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INTRODUCTION

De part sa fréquence et son issue fatale, malgré les progrés thérapeutiques
réalisés, le cancer du foie demeure un probléeme de santé publique.

Ainsi le cancer du foie correspond a 1’ensemble des proliférations malignes se
développant soit :

- Aux dépens d’un constituant histologique primitif : hépatocytaire, endothélium
vasculaire, épithélium biliaire, tissu conjonctif (cancer primitif) ;

- A partir d’un cancer a distance provenant d’un autre organe (cancer
secondaire/métastase) [1, 2].

Il survient dans 90% des cas sur une cirrhose qui est un véritable état
précancéreux, dont les étiologies sont représentées par 1’hépatite virale B et C
dans 80% des cas, 1’alcoolisme, rarement sur une hémochromatose ou cirrhose
biliaire primitive, sans oublier d’autres facteurs de risque de survenue de CHC
en association avec les hépatites virales : comme le diabete, 1’obésite, le tabac, et
les carcinogénes chimiques (aflatoxine B1) [3].

Le cancer primitif du foie (CPF) est le 6°™ cancer en termes d’incidence et la
4°™ cause de décés par cancer dans le monde. Son incidence est variable selon
les régions geographiques reflétant la disparité des facteurs de risque [4].

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est de trés loin le type histologique le plus
fréquent des cancers primitifs du foie [5]. Il représente la 3°™ ou 4°™ cause de
deces par cancer dans le monde, et son incidence annuelle est évaluée a 1

million de nouveaux cas, avec une tendance a augmenter ces 30 dernieres

années [5].

En Afrique, il constitue la 2°™ cause de décés par cancer chez I’homme et la 3*™

chez la femme [6].

3eme 5™ chez la

Au Mali, il représente le type de cancer chez I’homme et le

femme en termes d’incidence [7].
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Dans le souci d’actualiser les connaissances sur le cancer du foie nous avons
initié ce travail avec des objectifs suivants :
OBJECTIFS
> Objectif général
Etudier les aspects épidémiologiques et histologiques des cancers du foie dans le
district de Bamako.
> Objectifs spécifiques
1. Déterminer la fréquence de cancers du foie ;
2. Décrire les aspects sociodémographiques des patients atteints de cancers
du foie ;

3. Déterminer les types histologiques de cancers du foie.
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I. GENERALITES
1. Généralités sur le registre des cancers

¢ Notion de base sur le registre des cancers

Un registre est défini comme étant « un recueil continu et exhaustif de données

nominatives intéressant un ou plusieurs événement(s) de santé dans une

population géographiqguement définie, a des fins de recherche et de santé

publique, par une équipe ayant les compétences appropriées ». Ainsi, le registre

des cancers est une structure épidémiologique qui réalise I'enregistrement

nominatif continu et exhaustif des cas de cancers dans une zone géographique

donnée (le plus souvent, départementale) et qui, a partir de cet enregistrement,

effectue, seule, ou en collaboration avec d'autres équipes, des études visant a

améliorer les connaissances dans ce domaine.

Les registres de cancers sont soit généraux (toutes localisations cancéreuses pour

toute la population), soit spécialisés pour un organe (exemple : le foie) pour

toute la population, ou pour une population définie (exemple : les enfants) [8] .

Ils constituent, par conséquent, un outil irremplacable pour la recherche sur le

cancer, la planification de la prévention primaire et du dépistage, et pour

1’évaluation des soins.

Les principaux objectifs du registre sont [9,10]:

— Determiner ’ampleur du cancer en termes d’effectif et de taux d’incidence ;

— Déterminer la distribution des cancers selon certaines caractéristiques telles
que 1’age, le sexe, la topographie etc ;

— Surveiller les tendances chronologiques de I’incidence du cancer ;

— Evaluer les besoins a visée diagnostique et thérapeutique en matiére de
cancer ;

— Aider a I’élaboration de stratégies de lutte contre le cancer et a évaluer leurs

impacts ;
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— Faire de la recherche clinique et épidémiologique : déterminer des facteurs de
risque pour chaque type de cancer.
Pour obtenir un enregistrement exhaustif, il est impératif de consulter plusieurs
sources d’informations : anatomopathologistes, biologistes, services des
hopitaux et centres de lutte contre le cancer, spécialistes et chirurgiens des
secteurs prives et publiques [8].
La réalisation d’un aussi lourd travail de recensement, se base sur
I’épidémiologie descriptive, qui constitue la composante premiere et
indispensable de toute étude épidémiologique. Les résultats obtenus permettent
de connaitre I’incidence, la mortalité, la survie et la prévalence et d’en obtenir
une interprétation objective et rationnelle de la pathologie cancéreuse [10, 11].
L’épidémiologie analytique : elle a pour objectif de conforter des hypothéses sur
I’intervention de facteurs de risque, par des enquétes (enquétes cas-témoins et
études de cohorte) [12].

¢ Historique des registres aux Etats Unis et en Europe

Aprés plusieurs tentatives isolées en Allemagne et aux Etats Unis, au début du
XX siécle, c’est aux Etats Unis, que le 1¥ recueil a débuté en 1935 mais le ler
registre a vu le jour en 1941 dans I’état du Connecticut. Le National Cancer
Institut (NCI) réunit depuis 1956 les donneées de plusieurs registres aux USA [9].
Ensuite, le programme SEER (Surveillance, Epidemiology, End Results) qui
réunit les données de plusieurs registres ont été mis en place et avait pour
objectifs [13]:

— Estimer I’incidence du cancer aux USA et dans d’autres pays ;

— Suivre dans le temps I’incidence de fagon a pouvoir identifier les variations ;

— Fournir des informations continues sur 1’étendue des Iésions au moment du

diagnostic, sur les traitements utilisés ;
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— Promouvoir le developpement d’hypotheses et d’études spécifiques a la
recherche de facteurs étiologiques.

En Europe, les premiers registres ont été créés dans les années 1930, d’abord en
Grande Bretagne (Birmingham 1936, Ecosse 1939, Mersey 1946) puis dans les
pays scandinaves (Danemark 1942, Norvege 1952, Finlande 1952, Islande 1954,
Suéde 1956) et les pays de I’Europe de I’Est (Tchécoslovaquie et Slovenie 1950,
Hongrie 1952, ex. RDA et ex URSS 1953, Pologne 1958). Dans les pays de
I’Europe Centrale et de 1’Ouest, la mise en place est plus récente (Espagne 1960,
Suisse 1970, Italie 1974 et France 1975) [11, 12, 14, 15].

Au cours de 1’année 1956, 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a mis en
place un sous-comité et un guide méthodologique et a creé a Lyon, le Centre
International de Recherche sur le Cancer (CIRC) qui coordonne de nombreux
travaux d’épidémiologie descriptive et analytique ainsi que des études de
recherche fondamentale [10, 11].

En 1966, on assiste a la publication du 1* ouvrage " Cancer Incidence in Five

Continents ". Durant cette méme année a été créé a Tokyo 1’Association
Internationale des Registres du Cancer (IACR ou AIRC) qui a pour mission
I’établissement de standards pour 1’enregistrement des cancers, la formation des
chercheurs des différents pays impliqués dans la mise en place de ces registres,
la publication des données et 1’organisation des réunions scientifiques. Ainsi,
outre I’ouvrage " Cancer Incidence in Five Continents ", I'IACR a publié "
Cancer Incidence In Developing Countries ", "Cancer in Africa" en 2003 ainsi
que des monographies par pays [11].

En France, a la fin des années 1970, en I’absence de politique nationale, les
premiers registres de morbidité ont été mis sur la base d’initiative individuelle.
Le premier registre frangais a été départemental (initi¢ en 1975 dans le Bas-

Rhin), suivi de ceux du Doubs (en 1976), et du Calvados et de 1’Isere en 1978
[9].
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En 2011, la France métropolitaine comportait 25 registres qualifiés par le CNR

(Comité national des registres) [8]:

o Treize registres genéraux dans 14 départements repartis sur lI'ensemble du
territoire et couvrent actuellement environ 20% de la population : Bas Rhin,
Calvados, Belfort, Gironde, Haut Rhin, Hérault, Isére, Lille et sa région,
Limousin, Pays de Loire Atlantique, Manche et Tarn ;

o Neuf registres spécialisés d'organes : digestif (Bourguignon, Calvados,
Finistére), hémopathies malignes (Basse Normandie, Cote d'Or, Gironde),
cancers du sein et gynécologiques (Cote d'Or), thyroide (Marne Ardenne) et
systéeme nerveux central (Gironde) ;

o Deux registres nationaux des cancers de l'enfant : Registre National de
I'Hémopathie de I'Enfant (RNHE) et Registre National des Tumeurs Solides
de I'Enfant (RNTSE) ;

o Un registre multicentrique a vocation nationale du mésothéliome dans le
cadre du Programme National du Mésothéliome (PNSM).

