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RESUME

Introduction :Le virus de I’hépatite B(VHB) est la premiere cause de carcinome
hépatocellulaire(CHC) dans le monde et aux Antilles. Nous avons voulu comparer les facteurs
de risque environnementaux, cliniques et virologiques du CHC sur VHB ainsi que sa prise en
charge dans deux centres, le CHU de la Croix rousse a Lyon et le CHU de Guadeloupe.

Matériel et méthode :

Notre étude est une étude observationnelle, rétrospective, comparative, visant a inclure tous
les cas de CHC sur VHB pris en charge au CHU de Lyon du 22/06/2004 au 22/12/2016 et au
CHU de Guadeloupe du 01/11/2004 au 01/04/2018.

Etaient inclus des patients d’age supérieur & 18ans, ayant unCHC sur VHB, et exclus les
patients co-infectés ( VIH, VHC et VHD) et AgHbs négatif.

L’objectif principal de notre étude était d’obtenir une description des caractéristiques
épidémiologiques, virologiques, carcinologiques et de la prise en charge thérapeutique dans
chaque centre, puis de les comparer.

Résultat :

Nous avons inclus 80 patients au CHU de Lyon et 25 patients au CHU de Guadeloupe.

11 s’agissait majoritairement d’hommes(88,5% a Lyon et 88% en Guadeloupe) d’age
médian59 ans [18- 89] a Lyon et 60ans[27-89] en Guadeloupe.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant les
caractéristiques cliniques et I’exposition aux cofacteurs favorisant d’hépatopathie chronique
(age, diabete, obésité, alcoolisme, antécédent familiaux de CHC).

Au niveau virologique, les différences significatives concernaient, la charge virale médiane
du VHB de 4,33 log en Guadeloupe et 3,4log a Lyon ; p : 0,00018.

A Lyon au moment du diagnostic de CHC 82% des patients étaient sous traitement antivirale
contre seulement 36% en Guadeloupe, p : 0,00024.

Au niveau des caractéristiques carcinologiques, le CHC était plus avancé au diagnostic en
Guadeloupe par rapport a Lyon avec une prévalence de thrombose porte
respectivementde71% et 45%, p : 0,02 ; et un taux d’aFP supérieur a 1000, respectivement
dans 44% et 14%des cas, p : 0,004.

Par conséquent une accessibilité au traitement curatif était moindre en Guadeloupe 20%
contre 69% a Lyon, p< 0,001.

Conclusion :

Nous remarquons la faible influence des cofacteurs favorisant d’hépatopathie chronique
dans I'apparition du CHC.

Nos résultats suggérent qu’il faut améliorer le dépistage de I’hépatite B en Guadeloupe, et
surtout identifier les patients ayant un virus B actif, pour instaurer le plus tot un traitement
anti-viral et diminuer le risque d’évolution vers un CHC.

Chez les patients porteurs du VHB il faut améliorer le dépistage du carcinome
hépatocellulaire de maniere a leur donner accés a un traitement curatif.
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Etude comparative des caractéristiques cliniques, virologique,
carcinologique et de prise en charge du carcinome
hépatocellulaire associé a I’hépatite B dans des populations
antillaise francaise et metropolitaine.

I. INTRODUCTION :

Le virus de I’hépatite B (VHB) est la premiére cause de carcinome hépato cellulaire (CHC)
dans le monde'. Un patient sur 2 porteurs de CHC est infecté par le VHB.

Le CHC est la forme la plus fréquente de cancer du foie dans le monde et représente la 3°™
cause de déces par cancer.

Le VHB a une activité pro oncogénique indirecte via la cirrhose qu’il induit mais aussi directe
par intégration dans le génome de 1I’hépatocyte, et par I’expression de protéine pro oncogenes
telles que la protéine HBX.

La protéine HBXx est une protéine régulatrice de la transcription. Elle a été décrite comme
multifonctionnelle et présente de nombreuses activités qui affectent la transcription des génes,
la transduction du signal intracellulaire, la prolifération cellulaire, 1’apoptose et la réparation
de I’ADN.

Les recommandations européennes proposent de dépister les patients porteurs d’une cirrhose
averée ainsi que tous les porteurs chroniques d’une maladie considérée comme active et ceux
qui présentent un antécédent familial de CHC'", par une échographie a réaliser tous les 6 mois
et le dosage de 1I’aFP méme si celui-ci est discuté actuellement’’,

Le traitement de I’hépatite B chronique permet de diminuer le risque de survenue de CHC".

Etant donné que le diagnostic précoce de CHC augmente la possibilité de traitement curatif et
améliore le pronostic des patients, des scores de risque ont été développés a partir des
cofacteurs connus d’hépatopathie chronique et des caractéristiques virologiques du virus.

Chez un patient mono infecté par le VHB, les facteurs de risque cliniques connu de
CHCisont la cirrhose, I’age, le sexe masculin, I’antécédent familial de CHC, le surpoids, le
diabéte"", I’exposition a 1’aflatoxine et la consommation de tabac ou d’alcool""".

Les facteurs de risque virologiques sont la présence de I’ AgHBe, une charge virale élevée™ et
le génotype C*.

A partir de ces facteurs de risques connus, les modeles de prédiction les plus utilisés pour
déterminer le risque de CHC ont étéétablis grace a la cohorte taiwanaise

« RiskEvaluationforViralLoadElevation and Associated Liver Disease/Cancer in HBV »
(REVEAL-HBV)X. Une premigéreétuderétrospective portant sur 3 584 patients non
cirrhotiques avec une infection chronique a VHB a permis 1’élaboration d’un score
pronostique (score REACH-B)*évaluant le risque de CHC a 3, 5 et 10 ans a partir de 1’age,
du sexe, du taux de transaminases et de la charge virale.

