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Etiologie des hépatocarcinomes a Madagascar :
Résultats d’une étude menée a Antananarivo d’Octobre 1995 a Octobre 1996

Zcller HGY, Rakotonirina J?, Morel B?, Pécarrére JL', Lapprand M?

RESUME : Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la tumeur du foie la plus fréquente dont
I'incidence et I' étiologie varient selon les zones géographiques. Il se développe habituellement sur
cirrhose alcoolique dans les pays occidentaux mais dans les pays d’ Afrique et d’ Asie du Sud-Est, il
survient volontiers sur une cirrhose post-hépatitique B ou C. Le passage de I' hépatite chronique B ou
C directement vers le cancer ensautant le stade de cirrhose est rare mais possible. Lafréquence élevée
deportage d’Ag HBs (20,5%) et d’ Ag HBe (6,9%) en population générale a Madagascar et I' absence
de données sur les CHC nous a incités a étudier cette pathologie. Pendant une année (Octobre 1995
- Octobre 1996), nous avons pu étudier au Centre Hospitalier de Soavinandriana 22 cas de tumeurs
hépatiques. Dans 19 cas, le diagnostic de CHC a é1é posé grace a I échographie abdominale, et a la
détermination des taux sériques del' o-feetoprotéine. Dans 13 cas, des marqueurs d atteinte par le virus
de I’ hépatite B ont été détectés. Le portage d’ Ag HBs a été détecté dans 8 cas (42%), associé a 'Ag HBe
dans 3 cas (16%), et le portage & anticorps hépatite C dans 2 cas (11%). 6 cas de CHC post cirrhose
alcoolique (31%) sont rapportés et, dans 3 cas, I étiologie n’a pas pu étre précisée. Le carcinome
hépatocellulaire apparalt étre le cancer du foie le plus fréquent @ Madagascar se développant
principalement sur cirrhose post-hépatitique B. Nous recommandons [ intégration de la vaccination
hépatite B au sein du Programme Elargi de Vaccination dans le but de diminuer le pourcentage des
porteurs chroniques du virus HB et I apparition ultérieure de carcinome hépatocellulaire.
Mots-clés : Carcinome hépatocellulaire - Etiologie - Virus hépatite B - Virus hépatite C -
MADAGASCAR.

ABSTRACT : " Hepatocellular carcinoma etiology in Antananarivo, Madagascar”: Hepatocellular
carcinoma (HCC) etiology and incidence in Madagascar are notwell established. The work presented
here is the first documented study on HCC in Madagascar. The study was undertaken at the Centre
Hospitalier de Soavinandriana, Antananarivo, from October 1995 to October 1996. Hepatocellular
carcinoma was reported in 19 out of 22 patients with liver tumor included in the study. In 6 cases,
patients developped post alcoholic cirrhosis HCC. Hepatitis B virus markers were detected in48% of
cases (13/19). The HBs Ag was detected in 42% of cases (8/19) in association with HBe Ag in 16% of
cases (3/19), and hepatitis C virus antibodies in 11% of cases (2/18). In 3 cases, the etiology remained
unknown.

Hepatocellular carcinoma appeared the most frequent liver cancer, mainly due to post-hepatitis B
cirrhosis. The introduction of hepatitis B vaccine in EPI (Expanded Programm of Immunization) is
recommandedin order to reduce the percentage of hepatitis B virus carriers inthe malagasy population
and furthermore the incidence of HCC.
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Le carcinome hépatoccllulaire (CHC) est un
cancer primitif du foic développé a partir dcs
hépatocytes, 11 représente 80 2 90% des tumeurs
malignes du foic [1, 2]. Macroscopiquement, une
classification basée sur les critéres suivants : pré-
sence d’une capsule, existence d’une cirrhose et
envahissement de la veine porte, a permis de définir
4 formes de CHC : unc forme infiltrante caractéri-
sée par 1'absence dc limite nette entre l¢ tissu
néoplasique ct le tissu cnvironnant, une forme
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cxpansive dans laquclle les zones néoplasiques,
nettement définies par rapport au tissu environnant,
ont un aspect nodulaire, une forme mixte et une
forme diffuse [3]. A 'examen microscopique, le
degré d’anomalics morphologiques des cellules
malignes est varié, Parfois, les cellules malignes
resscmblent a des hépatocytes normaux. Plus sou-
vent, il existe des anomalics cellulaircs majcures
qui rendent difficile la reconnaissance dec la nature
hépalocytaire [4].

