosant

les marqueurs tumoraux (CA 19-9, CA-125)

(Khan et al., 2012).

2.7. Moyens thérapeutiques

Les therapies principales du cancer du foie se résument en trois options : Enlever la tumeur

par résection chirurgicale, remplacer le foie par transplantation et procéder a la destruction

locale de la tumeur par ablation suivant des methodes invasives minimales ou par embolisation.



La perspective d’une guérison sur le long terme du cancer du foie n’est en général
envisageable que si la tumeur peut étre completement retirée par résection ou par
transplantation. Dans le cas contraire ou si des métastases se sont formées dans d’autres
organes, la guérison n’est la plupart du temps plus possible. La chimiothérapie ou la

radiothérapie peut cependant freiner I’avancée de la maladie.
2.7.1. Interventions chirurgicales

2.7.1.1. Résection ou hépatectomie partielle

Cette intervention est indiquée en principe pour des patients qui ont une cirrhose « compensée
», SOit sans signe clinique de la maladie ni complication, ou qui ne souffrent pas de cirrhose.
Elle constitue le traitement principal en présence d’une ou plusieurs petites tumeurs limitées au
foie, un fonctionnement jugé normal du foie apres la chirurgie, une pression normale dans la
veine porte. L’intervention est effectuée par un chirurgien spécialisé en chirurgie viscérale qui
retire toute la tumeur avec une marge de tissu sain (tumorectomie)(figure 6). Suivant la
localisation et I’extension de la tumeur, le chirurgien peut aussi enlever un ou plusieurs
segments du foie (segmentectomie, un segment ; bisegmentectomie, deux segments) (figure 6).

Il peut méme procéder a la résection d’un lobe du foie (lobectomie) (Bulliard, 2019).

tumeur marge de résection

tumorectomie

bisegmentectomie

segmentectomie lobectomie

Figure 6. Résection chirurgicale (Bulliard, 2019).

2.7.1.2. Renforcement de la partie saine du foie
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Dans certains cas, un traitement anticancéreux local ou une chimiothérapie peuvent étre
entrepris pour réduire la tumeur avant I’intervention. Souvent, la résection partielle nécessite
une premiere hospitalisation pour préparer l’intervention : environ six semaines avant
I’opération, la branche de la veine porte reliée a la partie du foie qui sera enlevée est «bouchée»
afin de favoriser I’irrigation de la partie saine du foie et de garantir une régénération optimale

apres la résection.

2.7.2. Transplantation hépatique

La transplantation hépatique ou greffe du foie consiste & enlever le foie malade et a le
remplacer par celui d’une autre personne. Le donneur peut étre décédé ou vivant. Le donneur
vivant ne céde qu’une partie de son foie. Une transplantation du foie n’est possible que chez 20
% des patients. Un risque ténu de récidive persiste aprés la greffe. La transplantation est
effectuée par des équipes multidisciplinaires dans des centres spécialisés, dont un chirurgien
spécialiste des transplantations.

En enlevant le foie malade, on ne retire pas simplement la tumeur, mais I’organe tout entier,
ce qui élimine les lésions préalables (cirrhose, hypertension portale, notamment). Une
transplantation hépatique n’est toutefois possible que si la tumeur n’a pas encore envahi les
vaisseaux sanguins, si les ganglions lymphatiques ne sont pas touchés et s’il n’y a pas de
métastases a distance.

D’autres critéres entrent également en ligne de compte. Ils doivent étre clarifiés au préalable
dans le cadre d’examens approfondis :

+ Le temps d’attente avant I’attribution d’un organe ;

+ Le risque de complications lié a la transplantation ;

+ Le risque de rejet aprés la greffe et la nécessité de prendre un traitement

immunosuppresseur a vie pour éviter un rejet.

Seuls les patients qui ont une bonne condition physique peuvent subir une greffe. La
transplantation hépatique n’est malheureusement pas toujours réalisable, en raison notamment

du manque de donneurs.

2.7.3. Ablation suivant des méthodes invasives
Pour ralentir la croissance des tumeurs du foie inopérables, on dispose de différentes
méthodes qui déploient leurs effets localement, c’est-a-dire directement dans la tumeur. La
tumeur n’est pas retirée de 1’organisme, mais détruite a I’intérieur de celui-ci. Le médecin

planifie le traitement et se guide par des techniques d’imagerie. Il introduit les substances dans
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la tumeur par I’intermédiaire d’une sonde ou d’une aiguille fine a travers la paroi abdominale
ou par cathéter via un vaisseau sanguin. Selon les cas, il peut appliquer certaines de ces
méthodes lors d’une opération a ciel ouvert, par exemple pendant la résection partielle du foie.
Une fois le traitement terming, il procéde a un scanner ou a une imagerie par résonance

magnétique de controle.

2.7.3.1. Thermoablation par radiofréquence

L’ablation par radiofréquence est le type d’ablation le plus fréquent pour traiter le carcinome
hépatocellulaire, notamment si une chirurgie n’est pas possible ou dans I’attente d’une greffe
du foie. Elle sert alors a empécher la tumeur de grandir. L’ablation pas radiofréquence détruit
la tumeur par la chaleur. Elle se pratique avec une fine aiguille insérée a travers la peau.
L’imagerie médicale permet de conduire précisément 1’aiguille au centre de la tumeur. Cette
derniére est détruite par le courant électrique qui produit de la chaleur. Le tissu détruit est
¢liminé par I’organisme. L ablation par radiofréquence est la plus efficace lorsque les tumeurs
ne mesurent pas plus de 3 cm et lorsqu’il n’y en a pas plus que trois. Les tumeurs qui sont plus

grosses ou plus nombreuses risquent de ne pas étre completement détruites.

2.7.3.2. Injection percutanée d’éthanol
De I’alcool concentré est injecté directement dans une ou plusieurs tumeurs. Il déshydrate les
cellules cancéreuses, ce qui les détruit. Plusieurs séances sont généralement nécessaires. Ce
traitement est proposeé si une chirurgie ou une thermoablation par radiofréquence ne sont pas

possibles. Il est efficace pour les petites tumeurs.

2.7.4. Embolisation
L’embolisation transartérielle (TAE) consiste a bloquer ou a ralentir I’apport en sang a des
tissus, a un organe ou & une tumeur. Les cellules cancéreuses qui ne sont plus alimentées par la
circulation sanguine meurent. La chimioembolisation transartérielle (TACE) utilise en plus des
médicaments chimiothérapeutiques libérés directement dans la tumeur. Elle désigne

I’intervention qui consiste a boucher 1’artére hépatique pour traiter le cancer du foie.

2.7.4.1. Chimioembolisation
La chimioembolisation transartérielle (TACE) ne nécessite pas d’ouvrir I’abdomen, puisque

le produit est amené jusqu’au foie par un vaisseau sanguin (figure 7). Cette intervention peut
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étre réalisée si la veine porte et ’artére hépatique sont intactes et s’il n’y a pas de liquide dans
I’abdomen. Le médecin y recourt essentiellement lorsque 1’ablation par radiofréquence et
I’injection percutanée d’éthanol ne sont pas possibles en raison de la taille de la tumeur. 1l peut
la proposer lorsqu’une intervention chirurgicale n’est pas possible et lorsque le cancer n’a
touché ni les principaux vaisseaux sanguins du foie ni les ganglions lymphatiques ni d’autres
parties du corps. Il peut choisir également cette intervention pour réduire la tumeur hépatique

chez les personnes en attente d’une greffe du foie.