Une seconde étuderétrospective de la méme cohorte (REVEAL-

HBV)X" prenantencomptedenouveaux parametres,a permis aux auteurs le développement
d’un autre score évaluant le risque de développer un CHC mais aussi une cirrhose. Le taux
sérique d’AgHBs, le génotype du VHB et la notion d’antécédent familial de CHC ont été
ajoutes & I’ensemble des facteurs de risque précédemmentdécrits. En analyse multivariée,



1I’age avance, le sexe masculin, un AgHBe positif et des valeurs élevées de transaminases, la
charge virale et I’AgHBs sérique sont associes a un risque plus élevé de CHC ou de cirrhose.
Les auteurs ont établi un score permettant de classer les patients a risque faible, modéré ou
élevé de développer un CHC a5, 10 et 15 ans. A15 ans, les patients ont respectivement un
risque de 2,6 %, 10,6 % et 60,1 % de développer un CHC.

Puis comme ce score offre une predictibilité médiocre chez les patients caucasiens atteints
d’hépatite B chronique, le score PAGE-B*Va été étudié en 2016, a partir d’une cohorte de 9
centres européens et canadiens.

11 est basé uniquement sur 1’age, le sexe et les plaquettes.

Ce score sert a évaluer le risque de développer un CHC a5 ans chez les patients de race
blanche sous entecavir/tenofovir pour VHB depuis au moins 1 an.

Si ce score est inférieur a 10 il y a 0% de risque de développer un CHC, entre 11 et 17 le
risque est de 3%, et supérieur & 17 de 17% dans les 5ans.

Ce score offre la possibilité s’il est confirmé par de nouvelles études de suspendre en toute
sécurité pendant 5ans la surveillance des patients ayant un score PAGE-B < 10.

Les données actuelles connues en Guadeloupe sur le VHB, proviennent d’une étude de
prévalence*'de I’hépatite B et C, menée dans la population antillaise entre 2006 et 2007.

Cette étude révele que la Guadeloupe est devenue une zone de faible endémicité pour le VHB.
Les raisons du faible taux de prévalence du VHB sont principalement liées aux campagnes de
vaccination et de dépistage au cours de la grossesse, menées au cours des vingt dernieres
années.

Les travaux réalisés sur 1’étudeépidémiologique du CHC aux Antilles montrent que le VHB
est la premiére cause de CHC.

Dans ce contexte, nous avons voulu comparer les facteurs de risque environnementaux,
cliniques et virologiques du CHC sur VHB ainsi que sa prise en charge dans deux centres, le
CHU de la Croix rousse a Lyon et le CHU de Guadeloupe.
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Il. MATERIEL ET METHODE :

Patients :

Nous avons inclus de maniére rétrospective a I’hopital de la croix crousse a Lyon, 90 patients
ayant un CHC associé a une hépatite B du 22/06/2004 au 22/12/2016.

Les cas de CHC associé a une hépatite B chronique hospitalisé a 1’hopital de la croix rousse a
Lyon du 22/06/2004 au 22/12/2016 ont été identifiés a partir des données PMSI(code CIM

10 : C22.0 couplé aB18.1), soit 90 patients retrouvés

Ont été retenu uniquement les patients de plus de 18 ans porteurs d’un CHC avec antigénes
Hbs positif. Et exclus les hépatites B guéris et les co-infections virales C, delta et VIH.

Il'y avait donc 80 patients inclus pour le CHU de la croix rousse a Lyon.

En Paralléle nous avons inclus de fagon rétrospective au CHU de Pointe a Pitres en
Guadeloupe, pendant la période du 01/11/2004 au 01/04/2018 a partir des données PMSI
fourni par le DIM CHC couplé a I’hépatite B selon les mémes critéres d’inclusions et
d’exclusions 25 patients ont été retenus.

Analyses statistiques :

Les données ont été recueillies sur un fichier Excel et analysés a I’aide du logiciel Epi info7 et
Excel.

Les variables continues sont présentées par leur valeur médiane et IQR.

La comparaison a été effectuée par le test Mann-Whitney non paramétrique.

Le Chi-carré ou Fisher a été utilisé pour les comparaisons de variables catégoriques.

Les probabilités cumulées de CHC ont été estimées par Kaplan-Meir et comparé avec le test
du log-rank.

Des modeles de régression de risques proportionnels de cox uni variés et multivariés ont été
utilisés pour estimer I’effet des différentes variables sur le risque de survenue du CHC.

Le taux de significativités retenu était un p < 0,05.

Analyses descriptives des facteurs de risques :

Nous avons réalisé une description des caractéristiques épidémiologiques, virologiques,
carcinologiques et de la prise en charge thérapeutique dans chaque centre, puis nous les avons
compares.

Dans un premier temps, nous avons analysé les facteurs de risque de survenue du CHC et la
relation entre la survenue du CHC et les parametres suivant ont été étudié : sexe, ethnie, I’age
au diagnostic, le diabéte, surconsommation d’alcooldéfini selon I’OMS a > 3 équivalents
verres/jour, surpoids, Antécédent familiaux de CHC.

Au niveau virologique nous avons étudié : le génotypage du virus B lorsqu’il était disponible,
la présence de I’AgHBe, la charge virale du VHB au moment du diagnostic ainsi queles
traitements antiviraux au moment du diagnostic.

Pour les caractéristiques carcinologiques les données suivantes ont été recueillies : le taux
d’AFP, le nombre de nodule, la taille du plus gros nodule en centimétre, I’invasion vasculaire,
le degré de différentiation anatomopathologique selon le grade d’Edmonson, le score aFP*/,
le score de milan.

La présence d’une cirrhose sous-jacente a également été recueillie grace aux résultats de
biopsies hépatiques, les tests non invasifs (I’astrométrie et fibrotest) et le score de Child.

Aspect éthiques
Cette etude a été approuveée par le comité d’éthique du CHU de Pointe a Pitre.