Ces différents registres de cancers, comme les registres d'autres pathologies,

doivent étre qualifiés tous les quatre ans, au plus, par le Comité National des

Registres (CNR, créé¢ en 1986, co-presidé par I’Institut de Veille Sanitaire

(InVS) et ’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (Inserm).

A T’échelle internationale, une association coordonne une approche

Internationale de 1’enregistrement du cancer, en partenariat avec 1’OMS, les

résultats sont publiés régulierement par le Centre International de Recherche sur

le Cancer (CIRC). Le dernier volume de la série contient des données de 186

registres dans 57 pays [10, 11].

¢ Historique des registres Africains
En Afrique, entre 1900 et 1950, ce sont des cas cliniques qui sont rapportés.

Dans les années 1950, on voit apparaitre des séries hospitaliéres et
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anatomopathologiques et ce n’est qu’a partir des années 1960 que sont créés les
premiers registres de population en Afrique du Sud (Johannesburg en 1953 par
Higginson et al, Cape Town en 1956 par Muir Grieve ; Province du Natal en
1964 ; Durban en 1964 par Schonland et al.). Par la suite, c’est au tour de la
Gambie (1967), de I’Ouganda a Kampala en 1954 (Davis Temple et al.), de
Lourenco Marques en 1956 (Prates) ; d’Ibadan en 1960 (Eddington) ; Bulawayo
en 1963 (Skinner) ; du Sénégal a Dakar en 1969 ; du Mali en 1986 a Bamako.
Selon les données de 1’Agence Internationale des Registres du Cancer (IACR),
sur plus de 400 registres de population du cancer a travers le monde, 1’ Afrique
ne comptait que 15 (quinze) [16].

¢ Registre des cancers du Mali

Le registre des cancers du Mali a été créé en Janvier 1986 dans le service
d’anatomie pathologique de I’Institut National de Recherche en Santé Publique
(INRSP). Présentement le registre des cancers siege dans le service d’anatomie
et cytologie pathologiques du CHU du Point G.

Le registre a vu le jour grace au Pr Siné Bayo, directeur du registre. Il travaille
avec certains collaborateurs nationaux et internationaux. Depuis sa création a
nos jours, le registre est soutenu par le service d’épidémiologie descriptive du
Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a travers un accord de
recherche.

Le registre des cancers du Mali est un registre de population. Initialement, il
couvrait la population de Bamako la capitale et ses environs.
La population malienne, estimée a 20,25 millions d’habitants avec environ 60%
de jeunes de moins de 20 ans, est trés diversifiée autant sur le plan ethnique que
sur le plan culturel. La population de la ville de Bamako représente environ 10%

de la population totale [16].
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2. Généralités sur les cancers du foie
2.1. Rappel anatomique

Le foie est un organe volumineux, lisse et souple de couleur rouge brun situé
dans la partie inferieure droite de la cage thoracique [17]. Le poids moyen du
foie est d’environ 1500 g chez le cadavre, il est plus élevé chez le sujet vivant
car il est gorgé de sang : de 2300 a 2600 g [18]. Il est entouré d'une capsule
fibreuse, la capsule de Glisson (tunica fibrosa), qui se prolonge a l'intérieur du
foie par les gaines fibreuses périportales entourant les vaisseaux portaux ou
pédicule glissonien. Ce pédicule est composé de la veine porte, ’artére
hépatique et le canal biliaire [18]. 1l est forme de cellules hépatiques
(hépatocytes) et assure plusieurs fonctions que sont: la détoxification; la

synthese; le metabolisme; le stockage [17].

Figure 1: Projection du foie sur la paroi abdominale [19].
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2.2. Rappel histologique

= Les cellules

Le foie est constitué de cellules hépatiques (hépatocytes) organisées en travées

autour des sinusoides. L’unité fonctionnelle du foie est le lobule hépatique. Ses

échanges avec le reste du corps se font pour la plupart a travers sa double

irrigation sanguine (veine porte et artere hépatique), qui se termine par une

multitude de capillaires jusqu’a I’intérieur du foie.

Environ 80 % des cellules hépatiques sont des hépatocytes mais il existe

d’autres types cellulaires :

— cellules des canaux biliaires ;

— cellules endothéliales ;

— cellules de Kuppfer (macrophages) ;

— cellules de Ito (fonction métabolique de la vitamine A et des lipides, et
fabrication de la matrice extracellulaire autour de cellules endothéliales) ;

— lymphocytes hépatocytaires ;

— cellules ovales (cellules pluripotente) ;fonction de régénération des

hépatocytes et endothéliales [20].

Hémtocﬂesfcellules biliaires

2 Lymphocyte T
Cellule de Kupffer k' ._; 4
= =& TGF

TGF | TINF

= = TGF, PDGF
= = EGF

-~ Collagénase
S
@\
5

Plaquettes Cellule étoilée Myofibroblaste

Figure 2: Les cellules hépatiques [20].
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= le tissu

Le foie est constitué de cellules hépatiques (hépatocytes), empilées en travées
monocouche ou travées de Remak qui s’entrecroisent a I’instar des ayons de
miel, en structures polyédriques. Chaque angle est occupé par une triade porte
ou un espace porte. Entre les membranes plasmiques des hépatocytes adjacents
passent de fins canaux sans paroi propre appelés canalicules biliaires qui
vehiculent la bile secrétée par les hépatocytes. Les multiples petits passages
entre les parois sont principalement remplis par les sinusoides, canaux sanguins,
qui se comportent comme des capillaires [20].

L’espace de disse, situé entre les hépatocytes et les sinusoides, permet le
transfert de substances dans les deux sens. Chacun de ces groupes de cellules
constitue une structure fonctionnelle appelée lobule hépatique [20]. De structure
hexagonale en coupe transversale, d’un diametre moyen de 0,25mm et est drainé
par une veine centrale ou centro-lobulaire.

En paralléle, la conception architecturale de rapport propose de considérer
I’acinus hépatique comme I'unité structurale fonctionnelle du foie en licu et

place du lobule hépatique [16].

—Branche de la veine porte > Triade porte

——Ductules biliaires S

Sinusoides

- >—-%\ ames de cellules hépatiques

Veines centrales (destinées a la veine
hépatique via les veines sublobulaires)
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9 . 9
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* |
.

Figure 3: Structure lobulaire normale du foie [21].
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Figure 4: Organisation structurale du foie; lobules et acinus [22].

Si le centre du lobule hépatique est la veine centrale, 1’acinus hépatique est
centré sur 1’espace porte. De forme seénilement triangulaire en coupe
transversale, il est délimité par trois veines centrales et se divise en trois zones

arciformes comportant des hépatocytes [23].
2.3. Cancers primitifs :

2.3.1 Cancers hépatocytaires

= Carcinome hépatocellulaire (CHC)

La tumeur primitive la plus fréequente est le CHC representant plus de 85 % des
tumeurs malignes primitives du foie [25]. Le cancer primitif du foie (CPF) est le
sixieme cancer en termes d’incidence et la quatriéme cause de décés par cancer
dans le monde. Son incidence est variable selon les régions geographiques
reflétant la disparité des facteurs de risque [3]. La plus longue survie des patients
atteints d’une maladie chronique ainsi que 1’apparition et/ou 1’augmentation de
certains facteurs de risque pourraient expliquer cette augmentation apparente de

I’incidence de la maladie [26].
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¢ Principales etiologies
= Hépatite virale B
L’infection chronique au virus de 1’hépatite B (VHB) est de loin le plus
important facteur de risque de CHC puisqu’il est mis en cause dans la survenue
de plus de la moitié des CHC. Les patients porteurs chroniques de 1’antigene
HBs ont environ 100 fois plus de risque de développer un CHC que les patients
non porteurs chroniques de I’Ag HBs [27].
= Aflatoxine B1
L’exposition a un carcinogene alimentaire dérivé des champignons Aspergillus
parasiticus et Aspergillus flavus, 1’aflatoxine Bl, pouvant contaminer
principalement les pousses de soja, de mais et les cacahuetes, est un important
facteur de risque de survenue de CHC en Afrique et en Asie [28].
= Hépatite virale C
L’incidence du CHC parmi les individus présentant une cirrhose post-virale C
est de 3 a 5% par an [29]. Alors que I’incidence du CHC 1ié a 1’hépatite B est en
diminution grace aux programmes de vaccination, celle du CHC lié a 1’hépatite
C pour laquelle aucun vaccin n’est encore disponible est en nette progression.
Ceci explique en partie 1’augmentation de 1’incidence du CHC dans les pays
développés. A I’échelle mondiale, I’infection a VHC est mise en cause dans
31% des cas de CHC [30].
= Alcoolisme
La consommation excessive d’alcool est largement reconnue comme étant un
facteur de risque de développement du CHC. La relation dose-effet est mal
connue, tout comme 1’impact de la durée de consommation. Par ailleurs, il est
intéressant de remarquer que les infections virales B et C sont des comorbidités
fréquemment associées chez les patients souffrant d’éthylisme chronique [31].