Le CHC est la tumeur du foie la plus fréquente,
il représentc la septitme causc de cancer chez
I’homme ct 1a neuviéme chez la femme, avec unc
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estimation de 250 000 déces par an au niveau
mondial [5, 6]. Unc infection chronique par le virus
de I'hépatitc B (VHB) est reconnue depuis de
nombreuses années comme facteur étiologique
majeurde lacarcinogenése hépatique. L'identifica-
tion en 1988 du virus de I'hépatite C (VHC) ct 1a
mise en évidence de son réle majeur dans Ics
hépatites dites "non A - non B" ont trés rapidement
indiqué que le VHC devait également étre consi-
déré comme un facteur étiologique potentiel du
cancer du foie [2], D'autrcs facteurs favorisants
décrits sont les carcinogénes chimiques, en particu-
licrI’aflatoxine B1, les cirrhoses secondaires & une
hémochromatose idiopathique ou lc déficit hérédi-
aire en yrosine el en anti-trypsine [7].
L’incidenceet1’étiologie des CHC varient sclon
les zones géographiques. L'incidence annuelle du
CHCcstévaluée 2 1 millionde cas, Curley SA eral.
ontestimé a 1,25 millions le nombre de nouveaux
caspourl’année 1995 [8]. L’incidenceest élevécen
Alrique ct en Asic du Sud-Est. A Taiwan ot 90%
des CHC sont associés aux marqueurs du VHB, unc
élude prospective basée sur une surveillance
échographique et le dosage de 1'a-feetoprotéine
|AFP] chez 432 patients atteints d’hépatopathie
chronique B a montré que I'incidence annuclle de
CHC est de 826 cas pour 100 000 habitants el de
2 768 cas pour 100 000 habitants chez les patients
dgds de plus de 35 ans (cilé par Liaw YFin [5]). En
Amérique du Nord et Europe du Nord, I'incidence
cst faible, 5 cas pour 100 000 habitants [4].
EnFrance,le CHC se développe habituellement
sur cirrhose alcoolique dans 90% des cas [5]. Aux
USA, une éLude portant sur 804 patients présentant
un CHC amontré I’ absence de cirrhose dans 42,6%
des cas [9]). Mais dans les pays d’ Afrique et d’ Asie
du Sud-Est, le CHC survient volonticrs sur unc
cirrhose post-hépatitique B ou C. Le passage de
I’hépatitc chronique B ou C dircctement vers Ie
cancer en sautant le stade de cirrhose est rare mais
possible [1, 2], Trois modes d'association entre
CHC, VHB et VHC sont observés. En Chine cten
Afrigue Noire,le VHB constitue Ie facteur de risque
majeur vis-a-vis du CHC, le VHC jouant un réle
_plus faible. Au Japon, en Espagne et en Italic, le
VHC cst présent chez la moitié ou plus des patients
portcurs de CHC, le VHB ne jouant un rélc que dans
25% des cas. Dans les pays avec une incidence de
CHC plus faible, les 2 virus jouent un réle moins
important mais équivalent [1]. Le temps de latence
entre 'infection primaire virale et 1’apparition du
CHC cst en moyenne de 25-30 ans [2, 10].
L’hépatocarcinome est le résultat de 2 mécanis-
mes oncogéniques viraux, un mécanisme indirect,
latumeur compliguant une cirrhose post-hépatitique
B ou C, et un mécanisme dircct avec intégration du
génome viral dansles ccllules hépatiques. Le risque
de développer un cancer sur une cirrhosc post-
hépatitique B est généralement cstimé autour de 20
a 30% avec unrecul de 52 10 ans [2, 11]. En cas
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d’hépatite C, une évolution vers la chronicité cst
constatée dans 50% des cas et la cirrhose se déve-
loppe dans 32% des cas aprés 10 ans d’évolution
dont un tiers progresse vers le CHC [12]. Certaing
génotypes du VHC el que le 1b sembleraient plus
propices 2 la formation de CHC sans le passage par
la cirthose [13].