11

I11.RESULTATS :

1. Caractéristiques cliniques et environnementales de la population étudiée :

La majorité de nos patients sont de sexe masculin, 88,5% a Lyon et 88% en Guadeloupe.
Chez les femmes les cestrogeénes ont trés probablement un effet protecteur.

Au diagnostic, nos patients présentant un CHC d’origine virale B ont un age plus jeune que
pour les autres étiologies, 1’age médian est de 59 ans [18- 89] a Lyon et de 60ans [27-89] en
Guadeloupe.

Dans la population Lyonnaise, les patients provenaient de différentes ethnies, majoritairement
des caucasiens, 37 patients soit 46% ; puis 20 patients d’origine asiatique soit 25%, 15
patients d’Afrique noir soit 19%, 6 patients maghrébins soit 7,5% et enfin un patient
réunionnais et un patient afro caribéen des Antilles francaises.

En revanche au CHU de Guadeloupe sur les 25 patients inclus tous, sauf un patient d’origine
caucasienne, ¢taient d’origine afro caribéenne.

11y avait 20 patients originaires des Antilles francaises et 4 patients originaires d’Haiti.

Parmi les patients porteurs du VHB, certains parametres cliniques exposent a un sur risque de
développer un CHC.

Dans les deux centres le facteur identifié le plus puissant reste la cirrhose.

52,5% des patients inclus au CHU de Lyon était cirrhotique, et 58% au CHU de Guadeloupe,
Il n’y avait pas de différence significative entre les deux centres : p=1.

Ce risque augmente avec le degré de sévérité de la cirrhose qui peut étre évalué par le score
de Child-Pugh ou de MELD.

Enfin, la présence de cofacteurs d’évolution vers une hépatopathie chronique comme la
consommation d’alcool, le surpoids, le diabéte et I’antécédent familial de CHC ont été étudiés
dans notre étude.

La consommation d’alcool, on sait qu’il y a un role synergique avec une multiplication par 2
du risque de CHC.

Dans la population incluse & Lyon 24% des patients avaient une surconsommation d’alcool
d’aprés I’OMS et 32% aux Antilles, il n’y avait pas de différence significative entre les deux
centres (p : 0,34).

Pour le surpoids, a Lyon 35% des patients avait un surpoids avec un IMC entre 25 et 30, il y
en avait 32% parmi les patients guadeloupéens. Pas de différence significative entre les deux
centres p= 1.

16% des patients a Lyon avait une obésité : IMC > 30, aucun en Guadeloupe.

Un autre facteur clinique a également était pris en compte il s’agit de I’antécédent familial de
CHC, il y avait 6 patients a Lyon soit 7,5% qui avait un antécédent familial de CHC et aucun
en Guadeloupe. Pas de différence significative entre les deux centres p=0,18.

Pour le diabéte, il y avait 15% de diabétique a Lyon et 16% en Guadeloupe, aucune différence
significative entre les deux centres.

Dans notre cohorte de population lyonnaise et Antillaise il n’y avait donc pas de différence
significative entre les deux groupes dans 1’exposition aux cofacteurs d’hépatopathie
chronique.

Les données des cliniques et environnementales des 2 populations étudiées sont résumes dans
le tableau 1.



TABLEAU 1 :Caractéristiques clinigues et environnemental de la population étudiée
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Données cliniques Lyon n=80 Guadeloupe n=25 p
Sexe masculin 71(88,5) 22(88%)
Age 59 ans [18- 89] 60 [ 27-89] 0,7
Ethnies

Afrique noir 15 (19) 0

Asiatique 20(25) 0

Caucasiens 37(46) 1(4)

Maghreb 6(7,5) 0

Afro-caribéen 1(1,25) 24(96%)

Réunion 1(1,25) 0
Diabéte 12(15) 4(16) 0,56
Alcool 19(24) 8(32) 0,34
IMC n= 80 n=13

25-30 28(35) 4(32) 0,76

> 30 13(16) 0 1
ATCD familiaux 6(7,5) 0 0,18
Cirrhose 42(52,5) 17(58) 1
Méthodes utilisees :

Biopsies 18(43) 5(30)

Elastométrie 7(17) 1(6)

Imagerie 14(33) 11(64)

Association 3(7) 0

plusieurs méthodes
non invasives

Les valeurs quantitatives sont exprimées en n (%) et les valeurs qualitatives médianes

[extrémes].
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Nous nous sommes intéresses aux patients qui cumulaient plusieurs facteurs de risques
d’hépatopathie chronique:

Les données sont représentées sur la figure 1

Dans la population lyonnaise il y avait 20 patients qui cumulaient 2 facteurs de risques (13
patients, soit 16% étaient en surpoids avec une surconsommation d’alcool, 7 étaient en
surpoids et diabétique) et 4 patients cumulées une surconsommation d’alcool, un surpoids et
un diabéte.

Alors qu’aux Antilles un seul patient était en surpoids avec une surconsommation d’alcool

La Répartition des facteurs favorisant d’hépatopathie en fonction de I’ethnie

Chez les asiatiques il y avait 25% de patients avec un IMC> 25 (n=5) ; 15% diabétique (n=

3) ; 20% avec une surconsommation d’alcool (n=4). Il y avait 2 patients diabétiques qui
n’étaient pas en surpoids, 4 patients seulement en surpoids mais non diabétique et 1 patient a
la fois diabétique et en surpoids.

Chez les patients d’ Afrique noir : 40% des patients avec un IMC> 25 (n=6) ; 0% de
diabétique ; 27% de surconsommation d’alcool (n= 4).

Chez les patients caucasiens : 57% des patients avec un IMC> 25 (n=10) ; 27% de diabétique
(n=10) ; 32% de surconsommation d’alcool (n= 12). Il y avait 2 patients diabétiques qui
n’étaient pas en surpoids et 13 patients seulement en surpoids et 8 patients a la fois diabétique
et en surpoids.

Chez les patients maghrébins : 50% des patients avec un IMC> 25 (n= 3) ; 0% diabétique ;
0% surconsommation d’alcool.