= Stéatose Hépatique Non-Alcoolique (NASH)
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Les patients présentant une NASH ont 3 a 15% de risque de développer une

cirrhose hépatique [32], et par 1a méme sont plus a risque de développer un

CHC. Il a été démontré que I’incidence cumulée annuelle de CHC était de 2,6%

parmi les patients présentant une cirrhose liée a une NASH [33]. Il est important

de noter que le stade de cirrhose associée a une NASH est un facteur favorisant

mais non nécessaire au développement d’un CHC. En effet, plusicurs cas de

CHC survenant chez des patients présentant une NASH sans cirrhose ont été

décrits [34].

= Autres facteurs de risque

Les autres facteurs de risque de survenue d’un CHC comprennent toutes les

autres conditions acquises ou héréditaires favorisant le développement d’une

cirrhose hépatique, incluant :

— L’hémochromatose ;

— Les hépatites auto-immunes ;

— Les cirrhoses biliaires primitives ;

— Les cholangites sclérosantes primitives ;

— Le déficit en alpha-1-antitrypsine et la maladie de Wilson ;

— Le tabac est actuellement considére comme un cofacteur dans développement
du CHC, et non pas un facteur de risque indépendant [35].

¢ Anatomie pathologique

= Aspects macroscopiques

Tumeur uni ou multinodulaire, souvent polychrome (blanche, beige, jaune, ou

verdatre) avec remaniements nécrotiques et hémorragiques fréquents + associée

a des nodules satellites (nodules < 2cm siégeant a moins de 2cm de la tumeur

principale) [36].

Le CHC réalise une tumeur unique ou multiple, plus ou moins bien limitee,

rarement encapsulée, nodulaire ou massive, dont I’aspect varie beaucoup selon

la taille :
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— Les petits CHC dont le diametre maximum reste inférieur a 5 cm sont, en
regle, homogeénes assez fermes, et de couleur beige, voire verdatre en cas de
bilisécrétion ;

— Etles CHC de plus de 5 cm dont les tumeurs sont beaucoup plus hétérogenes
car parcourues de cloisons ou de foyers de fibrose, remaniées par des lésions
de nécrose et d’hémorragie parfois calcifiées, ce qui leur confere une
consistance et une couleur tres variées selon la zone.

Un groupe de travail réuni autour de Okuda a propose de regrouper le CHC en

quatre types :

— Infiltrant : correspond a une tumeur unique aux limites imprécises, non
encapsulée et trés souvent propagée au systeme veineux ; Il est plus fréquent
sur un foie non cirrhotique que sur un foie cirrhotique ;

— Expansif : consiste en une ou plusieurs tumeurs nodulaires encapsulées, donc
bien limitées, qui repoussent le parenchyme avoisinant sans I’envahir et sans
emboles veineux. Il est décrit surtout sur un foie cirrhotique ;

— Mixte : correspond a un type expansif avec une infiltration au-dela de la
capsule, soit contigué, soit a distance ;

— Diffus : constitué de multiples petits nodules de 0,5 a 1 cm de diamétre. Dans
un foie cirrhotique, la tumeur semble remplacer les nodules, a ce point

qu’elle est souvent de diagnostic macroscopique difficile [37].
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A : CHC infiltrant, B : CHC expansif, C : CHC mixte, D : CHC Diffus

Figure 5: Aspects macroscopiques du CHC [37].

= Aspects microscopiques : (classification OMS 2009)

— CHC bien différencié : Architecture trabéculée ( travées fines, épaisseur < 3
cellules), pseudo-glandes frequentes, trame réticulinique fragmentée ou
amoindrie. Cellules souvent de plus petites tailles que les hépatocytes
normaux, avec un noyau parfois élargi, comportant un petit nucléole.

NB : Ie “’early CHC”’ est un CHC bien différencié définit par une taille < 2cm,

une densité cellulaire élevée, une architecture trabéculée, des structures pseudo-

acineuses, des artéres isolées et des espaces portes intra-tumoraux ;

— CHC moyennement différencié : Architecture trabéculée (épaisseur travées
> 3 cellules), structures pseudo-acineuses. Les cellules ont un noyau élargi et
comportent un nucléole proéminent ;

— CHC peu différencié : Architecture solide. Les cellules tumorales présentent
des atypies cyto-nucléaires marquées et une forte activité mitotique ;

— CHC indifférencié : Architecture solide, cellules tumorales indifférenciées,
fusiformes ou rondes, au cytoplasme peu abondant [36].
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Figure 6: coupe histologique montrant un foie tumoral (T) et un foie non
tumoral (NT) [38].
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Figure 7: Aspects microscopiques du CHC [38].
A: CHC bien différencié : architecture trabéculaire-sinusoidale; fleche rouge :
cellule endothéliale téemoignant de [’architecture sinusoidale.
B : CHC bien différencié : architecture pseudoglandulaire. fleches noires :
production de bile dans la lumiere des cavités pseudoglandulaires.
C : CHC moyennement différencié, Fléche noire : travees élargies de plus de 2
cellules tumorales.
D : CHC peu différencié. Fleche rouge : cellules fortement atypiques avec
noyaux monstrueux.
» Immunohistochimie [36]
CK7- (CK7+ dans 5% des CHC mais la plupart des CHC fibro-lamellaires sont
CK7+), CK20-, CK8+, CK18+, Ag hépatocytaire HepPar-1+ (90 % des CHC),
a-foeto-protéine (30% des CHC).
= Type histologique particulier [36]
¢ Le CHC fibro-lamellaire
Plus fréquent chez I’enfant et 1’adulte jeune (< 35 ans). Habituellement

développé sur foie non cirrhotique.
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= Macroscopie

Tumeur nodulaire ferme beige, marron ou blanchétre, parfois verdatre. Cicatrice
fibreuse centrale ++.

= Microscopie

Architecture trabéculée et pseudoglandulaire. Stroma fibreux, abondant,
hyalinisé, comportant parfois des calcifications. Cellules arrondies ou
polygonales au cytoplasme €osinophile, granuleux, d’allure oncocytaire. Noyau
souvent  volumineux avec un nucleole  proéminent.  Inclusions
intracytoplasmiques éosinophiles pales PAS- (amas de fibrinogene), des
globules hyalins PAS+ (dépdts d’al-antitrypsine), des dépdts de cuivre

(rhodanine+) et des corps de Mallory.
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= Immunohistochimie
CK7+.

Figure 8: Aspects macroscopique et microscopique du carcinome
fibrolamellaire [2].
A: schema macroscopique
B, C, D: schemas microscopies.
¢ CHC encapsulé
Il s’agit d’un nodule de petite taille (3-5cm de diamétre), de croissance lente,
entouré¢ d’une capsule fibreuse [2].
¢ CHC pédiculé
Il s’agit d’une tumeur de taille variable (3-25cm), en regle facilement résécable
puisque développée a la face externe du foie [2].
= Facteurs histopronostiques [36]
Les facteurs histopronostiques du CHC apres résection chirurgicale, a reporter
dans le compte rendu :
— Lataille de la tumeur, caractéere unique ou plurifocale ;

— Présence des nodules satellites ;
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— Présence d’emboles tumoraux vasculaires macroscopiques (veines portes ou
sus-hépatiques) et microscopiques+++ (a rechercher a 1’interface tumeur/foie
non tumoral, dans la capsule ou a distance) ;

— Marges chirurgicales ;

— Grade de différenciation ;

— Aspect du foie non tumoral (classification TNM).

= Hépatoblastome

L’hépatoblastome est une tumeur qui atteint presque exclusivement les enfants.
Elle représente environ un tiers des tumeurs malignes du foie de I’enfant, le
carcinome hépatocellulaire constituant la deuxiéme principale cause des tumeurs
hépatiques. Cette tumeur survient surtout chez I’enfant de moins de 3 ans et a
méme été rapportée en période neonatale (39).