A Madagascar, aucun travail a notre connais-
sance n’a abordé 1'étude sur la relation entre CHC
et les virus des hépatites B ct C, Selon Ics statisti-
ques du laboratoire d’Anatomie Pathologique dc
1'Institut Pastcur de Madagascar, lc diagnostic dc
CHC ne représente que 1,7% des 14 210 tumeurs
malignes obscrvées de 1954 3 1990, ¢chantilion
nen représcntatif de la population malgache
(Pécarrére JL, communication personnelle). Unc
¢tude randomisée de la prévalence de 1'infection
par les virus de 1'hépatite B et C cn population
générale a été réalisée fin 1994 dans Ics provinces
d’ Antananarivo et de Toamasina représentant 45%
de la population totale. La prévalence cn antigéne
HBs était de 20,5%, celle d'Ag HBe de 6,9% et la
prévalence en Ac HBc de 38,2% chez 921 person-
nes testées. Une différence signilicative de préva-
lence en Ag HBs était observée entre zones urbai-
nes (5,3%) et zones rurales (26,0%). Les données
observées suggérent une contamination trés pré-
coce, périnatale ou dans 1a petite enfance [ 14]. Pour
I"hépatite C, la prévalence globale était de 1,2%
croissant proportionnellement avec 1'age. Une as-
sociation significative avec des antécédents de
transfusion sanguine élait observée [15].

Pour le dépistage du CHC, 1'échographic est
I’examen essenticl avec une sensibilité de 90%
[16]. Elle permct de dépister des tumcurs
asymptomatiques ct de petite taille inférieure 4 2cm
de diamétre, de détecter une éventuelle augmenta-
tion du volume du foie et de mettre en évidence les
tumcurs [17]. Parmi les marqucurs sériques du
CHC, une ascension progressive de 1' AFP est ob-
servée. Sichez 1’adulte, le taux normal d’AFP reste
inféricur & 10 ng/ml, au cours du CHC, des taux
supéricurs 2 500 ng/ml sont pathognomoniques ct
retrouvés dans 75% des cas. Dans 15 220% des cas,
1'AFP est comprise entre 10 & 500 ng/ml, dans 10%
des cas clle est normale. Une augmentation de
I’AFP peul €ire aussi observée au cours de la
grossesse, d’une hépatite sévére, de certaines tu-
mcurs digestives. La biopsic hépatique percutande
peut pcrmeltre de faire le diagnostic, surtout si clle
est réalisée au niveau d’un nodule palpable ou
d’unc masse localisée par I’échographie.

L'évolution spontanée de 1a maladie est [atale et
généralement rapide. La médiane de survic des
malades ayant un CHC parvenu au stade sympto-
matique est de 2 & 4 mois, et la survie dépasse
¢xceptionnellement 2 ans [17, 18]. La plupart des
paticnts meurent d’une cachexie progressive, d’in-
suffisancc hépatoccllulairc ou d’hémorragic
digestive.