Chez les patients afro-caribéens : 38% avait un IMC > 25 (n=5) ; 16% diabétique (n=4) ;
32% surconsommation d’alcool (n= 8).

Chez les patients réunionnais : 0% IMC > 25 ; 0% diabétique ; 0% surconsommation d’alcool
Les données sont représentées sur la figure 2

Nous avons ensuite recherché si les patients non cirrhotiques avaient plus de cofacteurs
environnementaux que les patients cirrhotiques.

A Lyon sur les 39 patients non cirrhotiques il y avait : 7 patients avec une surconsommation
d’alcool soit 18%, 17 avec un surpoids > 25 soit 44% et 5 étaient diabétiques soit 13%

En Guadeloupe, sur les 6 patients non cirrhotiques il y avait : n= 2 de surconsommation
d’alcool soit 33%, 2 en surpoids soit 33% et 0 diabétique

En conclusion les patients non cirrhotiques n’avaient donc pas plus de cofacteurs
environnementaux.

Les données sont représentées dans la figure 3
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Figure 1 : Cumul des facteurs de risques a Lyon.
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Figure 2 : Répartition des cofacteurs en fonction de [’ethnie en %
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Figure 3 : Répartition des facteurs de risques chez les non cirrhotiques a Lyon et en
Guadeloupe.
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2. Caractéristigues virologiques du VHB :

Dans notre étude, nous nous sommes donc intéressés aux caractéristiques virologiques de nos
deux populations.

Nous avons étudié la charge virale dans nos 2 populations. A Lyon 32 patients soit 40% des
patients avaient une charge virale positive au moment du diagnostic, et la médiane de
positivité de la charge virale était de 3,4 log [1-7,9]. En Guadeloupe 15 patients soit 88%
avaient une charge virale positive, et la médiane était de 4,33log [1,4-6,6].

La différence de médiane de charge virale entre les 2 centres était trés significatives p=
0,00018.

Les études de cohorte ont montré que legénotype viral semble également avoir une influence
sur le risque de développer un CHC. En Europe et en Amérique les principaux génotypes
sont le A et le D. Le génotype D est a I’origine d’une hépatopathie plus séveére et expose a un
sur-risque pour le CHC.

Dans notre étude, sur 80 patients Lyonnais inclus en rétrospectif seul 11 patients avaient
bénéficié d un génotypage. Le genotype le plus représenté était le génotype D avec 36% des
patients, puis le génotype C a 27% des patients, le génotype A avec 18% des patients puis 1
patient génotype B et un génotype G soit 9,5%. En Guadeloupe malheureusement aucun
génotypage n’a été realise.

On sait également que les patients qui n’ont pas perdu I’antigéne HBe sont également associés
a un risque augmenté de CHC. A Lyon sur 76 patients pour lesquelles la sérologie AgHBe
était disponible il y avait 8 patients soit 11% avec AgHBe positif alors qu’il y en avait 3 soit
18% en Guadeloupe. Il n’y a pas de différence significative entre nos deux groupes pour la
positivité de I’AgHBe.

La comparaison du « portage actif » dans nos deux populations défini par une charge virale >
20 000 Ul soit 3,3 log et une élévation des ALAT était statistiquement significatif avec un p a
0,04 soit < 0,05. En effet il y avait 16 patients soit seulement 20% de porteurs actifs dans la
cohorte Lyonnaise contre 10 patients soit 40% dans la population guadeloupéenne.

Comme on sait depuis 1’é¢tude REVEAL a Taiwan que le risque développer un CHC en 10 ans
et de 15% en cas de charge virale élevé compareé a 1,3% chez les patients ayant une charge
virale négative. On peut ainsi naturellement se poser la question du bénéfice du traitement
antiviral sur I’apparition d’un CHC chez les patients sou traitement.

Une large méta-analyse en 2008 reprenant plus de 4000 patients traités par interféron ou par
analogues nucléoti(si)diques a confirmé I’impact de la virosuppression sur le risque de
survenue du CHC*V!,

Nous avons donc recueilli les données concernant les traitements anti viraux que nos patients
avaient au moment du diagnostic.

A Lyon au moment du diagnostic de CHC 65 patients soit 82% étaient traités contre
seulement 9 patients en Guadeloupe soit 36%

Il existait donc une différence tres significative entre les patients traités avant le
diagnostic de CHC en Guadeloupe en comparaison avec Lyon : p< 0,05 (p : 0,00024).

A Lyon, la majorité des patients(23) soit 29% étaient traités par Lamivudine en mono ou
bithérapie , suivi de I’Entecavir seul pour 18 patients soit 22% puis Tenofovir pour 17 patients
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soit 21% et enfin 5 patients étaient sous Adefovir soit 6,5% et 2 patients sous Truvada et un
patient sous interferon.

En Guadeloupe 4 patients soit 44% étaient sous Entecavir, 3 patients sous Lamivudine soit
33% et 1 sous Tenofovir soit 11% et 1 sous Adefovir soit 11%.

L’ensemble des données virologiques sont résumés dans le tableau 2.

Nous avons étudiés les caractéristiques ethniques des patients porteurs de ’AgHBe
positif.

50% des patients, soit n=4 était d’origine d’ Afrique noir, 25% soit n=2 était d’origine
asiatique et 25% soit n= 2 était d’origine caucasienne. Les données sont représentees sur la
figure 4.

La moyenne de la charge virale chez les patients AgHBe positif était de : 2,6 ; n= 4 patients
soit 50% des patients avaient une charge virale positive et n= 4 soit 50% des patients avaient
une charge virale négative.

Nous nous sommes ensuite intéressés a la sous population de patient avec charge virale
indétectable :

Parmi les 44 patients du CHU de Lyon ayant une charges virales négatives, la majorité des
patients étaient traités il y avait que 6 patients non traités, 19 patients cirrhotiques (dont 7 qui
avaient des cofacteurs environnementaux).