¢ Facteurs de risque

L’ hépatoblastome peut étre :

— Congeénital ou familial ;

— Associé au syndrome de Beckwith-Wiedemann ;

— Associé a la tumeur de Wilms ;

— Associe aux maladies de stockage du glycogene ;

— Associe au syndrome de Down ;

— Associé a une hémi hypertrophie corporelle ;

— Associé a une virilisation (production ectopique d’hormones stéroides) ;

— Associé a des mutations du gene de la polypose adénomateuse familiale ;

— Associé avec le syndrome d’alcoolisme feetal ;

— Associé a I’utilisation de contraceptifs oraux chez la mére ;

— Associé a la perte d’hétérozygotie du chromosome 11p15 ;

— Au cours des tumeurs de Wilms ;

— Au cours du rhabdomyosarcome ;
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— Et chez les adultes atteints du syndrome de Beckwith-Wiedemann [40].

¢ Anatomie pathologique

L’hépatoblastome est principalement composé de cellules épithéliales
immatures. On reconnait deux types histologiques : le type épithélial et le type
mixte, ¢épithélial et mésenchymateux [’'une des composantes pouvant étre
nettement prédominante. Le type épithélial, le plus fréquent, peut étre séparé en
deux sous-types, foetal et embryonnaire. Le sous-type feetal est composé
d’hépatocytes disposés en travées irrégulieres de deux a trois cellules
d’épaisseur avec des sinusoides. L’aspect ¢évoque le foie foetal. Une
hématopoiese extra médullaire est fréguemment observée et particulierement
utile pour le diagnostic. Certaines cellules contiennent davantage de graisse et de
glycogéne, et leur regroupement par rapport a des cellules au cytoplasme plus
dense donne un aspect de zones « claires et sombres » a faible grossissement
[41].

Le sous-type embryonnaire est composeé de petites cellules, immatures. Une
hématopoiese extra médullaire est rare. Les mitoses sont fréquentes. Les types
feetal et embryonnaire coexistent au sein de la tumeur. D’autres sous-types plus
rares sont le type anaplasique et le type macro trabéculaire [41].

Les cellules tumorales sont réactives pour les anticorps dirigés contre les
cytokératines 7, 8, 18 et 19, la vimentine, 1’alphafcetoprotéine, la
chromogranine, la sérotonine, I’antigéne carcinoembryonnaire et HepPar-1, qui

est exprimé dans tous les hépatoblastomes [41].

2.3.2 Cancers biliaires
= Cholangiocarcinome
Le cholangiocarcinome (CC) est un adénocarcinome ayant pour origine les
cholangiocytes, les cellules épithéliales tapissant 1’arbre biliaire [42]. C’est une

tumeur maligne au pronostic péjoratif dont le traitement repose sur la résection
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chirurgicale. Il représente 3 % de 1’ensemble des cancers digestifs et il est la

deuxiéme tumeur primitive du foie, en fréquence, derriere le carcinome

hépatocellulaire. L’age moyen est de 70 ans [43].

On distingue actuellement Selon la classification TNM-AJCC-UICC 2010 (7™

édition) (Sobin et al 2010), deux types :

¢ Les cholangiocarcinomes intra hépatiques (CCIH) (périphériques).

¢ Les cholangiocarcinomes extra hépatiques (CCEH) qui se divisent en
cholangiocarcinomes extra hépatiques proximaux (péri-hilaire) et distaux

(bas cholédoque).

Bas cholédoque

Figure 9: Localisation des cholangiocarcinome selon TNM-AJCC-UICC
2010 [42].

¢ Facteurs favorisants

— Lastase biliaire ;

— L’inflammation chronique des voies biliaires ;
— Et I’infection [42].

¢ Facteurs de risque
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— Généraux : Age >65 ans, Obésité, Diabéte .

— Maladies inflammatoires: Cholangite sclérosante primitive, Lithiase
hépatique (Cholangiohépatite orientale), Calculs de [D’arbre biliaire,
Anastomose bilio-digestive, Cirrhose hépatique.

— Maladies infectieuses : Opisthorchis viverrini  (douves hépatiques),
Clonorchis sinensis (douves hépatiques), Hépatite C, Hépatite B, Infection
VIH

— Drogues, toxines et produits chimiques : Alcool, tabac, thorotraste, dioxine,
Vinyl Chloride Nitrosamine, asbestose, pilule contraceptive orale, Isoniazide.

— Congénitaux : Kystes du cholédoque (type I, solitaire, extrahépatique, type
IV extrahépatique et intrahépatique), maladie de Caroli, fibrose hépatique
congenitale [42].

¢ Anatomie pathologique

Variantes histologiques :

mucineux, adénosquameux, sarcomatoide, mucoépidermoide, cellules claires,

cellules en bague a chaton etc [36].

= Macroscopie

— Type << Mass-Forming>>: masse intra-parenchymateuse bien limitee,
arrondie, polylobée ;

— Type << Periductal-infiltrating>>: extension tumorale infiltrant la paroi
biliaire réalisant un épaississement pariétal diffus ;

— Type << intraductal growth>>: prolifération tumorale polypoide dans la

lumiéere du canal biliaire [36].
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Figure 10: Aspect macroscopique du cholangiocarcinome [2].

= Microscopie

Architecture tubulée, trabéculée, parfois pseudo-papillaire. Cellules cylindriques
au cytoplasme éosinophile au noyau régulier (carcinome cholangiocellulaire,
forme bien différencié), ou cellules cubocylindriques au cytoplasme parfois
clair, au noyau atypique. Stroma abondant, fibreux.

Engainements tumoraux péri-nerveux fréquents. Rarement, Iésion dysplasique
(BILLN) au niveau de 1’épithélium des canaux en périphérie de la tumeur [36].

» Immunohistochimie

CK7+, CK19+, anti-hépatocyte— [36].
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Figure 11: Aspect microscopique du cholangiocarcinome [2].

= Cystadénocarcinome

Le Cystadénocarcinome biliaire est une tumeur hépatique tres rare survenant sur
foie sain, de meilleur pronostic que les autres tumeurs malignes du foie.
Fréguemment développé sur un cystadénome biliaire préexistant. Ces tumeurs
sont découvertes le plus souvent chez 1’adulte entre 40 et 60 ans et touchent plus

fréquemment la femme (80 %) [44].

¢ Facteurs de risque

Ce sont les anomalies congénitales des voies biliaires telles que ;
o La maladie de Caroli ;

o La fibrose hépatique congenitale ;

o La polykystose hépatique ou les kystes du cholédoque [45].
¢ Anatomie pathologique

» Macroscopie
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A D’examen macroscopique, ces tumeurs de gros volume apparaissent uni ou
plus souvent multiloculaires, limitées par une paroi épaisse et fibreuse, et ’on
peut observer des nodules muraux [46].

= Microscopie

L’examen microscopique montre que la paroi du kyste est plus ou moins
recouverte de formations papillaires, a axe conjonctif, revétues de cellules
épithéliales cuboides en assise unicellulaire ou en colonnes mucosécrétantes.
Les signes de mucosécrétion sont fournis par la coloration par le bleu alcian ou
I’acide périodique de Schiff (PAS). L’¢épithélium repose sur un stroma dense, «
pseudo- ovarien » dans 90 % des cas, formeé de cellules fusiformes,

entrecroisées, et en profondeur sur une couche fibreuse peu cellulaire [46].

2.3.3 Cancers mixtes

= Hépato-cholangiocarcinome :

Tumeur maligne rare (< 1% des carcinomes primitifs du foie), associant un
contingent de cholangiocarcinome et un contingent de carcinome

hépatocellulaire.

= Macroscopie

Idem CHC

= Microscopie

» Hépato-cholangiocarcinome type classique : association d’un contingent de
CHC (hepParl +) et d’un contingent de cholangiocarcinome (CK7+;
CK19+), intriqués.

Si prédominance de cellules souches => classer en <<hépato-

cholangiocarcinome avec cellules souches>>. Mauvais pronostic.

» Hépato-cholangiocarcinome avec cellules souches :
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e Sous-type typique : nids de cellules tumorales ayant 1’aspect hépatocyte
mature, entourés de cellules de petite taille au rapport nucléocytoplasmique
augmenté et au noyau hyperchromatique (=cellules souches CD133+,
CK19+, CD56+, EpCAM+)

e Sous-type intermédiaire : cellules tumorales ayant un aspect morphologique
et immunohistochimique intermédiaire entre 1’hépatocyte et le cholangiocyte
(HepParl+, CK19+).

e Sous-type cholangiolocellulaire : cellules de petite taille au rapport
nucléocytoplasmique augmenté et au noyau ovale hyperchromatique.
Architecture tubulaire, en cordons. Stroma fibreux. Immunohistochimie :
CK19+, CD56+, EpCAM+ [36].