Figure 7. Chimioembolisation transartérielle.
a : Introduction du cathéter dans [’artére fémorale, b . Le cathéter est remonté jusqu’a l’artére

hépatique, c : Un cytostatique (chimiothérapie) est introduit dans la tumeur.

La TACE est effectuée par un radiologue spécialisé. Elle a lieu sous anesthésie locale ou
complete. Le médecin introduit un cathéter sous surveillance radiologique dans I’artere
fémorale au niveau de 1’aine (figure 7) et le pousse jusque dans I’artére hépatique (figure 7). Il
injecte un produit de contraste pour positionner précisément le cathéter dans I’artére qui
alimente la tumeur. Il injecte ensuite le traitement de chimioembolisation. Le meédicament

chimiothérapeutique agit sur la tumeur (figure 7). Les emboles bloguent les vaisseaux sanguins.
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Elles se présentent sous forme de billes microscopiques, d’un produit gras ou d’une éponge
gélatineuse. Elles privent la tumeur d’alimentation par le sang et I’asphyxient.
Elles empéchent aussi le médicament chimiothérapeutique de circuler dans tout le corps, ce qui
diminue les effets secondaires du traitement. La chimioembolisation transartérielle avec billes
a élution de médicaments utilise des billes qui contiennent déja un médicament
chimiothérapeutique.
2.7.4.2. Radioembolisation

La radioembolisation, aussi appelée radiothérapie interne sélective, permet d’administrer une
radiation directement sur la tumeur a I’aide de minuscules billes radioactives. Les billes
contiennent une matiére radioactive. Elles irradient pendant plusieurs jours avec une portee
d’une dizaine de millimetres et une tres forte intensité. Un cathéter permet de les injecter dans
I’artére hépatique jusque dans le foie ou elles émettent la radiation vers la tumeur. Elles
bloquent aussi I’apport sanguin a la tumeur de sorte que le cancer ne peut plus obtenir I’oxygene
ni les éléments nutritifs dont il a besoin pour croitre. L’intervention est effectuée par un

radiologue spécialisé.

2.7.5. Traitements médicamenteux
Lorsque des métastases se sont développées ou qu’une intervention chirurgicale n’est pas
possible, le médecin peut prescrire un traitement médicamenteux. Il s’agit rarement d’une

chimiothérapie a base de cytostatiques, plus fréquemment d’une thérapie ciblée.

2.7.5.1. Chimiothérapie
Le traitement médicamenteux le plus connu pour lutter contre le cancer est la chimiothérapie.
Celle-ci repose sur I’emploi de cytostatiques, des médicaments qui endommagent les cellules
cancéreuses ou en bloquent la croissance. La chimiothérapie « classique » ne s’est toutefois pas
révélée efficace pour traiter le cancer du foie.
La chimiothérapie est parfois utilisée pour contenir la tumeur ou pour réduire les symptémes.
Elle est administrée par intraveineuse ou sous forme de comprimés. Le foie doit pouvoir

supporter le traitement. La chimioembolisation est une forme de chimiothérapie.

2.7.5.2. Thérapies ciblées
Depuis quelques années, il existe des traitements médicamenteux qui peuvent également étre
utilisés au stade avance pour prolonger la survie des patients.
Les substances actives utilisees peuvent freiner la croissance ou le métabolisme de la tumeur

de fagon durable ou transitoire. Etant donné qu’elles influencent des processus bien spécifiques
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et que, contrairement a la chimiothérapie, elles n’endommagent pas les cellules saines, elles
sont en principe mieux tolérées que les cytostatiques classiques. Des effets indésirables sont
néanmoins aussi possibles. Pour le cancer du foie de stade avancé, on utilise les inhibiteurs de

la tyrosine kinase. Ces médicaments font partie des inhibiteurs de 1’angiogenése.

2.7.5.2.1. Inhibiteurs de I’angiogenése

L’angiogenése signifie la formation de vaisseaux. Une cellule, normale ou cancéreuse, a
besoin d’étre approvisionnée en sang pour croitre. Pour s’assurer I’apport sanguin nécessaire,
les cellules cancéreuses émettent une substance qui ordonne aux vaisseaux voisins de former
de nouvelles ramifications vers la tumeur et les métastases pour les alimenter en oxygeéne et en
substances nutritives. En bloguant cette substance grace a des médicaments, les inhibiteurs de
I’angiogenése, on stoppe la formation de nouveaux vaisseaux sanguins tandis que les vaisseaux
déja formés régressent. La tumeur ne peut alors plus croitre, car elle n’est plus alimentée.

2.7.5.2.2. Inhibiteurs de la tyrosine kinase

Le terme kinase désigne des protéines sécrétées par I’organisme qui jouent un rdle dans la
régulation de la croissance cellulaire. Il en existe différentes sortes. Dans les cellules
cancéreuses, ces protéines sont souvent durablement (hyper) actives.

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase sont des médicaments qui ciblent certaines de ces protéines
pour les bloquer.

Ils perturbent ainsi la croissance, la division et I’approvisionnement en sang des cellules
cancéreuses. Lorsqu’un médicament permet de bloquer plusieurs de ces protéines en méme
temps, on parle d’inhibiteur de la tyrosine kinase a cibles multiples. On utilise également
I’expression d’inhibiteurs de la transduction du signal, la transduction désignant la transmission
biochimique de signaux a I’intérieur des cellules.

Dans le traitement du cancer du foie, on utilise des inhibiteurs de la tyrosine kinase quand :

+ Le foie est inopérable ;
Le foie ne réagit plus aux autres traitements ;
La fonction hépatique est suffisamment bonne ;

Le cancer est avancé ou en présence de métastases ;

- + = +

La survie est estimée a plus de trois mois.

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase sont pris quotidiennement sous forme de comprimés.
Apres quelque temps, une pause de deux a plusieurs semaines est parfois possible. Le traitement
se poursuit jusqu’a ce que son efficacité diminue ou qu’il doive étre interrompu en raison
d’effets secondaires trop importants.
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2.7.5.2.3. Immunothérapie
Pour traiter le cancer du foie, le médecin prescrit dans certains cas des inhibiteurs de points
de contrdle immunitaire. Ces anticorps se lient a la surface des récepteurs de la cellule appelés
points de contr6le immunitaire et les bloquent. Ils permettent ainsi a certains globules blancs
de reconnaitre les cellules cancéreuses et de les éliminer. Le recours a I’immunothérapie pour

traiter le cancer du foie avanceé est limité en Suisse aux études cliniques.