En Guadeloupe les 2 patients ayant une charge virale négative étaient sous traitement, ils
étaient tous les 2 cirrhotiques et un patient avaient une élévation des transaminases et
présentait un seul cofacteur environnemental le diabete. Et il manquait I’information de la
charge virale pour 8 patients.



TABLEAU 2 : Caractéristiques virologigues du VHB dans nos 2 populations
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Données Lyon (n=80) Guadeloupe (n=25) |p
virologiques
Geénotype N=11 N=0
A 2(18) -
B 1(9,5)
C 3(27)
D 4(36)
G 1(9,5)
AgHBe N=76 N=16 0,29
positif 8(11) 3(18)
Charge virale VHB | 32(40) 15(88) p=0,00018
détectable
Médiane chez les 3,4 [1-7,9] 4,33 [1,4-6,6]
patients ayant une
charge virale
détectable en log
Porteur « actif » 16(20) 10(40) p=0,04
Traitement antiviral : | 65(82) 9(36) P=0,00024
Tenofovir seul
Entecavir seul 17(21) 1(11)
Adefovir 18(22) 4(44)
Lamivudine mono | 5(6,5) 1(11)
ou bithérapie 23(29) 3(33)
Inteferon
truvada 1(1,5)
2(2,5)

Les valeurs quantitatives sont exprimées en n (%) et les valeurs qualitatives médianes

[extrémes].

AgHbe

<

= afrique noir

= caucasien

asiatiques

Figure 4 : Caractéristiques ethniques des patients porteurs de I’AgHbe positif.
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3. Caractéristiques carcinologiques du carcinome hépato cellulaire :

Dans notre étude, nous sommes ensuite intéresses aux caractéristiques carcinologiques du
CHC dans nos 2 populations.

Les données sont résumées dans le tableau 3.

L’alpha-feeto-protéine (AFP) reste le meilleur biomarqueur sérique de cette tumeur, mais son
dosage souffre a la fois d’un défaut de sensibilité (notamment & un stade précoce de la
maladie) et de spécificité, avec des taux élevés fréquemment observés, en particulier chez des
patients cirrhotiques sans cancer.

Dans notre population, a Lyon 27 patients avaient une AFP négative au moment du diagnostic
soit 34% et 4 patients en Guadeloupe soit 17%.

Lorsque I’ AFP était élevée a Lyon 31% des patients soit 17 patients avait une AFP inférieur a
100 contre 17% en Guadeloupe.

Pour un taux d’AFP entre 100 et 1000 il y en avait 21% a Lyon et 22% en Guadeloupe.

Et enfin un taux supérieur a 1000 était présent chez seulement 14% de la population
Lyonnaise contre 44% de la population antillaise.

Il existe donc une différence significative entre les 2 centres pour le nombre de patients
avec une AFP > 1000 p : 0,004.

Les données d’ AFP sont présentées dans la figure 5.

Nous avons ensuite analysé la répartition du taux d’AFP dans la population lyonnaise en
fonction de la présence d’une cirrhose sous-jacente ou non, de I’historique d’un
traitement par analogue nucléoti(si)diques et du score d’accessibilité a la greffe avec le
score AFP.

Les donnees sont résumées dans le tableau 4.

Ce que I’on peut retenir pour 1’étude sur les patients lyonnais :

Les patients avec AFP négative étaient plus souvent non cirrhotiques (60%), traités (93%) et
¢taient tous sauf un accessible a une greffe hépatique d’apres le score d’accessibilité a la
greffe AFP.

Pour un taux positif mais < 100, ils étaient plus souvent cirrhotiques(56%), traite (84%), et
60% étaient accessibles a une greffe hépatique.

Pour un taux entre 100 et 1000, il y avait une légére dominance de patients cirrhotiques
(53%), large prédominance de patient traité (76%) et seulement 35% étaient accessible a une
greffe hépatique.

Pour des taux d’AFP > 1000, la grande majorité des patients étaient cirrhotique (73%), 63%
des patients étaient traités et aucun n’avait accés a la greffe hépatique.

Pour I’analyse du taux d’AFP dans la population Guadeloupéenne on peut retenir :

Les patients avec AFP normale étaient tous cirrhotiques, non traités et avaient accés a la
greffe hépatique.

Pour un taux <100, il n’y avait que des patients cirrhotiques, 75% d’entre eux étaient traités,
et seulement 25% avaient acces a la greffe.

Pour un taux entre 100 et 1000, ils étaient 60% a étre cirrhotiques, 60% étaient traités et
seulement 20% avaient acces a la greffe.
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Et enfin pour les taux > 1000, 80% étaient cirrhotique, aucun patients n’étaient traités avant le
diagnostic de CHC et aucun patient n’ont eu acces a un traitement curatif par greffe
hépatique.

Nous avons ensuite analysé le nombre de nodules de CHC.

La répartition choisie pour 1’analyse statistique est semblable a celle utilisée dans le score
AFP d’accessibilité a la greffe.

A Lyon, 80% des patients avaient entre 1 et 3 nodules de CHC au moment du diagnostic et
72% en Guadeloupe.

20% des patients lyonnais avaient d’emblée plus de 4 nodules au diagnostic contre 28% en
Guadeloupe.

Il n’y a pas de différence significative entre les deux cohortes sur le nombre de nodules.

Le grade histologique d'Edmondson et Steiner classe les CHC en fonction de leur
différenciation.

Le grade 1 correspond & un carcinome tres bien différencié, et le grade IV a un carcinome peu
différencie.

Dans la population lyonnaise, 45% des patients avaient une biopsie tumorale permettant de
classer le CHC selon le grade histologique d’Edmonson et Steiner et seulement 12% dans la
population antillaise, ce qui rend difficile I’interprétation du grade de différenciation de la
tumeur entre les 2 centres.

