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INTRODUCTION

Le cancer du foie représentait 2,1 % de I'ensemble des cancers
incidents en 2000 et se situait au 8™ rang chez 'homme et au
18° rang chez la femme [1;2]. Son incidence a considérablement
augmenté en vingt ans. Ceci est lié¢ d’une part a la meilleure
prise en charge des cirrhoses éthyliques, ce qui leur laisse le
temps de se transformer en cancer, et d'autre part a
I"'augmentation des cirrhoses d’origine virale. Par ailleurs, les
examens paracliniques qui permettent le diagnostic de cancer
primitif du foie ont beaucoup évolué au cours des vingt
dernieres années et les modalités thérapeutiques sont
nombreuses, souvent peu ou pas validées. Leur place actuelle
n'est pas connue. L'objectif de cette étude était de décrire la
prise en charge et la survie des cancers primitifs du foie en
France, a partir de neuf registres de cancers.

METHODOLOGIE

Cette étude a porté sur tous les cas de cancer primitif du foie
diagnostiqués entre le 1° janvier 1997 et le 31 décembre 1998
dans neuf départements frangais couverts par un registre de
cancers : le Calvados, la Cote-d’Or, le Bas-Rhin, le Haut-Rhin,
I'Hérault, I'lsére, la Sadne-et-Loire, la Somme et le Tarn. Un
questionnaire papier a été rempli a partir des dossiers
médicaux, pour chaque patient. C'est une étude réalisée dans le
cadre du réseau Francim (réseau des registres de cancers
frangais) qui couvre 6 355 665 habitants, soit 11 % de la
population francaise.

Criteres d’inclusion

Le diagnostic de cancer primitif du foie a été retenu dans trois
circonstances :

- diagnostic histologique ou cytologique ;

- alphafoetoprotéine (AFP) > 200 ng/ml avec lésion tumorale a
I'imagerie (pour les hépatocarcinomes) ;

- imagerie évocatrice de cancer primitif du foie avec un bilan
négatif de recherche d’un primitif.

Structures de prise en charge

Sur les neuf départements étudiés, six sont pourvus d’un centre
hospitalier universitaire (Calvados, Cote-d'Or, Hérault, Isére,
Bas-Rhin et Somme) et cinq d’un centre de lutte contre le cancer
(Calvados, Cote-d'Or, Hérault, Isére et Bas-Rhin). Tous les
départements possedent au moins un Centre Hospitalier et des
cliniques privées.

Analyse statistique

Nous avons utilisé le test du Chi 2 pour étudier les relations
entre les variables qualitatives et par Anova ou le test de
Kruskal-Wallis pour étudier les relations entre variables
quantitatives. Le seuil de significativité retenu était de 5 %.
Pour I'étude de la survie, la date de point était fixée au
31 décembre 2002. La survie observée a été calculée a partir de
la date de diagnostic, par la méthode de Kaplan-Meier. La
recherche de facteurs pronostiques a été effectuée au moyen du
test du Log-Rank et du modele de Cox. Les facteurs dont le seuil
de significativité était inférieur a 15 % lors de I'étude univariée
ont été retenus pour I'étude multivariée, apres vérification de
I"hypothese de proportionnalité des risques.

RESULTATS

Cette étude a concerné 1100 cas de cancers primitifs du foie
diagnostiqués en 1997 et 1998 dans les neuf départements
francais étudiés : 898 hommes (81,6 %) et 202 femmes (18,4 %).
Chez 'lhomme, les taux bruts d'incidence étaient de 14,9 pour
100 000 (minimum = 9,5; maximum = 21,8) et les taux
d’incidence standardisés sur la population mondiale de 9,5 pour
100 000. Chez la femme, ces taux étaient respectivement de
3,1 (minimum = 1,8 ; maximum = 5,4) et de 1,7 pour 100 000.

L'dge moyen au moment du diagnostic était de 67,3 ans chez les
hommes et de 68,8 ans chez les femmes. L'dge n’était pas
significativement différent d'un département a I'autre (p = 0,21).

Mode de diagnostic

Le diagnostic a été confirmé par une histologie dans 56,5 %
des cas (n = 620) et par autopsie (avec diagnostic histologique)
dans 0,5 % des cas (n = 6). Pour 217 tumeurs (19 %) le diagnostic
a reposeé sur l'association de la biologie (AFP > 200 ng/ml) et de
la radiologie. L'imagerie isolée (sans preuve histologique et
avec des AFP < 200 ng/ml ou non dosées) a permis de porter le
diagnostic de cancer primitif du foie chez 23,2 % des patients
(n = 265). Le mode de diagnostic est resté inconnu pour neuf
malades (0,8 %) (Tableau 1).