2.7.6. Radiothérapie

Laradiothérapie est un traitement local. Elle n’agit qu’a 1’endroit ou les rayons sont appliqués.
Elle se différencie en cela de bon nombre de traitements médicamenteux contre le cancer qui
se diffusent dans tout I’organisme ou presque. La radiothérapie provoque des 1ésions dans les
cellules cancéreuses, qui ne parviennent alors plus a se diviser et finissent par mourir. Elle peut
également affecter les cellules saines, ce qui peut provoquer des troubles passagers. Les tissus
concernés se régéenerent cependant pour la plupart au terme du traitement lorsque la production
de nouvelles cellules saines reprend. La radiothérapie classique n’est pas indiquée pour traiter
les tumeurs du foie. Le médecin peut utiliser cependant cette méthode de traitement comme
mesure palliative au stade avancé de la maladie, afin d’atténuer les douleurs liées aux

métastases dans les os.

3. Virus de I’hépatite B (VHB)
Le VHB est un virus enveloppé a ADN circulaire partiellement double brin appartenant a la

famille des Hepadnaviridae, au genre Orthohépadnavirus (Nicoll et al., 1997).

3.1. Structure virale
Le virus de I'hépatite B appartenant a la famille d’hépadnaviridae, est un virus d'ADN
partiellement double brin de 42 nm, composée d’un noyau nucléocapside (AgHBc) de 27 nm,
entouré par une enveloppe lipoprotéique externe contenant I'antigéne de surface (AgHBS)
(figure 8) (Yokosuka et al., 2006).

23



Surface Protein

Core Protein

Polymerase

Figure 8. Le virus de I'hépatite B (particule de « Dane ») (Yokosuka et al., 2006).

L’ADN du VHB est partiellement double brin, composé de 3020 a 3320 nucléotides (pour le
brin négatif) et de 1700 a 2800 nucléotides (pour le brin positif) (Cao, 2014). La séquence
nucléotidique du génome du VHB comprend quatre cadres de lecture ouverts (open reading
frame, ORFS) situés sur le brin (-) et codant pour les différentes protéines virales (figure 9)

(Arzumanyan et al., 2013):

pre-51: 128 aa

Figure 9. Le génome du VHB et les quatre génes codants (S,C,X et P). aa: acides aminés.

(Arzumanyan et al., 2013).
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3.1.1. Région S
Elle code pour les trois protéines de surface: (1) le gene S, pour la plus petite protéine (SHBs,
226aa) ; (2) le géne PréS2/S, pour la protéine moyenne (MHBs, 28laa) ; (3) le géne
PréS1/PréS2/S, pour la protéine la plus grande (LHBS, 455aa), jouant un role dans I'infectiosité
du VHB par sa présence sur les particules de « Dane » (reconnaissance du récepteur
hépatocytaire) (Cao, 2014).

3.1.2. Région Core
Elle code pour la protéine de la nucléocapside. La région PréC/C présente une séquence
supplémentaire en 5' du géne C codant pour un peptide-signal adressant le précurseur PréC/C
vers le réticulum endoplasmique (RE) ou il subit une maturation par clivage (protéolyse N- et
C-terminale), lui permettant d'étre sécrété sous forme d'une protéine de 16 kDa qui est I'antigene
HBe. Cette protéine n’est pas nécessaire a la réplication virale, mais a probablement un rdle

immunomodulateur (Alexopoulou et al., 2014).

3.1.3. Région P

Elle code pour une protéine de 92 kDa: la polymérase virale. Ce gene présente 4 domaines de
I'extrémité N-terminale vers I'extrémité C-terminale: (1) le domaine protéique Nterminal ayant
un role dans l'initiation de la synthése du long brin d'/ADN et dans I'encapsidation; (2) le
domaine non fonctionnel; (3) le domaine transcriptase inverse/ADN polymérase présentant des
homologies avec la transcriptase inverse rétrovirale et (4) le domaine RNase H (Cao, 2014).

3.2. Cycle de réplication du VHB

Le cycle de réplication du VHB commence une fois que les virions s’accrochent aux
récepteurs situés sur la membrane de la cellule hote (figure 10) (Rehermann et al., 2005).
Apres la fusion de I’enveloppe a la membrane, la particule Core pénetre dans la cellule et est
transportée vers le noyau (Cao, 2014). L’ ADN partiellement double brin du VHB est ensuite
libéré et transformé en un ADN circulaire entierement double brin appelé « covalently closed
circular DNA » (ADNccc) qui va servir de matrice pour ’ARN polymérase II de I’hépatocyte
hote. Celle-ci va générer une série de transcrits subgénomiques codant pour les protéines virales
ainsi qu’une version entiere du génome viral sous forme d’ARN, appelée ARN prégénomique
(ARNpg). Les ARN viraux vont étre transportés vers le cytoplasme et traduits en protéines

virales (figure 10).
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Figure 10. Le cycle de la réplication du VHB (Rehermann et al., 2005).

La capside virale composée de protéines core (HBc) s’assemble ensuite dans le cytosol,
encapsidant une molécule de ARNpg et une polymérase (Cao, 2014). Une fois que I’ARNpg
est encapsidé, sa rétro-transcription commence avec la synthése séquentielle de ’ADN
partiellement double brin du VHB. Tout d’abord, la polymérase synthétise un brin d’ADN a
partir de I’ARNpg, puis dégrade la molécule d’ARN pour synthétiser le second brin d’ADN a
partir du premier. Ensuite, une partie des virions va retourner au noyau pour repartir dans le
cycle et ainsi créer un pool de ADNcce dans le noyau de I’hépatocyte infecté. L’autre partie va
aller vers le réticulum endoplasmique afin d’y recevoir 1’enveloppe virale de lipoprotéines
codées par HBs (L, M et S) et, enfin, étre sécrétée a I’extérieur de la cellule par transport

vésiculaire (Raimondo et al., 2007).
3.3. Infection par le virus de I’hépatite B

3.3.1. Modes de transmission du virus
Le virus de I’hépatite B se transmet directement ou indirectement par les liquides biologiques
provenant d’individus infectés ; notamment le sang, les sécrétions sexuelles (sperme, sécrétions
vaginales). Les principales voies de contamination sont (Wendkiéta isidore, 2017) :

+ La transfusion sanguine non sécurisée.
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+ L’injection ou piqtire accidentelle avec du matériel contaminé. Le VHB est trés répandu
chez les drogués par voie veineuse partageant leurs seringues.

+ L’effraction cutanée ou muqueuse méme minime (par acupuncture, rasage, tatouage,
piercings, pipetage de produits biologiques) en contact avec du sang contaminé par le
virus.

+ La voie sexuelle : I’infection par le VHB fait partie des infections sexuellement
transmissibles (IST).

+ Latransmission verticale (mere-enfant) est trés importante par sa fréquence et sa gravité
a long terme entrainant I’endémie de portage chronique propre au Tiers-monde. Les
femmes enceintes porteuses chroniques, méme asymptomatiques, de I’Ag HBs peuvent
transmettre le virus a leur enfant. Elle est accrue lors de la présence de I’Ag HBe dans
le sérum (risque de 90% en cas de séropositivité pour I’Ag HBe et 5 a 20% lorsque I’Ag
HBe est négatif). La transmission du virus a I’enfant est exceptionnelle en cas d hépatite
B aigué de la mére au début de grossesse. En revanche I’enfant court un risque
d’infection dans 50% des cas d’hépatite B aigu€ durant le troisieme trimestre de la
grossesse. Sauf exception, la contamination n’est pas intra-utérine, mais prénatale (a JO)
et post-natale d’ou I’efficacité de la sérovaccination du nouveau-né, a condition d’étre
commencée dans les 12 premiéres heures de la vie. Dans les pays de grande endémie,
la contamination mere-enfant aboutit tres fréquemment a un état de chronicité
(Wendkiéta isidore, 2017).