A Lyon, 5% de la population était classée gradel, aux Antilles 33% soit 1 patient.

Pour les grades 2 d’Edmonson : 17% a Lyon contre 33% en Guadeloupe

Et enfin,la grande majorité de tumeurs retrouvéesa Lyon, 78% étaient grade 3 d’Edmonson
contre 33% en Guadeloupe.

Une thrombose porte était présente chez 45% des patients lyonnais et 71% des patients
guadeloupéens. Il y a donc une différence significative entre 1’invasion vasculaire dans la
population lyonnaise et guadeloupéenne p : 0,02.

Nous avons ensuite étudié dans nos deux populations les scores d’accessibilités a la greffe.

L’indication consensuelle de greffe hépatique au niveau international est le CHC strictement
localisé au foie, soit unique et mesurant de 2 a 5 cm de diameétre, soit sous forme de 2 ou 3
nodules ne dépassant pas 3 cm de diamétre, en I’absence de thrombose portale ou hépatique, y
compris segmentaire d’apres les critéres de Milan . Dans ces conditions, la

transplantation hépatique (TH) guérit 2/3 des malades avec des résultats comparables a ceux
de la TH pour cirrhose sans tumeur.

A Lyon, 60% des patients étaient dans les critéres de Milan et donc accessibles a la greffe,
contre seulement 12% des patients guadeloupéens. 1l y avait donc une différence trés
significative entre les deux populations p : 0,004.

Néanmoins, les critéres de Milan sont jugés depuis plusieurs années trop restrictives puisque
de nombreux malades transplantés avec des caractéristiques tumorales en dehors de ces
critéres peuvent survivre sans récidive apres greffe.

Sur cette base 1’ Agence de la Biomédecine a adopté en janvier 2013 un score pronostique,
appelé le score AFP, qui intégre outre la taille et le nombre de lésions tumorales, 3 niveaux
d’alfa-feeto protéine, <100, entre 100-1 000 et > 1 000 ng/mL.

Dans la population Lyonnaise 57,5% des patients avaient un score < 2 associé a un faible
risque de récidive (8-13 %) de CHC apres la greffe, contre seulement 25% de la population
guadeloupéenne.


https://www.snfge.org/lexique#Hpatique
https://www.snfge.org/lexique#Hpatique
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Il existe donc une différence significative avec un p a 0,000003

Et a ’inverse 75% des patients Guadeloupéens avaient un score >2 associé a un fort risque de
récidive (> 45 %) contre 42,5% de la population Lyonnaise, p a 0,000001.

Lorsqu’on s’intéresse a la répartition de ce score en fonction que le patient soit cirrhotique ou
non, chez les cirrhotiques du CHU de Lyon 52% avaient un score < 2 contre 19% des
Guadeloupéens et 48% des Lyonnais avaient un score >2 contre 81% des Guadeloupéens.

Repartition de I'AFP en fonction du centre

20
10 I .
0 —
AFP négative AFP<100 100<AFP<1000 AFP>1000

H Lyon Guadeloupe

Figure 5 : Répartition de I'AFP en fonction du centre

TABLEAU 3 : Données carcinologigues

Données Lyon Guadeloupe p
aFP

négative 27(34) 4(17) 0,08
<100 25(31) 4(17) 0,13

100-1000 17(21) 5(22) 0,9

> 1000 11(14) 10(44) 0,004
Nodules de CHC

- 13 64(80) 18(72) 0,98
- =4 16(20) 7(28) 0,57

Biopsies tumorales 36(45) 3(12) 0,0003
Grade d’edmonson

1 2(5) 1(33) 0,000004

2 6(17) 1(33) 0,01

3 28(78) 1(33) 0,00000001
Thrombose porte 34(45) 17(71) 0,02
Milan in 17(60) 2(12) 0,004
Score aFP
Population général
<2 46(57,5) 6(25) 0,000003

> 2 34(42,5) 18(75)

Cirrhotique
<2 22(52) 3(19) 0,000001

> 2 20(48) 13(81)

Les valeurs quantitatives sont exprimées en n (%) et les valeurs qualitatives médianes

[extrémes].
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TABLEAU 4 :Répartition du taux d’AFP dans la population lvonnaise en fonction qu’il

aient une cirrhose sous-jacente ou non. du fait qu’ils soient traités ou non par analogue

nucléoti(si)diques et du score d’accessibilité a la greffe avec le score AFP.

Population | cirrhotique | Non Patients | Patients | Score | Score
général cirrhotique | traités non aFP aFP
traités postif | négatif
aFP - 27 11 16 25 2 26 1
aFP<100 |25 14 11 21 4 15 10
aFP entre | 17 9 8 13 4 6 11
100-1000
aFP>1000 | 11 8 3 7 4 0 11

Les valeurs quantitatives sont exprimées en n (%) et les valeurs qualitatives médianes

[extrémes].

Méme répartition pour la population antillaise :

Population | cirrhotique | Non traité Non Score Score
général cirrhotique traité aFP<ou | aFP>
egala2 |2
aFP - 4 4 0 0 4 4 0
aFP 4 3 0 3 1 1 3
<100
aFP entre | 5 3 2 3 2 1 4
100 et
1000
aFP > 10 8 2 0 10 0 10
1000

Les valeurs quantitatives sont exprimées en n (%) et les valeurs qualitatives médianes

[extrémes]

4. Prise en charge thérapeutique

Les données sont représentées en tableau 5.

La transplantation hépatique (TH) est le traitement le plus approprié du carcinome hépato-
cellulaire car elle réalise une hépatectomie totale, carcinologiquement satisfaisante, et permet

de traiter, contrairement aux autres thérapeutiques curatrices (destruction percutanée,

résection chirurgicale) la cirrhose adjacente a la tumeur qui est un facteur majeur de récidive

du CHC.