2.3.4.  Tumeurs mésenchymateuses
Elles sont beaucoup plus rares que les tumeurs d’origine épithéliale et les plus
fréquentes sont 1’angiosarcome, 1’hémangioendothéliome épithélioide et le

sarcome indifferencié [36].

= Sarcomes
Fibrosarcome, Iéiomyosarcome, liposarcome, ostéosarcome, tumeur maligne des
gaines nerveuses (schwannome malin et neurofibrosarcome), histiocytofibrome

malin : méme aspect histologique que les tumeurs des tissus mous [36].

= Hémangioendothéliome épithélioide
Il s’agit d’une tumeur vasculaire dont environ 200 cas ont été rapportés dans la
littérature. Elle atteint le plus souvent la femme (sex-ratio 2 : 1) vers 1’age de 50

ans. La tumeur est constituée par de multiples nodules dans 80 % des cas [47].

¢ Facteurs favorisants

Plusieurs facteurs étiologiques ont été envisages :
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o Les traitements hormonaux cestroprogestatifs ;

o L’exposition chronique au chlorure de vinyle et les traumatismes hépatiques
[47].

¢ Anatomie pathologique

= Macroscopie

Tumeur nodulaire unigue ou souvent multiple, indurée, blanchatre, parfois

circonscrite par un liseré hémorragique [36].

= Microscopie

Cellules rondes, parfois étoilées ou avec une inflexion fusiforme, contenant

parfois des vacuoles intra-cytoplasmiques correspondant a des ébauches de

cavités vasculaires, pouvant contenir des hématies. Cellules organisées en

travées, en nappes diffuses ou isolées, avec un noyau élargi, nucléolé et siégeant

au sein d’un stroma abondant, fibreux ou myxoide, parfois calcifié. Mitoses

rares. Les cellules infiltrent parfois la paroi de structures veineuses et s’¢tendent

en peripheérie des nodules le long des sinusoides hépatiques [36].

» Immunohistochimie

CD34+, CD31+, Facteur VIII+ [36].

= Angiosarcome

L’angiosarcome, appelé aussi hémangiosarcome ou hémangioendothéliome
malin, est la plus fréquente des tumeurs mésenchymateuses malignes du foie.
Développé a partir des cellules endothéliales bordant les sinusoides, il affecte
plus souvent les hommes dans la cinquieme ou sixiéme décennie exposes a
certains carcinogeénes (thorotrast, chlorure de vinyle, arsenic) ou a la prise de
stéroides anabolisants. Le temps de latence entre 1’exposition et 1’apparition de
I’angiosarcome est d’environ 20 a 35 ans [48].

¢ Facteurs favorisants

Expositions :

— Au chlorure de vinyl ;
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— A l’arsenic ;
— Au sulfate de cuivre ;
— Au thorotrast [48].

¢ Anatomie pathologique [37]

= Macroscopie

Tumeur unique ou multiple, mal limitée, rouge-brunatre ou blanchatre avec
remaniements hémorragiques, kystiques et nécrotiques.

= Microcopie

Structures vasculaires mal limitees, disséquant et détruisant le parenchyme
hépatique, bordées de cellules endothéliales, au noyau atypique (forme
caverneuse). Preésence de mitose et aspect pseudo-papillaire. Composante a
cellules fusiformes, atypiques, d’architecture compacte fréquente (forme solide).
Les cellules tumorales peuvent proliférer le long des sinusoides préexistant
hépatique (forme sinusoidale) et infiltrer la paroi de structures veineuses et

artérielles.
= |mmunohistochimie
CD31+, CD34+, facteur VIII+.
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Figure 12: Aspect microscopique de I’angiosarcome [2]

= Maladie de Kaposi [37]

Sujets immunodéprimés, tumeur induite par une infection virale par
KSHV/HHVS [37].

» Histologie

Localisation aux espaces portes d’une prolifération tumorale composée de
cellules fusiformes au noyau ovalaire, régulier, pouvant comporter des globules
éosinophiles PAS+ intracytoplasmiques, délimitant des cavités optiquement
mononuclées et des sidérophages (Perls+) [37].

» Immunohistochimie

CD31+, CD34+, facteur VII+, HHV 8+ [37].
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2.4. Tumeurs secondaires [37]

Tableau I: Tumeur secondaire.

PRIMITIVE | HISTOLOGIE ET IMMUNOHISTOCHIMIE

Poumon Architecture tubulée ou tubulo-papillaire, CK7 +, CK20 — (90% des cas),
TTF1 + (70% des cas)

Sein Type canalaire ou lobulaire, CK7 +/CK20 — et parfois RO +, RP +.

Prostate Adénocarcinome prostatique {CK7 + (<20% des cas), CK20
- (<10% des cas), PSA +}.

Colo-rectal Adénocarcinome de type lieberkiihnien, CK20 +/CK7- (97% des cas).
Forme particuliére de métastases au sein de la paroi des canaux biliaires
de la bifurcation, simulant des lésions de papillomatose ou un CC.

Vésicule, Architecture tubulée avec cellules isolées, au cytoplasme éosinophile ou

pancréas clair, au noyau souvent tres atypique, au sein d’un stroma fibreux,
habituellement CK7 +, CK20 -.

Estomac, bas | Adénocarcinome a cellules indépendantes ou tubulo-papillaire, avec

esophage parfois cellules claires, plus souvent CK7 +/CK20 — (mais parfois CK7 -
/CK20 + ou CK7 -/CK20 -).

Ovaire Architecture tubulée, tubulo-papillaire ou peu différenciée CK7 + (95%
des cas), CK20 — (90% des cas ), parfois RO +, RP+

Rein Adénocarcinome a cellules claires du rein (habituellement CK7 -/CK20 -
) (éliminer un CHC a cellules claires, Ag hépatocytaire +, ACE+ au
niveau canaliculaire)

Endometre Acrchitecture tubulée, tubulo-papillaire (CK7+/CK20)

Thyroide Architecture vésiculaire avec colloide ou architecture papillaires, CK7 +,
CK20 -, CK19 +, thyroglobuline +

2.5. Classification

Les systemes de stadification pour le cancer sont un guide dans les prises de
décision thérapeutique. Ce sont également des outils essentiels de recherche qui
permettent des comparaisons entre différents essais thérapeutiques et différentes

études. Les systemes de stadification les plus fréquemment utilisés de maniére
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internationale pour le carcinome hépatocellulaire sont la classification de Okuda
et celle de pTNM, chacune ayant ses propres limites.

Il existe egalement de nouveaux systémes de classification qui ont été rapportés
d’Italie (CLIP), de France et d’Espagne (Barcelone) (BCLC) [2].

= Classification et stadification (tableau) selon pTNM/UICC

Cette classification utilisée primairement par les oncologues ne considére que la
morphologie tumorale. Son application en période préopératoire est imprécise en
raison de la faible sensibilité des examens radiologiques a détecter une invasion
lymphatique. La survie apres resection est évaluée a 83% a trois ans pour les
stades I, 70% a 75% pour les stades II, 45 a 50% pour les stades III et 10 a 25%

pour les stades IV non-métastatiques [49].
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Tableau I1: Classification et stadification selon pTNM/UICC [50].

Variables \ Résultats

Tumeur primitive

Tx Non évaluable.

T0 Pas de tumeur primitive évidente.

T1 Tumeur unique <2 cm dans sa plus grande dimension sans envahissement
vasculaire.

T2 Tumeur unique < 2 cm dans sa plus grande dimension avec envahissement
vasculaire

ou tumeurs multiples localisées a un seul lobe hépatique < 2 cm dans leurs plus
grandes dimensions sans envahissement vasculaire.

ou tumeur solitaire > 2 cm dans sa plus grande dimension sans envahissement
vasculaire.

T3 Tumeur unique > 2 cm dans sa plus grande dimension avec envahissement
vasculaire

ou tumeurs multiples localisées a un seul lobe < 2 c¢cm dans leurs plus grandes
dimensions avec envahissement vasculaire

ou tumeurs multiples localisées a un seul lobe dont une > 2 cm dans sa plus grande
dimension avec ou sans envahissement vasculaire.

T4 Tumeurs multiples dans les deux lobes

ou tumeur(s) envahissant une des branches principales de la veine porte ou une
(les) veine(s) hépatique(s)

ou avec envahissement d’organes adjacents autres que la vésicule biliaire ou avec
envahissement du péritoine viscéral.

Adénopathies régionales

NX Non évaluables.

N1 Pas d’adénopathie régionale métastatique.

N2 Adénopathies régionales métastatiques.