+ La transmission par les contacts quotidiens intrafamiliaux.

Le VHB comme le VHC ne se transmet pas par les éternuements, les accolades, la toux, I’eau
ou les aliments, I'utilisation commune de la vaisselle ou lors des contacts sociaux ordinaires

(Wendkiéta isidore, 2017).

3.3.2. Evolution clinique de I’hépatite B
L’infection par le VHB peut étre, soit aigué, soit chronique. Les personnes dont le systeme
immunitaire peut controler l'infection guérissent spontanément dans un délai d’une semaine a

plusieurs mois.

3.3.2.1. Infection aigué
L’ hépatite B aigué symptomatique est peu fréquente, elle se caractérise par un syndrome pré-

ictérique (coloration jaune de la peau et des muqueuses). Elle survient aprés une période
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d'incubation de 2 a 3 mois. L'hépatite B aigué se présente sous différentes formes :
asymptomatique, symptomatique et fulminante (VCVHB.2010) :

La forme asymptomatique ou anictérique qui représente 70 % des cas environ (Vaccination
contre le virus de I’hépatite B (VHB).2010).

La forme symptomatique représentant 30 % des cas environ. Les principaux signes rencontrés
sont : I’ictére, la coloration foncée des urines, la décoloration des selles, une altération de 1’état
général, une légere fiévre, des douleurs mal systématisees, le tout évoquant un état grippal. On
observe également des troubles digestifs tels que la perte d'appétit, des nausées, des

vomissements. La maladie dure quelques semaines, puis la plupart des personnes touchées
présentent une amélioration progressive de leur état (VCVHB.2010) :

La forme fulminante dans 1 a 2 % des cas environ. Les patients présentent des taux de

prothrombine < 45 % et des signes neurologiques d'insuffisance hépatique. Cette forme est
létale dans 90 % des cas (VCVHB.2010) :

3.3.2.2. Infection chronique

L’infection chronique par le VHB est définie par la persistance de 1’antigéne HBs pendant
plus de 6 mois apres la contamination virale. Elle est le plus souvent asymptomatique. Le plus
courant des symptdmes étant une asthénie qui est un symptdme non spécifique. Ainsi,
I’infection par le VHB est trés souvent découverte tardivement et de maniere fortuite. Le risque
de passage a la chronicité est inversement proportionnel a I’age auquel survient I’infection. Ce
risque est majeur quand I’infection survient avant 1’dge de 5 ans. Environ 90 % des enfants
infectés avant I'dge d'un an, et 30 % a 50 % des enfants infectés entre un an et quatre ans,
développent une infection chronique(VCVHB.2010) :

La persistance de I’antigéne HBs est le principal marqueur du risque de développer une

affection chronique du foie et, ultérieurement, une cirrhose voir un carcinome hépatocellulaire
(CHC) (VCVHB.2010) :

3.4. Mécanismes moléculaires de ’hépatocarcinogenése induite par le VHB
L’infection chronique par le VHB peut jouer un rdle dans la carcinogenese hépatique de
plusieurs fagons. Bien que la majorité des cancers du foie se développe sur cirrhose, une fraction
significative de CHC liés au VHB se produit dans un contexte d'hépatite chronique en I'absence
de cirrhose (Brechot, 2004). Le pourcentage plus bas de CHC sur cirrhose par rapport aux
autres étiologies suggere un réle plus direct du VHB dans le processus hépatocarcinogenese
(Honda et al., 2006). L’intégration de I'ADN du VHB dans le génome de I'hbte et I'expression
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persistante de protéines virales peut activer des oncogénes, induire un stress oxydatif et une
instabilité génomique, offrant un terrain favorable a I'émergence d’altérations génétiques et
épigenétiques conduisant a la transformation maligne des hépatocytes (figure 11) (Neuveut et
al., 2010).
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Figure 11. Hépatocarcinogenese induite par le VHB (Neuveut et al., 2010).

3.4.1 Mécanismes indirects

Le VHB n'a pas d’effet cytopathologique direct sur 1'hépatocyte infecté (Guidotti et al.,
2006). La transformation maligne se produit aprés une longue période de maladie chronique du
foie, souvent associée a une cirrhose, ce qui suggere un mécanisme non spécifique provoqué
par la réponse immunitaire de I'néte (Cougot et al., 2005). A la suite de la réponse immunitaire
innée, une inflammation chronique est induite par le virus de 1’hépatite B et ses protéines,
provoquant un stress du réticulum endoplasmique (RE) ou induire I'accumulation de lipides,
qui a son tour conduit a un stress oxydatif avec la production de ROS (reactive oxygen species)
et des lésions oxydatives de I'ADN. Alors que le role du systeme immunitaire adaptatif vis a
vis de I’infection du VHB est principalement médi¢ par la réponse cellulaire aux protéines du
VHB présentes a la surface des hépatocytes, surtout celles des lymphocytes T-cytotoxique
(CTL/CDB8+) et des lymphocytes T-helper (Th/CD4+) (Dandri et al., 2012; Lupberger et al.,
2007). Les cytokines et chimiokines induites par les lymphocytes T participent également a

I'élaboration de la réponse immunitaire et contribuent a la clairance virale principalement en
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bloguant I'entrée du virus dans les hépatocytes et en éliminant des virions infectieux de la
circulation (figure 12) (Guidotti et al., 2006; Higgs et al., 2014).
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Figure 12. Mécanismes de clairance virale induite par les CTL (Higgs et al., 2014).

1) un petit nombre d'hépatocytes sont tues par I'intermédiaire de Fas-L et par la voie Perforin,
et produisent des cytokines antivirales ; 2) qui inhibent la réplication VHB d’une maniére non
cytopathologique dans un plus grand nombre de cellules. Ces cytokines peuvent activer la
production des chimiokines par les cellules parenchymateuses et non parenchymateuses
hépatiques ; 3) qui peuvent contribuer a recruter des cellules polynucléaires non spécifiques
(e.g. des neutrophiles) infiltrés dans le foie. La production des métalloprotéases matricielles
(MMPs) par ces cellules ; 4) en plus de chimiokines ; 5) peuvent contribuer a la migration des
cellules lymphomononucléaire non spécifiques (par exemple, des cellules ‘natural killer’ et les

macrophages) dans le foie et amplifier la maladie du foie initiée par les CTL.