La répartition des différents modes de diagnostic était
statistiquement différente entre les neuf départements (p < 104).

Tableau 1

Modes de diagnostic en fonction des départements

Départements
Mode de diagnostic 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Total
(en %) n=129 n=108 n=123 n=213 n=169 n=116 n=95 n=86 n=61 n=1100

Histologique (n=620) 419 45 67 51 62 64 60 66 56 565
Autopsie (n=6) 0 0 0 0 0 1 1 0 33 05
AFP>200 ng/ml (n=217) 20,2 25 10 2 21 16 17 15 18 19
Imagerie seule (n=265) 37,2 28 23 24 17 19 22 19 21 232

Inconnu (n=9) 07 2 0 3 0 0 0 0 16 08
Total (n=1100) 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Histologie

Les tumeurs confirmées par I'histologie se répartissaient ainsi :
553 hépatocarcinomes, 2 hépatocholangiocarcinomes,
46 cholangiocarcinomes, 3 hépatoblastomes, 8 lymphomes,
6 sarcomes et 8 cancers dont I'origine histologique primitive ou
secondaire est restée indéterminée.

Bilan diagnostique

Lors du bilan diagnostique, I'échographie hépatique était
I’examen radiologique le plus prescrit (88,5 %). Elle était suivie
du scanner hépatique (70,8 %), de I'IRM (21,5 %) et de
I"artériographie (6,3 %). Une ponction biopsie hépatique a été
réalisée dans 48,8 % des cas, et le dosage des AFP demandé
chez 77,5 % des patients. La répartition de ces examens a visée
diagnostique variait significativement selon les départements
d’étude, mais n’était ni liee a I'age, ni a l'existence d'une
cirrhose (seuls le dosage des AFP et la sérologie virale étaient
significativement plus prescrits s'il existait une cirrhose).

Lieu de la premiére prise en charge thérapeutique (Tableau 2)

Dans six départements, plus de la moitié des patients étaient
traités dans un CHU. Ce sont les six départements de notre
étude qui possedent de telles structures. Dans les trois autres
départements, dépourvus de CHU, la prise en charge
s’'effectuait en majorité dans un Centre hospitalier. Vingt
personnes n‘ont pas été hospitalisées (1,8 %). Pour 49 malades
(4,5 %), le lieu de premiere prise en charge est resté inconnu.

Les hépatocarcinomes

Les hépatocarcinomes représentaient 91,5 % des cancers
primitifs du foie (n = 1 007 cas), soit 845 cas chez les hommes et
162 cas chez les femmes.

Une cirrhose était présente chez 795 patients (78,9 %) et
157 personnes avaient un foie sain (15,6 %). L'information est
restée inconnue pour 55 patients (5,5 %).
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Tableau 2

Modes de diagnostic en fonction des départements

Tableau 3

Traitements des hépatocarcinomes dans les 9 départements

Départements

Départements

1 2 3 4 5 6 7 8 9 Total
n=129 n=108 n=123 n=213 n=169 n=116 n=95 n=86 n=61 n=1100

1 2 3 4 5 6 7 8 9 Total
n=123 n=106 n=106 n=195 n=153 n=107 n=92 n=72 n=53 n=1007 p

CHU (n=556) 71,3 50 764 526 704 147 74 581 18 505
CLCC (n=26) 78 09 24 05 24 09 21 35 16 24
CH (n=311) 14,7 185 57 31 16 638 642 244262 283
Privé (n=129) 39 222 82 M3 83 78 242 35279 17
PSPH (n=9) 0 0 16 28 06 0 0 0 0 0,8
Inconnu (n=49) 15 56 57 09 11 128 21 105 66 45

Non hospitalisés (n=20) 0,8 28 0 09 12 0 0 0 197 18

Total (n=1100) 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

La cirrhose était d'origine alcoolique dans 61,4 % des cas
(n = 488), virale dans 21,3% des cas (n = 169), due a
|"association alcool-virus pour 3,9 % des malades (n = 31),
hémochromatosique dans 2,4 % des cas (n = 19) et d'une autre
origine pour six patients (0,7 %). L'information est inconnue
pour 82 personnes cirrhotiques (10,3 %).