L’expérience accumulée au cours des 30 derniéres années a cependant permis d’identifier
plusieurs limites a la transplantation pour CHC. Celles-ci tiennent a deux facteurs : Déja le
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risque de récidive tumorale apres la greffe, dont le pronostic est catastrophique aboutissant au
déces dans plus de 90 % des cas et ensuite la pénurie d’organes.

Donc lorsque le CHC est accessible a un traitement chirurgical, 1’hépatectomie reste le
traitement de premiére intention permettant une survie a 5ans de prés de 70% mais le risque
de récidive a Sans est important, allant jusqu’a 50%.

Le 3™ traitement curatif disponible est la radiofréquence radiologique.

Dans notre population Lyonnaise 69% des patients avaient acces a un traitement curatif,
contre seulement 20% des patients Guadeloupéens. 1l existe donc une différence tres
significative entre les deux centres p< 0, 001.

19% des patients Lyonnais ont bénéfici¢ d’une radiofréquence contre 4% de la population
guadeloupéenne.

14% des patients Lyonnais ont eu une transplantation hépatique contre 4% des guadeloupéns
Et 32,5% des patients Lyonnais ont bénéficiés d’une chirurgie contre 12% des patients
guadeloupéens.

Pour ce qui est des traitements palliatifs :

Dans notre cohorte, 29% des Patients Lyonnais et 32% des patients guadeloupéens ont pu
bénéficier d’un traitement palliatif par chémoembolisation, chimiothérapie : nexavar ou
Gemox ou une association de traitement palliatif (radiothérapie, radiothérapie
conformattionelle, chemoembolisation puis radiothérapie de conformation).

6% des patients Lyonnais ont bénéficié d’une chimioembolisation seule contre 17% des
patients guadeloupéens.

11% des patients Lyonnais ont eu acces a une prise en charge par chimiothérapie orale avec le
nexavar ou systémique avec le Gemoyx, il y en avait 14% en Guadeloupe.

L’association de traitement palliatif a concerné 7,5% des patients lyonnais contre 4% des
patients guadeloupéens.

Et enfin I’abstention thérapeutique avec soins de confort a été le seul traitement possible pour
10% des patients Lyonnais et 29% des patients en guadeloupe.



TABLEAU 5 : Pris en charge thérapeutique

Donnée Lyon Guadeloupe p
Curatif 55(69) 5(20) < 0,001
RF 15(19) 1(4) 0,14
TH 11(14) 1(4) 0,32
Chirurgie 26(32,5) 3(12) 0,08
Palliatif 23(29) 8(32) 0,95
Chemo 5(6) 4(17) 0,26
embolisation
Chimiothérapie 9(11) 7(29) 0,08

(nexavar + gemox)
Association de

traitement palliatif 6(7,5) 1(4) 0,87
Abstention
thérapeutique 8(10) 7(29) 0,05

Les valeurs quantitatives sont exprimées en n (%) et les valeurs qualitatives médianes
[extrémes].
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IVV.Discussion

Notre étude est la premiére étude s’intéressant aux patients atteints de CHC sur hépatopathie
virale B.

Il n’existait jusqu’a ce jour aucune données épidémiologique des caractéristiques cliniques,
environnemental, virologique, carcinologique et pris en charge du CHC associé au VHB en
Guadeloupe.

La comparaison des patients inclus au CHU de Pointes a Pitres par rapport & un centre de
référence des hépatites virales et du CHC au CHU de Lyon permet de soulever un probléme
majeur dans la survie des patients inclus en Guadeloupe par comparaison a ceux inclus a
Lyon.

Effectivement, notre étude met en avant, qu’il n’existe pas plus de plus de cofacteurs
d’hépatopathie chronique cliniques(cirrhose) et environnementaux (age, alcoolisme, diabéte,
surpoids, antécédent familial de CHC) permettant d’expliquer la différence de mortalité entre
les deux centres. Il existe donc une absence d’influence des cofacteurs d’hépatopathie
chronique entre les 2 centres.

Classiquement, devant un tel résultat on pourrait se poser trois questions,

Le virus de [’hépatite B est-il plus virulent aux Antilles ?

Malheureusement dans notre étude aucun patient antillais n’avait bénéficié d’un génotypage
du virus B ; mais nous avons des données récentes de 2015 grace a I’é¢tude « Facteurs de
progression et évolution des hépatopathies chroniques virales et alcooliques en

Guadeloupe »1'par le Dr M.GELU qui montre que le profil virologique majoritaire des
patients VHB était un portage inactif, AgHBe négatif (95,8%), de génotype Al (67,3%), D
(18,2%) ou E (14,5%). Ces données écartent I’hypothése d’un virus plus néfaste car le
génotype A est le génotype ayant le meilleure pronostic, nous savons que la charge virale est
un facteur de risque indépendant de développer un CHC, or nous avons une majorité de
portage inactif dans 1’étude du Dr GELU et I’ AgHBe était quasi toujours négatif.

Mais dans I’étude du Dr GELU les criteres d’inclusion étaient différents, ils s’agissaient d’une
description chez tous les patients ayant une hépatite B, et seulement trois patients avec
carcinome hépato cellulaire ont été inclus.

Dans notre étude une nouveauté est apparue, il y avait une différence significative entre le
portage actif chez les patients ayant un CHC associé a une hépatite B dans les deux centres,
20% a Lyon contre 40% en Guadeloupe.

Cela nous incite a conclure qu’une majorité des VHB chroniques en Guadeloupe ont un profil
inactif mais qu’il faut porter une attention toute particuliére au dépistage du CHC chez les
patients actifs.

Il ne semble donc pas que le virus soit plus pathogéne aux Antilles.

Mais il faudrait réaliser un génotypage systématique de tous les patients VHB aux Antilles
avant traitement.

Existe-t-il un profil génétique ou environnemental lié au patient plus néfaste ?

D’apres notre étude il n’y pas de différence significative dans les antécédents familiaux entre
les 2 populations.