3.4.2 Mécanismes directs
Le génome d’ADN viral a la capacité de s’intégrer au génome des cellules hotes infectées, et
cette insertion peut se produire dés les stades précoces de 1’infection virale (Lugassy et al.,
1987) ou durant la phase d’hépatite chronique (Tanaka et al., 1988). Dans les CHC associés a
I’infection par le VHB, des séquences intégrées du génome viral sont présentes dans 80% des
échantillons (Brechot et al., 1980). L’intégration de ' ADN viral pourrait conférer un avantage

sélectif de croissance aux cellules ciblées, ce qui conduirait & l'apparition de nodules
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prénéoplasiques. Le premier site d'intégration du génome du VHB signalé a été identifié au
niveau du gene TERT, dans deux cas (Gozuacik et al., 2001).

Par la suite, cing intégrations impliquant les génes FAR2, IP3R1, IRAK2, MAPK1, MLL2 et
MLL4 ont été identifiées (Gozuacik et al., 2001; Murakami et al., 2005). Néanmoins, ces
études se sont limitées a un faible nombre d'échantillons sans annotation clinique.

Cependant, cette situation a été récemment remise en cause par des analyses a grande échelle
de sites d'insertion virales (Ding et al., 2012; Murakami et al., 2005). 1l a été démontré que le
site d’insertion du VHB cible souvent des genes impliqués dans les différentes étapes de la
signalisation cellulaire ou de la régulation de la croissance cellulaire. (Brechot et al., 2010;
Sung et al., 2012). L’intégration d’ADN VHB peut également altérer la stabilité
chromosomique via des délétions, des duplications et des translocations (Tsuei et al., 2002).
Bien que l'intégration d’ADN VHB se fasse de maniére aléatoire, le géne HBx est la partie
d'ADN VHB le plus souvent impliqué dans les phénomenes d’intégration dans le génome

humain (Sung et al., 2012) (figure 13).
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Figure 13. Fréquence des sites d'intégration de différents loci du genome VHB est présentée

sous forme d’un histogramme bleu (Sung et al., 2012).
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1. Matériel et méthodes

Le carcinome hépatocellulaire (CHC), une tumeur maligne primitive du foie, est I'un des
cancers les plus fréquents et la troisiéme cause de cancer déces (Block et al., 2003 ; Bosch et
al., 2005 ; Malaguarnera et al., 2010 ; Black et al., 2018 ; Kulik et al., 2019). Ce type de
cancer est principalement causé par le virus de I'népatite B (VHB) ou infection par le virus de
I'nepatite C (VHC) (Budny et al., 2017 ; Elshaarawy et al., 2019)

Notre travail consiste a une étude bibliographique synthétisée a partir de quatre travaux de
recherche scientifique réalisés sur le cancer du foie et le carcinome hépatocellulaire lié a
I’hépatite B.

Le premier ceuvre est une thése de doctorat réalisée par Chassagne en 2017 a I’université
Paul Sabatier Toulouse 3 en France.

L’objectif principal de cette étude est de déterminer les facteurs de risque majoritaires des
patients atteints d’un cancer du foie au Cambodge et de préciser leurs profils
sociodémographique, clinique et biologique.

Les travaux de Chassagne (2017) se sont focalisés sur 1’étude de dossiers médicaux de
patients cancéreux de 1’hdpital Calmette de Phnom Penh en Cambodge, I'un des deux seuls

hopitaux référents en cancérologie dans le pays.

Une étude d’épidémiologie clinique rétrospective des patients ayant développé un cancer du
foie a été réalisée dans deux services de I’Hopital Calmette : le service de cancérologie et le
service d’hépato-gastroentérologie.

Un total de 553 dossiers patients extraits des archives de ces services ont été révisées pour une
période couvrant pratiguement 13 ans (de janvier 2003 a mai 2015). Les informations
disponibles incluaient des données sociodémographiques, des manifestations cliniques, des
analyses biologiques, des examens d’imagerie, les méthodes de diagnostic, ainsi que les

traitements alloués.

Le deuxiéme ceuvre est un article scientifique publié dans la revue « Journal of Acute
Disease » en 2021. 1l est réalisé par Fazal et al.

L’objectif de cette étude est d’étudier 1’étiologie et d’autres facteurs de développement du
carcinome hépatocellulaire 1i¢ a I’hépatite B au Bangladesh.
Comme Bangladesh est un pays en développement, le diagnostic échographique suivi de la

cytologie par aspiration a l'aiguille fine est la modalité prédominante de diagnostic. Les
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marqueurs viraux ne sont pas souvent possibles chez les patients car ils sont incapables de
supporter les dépenses d'une telle enquéte (Fazal et al., 2021).

Les plantes meédicinales et les médecines traditionnelles retardent un peu le diagnostic. Les
données sont principalement rétrospectives ou a petite échelle. Tant d'inférences et
d'observations associées manguent. Les études antérieures n'incluaient pas I'anti-VHC car il

n'était pas disponible a ce moment-Ia.

Le troisiéme ceuvre consiste a un article scientifique publié dans la revue « Journal of the

Balkan Union of Oncology » en 2021, il est réalisé par Sun et al.

L’objectif de leur travail est d’explorer l'effet de la thérapie antivirale combinée chez les

patients atteints d'un carcinome hépatocellulaire lié a I'hépatite B.

La série de cas de cette étude est formé de 82 patients atteints d'un cancer primitif du foie lié a
I'hépatite B chronique ayant visité ’hopital « Weifang People’s Hospital en Chine » a partir
de janvier 2015 a juillet 2018. L’age moyen des patients de 52,4 + 3,1 ans, dont 66 hommes et

16 femmes.

Les critéres d’exclusion choisi par Sun et al. (2021) étaient :

e Patients allergiques aux médicaments ;

e Patients avec indication de traitement chirurgical;

e Patients présentant d'autres dysfonctionnements organiques comme le cceur, les
poumons, les reins ;

e Patients avec ADN VHB détection <1x10% copies/ml ; Patients souffrant d'hémorragie
de rupture de la veine acesophagienne et gastrique du fond d'ceil ;

e Patients ayant recu une chimiothérapie, une radiothérapie, thérapie antivirale;

e Patients présentant des métastases a distance suggérés par TDM ;

e Patients atteints d'autres affections chroniques combinées virus du cancer de I'hépatite
ou cancer chronique diagnostiqué comme résultant de la toxicomanie, de l'alcool, de la

stéatose hépatique, de la maladie auto-immune néphrite, virus de la maladie du foie.

Les critéres d’inclusion choisi par Sun et al. (2021) étaient :
e Patients répondant aux criteres diagnostiques de I'népatite B dans les Lignes directrices
pour la prévention et le traitement de I'hépatite B chronique (édition 2015) (Cao et al.,
2019);
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e Patients qui répondaient aux critéres de diagnostic du cancer primitif du foie dans le
diagnostic et le traitement du cancer primitif du foie Criteres (eédition 2015) (Mehta et
al., 2015);

e Patients positifs HBeAg et HBsAg positif testés lors de I'inspection du laboratoire ;

e Patients ayant recu un traitement selon les directives par des médecins.

Les 82 patients qui ont formé la série de cas ont été divisés en deux groupes : 41 patients
formants le groupe d'observation, qui recoivent les antiviraux de routine combinés au
traitement, et 41 patients formants le groupe témoin, qui recoivent le traitement de protection

de routine du foie.