Métastases a distance

Mx Métastases hématogenes non évaluables

MO Absence de métastases hématogenes

M1 Présence de métastases hématogénes

STADE UICC

Stade | T1 NO MO
Stade Il T2 NO MO
Stade Illa T3 NO MO
Stade I11b T3 NO MO
Stade | T1-4 N1 MO
Stade | T1-4 NO/1 M1
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II. MATERIEL ET METHODES

1. Cadre et lieu d’étude

Notre étude s’est déroulée dans le service d’anatomie et cytologie pathologiques
du CHU-Point G de Bamako. Il est le seul service d’anatomie et cytologie
pathologiques publique qui héberge le registre des cancers du Mali en
collaboration avec le centre international de recherche sur le cancer (C.I.R.C) et

le réseau africain des registres de cancers.

¢ Présentation du CHU du point G :

L’hopital du Point “G™ a été construit en 1906 et fut opérationnel en 1912 sous

I’administration de médecins militaires et infirmiers coloniaux basés a Dakar

(Sénégal).
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Il est situé sur la colline a laquelle il emprunte son nom (Point "G”). Son
emplacement est le nord, a 8km du centre-ville de Bamako, face a la colline de

Koulouba. Il couvre une superficie de 25 hectares.

¢ Présentation du service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques

Anciennement a I’INRSP (actuel INSP), il a été transféré au CHU du Point "G”

en Juillet 2010 et est devenu fonctionnel en Aolt de la méme année. Il est situé
au Nord-Est de 1’hopital entre le nouveau batiment de la Néphrologie, 1’ancien
batiment de Médecine Interne et le service d’Hématologie Oncologie médicale.
C’est le seul service public ou sont adressés les frottis, les liquides, les biopsies
et les piéces opératoires. Les comptes rendus anatomo-pathologiques sont
archives et les résultats des cas de cancers sont enregistrés dans le registre des
cancers. Notons aussi qu’il héberge le registre des cancers du Mali en
collaboration avec le centre international de recherche sur le cancer (C.1.R.C) et

le réseau africain des registres de cancers.

= Le personnel :
— Deux professeurs titulaires ;
— Un Maitre-assistant ;

— Trois médecins pathologistes ;
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— Des médecins en spécialisation ;

— Trois techniciens de laboratoire ;

— Deux secrétaires ;

— Quiatre techniciens de surface ;

— Des étudiants en année de these et des etudiants stagiaires.
= Les Locaux:

— Une salle d’accuell ;

— Une salle de prélevement pour la cytologie ;
— Une salle de macroscopie ;

— Deux salles de technique ;

— Une salle de conférence ;

— Une salle d’archivage ;

— Cing bureaux ;

— Des toilettes.

2. Type d’étude

Il s’agissait d’une étude descriptive et analytique a caractére rétrospectif.

3. Période et durée d’étude :

Elle couvre une période allant du ler janvier 2016 au 31 décembre 2020 soit une

durée de 5 ans.

4. Population d’étude
L’¢tude a concerné tous les patients quel que soit 1’age chez qui le diagnostic de
cancer du foie a été posé durant la période d’étude par une des bases de

diagnostic retenue par la méthodologie du registre.

5. Echantillonnage

= Criteres d’inclusion : ont été inclus
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Tous les cas de cancers du foie diagnostiqués et notifiés dans le registre par une

des bases de diagnostic du registre des cancers durant la période d’étude.

= Critéres de non-inclusion : n’ont pas été inclus

— Les cas de cancers du foie diagnostiqués pendant la période d’étude mais non
notifiés dans le registre des cancers ;

— Les cas de cancers du foie diagnostiqués et notifiés dans le registre des

cancers en dehors de la période d’étude.

6. Méthodologie du registre des cancers

6.1. Meéthode de collecte des données

Le registre des cancers du Mali bas¢ a Bamako est un registre de population.
Ainsi, il recense tous les nouveaux cas de cancers diagnostiqués dans les
structures socio-sanitaires du district de Bamako et ses environs (dans un rayon
de 15 km).

La recherche de nouveaux cas est active et est assurée par le personnel du
registre qui fait la collecte de manicre périodique dans les différents sites a
savoir : le CHU du Point G, le CHU de Kati, le CHU Gabriel Touré, le CHU-
OS, le CHU-IOTA, I’hopital Mére Enfant le Luxemburg, Hépital du Mali,
I’Hopital Dermatologique de Bamako, quelques structures privées et le registre
de décés. Le laboratoire d’anatomie et cytologie pathologiques du CHU du point

G a permis de faire la confirmation histologique des cas.
6.2. Bases de diagnostic
Les différentes bases de diagnostic étaient entre autres : I’histologie ou la

cytologie, la clinique, I’endoscopie, la radiologie, la chirurgie sans biopsie, la

biologie et le registre des déces.
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6.3. Codage des données :

Chaque cas retenu a été codé selon la Classification Internationale des Maladies
Oncologiques CIMO-10 (OMS, 1992).

On a un code a 4 caracteres pour les sites anatomiques allant de C00.0 a C80.9.

Un autre code a 5 caracteres pour le type histologique de 8000/0 a 9989/1, les 4

premiers chiffres désignent les types histologiques et le 5éme est un code de

comportement tumoral. Seules les tumeurs avec comportement tumoral invasif

(codées .... /3) ont éte prises en compte dans notre €tude.

6.4. Recueil des données

Les données ont ¢€té recueillies sur une fiche d’enquéte individuelle (voir

Annexe), remplies a partir des dossiers des malades (retrouvés a partir des

numéros individuels).

7.

Variables étudiées

Les variables étudiées étaient :

= Epidémiologiques :

Le sexe ;

L’ethnie ;

La résidence ;

L’age ;

La base de diagnostic ;
Année de diagnostic ;

Centre de diagnostic.

= Anatomie pathologique :

Type histologique.
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8. Plan d’analyse des données

La saisie des données a été réalisée sur le logiciel CanReg-4. C’est un logiciel
spécial congu par le CIRC, il a permis la saisie des données, la recherche des
doublons, le contréle de qualité et 1’extraction de nos cas. Les données ont été
analysées a 1’aide de SPSS version 17.0.

La saisie des textes, des tableaux et graphiques a ét¢ faite a I’aide des logiciels
Word et Excel 2013 de Microsoft.

Le test statistique utilisé était le khi® avec un seuil de signification p< 0,05.

9. Considération éthique

Toute activité de recherche pose un probléme d’éthique et de déontologie
surtout dans le cadre du registre des cancers.

Les données nominatives indispensables pour le registre, et qui relevent d'une
maladie grave, sont répertoriées sur des fiches spéciales qui ne doivent en aucun
cas étre laissées a la portée d'un tiers. L'acces au registre est strictement réserve
au personnel de l'unité.

La confidentialité¢ et I’anonymat sont garantis puisque l'accés aux données du

[

registre n'est possible qu'a l'aide d'un code.
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I1l. RESULTATS

1. Résultats descriptifs
1.1. Epidémiologique

¢ Fréquence

De 2016 a 2020, 443 cas de cancers du foie ont été notifiés dans le registre des
cancers de Bamako sur un total de 10299 cas de cancers soit une fréquence de
4,30%.

¢ Données socio-démographiques

= Sexe

[VALEUR]%

= FEMININ = MASCULIN

Figure 13: Répartition des patients selon le sexe.

Dans notre série nous avons noté une préedominance masculine avec 309 cas soit

69,8%. Le sex-ratio était de 2,31 en faveur des hommes.
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= Age

40 [VALEUR]% [VALEUR]%
35
30
25
20

15
10 [VALEUR]%

[VALEUR]%

S) . [VALEUR]%
.
0-29 ans 30-49 ans 50-69 ans 70-89 ans 90 et plus ans

Figure 14: Répartition des patients selon I’Age.

La tranche d’age 30-49 ans était la plus représentée avec 166 cas soit un taux de
37,5%. L’age moyen était de 52 ans + 17,71 avec des extrémes de lan et 99

ans.
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= Ethnie :

Tableau I11: Répartition des patients selon I’ethnie.

Ethnie Fréguence Pourcentage %
Bambara 160 36,1
Peulh 97 21,9
Malinké 56 12,6
Sarakolé 30 6,8
Sonrhai 14 3,2
Minianka 11 2,5
Dogon 8 1,8
Senoufo 7 1,6
Bobo 6 1,4
Maure 6 14
Kassonkeé 5 1,1
Bozo 3 0,7
Ouolof 3 0,7
Diawando 2 0,5
Tamacheick 2 0,5
Somono 1 0,2
Autres 31 6,9
Total 443 100

Autres : les non maliens(Ivoriens, burkinabés, guinéens, nigérien ...)
L’ethnie la plus représentée était 1’ethnie bambara (36,1%) suivie de I’ethnie
Peulh (21,9%).
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¢ Centre de diagnostic :

Tableau IV: Répartition des patients selon le centre de diagnostic.