L’ €tude a €1€ réalisée dans le service d "'Hépato-
Gastro-Entérologie du Centre Hospitalicr de
Soavinandriana. 22 patients porteurs de tumeur
hépatique ont été hospitalisés, entre Octobre 1995
et Octobre 1996, dont 4 en provenance du Centre
Hospitalier Universitaire d'Antananarivo. Les
motifs d'hospitalisation sont de trois types, appa-

raissant de [acon isolée ou non : douleur de
I'hypochondre droit ou épigastrique, tuméfaction
de I"hypochondre droit ou épigastrique, altération
de 1’état général. Tous les patients ont bénéficié de
I’échographie abdominale. Un questionnaire d¢-
taillé a €1€ rempli pour chaque patient. Une ponc-
tion biopsie du foic a 1'aiguille fine sous contréle
échographique a €1¢ réalisée chez 9 malades. Un
préiévement hépatique a pu étre réalisé cgalement
chez un patient ainsi qu'un prél¢vement d’un gan-
glion épiploique chez un autrc patient au cours
d’une laparotomie.

Le dosage de 1’ AFP, marqueur tumoral sérique,
a été effectué par technique Enzyme Linked Fluo-
rescent Assay ( ELFA) sur systéme Vidas™ (Bio-
Mérieux, Marcy 1'Etoile, France). Les marqueurs

d’hypertension portale : ascite et/ou circulation
collatérale et/ou splénomégalie et/ou varices
oesophagiennes visualisées par la fibroscopic
digestive haute, témoignant de la présence d’unc
cirrhose sous-jacente, ont été trouvés dans 84% des
cas. Parmi les antécédents, 6 patients (5 hommcs -
1 femme) sont éthyliques chroniques (32%) et 2
patientes ont une notion d’ictére dans 1’enfance. A
1"échographie, dans 12 cas (61%), le CHC corres-
pondait 2 une tumeur unique sous forme d’une
masse tissulaire hyperéchogéne, dont 1 cas de
tumeur apparaissant au scin d’une architecture
cirrhotique. Dans 7 cas (37%), le CHC sc présentait
sous forme de multiples masses tissulaires.

Au niveau biologique, un taux d’ AFP supéricur
a 500 ng/ml (pathognomonique d’un CHC) était
observé dans 13 cas (68%), dont 4 cas dépassant
1 000 000 ng/ml. 2 patients avaient un taux d’AFP
compris cntre 10 ng/ml ct 500 ng/ml
(Tableau).

Tableau ; Cas de carcinomes hépatiques détectés
d'Octobre 1995 a Octobre 1996 au Centre hospitalier
de Soavinandriana : marqueurs d'infection hépatites
B et C, dosage d'a-feetoprotéine (AFP), et résultats
histologiques

sériques des hépatiles B ¢t C suivants ont été recher-

Age Sexe AFP Ag Ac Ac Ag Ac Ac Ethylisme Histologie
chés : Ag HBs, Ac HBs par ELFA sur sysi¢me

(ng/ml) HBs HBs HBc HBe HBe HCV chronique

Vidas™, Ag HBc, Ac HBe, Ac HBcpartcchnique 33 M ®20 + N+ - & 0 7 e
i 13 F 2956300 + NP* - - NP*
Enzymc‘: L:Sked ]mmulnosorbf:m Assay (ELISA) 3 F 20880 & WO o e i o . M
(Monolisa™, Sanofi Diagnostics Pastcur, Marnes 3 F 60400 - NP* NP* NP* NP* NP NP*
81 M 017.900 + - = - - - NP*
la Coquette, France) et Ac VHC par ELISA % y 7% 1 1 7 w . . NP*
i ™ a1 T™ . 71 M 1 - + - NP - - NP *
(Monohs.a HCV™ ct Desiscan HCV™, Sanofi S E VEEan - = = NP HE - A
Diagnostics Pasteur). 25 M 4009500 + - - o+ NP* - He T
7 M 15 + - - - + - NP
29 F 67 = = =0 o= W e NP*
38 M 267.000 + - - - » o " NP*
2 M 1 = . - NP NP* . - NCE
2 F 2650 - - - NP NP . > NP
g2 F 48.424 - e + NP* . . Het
Sur unc année, nous avons observé 22 cas de = @ M 3+ -+ 4+ - - HC?
& s 52 M >50.000 - + + NP + - + NG #
tumecurs hépatiques dont 19 compatibles avec un 70 M 14000 - + - NP* NP* 4 Hot
CHC, 1 casde cholangiocarcinome, 1 casdecancer % £ =2 T el s 8
secondaircet 1 cas de polykystose hépatique. Parmi @ F Wi = =7 = NgM NP = - c
ces' 19 patients, 11 sont originaires de la région  «: nonpratqué + 1 hépatosarcinome + 1 non confirmé