Le quatrieme ceuvre est un article scientifique publié dans la revue « Clinical Biochemistry »
en 2021, il est réalisé par Wan et al. (2021).
L’objectif de leur étude est la comparaison de I'efficacité du diagnostic précoce du carcinome
hépatocellulaire (CHC) lié a I'hépatite B a 1’aide de la chaine oligosaccharidique sérique (test
G) et de l'alphafeetoprotéine (AFP).

Cette expérience est une étude rétrospective de 100 patients qui ont été admis au deuxiéme
hopital affilié¢ de 1'Université de Nanchang en Chine a partir d’Octobre 2019 a janvier 2020, et

ont été confirmés comme porteurs de virus I'hépatite B.

Les critéres d'exclusion adoptés par Wan et al. (2021) comprenaient :
e Patients atteints de maladies du foie causée par d'autres conditions telles que I'hépatite
C, Schistosoma, stéatose hépatique, et maladie alcoolique du foie ;
e Patients avec d'autres antécédents de tumeur solide ;
e Echantillons présentant une hémolyse évidente, une hyperlipidémie, une jaunisse ou une
maladie microbienne;
e Patients infectés par le VIH et glucocorticoides et utilisation d'immunosuppresseurs;

e Echantillons manquants avec peu d’information.

Les échantillons de chaque groupe comprenaient du sérum résiduel de patients hospitalisés
ou les patients d'examen physique. Ces échantillons ont été placés dans des tubes Eppendorf (2
ml), collectés, numérotés et conservés a - 20 C afin d’étre utilisés pour déterminer les taux de
test G et AFP de chaque patient.
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1. Données épidémiologiques

1.1. Age

Le cancer du foie se traduit par le développement d'une ou plusieurs tumeurs (nodules) au
sein de I'organe. Il survient dans la majorité des cas chez les personnes déja malades (Wang K
et al, 2018).

L’incidence de CHC augmente de fagon linéaire avec 1’age et le pic de fréquence varie
selon I’origine géographique. Il semble que 1’age est d’autant plus jeune que I’incidence est
plus élevée, ainsi dans les populations a bas risque (états unis, canada), le pic d’age de
survenue de CHC est de 75 ans et plus. Aux états unis, 1’age de découverte de CHC
commence a diminuer au fur et a mesure que I’incidence de CHC augmente par
I’augmentation des cas d’hépatite chronique C (Ait Taleb, 2008)

La figure 1 représente 1’age moyen des patients. Fazal Karim et al., (2021) ont enregistré
un age moyen de 51 ans pour leur série de cas avec des extrémites allant de 22 et 75 ans
(figure 1), par ailleurs Sun et al., (2021) ont noté que 1’age moyen des cas est de 52,4 ans
(figure 1). Les résultats obtenus par les deux scientifiques sont semblables. Cependant ils sont
inférieurs a 1’age moyen enregistré par Ait Taleb (2008) qui est égal a 60 ans.

Age moyen

52,5

52

o 51,5
51

50,5
50

ag

Fazal Karim et al., (2021)

Sun et al., (2021)

Figure 1. Représentation graphique de I’a4ge moyen des patients atteints de cancer du foie lié
a I’hépatite B.
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1.2. Sexe

La figure 2 représente la réparation des cas atteints de cancers du foie en fonction du sexe.
Fazal Karim et al., (2021) ont remarqué que les patients bangladais hommes sont les plus
touchés le cancer du foie lié a I’hépatite B avec 74,36% (29 cas). Le pourcentage des hommes
atteints par le cancer était plus important dans la série de cas de Sun et al., (2021) avec 80,49%
(66 cas) (figure 2).

En 2018, le nombre de cas de cancer du foie chez les francais était estimé a 8 150 chez
I’homme et a 2 430 chez la femme. Dans la population féminine, 1’incidence du cancer du foie
a augmenté sur la période 1990-2018, avec un taux qui s’accroit en moyenne chaque année de
3,5 %, quelle que soit la tranche d’age. Cependant, méme si I’augmentation est plus importante
chez la femme, le nombre de cancers hépatiques reste beaucoup plus élevé chez ’homme. Chez
ce dernier, ’augmentation du taux d’incidence est de 1,6 % par an.

L’augmentation de I’incidence peut étre expliquée en partie par 1’épidémie liée au virus de
I’hépatite C (VHC) dans les années 1980 avec, comme conséquence, I’augmentation du nombre
de cirrhoses liées au VHC vingt ans plus tard ; par une meilleur prise en charge de la cirrhose,
ce qui permet aux patients d’atteindre 1’dge de survenue du cancer du foie (65 ans) ; et par

I’augmentation de 1’obésité, qui est un facteur de risque reconnu (Joubert, 2020).

Sexe

nombre de malade

| . o —_— 7__' )
Homme ] T
Femme
Homme
Fazal Karim et al., (2021) | Femme |
Sun et al., (2021) |

Figure 2. Répartition des malades selon le sexe.
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1.3. Facteurs de risque

Chassagne (2017) a étudié les différents facteurs de risque enregistrés chez des patients
cambodgiens atteints de cancer du foie. Il a noté que la cirrhose constitue le facteur de risque
le plus important avec un pourcentage de 37,50% (figure 3). L’un des impacts de la cirrhose
sur la santé réside dans 1I’augmentation du risque de CHC. Ce risque accru de cancer du foie est
encore présent aprés qu’une personne a guéri de I’hépatite C (CATIE, 2020).

Les virus des hépatites B et C sont des facteurs de risque importants du cancer du foie. La
plupart du temps, ces virus sont éliminés naturellement par 1’organisme. Parfois I’infection
virale persiste et devient chronique. Elle provoque une inflammation du foie appelée hépatite
(qui donne son nom au virus) et qui peut au fil du temps évoluer en cirrhose et en cancer du
foie (INC, 2022).

D’apreés les résultats de Chassagne (2017) 15% des cas sont infectés par le VHB (figure 3).
L’infection chronique par le VHB constitue le premier facteur de risque de CHC. Il est estimé
qu’environ 300000 de personnes dans le monde (~ 5%) ont une infection chronique au VHB
(Ait Taleb, 2008).

Les patients infectés par le VHC représentent 11,50% des cas formant la série d’étude de
Chassagne (2017) (figure 3). L’infection par le VHC constitue actuellement un facteur
important dans le développement de CHC plus que ’'HVB dans les pays occidentaux. La
probabilité de survenue de CHC parmi les sujets infectés par le VHC est de 1a 3% apreés 30 ans
d’évolution. L’HVC augmente le risque de CHC en accélérant la fibrogénése puis la cirrhose
qui, une fois établie, se complique de CHC a un taux annuel allant de 1% a 4% jusqu’a 7% au
Japon (Ait Taleb, 2008).