Centre de diagnostic Fréquence Pourcentage %
CHU Gabriel Touré 230 51,9
CHU du Point "G™ 114 25,7
C.S.Ref commune IV 15 3,4

CHU de Kati 8 1,8
Centre Diagnostic & Traitement 2 0,5
Autres (privées, CHU mere 74 16,7
enfant, autres C.S.Ref)

Total 443 100

Le CHU Gabriel Touré était le plus représenté avec 230 cas soit 51,9%.
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¢ Année de diagnostic :

35 31,6 %
28,9 %
30
25
20
14,7 %

15 12,4 % 12,4 %
10

5

0

2017 2016 2019 2018 2020

Figure 15: Répartition des patients selon I’année de diagnostic.

Les années 2017 et 2016 ont enregistré le plus grand nombre de cas avec
respectivement 140 et 128 cas soit 31,6% et 28,9%.

These de médecine LISTT._RB 2022 DSONHAFQUIO CD



Aspects épidémiologiques et histopathologiques des cancers du foie dans le district de Bamako de 20016 a

2020 : Données du registre des cancers.

¢ Base diagnostique

Tableau V: Répartition des patients selon la base diagnostique.

Base de diagnostic Fréquence Pourcentage (%)
Biopsie ou cytologie 178 40,2
Radiologie 137 30,9
Clinique seulement 70 15,8
Registre de Deces 6 1,4
Chirurgie (sans biopsie) 5 1,1
Autres 47 11,6
Total 443 100

L’examen anatomopathologique a permis de poser le diagnostic dans 40,2% des

cas.
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1.2. Histopathologie

¢ Type histologique

Tableau VI: Répartition des patients selon le type histologique.

Carcinome hépatocellulaire 140 31,6
Adénocarcinome 17 3,8
Cholangiocarcinome 7 1,6
Lymphome 5 11
Hépatoblastome 4 0,9
Cystadénocarcinome 1 0,4
Sarcome 1 0,2
Carcinome indifférencie 1 0,2
Tumeur (SAI) 267 60,2
Total 443 100

Le carcinome hépatocellulaire était plus représenté avec 140 cas soit 31,6%.
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2. Résultats analytiques

¢ Type histologique et le sexe

Tableau VII: Répartition des patients selon le type histologique et le sexe.

. i Sexe
Type histologique Masculin E&minin Total
Carcinome 42 98 140
hépatocellulaire
(31,3%) (31,7%) (31,6%)
Hépatoblastome 0 4 4
(0,0%) (1,3%) (0,9%)
Cholangiocarcinome 3 4 7
(2,2%) (1,3%) (1,6%)
Cystadénocarcinome 0 1 1
(0,0%) (0,3%) (0,2%)
Lymphome 0 5 5
(0,0%) (1,6%) (1,1%)
Sarcome 0 1 1
(0,0%) (0,3%) (0,2%)
Carcinome 0 1 1
indifférencié
(0,0%) (0,3%) (0,2%)
Adénocarcinome 8 9 17
(6,0%) (2,9%) (3,8%)
Tumeur (SAIl) 81 186 267
(60,4%) (60,2%) (60,3%)
Total 134 309 443
(100,0%) (100,0%) (100,0%)

x> 8,013 p:0,432

I1 n’existe pas une relation entre le type histologique et le sexe
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¢ Type histologique et la tranche d’age
Tableau VIII: Répartition des patients selon le type histologique et la

tranche d’age.

Type histotologique Tranche Total
d’age
[0-29] [30-49 [50-69] [70-89]  [90 et plus]
Carcinome 3 0 1 0 0 4

hépatocellulaire
(28,9%) (30,1%) (29,3%) (39,4%) (55,6%) (31,6%)

Adénocarcinome 1 8 8 0 0 17
(2,6%) (4,8%) (4,9%) (0,0%) (0,0%) 3,8%
Cholangiocarcinome 2 3 2 0 0 7
(5,3%) (1,8%) (1,2%) (0,0%) (0,0%) (1,6%)
Lymphome 3 1 1 0 0 5
(7,9%) (0,6%) (0,6%) (0,0%) (0,0%) (1,1%)
Hépatoblastome 3 0 1 0 0 4
(7,9%) (0,0%) (0,6%) (0,0%) (0,0%) (0,9%)
Cystadénocarcinome 0 0 0 1 0 1
(0,0%) (0,0%) (0,0%) (1,5%) (0,0%) (0,2%)
Sarcome 0 0 1 0 0 1
(0,0%) (0,0%) (0,6%) (0,0%) (0,0%) (0,2%)
Carcinome indifférencié 0 1 0 0 0 1
(0,0%) (0,6%) (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,2%)
Tumeur (SAI) 11 50 48 26 5 140
(47,4%) (62,0%) (2,8%) (59,1%) (44,4%) (60,3%)
Total 38 166 164 66 9 443

(100,00  (100,0%)  (100,0%)  (100,0%) (100,0%)  (100,0%)

x*: 62,66 p:0,001

Il existe une relation entre le type histologique et le sexe
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IV. COMMENTAIRES ET DISCUSSION
1. Méthodologie

Il s’agissait d’une étude descriptive et analytique a caractere rétrospectif,
intéressant des patients qui présentaient un cancer du foie dans les différents
sites de recherche a savoir : le CHU du point G, le CHU de Kati, le CHU
Gabriel Touré, le CHU-OS, le CHU-IOTA, le CHU le Luxemburg, 1’hopital du

Mali, I’hopital dermatologique de Bamako, quelques structures privées et le

registre de décés. Elle s’est déroulée du 18" janvier 2016 au 31 décembre 2020.
Le diagnostic était posé par les differentes bases diagnostiques du registre des

cancers.

2. Limites et difficultés

De plus, les données rapportées ne refletent probablement pas 1’effectif dans la
population générale. L’effectif réel des cancers du foie pendant notre étude
pourrait étre sous-estimé.

En effet, cette étude présente des limites a savoir :

= Toutes les régions du pays n’étaient pas représentees ;

= Le fait que beaucoup de patients ont recours aux tradithérapeutes ;

= Certaines populations n’ont pas acCes aux Services sanitaires.

Nous avons rencontré également quelques difficultés :

» Le manque d’acces a de nombreux dossiers ;

= Certains dossiers étaient incomplets.
3. Epidémiologie
3.1. Fréquence

De 2016 a 2020, 443 cas de cancers du foie ont été diagnostiques sur 10299 cas
de cancers soit une fréquence de 4,30% des cancers diagnostiqués dans le

district de Bamakao.
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Notre fréquence est inférieure a celles observées par Peko et al (2004) [52] avec
5,90% des cas de cancers du foie a Brazzaville et Garba et al (2013) [53] avec
11,33% des cas au Niger.

Mais elle est supérieure a celles observées par Teyeb (2021) [54] : 0,86% des
cas de cancers du foie au Maroc et Cowppli-bony et al (2019) [55] avec 2,9%

des cas de cancers du foie en France métropolitaine.
3.2. Aspects histologiques

¢ Base diagnostique
La biopsie ou cytologie a ¢été a la base du diagnostic la plus fréquente dans
40,2% des cas. Notre etude est inférieur a celle de Coulibaly AD (16) qui

retrouvais la biopsie ou la cytologie dans 81,6% des cas.
3.3.  Aspects sociodémographiques

¢ Sexe

Dans notre série on note une prédominance masculine avec un sex-ratio de 2,31.
Notre resultat est similaire de celui de Mawadzoue [56] qui a trouvé dans son
étude 37,18% de [1987-1997] et 12,25% [1998-2009] de sexe masculin au Mali.
Aussi Peko et al [52] ont trouvé un sex-ratio de 1,5 en faveur du sexe masculin
a Brazzaville.

Face a ces résultats, nous pouvons reprendre 1’hypothese que dans notre milieu,
I’alcoolisme qui est le facteur favorisant le plus rencontré chez 1’homme que
chez la femme, plaiderait en faveur de ces chiffres.

¢ Age

Dans notre étude, les tranches d’age 30-49 ans et 50-69 ans eétaient plus
représentees avec respectivement 37,5% et 37,0% des cas. L’age moyen était de
52 £ 17,71 ans avec des extrémes de 1 et 99 ans .