Il n’y a pas non plus de différence significative entre les cofacteurs de risques cliniques et
environnementaux connu comme 1’alcool, le diabéte, le surpoids.

Cependant, d’apres 1’étude précédemment cité du Dr GELU, I’imprégnation sanguine en
toxiques organochlorés, en particulier en chlordécone constitue également un facteur de
risque de progression des hépatopathies chroniques
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Or, nous connaissons le scandale sanitaire actuel sur le chlordécone tres présent dans les
nappes phréatiques de la Guadeloupe.

Malheureusement nous n’avons pas inclus cette donnée dans notre étude.

Mais on peut retenir, sous réserve de I’exposition au chlordécone que pour les facteurs de
risque clinique et environnementaux connu et décrit dans la littérature il n’y a pas plus
d’exposition chez les patients guadeloupéens.

Existe-t-il un probléme de dépistage du VHB, du CHC sur VHB?

Notre étude met en avant ce point.

Effectivement, en comparant les deux centres, les différences significatives concernaient, la
charge virale du VHB plus élevé en Guadeloupe probablement liés a 1’accés aux traitements
antiviraux moindres ; il y avait plus de cas de thrombose porte en Guadeloupe lié au dépistage
plus tardif du CHC, une accessibilité au traitement curatif moindre en Guadeloupe toujours
secondaire a la prise en charge plus tardive des patients.

Une étude récente francaise, I’étude Cirvir frangaise apporte la démonstration prospective du
bénéfice en termes d’acces au traitement curatif et de survie du respect des recommandations
de dépistage échographique du CHC et notamment d’un délai entre 2 échographies < 7 mois.
Dans cette étude, tous les patients étaient dépistés mais le délai entre deux imageries du foie
n’était conforme aux recommandations (<7mois) que dans 60% des cas.

Un délai < 7 mois entre deux imageries du foie était un facteur pronostique indépendant de
diagnostic précoce de petit CHC (dans les critéres de Milan) d’accés au traitement a visée
curative et de survie.

Ces résultats renforcent la lIégitimité des recommandations de dépistage semestriel et
suggerent que le bénéfice du dépistage n’est obtenu que lorsque la surveillance se fait dans de
bonnes conditions (rythme, qualité de 1’échographie, taux d’accés a la surveillance).

Ceci devrait faire réagir la communauté médicale et les autorités de santé publique, et
proposer des solutions, pour améliorer le dépistage de 1I’hépatite B.

Nous proposons un dépistage sérologie de I’AgHHs a tous les patients entrant a I’hopital, et
améliorer le dépistage par la sensibilisation de nos confreres médecins généralistes en ville.

Si le dépistage est positif nous proposons une consultation dédiée spécialisée pour caractériser
au plus vite le virus, mettre en place un traitement antiviral si il est nécessaire, et améliorer le
dépistage du CHC tous les 6 mois qui pourra se faire a I’hopital avec dans la méme
consultation un dépistage échographique et une consultation spécialisée.
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RESUME

Introduction : Le virus de I’hépatite B (VHB) est la premiére cause de carcinome hépatocellulaire (CHC) dans le monde et aux Antilles. Nous avons voulu
comparer les facteurs de risque environnementaux, cliniques et virologiques du CHC sur VVHB ainsi que sa prise en charge dans deux centres, le CHU de la
Croix rousse a Lyon et le CHU de Guadeloupe.

Matériel et méthode :

Notre étude est une étude observationnelle, rétrospective, comparative, visant a inclure tous les cas de CHC sur VHB pris en charge au CHU de Lyon du
22/06/2004 au 22/12/2016 et au CHU de Guadeloupe du 01/11/2004 au 01/04/2018.

Etaient inclus des patients d’Age supérieur a 18ans, ayant un CHC sur VHB, et exclus les patients co-infectés ( VIH, VHC et VHD) et AgHbs négatif.
L’objectif principal de notre étude était d’obtenir une description des caractéristiques épidémiologiques, virologiques, carcinologiques et de la prise en charge
thérapeutique dans chaque centre, puis de les comparer.

Résultat :

Nous avons inclus 80 patients au CHU de Lyon et 25 patients au CHU de Guadeloupe.

Il s’agissait majoritairement d’hommes ( 88,5% a Lyon et 88% en Guadeloupe) d’Age médian 59 ans [18- 89] a Lyon et 60ans [ 27-89] en Guadeloupe.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant les caractéristiques cliniques et I’exposition au cofacteurs favorisant
d’hépatopathie chronique (age, diabéte, obésité, alcoolisme, antécédent familiaux de CHC).

Au niveau virologique, les différences significatives concernaient, la charge virale médiane du VHB de 4,33 log en Guadeloupe et 3,4log a Lyon ; p : 0,00018.
A Lyon au moment du diagnostic de CHC 82% des patients étaient sous traitement antivirale contre seulement 36% en Guadeloupe, p : 0,00024.

Au niveau des caractéristiques carcinologiques, le CHC était plus avancé au diagnostic en Guadeloupe par rapport a Lyon avec une prévalence de
thrombose porte respectivement de 71% et 45% ,p : 0,02 ; et un taux d’aFP supérieur a 1000, respectivement dans 44% et 14% des cas, p : 0,004.

Par conséquent une accessibilité au traitement curatif était moindre en Guadeloupe 20% contre 69% a Lyon, p< 0,001.

Conclusion :

Nous remarquons la faible influence des cofacteurs favorisant d’hépatopathie chronique dans I'apparition du CHC.

Nos résultats suggerent qu’il faut améliorer le dépistage de I'hépatite B en Guadeloupe, et surtout identifier les patients ayant un virus B actif, pour
instaurer le plus t6t un traitement anti-viral et diminuer le risque d’évolution vers un CHC.

Chez les patients porteurs du VHB il faut améliorer le dépistage du carcinome hépatocellulaire de maniére a leur donner accés a un traitement curatif.
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