Les personnes ayant une consommation excessive d’alcool endommagent plusieurs systémes

au sein de leur organisme. Parmi les complications de I'abus d'alcool, les maladies du foie sont
les plus fréquentes car le foie est le principal organe assurant la transformation de I'éthanol
contenu dans les boissons alcoolisées (Sobesky et Mony, 2014).
La consommation d’alcool a été enregistrée chez 13,30% des cas de la série d’étude de
Chassagne (2017) (figure 3). Une consommation répétée et prolongée sur le long terme de
boissons alcoolisées peut provoquer une cirrhose. Cette derniere augmente fortement le risque
de développer un cancer du foie (INC, 2022).

Les patients porteurs d’un diabéte dans la série de cas étudié par Chassagne (2017)
représentent 11,40% (figur 3). Le diabéte de type 2 est un facteur de risque trés significatif de
développer un CHC (Petit, 2019).
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Figure 3. Facteurs de risque de CHC (Chassagne, 2017).

2. Signes révelateurs

Les signes et les symptdmes apparaissent souvent lorsque la tumeur croit et provoque des
changements dans le corps: Généralement, le cancer du foie se manifeste par une douleur
abdominale, ascite, asthénie, fievre, gastro-intestinal, hépatomégalie, jaunisse, prurit et enfin
splénomégalie (ASCO ,2021).

Le signe révélateur le plus abondant dans la série des cas de Chassagne (2017) est ’ascite
avec 66,5% (figure 4). Elle peut étre un signe révélateur de CHC. Le mécanisme de 1’ascite
peut étre dii 2 un envahissement péritonéal, une aggravation d’une HTP avec hypoalbuminémie
et insuffisance hépatocellulaire, une thrombose de la veine porte (Ait Taleb, 2008). La
pérennisation d’une ascite malgré un traitement bien conduit doit faire penser au diagnostic de
CHC. Elle peut étre soit typiquement hémorragique, trouble, exsudative ou simplement
transudative (Benhamou et Erlinger, 2000 ; Deugnier et al., 1990). La douleur abdominale
constitue le symptdme le plus fréquent de consultation, cette douleur siége au niveau de
I’hypochondre droit avec irradiation typique vers 1’épaule (Rivoire, 2005 ; Ait Taleb, 2008).
Elle a été notée chez 51,40% des patients (figure 4) (Chassagne, 2017).
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L’ictére peut étre un signe révélateur de CHC, ainsi qu’une cholestase anictérique. Il survient
chez plus de 50% des patients, et il est le reflet d’'une insuffisance hépatocellulaire au dela de
toutes possibilités thérapeutiques. Dans 10% des cas, elle peut étre due a une obstruction biliaire
par compression tumorale, hemobilie ou d’un bourgeon biliaire endo biliaire (Deugnier et al.,
1990 ; Rivoire, 2005). Ces situations doivent étre reconnues car elles permettent de proposer

au patient un traitement a visee palliative (Ait Taleb, 2008).

(Chassagne, 2017) a révélé un pourcentage de 44,20% de cas d’ictére dans sa série d’étude
(figure 4).

Signes révélateurs

70.00% 66.50%

60.00% 51.40%

50.00%

40.00% % 44.20%

30.00% 32.90%
20.00%
10.00% -\

0.00% +—

25.80%

21.40%

Figure 4. Répartition des patients en fonction des signes révélateurs (Chassagne, 2017).

3. Donnée biologique

3.1. Parameétres biochimiques

Lorsqu’un nodule est découvert, des examens sont effectués pour évaluer le fonctionnement
du foie et la présence d’une éventuelle maladie comme la cirrhose ou I’hépatite. Cette
observation oriente le choix des traitements et permet de prévenir d’éventuelles complications.

Une analyse de sang est réalisée (INC, 2022) et permet de Vérifier les parametres biochimiques
pour évaluer le bon fonctionnement du foie.

3.1.1. Albumine (ALB)
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L'albumine est la protéine sanguine majoritaire : elle constitue 50 a 65% du plasma sanguin.
Cette protéine est synthétisée par le foie. Elle joue un réle dans le transport de nombreuses
molécules, notamment le transport de la bilirubine. Chez un adulte en bonne santé,
I'albuminémie (taux d'albumine dans le sang) s'éleve a 40g/L environ (Roche, 2016).

Les résultats obtenus par Wan et al., (2021) montrent que, les patients infectés par le VHB
représentent un taux d’albumine (45,53 g/L) supérieur a celui des témoins (41,44 g/L),
cependant les patients atteints de VHB/Cirrhose et de CHC affichent des taux d’albumine
inferieur aux normes avec 37,43 g/L et 37,66 g/L respectivement (figure 4). Un faible taux

d’albumine peut indiquer la présence de dommages au foie (SCC, 2016).
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Figure 4. Représentation des taux d’albumine selon 1’état de santé (Wan et al., 2021).

3.1.2. Alanine aminotransférase (ALAT)

L’alanine aminotransférase (ALAT ou SGPT) est une enzyme présente principalement dans
le foie (Biron, 2022).

Wan et al., (2021) ont conclu que les trois groupes de malades ont affiché des taux élevés
d’ALAT en comparaison avec le groupe témoin. Néanmoins le pic est observé chez les patients
infectés par le VHB avec 62,57 g/L (figure 5).

Un taux bas d’ALAT dans le sang n’a aucune signification clinique. Un niveau plus élevé que
la norme indique généralement que des cellules du foie sont endommagées et laissent échapper

leur contenu dans le sang. Un taux élevé d’ALAT (300 U/L et plus) est généralement causé par
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une hépatite virale aigué. Ce taux va généralement a la normale en 1 a 2 mois,
exceptionnellement en 3 a 6 mois. Un taux extrémement élevé d’ALAT (souvent 3000 U/L et
plus) signale une atteinte toxique du foie par un médicament ou un poison, ou encore une
condition qui réduit le flot de sang a travers le foie avec destruction des cellules (ischémie).
Une élévation plus modeste (moins de 4 fois la normale) est observée dans la plupart des autres
atteintes du foie (hépatite chronique, cirrhose, obstruction des voies biliaires, cancer du foie,
etc.) et quelques maladies musculaires, dont I’infarctus du myocarde.

Le dosage de I’ALAT est plus sensible que celui de ’ASAT pour détecter des atteintes légéres
du foie. Dans la plupart des maladies du foie, sauf dans I’hépatite alcoolique chronique, le taux

d’ALAT est plus ¢levé que celui de I’ASAT (Biron, 2022).

70 -
62.57

60 -
50 -

i 37.42
40 34.18

30 - B ALAT (U/L)

50 | 1769

10

Taux d'Alanine aminotransférase (U/L)

Témoin VHB VHB/Cirrhose Carcinome
Hépatique

Figure 5. Représentation des taux d’Alanine aminotransférase (ALAT) selon 1’état de santé
(Wan et al., 2021).

3.1.3. Aspartate aminotransférase (ASAT)

Le sérum glutamo-oxalacétique transaminase (SGOT), ou aspartate transaminase (ASAT),
est une enzyme que I’on détecte dans les cellules du foie et du coeur (INC, 2019 a).
Les taux d’ASAT enregistrés chez les patients des groupes VHB, VHB/Cirrhose et CHC sont
44, 52¢/1. , 48,79g/L et 48,3g/L respectivement. Les valeurs d’ASAT affichées par les trois
groupes sont treés élevées par rapport a celle du groupe témoin (19,43 g/L) (Wan et al., 2021).
Cela peut étre di a la libération d’ASAT dans le sang par les cellules hépatiques qui sont

endommageées (INC, 2019 a).
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Figure 6. Représentation des taux Aspartate aminotransférase (ASAT) selon I’état de santé
(Wan et al., 2021).