Notre 4ge moyen se rapproche de ceux de Teyeb [54] avec 55,4 ans et de

Kemayou [2] au Mali qui a obtenu un &ge moyen de 49 ans .
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Le foie ayant une capacité de régénération importante, il existe un temps de
latence plus ou moins long entre 1’exposition du foie aux différents toxiques, son
évolution vers la cirrhose et sa dégénerescence en cancer. Ceci pourrait
expliquer ’apparition du cancer a la tranche d’age [30-69] ans. Par contre,
I’augmentation de la consommation d’alcool de plus en plus précoce et celle de
la prévalence de I’infection aux hépatites virales ( B et C)dans notre population,
avec le risque de transmission materno-feetale expliqueraient la survenue du
cancer a un age relativement jeune.

¢ Centre de diagnostic

Notre étude a montré que 51,9% sont diagnostiqués au CHU Gabriel Touré.
Notre étude est différente de celle de Kemayou [2] qui a trouvé 60,7% au CHU
du point G.

¢ Ethnie

Dans notre étude I’ethnie bambara était prédominante avec 36,1 % des cas.
Notre étude se rapproche de celle de Kemayou [2] qui a trouveé I’ethnie bambara
avec 26,3%. Ceci pourrait s’expliquer par la prédominance de cette ethnie
bambara dans la population générale malienne.

¢ Type histologique

Dans notre étude, le CHC était plus représenté avec 31,6% des cas. Notre étude

est semblable a celle de Ibara et al (57) qui ont trouvé une prédominance du
CHC

These de médecine LISTT._RB 2022 DSONHAFQUIO CD



CONCLUSION
&
RECOMMANDATIONS



Aspects épidémiologiques et histopathologiques des cancers du foie dans le district de Bamako de 20016 a

2020 : Données du registre des cancers.

CONCLUSION
Au terme de notre etude, nous retenons que : le cancer du foie représente 4,30%

des cas. Il touche les deux sexes et tous les ages. La prédominance masculine a
été retrouvée dans notre étude avec un sexe ratio de 2,31%. La plupart de nos
cancers provenaient des deux centres hospitaliers universitaires de Bamako
(CHU-GT et CHU-PG).

L’histologie realisee a montré que le carcinome hépatocellulaire a été le type
histologique le plus fréquent avec 31,6% des cas.

Enfin nous dirons que le cancer du foie est une maladie lente, silencieuse
devenant symptomatique lorsqu’il est déja trés avancé. Une prise en charge
précoce des facteurs de risque et de la maladie est un facteur de meilleur

pronostic.
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RECOMMANDATIONS

Au regard des résultats obtenus, les informations que nous avons tirées

permettent d’adresser quelques recommandations :

Aux autorités politiques

e Renforcer les campagnes de sensibilisation et de lutte contre le virus de
I’hépatite B et C en usant notamment de médias tels que la radio la
télévision, ou encore des forums,

e Augmenter 1’accessibilité des vaccins contre le VHB en réduisant leur
colt pour que la population générale puisse en benéficier,

e Mettre en place un programme de suivi des patients porteurs des virus
incriminés dans la carcinogenése du foie pour minimiser les risques
d’évolution vers le cancer (par exemple créer un centre),

e Doter les hopitaux et les Centres de santé communautaires de plateau

technique ce qui renforcerait la prise en charge des patients.

Aux autorités sanitaires

e Améliorer le niveau des échographistes en leur faisant participer a des
formations par leurs maitres afin d’acquérir plus d’expérience,

e Pratiquer fréquemment des confrontations diagnostiques échographie-
cytologie pour faire le point sur la concordance entre les résultats et le
diagnostic,

e Améeliorer la formation des cytologistes pour la lecture des PBH,

e Mettre en place un systeme d’informatisation des dossiers médicaux afin

de limiter leur perte/destruction.
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Au personnel medical

e Améliorer I’enregistrement des dossiers médicaux,

e Aborder et informer les patients sur les dangers de la consommation
abusive de 1’alcool et le comportement sexuel qui favorisent le
développement du cancer du foie, et d’autres facteurs favorisants.

e Suivre régulierement les patients porteurs de Virus de I’hépatite (B et C)
en mettant I’accent sur 1’observance des médicaments.

A la population

e Consommer I’alcool avec modération,

e Se faire consulter régulierement

e Utilisation du préservatif

e Améliorer le niveau socio-économique,

e Se faire vacciner contre le VHB
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ANNEXES

FICHE DE RECRUTEMENT DES CAS DE CANCER

Période du..............

2020 : Données du registre des cancers.

Numeéro du dossier
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Service

Noms et prénoms

Sexe

Age
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Groupe ethnique

Siege

Base diagnostic
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Traitement
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Suivie 5 ans

Date de déces

Téléphone

Base de diagnostic : O=registre de déces / 1=clinique / 2= endoscopie / 3=

anapath cyto / 4=radiologie / 5=chirurgie sans biopsie / 6=biologie
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Résumé

Le cancer du foie est un cancer d’évolution lente et silencieuse, son incidence
est en baisse dans des pays ou ses facteurs de risque sont contrélés.

L’objectif de notre ¢tude ¢tait de décrire les aspects €pidémiologiques et
histopathologiques des cancers du foie au Mali.

Il s’agissait d’une étude descriptive et analytique a caractére rétrospectif allant
du ler janvier 2016 au 31 décembre 2020 dans les différentes structures : CHU
du Point G, le CHUNOS, le CHU Gabriel Touré¢, le CHU de Kati, I’hopital du
Mali, CHU meére enfant le Luxembourg, I’Hopital dermatologie, CHU- I0TA,
quelques structures privées, et le registre des déces.

Les données ont été recueillies sur une fiche d’enquéte individuelle, remplie a

partir des dossiers des malades.
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Nous avons notifié 443 cas de cancers du foie sur un total de 10299 cas de
cancers soit une fréquence de 4,30%. Nous avons noté une prédominance
masculine (69,8%) avec un sex-ratio de 2,31.

La tranche d’age 30-49 ans était la plus touchée avec 37,5% des cas. L’age
moyen était de 51,44 ans avec des extrémes de 1 et 99ans.

L’ethnie la plus représentée était I’ethnie bambara avec 36,1% des cas.

La majorité des cas a été diagnostiqué au CHU GT avec 51,9%. La biopsie ou
cytologie a constitué¢ la base diagnostique et 1’examen le plus utilisée dans
40,2%, le type histologique le plus fréguent était le carcinome hépatocellulaire.
Enfin nous dirons que le cancer du foie est une maladie devenant
symptomatique lorsqu’il est déja tres avancé. Une prise en charge précoce des
facteurs de risque et de la maladie permet d’améliorer le pronostic.

Mots clés : Registres- Cancers —foie — Anatomo- pathologique.
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Abstract

Liver cancer is a slow and silent cancer, its incidence is decreasing in countries
where its risk factors are controlled.

The objective of our study was to describe the epidemiological and
histopathological aspects of liver cancer in Mali.

This was a descriptive and analytical study of a retrospective nature ranging
from January 1, 2016 to December 31, 2020 in the various structures: Point G
University Hospital, CHUNOS, Gabriel Touré University Hospital, Kati
University Hospital, Mali, CHU mother child Luxembourg, the dermatology
center, CHU-IOTA, some private structures, and the death register.

Data were collected on an individual survey form, filled in from patient records.
Liver cancer is a slow and silent cancer, its incidence is decreasing in countries

where its risk factors are controlled.
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The objective of our study was to describe the epidemiological and
histopathological aspects of liver cancer in Mali.

This was a descriptive and analytical study of a retrospective nature ranging
from January 1, 2016 to December 31, 2020 in the various structures: Point G
University Hospital, CHUQS, Gabriel Touré University Hospital, Kati
University Hospital, Mali, CHU mother child Luxembourg, the dermatology
Hospital, CHU-IOTA, some private structures, and the death register.

Data were collected on an individual survey form, filled in from patient records.
We notified 443 cases of liver cancer out of a total of 10,299, representing a
frequency of 4.30%. We noted a male predominance (69.8%) with a sex ratio of
2.31.

The 30-49 age group was the most affected with 37.5% of cases. The average
age was 51.44 years with extremes of 1 and 99 years.

The most represented ethnic group was the Bambara ethnic group with 36.1% of
cases.

The majority of cases were diagnosed at CHU GT with 51.9%. Biopsy or
cytology was the diagnostic basis and the most used examination in 40.2%, the
most common histological type was hepatocellular carcinoma.

Finally we will say that liver cancer is a disease that becomes symptomatic
when it is already very advanced. Early management of risk factors and disease
Is a factor for better prognosis.

Key words: Registries- Cancers — liver — Anatomo-pathological.
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