¢ | polykystose b : adénocarcinoma ¢ . cholanglocarcinome

d’Antananarivo, les autres en provenance
d’Antsiranana : 3, de Manakara : 2, de Fandriana :
2 et de Mahajanga : 1. L.’dge moyen était de 44 ans
(2,5 273 ans), avec une prédominance masculine :

Parmi lcs marqueurs d’infection par VHB,
I’Ag HBs a été recherché chez tous les patients.
Il a été détecté chez 8 patients (42%), en associa-

13 hommes pour 6 femmes (sex-ratio 2,2) (Tableau).

Les signes cliniques d’appel furent
principalement une douleur de I’hypochondre droit
(63% des cas), ct/ou une altération de 1'¢tat général
(47%). Dans 3 cas, le CHC a été révclé lors d’unc
complication : syndrome d’hypertension portale -
syndrome douloureux abdominal aigii, et dans 1
cas, la tumcur fut de découverte fortuite lors d’une
consultationmédicale. L'examenclinique a détecté
une hépatomégalic dans 95% des cas. Les signes

tion avec I’Ag HBe dans 3 cas ct avec I'Ac HBe
dans 3 cas. Au moins un marquecur d’infection
par le VHB a été détecté dans 13 cas sur 17 (76%)
pour lesquels plusicurs marqueurs ont ¢été
recherchés. Les Ac VHC ont é1é détectés dans 2 cas
sur 18 (11%).

Au total, 8 patients ont présenté un CHC avec
portage d’Ag HBs, dont 3 sont en méme tcmps
éthyliques chroniques. 2 cas de CHC lié au VHC
sont rapportés dont 1 cas associé a un éthylisme



chronique. 2 cas de CHC se sont développés surunc
cirrhose alcooliquc.

Un marqueur d’atteinte antérieure par lc VHB a
¢té retrouvé chez 5 autres patients dont 1 avec
présence d'Ac HBe. Enfin, 2 cas de CHC ont unc
origine indétermindée.

Le faible nombre de cas ct I'abscence de cas
témoins ne nous a pas permis de faire une ¢tude
statistique valable, et les quelques pourcentages
sont donnés 2 titre indicatif. La prédominance
d’apparitionde CHC chez I’homme habituellement
décrite avec un sex-ratio de 4,0 est plus faible dans
notre €étude avec un sex-ratio de 2,2 [17].
L hépatomégalie doulourcuse, signe révélateur le
plus fréquent des CHC cité dans la littérature, est
retrouvéc dans 17 cas (89%). Le syndrome d’hyper-
tension portale et le souffle systolique 2
I’auscultation de la tumeur, rares mais trés
évocateurs, sonl rapportés ici dans 2 cas. Les
critéres échographiques sont retrouvés chez tous les
patients, Toutcfois, les faux positifs peuvent exister
[17]. Le r6le contributif de I'AFP a él€ retrouvé
dans 9 cas avec des taux supérieurs & 50 000 ng/ml.