3.1.4. Bilirubine totale

La bilirubine est dite libre jusqu'a son passage dans le foie ou elle devient conjuguée, il s’agit
de conjugaison hépatique. Le taux de bilirubine totale est égal a la somme des taux de bilirubine
libre et conjuguée (Roche, 2016).

La valeur normale du taux de bilirubine total est a la naissance, compris entre 8 et 25 mg /, a
la 1ere semaine, entre 25 et 20 mg /L, a la 2eme semaine, entre 10 et 110 mg /L, a 3éme semaine,
entre 6 et 30 mg /L et a 4éme semaine, entre 3 et 15 mg /L. A partir de 1 mois et a I'dge adulte,
il est compris entre 3 et 10 mg /L (Della Valle, 2022).

Dans I'étude de Wan et al., (2021), les trois groupes de patients ont représenté des taux élevés
de bilirubine totale, cependant le pic a été noté chez les patients atteints de VHB/Cirrhose avec
22,5mg/L.

Un taux élevé de bilirubine totale (hyperbilirubinémie), surtout causé par une augmentation
de la fraction non conjuguée, peut signaler un probléme de destruction des globules rouges,

c¢’est une réaction a la suite d’une transfusion sanguine ou une cirrhose (Biron, 2022).
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Figure 7. Représentation des taux bilirubine totale (TBIL) selon 1’état de santé (Wan et al.,
2021).

3.2. Alpha- feetprotéine (AFP)

L'alpha-feetprotéine est une glycoprotéine oncofeetale de 70 kDa découverte en 1957. L'AFP
est présente chez le feetus, elle aurait un réle de transporteur, son pic sérique est observé vers la
16°™ semaine de grossesse. Chez le sujet normal, les concentrations sériques d'AFP sont
élevées a la naissance puis diminuent pour atteindre des taux minimes, a I'dge de 8 mois I'alpha-
foetprotéine est strictement inférieur a 10 ng/mL) (Pham et al., 2006 ; Ait Taleb, 2008).

Wan et al., (2021) ont enregistré un pic de taux d’ AFP chez les patients atteints de CHC avec
82,2 ng/mL. Les groupes des patients infectés par VHB et VHB/Cirrhose ont affiché des taux
de 4,85 ng/mL et 6,8 ng/mL respectivement.

L'AFP est augmentée en cas de : grossesse, mucoviscidose, hépatites aigués, hépatites
chroniques, les cirrhoses, autres tumeurs : gastriques, pancréatiques, biliaires, testiculaires (non
séminomateuses) et ovariennes (germinales) (Pham et al., 2006 ; Ait Taleb, 2008).

La concentration d'AFP est sensiblement corrélée a la taille de la tumeur, 80% des petits CHC
ne s'accompagnent pas d'une augmentation de I'AFP. La sensibilité est de 52% pour des CHC
de taille supérieure a 3 cm mais chute a 25 % pour de petites tumeurs de taille inférieure a 3cm
(Ait Taleb, 2008). La spécificité de I'AFP est faible en raison des augmentations observées en
cas d'hépatite chronique et de cirrhose, mais dans ce contexte les valeurs sont généralement

inférieures a 400 ng/mL. En revanche, une concentration d’AFP supérieure a 400 ng/mL est

45



fortement évocatrice de la présence d'un CHC (Trinchet et Ganne-Carrié, 2006 ; Pham et al.,
2006 ; Ait Taleb, 2008).
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Figure 8. Représentation des taux d’Alpha- feetprotéine (AFP) selon I’état de santé (Wan et
al., 2021).

3.3. HBeAg

L’HBeAg (antigene HBe, AgHBe, Ag HBe, antigene e) est la partie soluble de I’antigéne du
virus de I’hépatite B (VHB). La présence de I’HBeAg indique que le virus se multiplie
activement et que la contagiosité est élevée. L’HBeAg apparait dans le sang peu aprés ’HBsAg.
Il persiste environ 3 a 6 semaines apres la phase aigué (symptomatique) de la maladie et peut

persister longtemps ou réapparaitre en cas d’hépatite chronique active (Biron, 2022).

Sun et al., (2021) ont déterminé la présence ou absence de HBeAg au niveau sanguin chez
des patients atteints de carcinome hépatocellulaire 1ié a ’hépatite B. lls ont remarqué que la
différence entre les deux groupes n’est pas significative. Les patients qui affichent un HBeAg-
sont plus nombreux dans le deuxiéme groupe avec 65,85% (27 cas) par rapport au premier
groupe avec 56,10% (23 cas) (figure 9).

La mesure de ’HBeAg est donc le plus souvent utilisée pour indiquer le risque de contagiosité.

Elle est également utile pour suivre I’efficacité d’un traitement (Biron, 2022).
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Figure 9. Détection de HBeAg chez les patients atteints de CHC 1ié a 1’hépatite B.
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CONCLUSION




Le cancer du foie est le sixiéme type de cancer le plus fréquent et représente la troisieme
cause de déces par cancer dans le monde. Il concerne principalement les pays en voie de
développement. Les régions les plus touchées sont I’Est et le Sud de 1’Asie, le centre et

I’ouest Africain (Ferlay et al., 2015).

A travers notre mémoire, nous avons réalisé une étude bibliographique et comparé des
résultats antérieurs ol nous avons abordé une étude les données épidémiologiques (Age, Sexe,
Facteurs de risque), donnée clinique et donnée biologique.

Au cours de ce travail, nous avons constaté que 1’age moyen des patients 51 ans pour la
série des cas de Fazal Karim et al. (2021) et ’age moyen des cas est de 52,4 ans dans 1’étude
de Sun et al. (2021).

De plus, Chassagne (2017) a constaté que la cirrhose constitue le facteur de risque le plus
important avec un pourcentage de 37,50%. . Nous avons remarqué que tranche le plus touchée

dans les donnes clinique c est jaunisse 73,80% comme Signes révélateurs.

Ensuite, les donnes biologique, le taux d’albumine 45,53 g/L et L’alanine aminotransférase
62,57 U/L supérieur dans les patients infectés par le VHB (Wan et al., 2021) . Mais, le taux
d’aspartate transaminase (ASAT) est trés élevées chez les patients du groupe VHB/Cirrhose
avec 48,79¢g/L et le taux de bilirubine total touché plus les patients infectés par VHB/Cirrhose
avec 22,5mg/L. Wan et al. (2021) conclu que le taux d’AFP chez les patients atteints de CHC
est 82,2 ng/mL.

En perspective il serait intéressant de réaliser une étude descriptive sur des patients de la
région d’Ain Témouchent afin de décrire les caractéristiques épidémiologiques, biologiques et

les traitements utilisés dans le cas de cancer du foie lié¢ a I’hépatite B.
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