Comme ce qui a été observé dans de nombreux
paysd’Afrique, plus particuli¢rement au Sénégal et
au Camecroun, lcs marqueurs du VHB sont présents
dans lamajorité des cas de CHC [19,20,21]. Parmi
nos 19 patients, 13 sont porteurs d’au moins un
marqueur de VHB, et des Ac VIHC ont é1é détectés
dans 2 cas. Les fréquences de portage de marqueur
d’infection VHB ¢t VHC sont en relation avec la
prévalence des 2 virus cn population générale a
Madagascar [14, 15]. Cependant, notre ¢tude est
limitée sur le plan technique puisque nous n’avons
pas recherché le RNA du VHC tant au niveau
sérique qu’au niveau hépatique, ni 'ADN du VHB.
Dans prés de 80% des tumeurs associées & une
cirrhose mais sans marqueurs sériques du VHB, la
présence d” ADN du VHB intégré dans le noyau des
cellules tumoralcs a é1é observée [22]. De méme, la
séroconversion Ag HBs/Ac HBs au stade de cirrhose
esL connuc.

La période de latence entre I'infection primaire
parle VHB et 1’apparition de Ia tumeurest habituel-
lement comprise entre 20 ct 50 ans [23]. Ceci
confirme que I'infection virale de nos patients, dont
I’dge moycen est de 44 ans, a trés probablement eu
lieu pourlamajorit¢ d’entre eux au cours de la petite
enfance. Des périodes de latence plus bréves ont été
décrites comme dans le cas d'un jeune japonais de
4 ans [1]. Nous rapportons le cas d'une fillette de 13
ans présentant un CHC avec Ag HBs positif.

L’€étude histologique d’une cytoponctionn’aété
contributive quc 5 fois, malgré la réalisation sous
contrble échographique. L’importance de la tu-
meur ¢t I'aspect souvent hémorragique pcuvent
expliquer les faux négatifs. Enfin, les risques im-
portants de dissémination ne nous permeltlent pas
dc faire de biopsie parkit Hépalix® (Braun Médical,
France) ou a I'aiguille de Menghini, compte tenu
durisque potentiel de disséminationcarcinologique.
Dans le cas de ’enfant de 2,5 ans , le diagnostic de
CHC est confirmé histologiquement, mais on nc
peut exclure formellement un hépatoblastome, tu-
mcur maligne hépatiquc la plus fréquente a cet age.

Ladurée de survie trés courte des malades ayant
un CHC : 2 a 4 mois [17, 18], a é1é rctrouvée a
Madagascar. La plupart des paticnts n’arrivent en
consultation qu’aprés plusieurs mois d’évolution
de la maladie avece une tumeur trés avancée, géné-
ralement inopérable et aucune thérapcutique médi-
cale n’est A notre disposition actuellement. Le suivi
des patients 3 haut risque tous les 3 mois par
échographicet dosage d’ AFP aéié préconisé, ce qui
permettrait de détecter et de traiter pres de 60% des
petits cancers [8]. L'étude avait montré que le
risque de développer un CHC chez les patients a
hépatite chronique active sévere ct/ou cirrhose €tait
dec 25% [8].

Le CHC cst une affection grave lant par sa
fréquence que par son pronostic effroyable. Il cons-
titue un grand probléme de santé publique en Afrique
ct cn Asie du Sud-Est. De nombrecux arguments
témoignent actuellement du réle essenticl des virus
des hépatites B et C dans la genése de ce cancer, Au
vu de celte premicre élude 8 Madagascar sur la
relation CHC et virus des hépatites B et C, il semble
quc Ic CHC soil 1a tumeur maligne du foic 14 plus
fréquente, survenant principalement sur cirrhose
post-hépatitique B, signant une infection virale
acquise trés précocement dans la petite enfance.
L’incidence du VHC dans 1'étiologie des CHC a
Madagascarreste i préciscr parune élude pluslarge
avee cas-témoins, L’alcoolisme est une étiologic
entrant dans pres d'un tiers de CHC, dont 3 cas sur
6 associés au VHB. La situation dc Madagascar
avec une forte prévalence d’Ag HBs nous incite &
recommandcrl'introduction de la vaccination hépa-
lite B dans lc Programme Elargi de Vaccination
(PEV) dans Ic but de diminuer de fagon considéra-
ble l¢ pourcentage des sujets porteurs du VHB ct
ultéricurement I'incidence d’apparitiondes hépato-
carcinomes.
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