L'origine de la cirrhose variait beaucoup d'un département a
I"autre (p < 10%). Il existait, a I'’évidence, un gradient nord-sud.
Les deux départements les plus au sud (le Tarn et I'Hérault)
avaient des proportions importantes de cirrhoses d’origine
virale (42,7 a 43,6 %), au contraire des autres départements ou
I'on observait plus de cirrhoses alcooliques.

Seulement 19,8 % des hépatocarcinomes ont été découverts au
décours de la surveillance d'une hépatopathie préexistante
(n = 199). Pour 61,3 % des patients, la maladie était déja
symptomatique au moment du diagnostic (n = 617) et 13,6 %
ont eu une découverte fortuite (n = 137). Linformation est
inconnue chez 54 personnes (5,4 %).

Le diagnostic a été confirmé par une histologie dans 55,1 % des
cas (n = b55). Les 452 tumeurs restantes ont été classées dans
le groupe des hépatocarcinomes sur la base d'un dosage des
AFP > 200 ng/ml associé a une lésion tumorale a l'imagerie
(205) ou par imagerie seule (247).

Le taux des AFP était connu chez 636 personnes (63,2 %). |l était
normal (< 10 ng/ml) pour 180 patients (28,3 %) et supérieur ou
égal a 200 ng/ml dans 48,7 % des cas (n = 310).

La tumeur était diffuse a tout le foie chez 216 personnes
(21,4 %). Des métastases a distance existaient chez 131 patients
(13 %), mais l'information est inconnue pour 317 personnes
(31,5 %), que ce soit par manque d’information dans les
dossiers ou par I'absence de réalisation d'un bilan d’extension.
Il existait une grande différence dans la prise en charge de ces
cancers entre les neuf départements étudiés (Tableau 3).

Un traitement a visée curative a été réalisé chez 174 personnes
(17,3 %) : 24 transplantations hépatiques, 107 hépatectomies
partielles et 43 alcoolisations (41 sur une tumeur de diameétre
inférieur a cinq centimétres et 2 sur moins de trois tumeurs de
diametre inférieur a trois centimetres). Chez les 82,7 %
personnes restantes, le traitement a été palliatif.

Survie

La survie observée a cing ans des cholangiocarcinomes était de
7,4 % avec une survie médiane de 7 mois (IC : 5,4-8,6)

La survie globale observée a cinq ans des hépatocarcinomes
était de 7,5 % avec une survie médiane de 6 mois (IC : 5,4-6,6).
Lors de |'analyse multivariée, six variables jouaient un
réle pronostique indépendant et péjoratif: un taux d’AFP >
200 ng/ml, une taille tumorale supérieure a trois centimétres, un
nombre de tumeurs supérieur a trois, un stade 2 ou 3 d'Okuda
(cette classification prend en compte a la fois la tumeur et
I"hépathopathie), I’existence de meétastase(s), une forme
symptomatique au moment du diagnostic. La survie ne
dépendait ni du département, ni de I'age.

Traitements (en %)*

Chirurgie (n=153) 187 198 16 144 124 14 196 11,1 75 1520,029

* Transplantation 24 0 28 21 39 56 0 0 38 24 012
(n=24)

* Hépatectomie 146 123 123 97 78 75 152 11,1 38 10,6 021
partielle (n=107)
* Chirurgie non 16 75 09 26 07 09 43 0 0 22 0,01

curative (n=22)
Alcoolisation (n=74) 41 47 94 56 78 75 87 153 75 173 0,18

Chimioembolisation 41 85 75 113 242 383 54 97 0
(n=134)

13,3 <10*

Hormonothérapie 415 255 491 67 327 103 196 306 57 245 <10*
(n=247)

Lipiodol radioactif 6 09 19 36 07 0 22 14 19 1,7 0565
(n=17)

Chimiothérapie/
radiothérapie

08 0 33 33 53 34 32 12 49 29 0,005

Essai thérapeutique 0 94 09 26 13 93 0 0 0
(n=28)

28 <10*

Abstention
thérapeutique (n=432)

325 443 208 61 30,7 364 478 472 755 429 <10*

* Le total des pourcentages est supérieur a 100, car les traitements peuvent étre associés
entre eux

CONCLUSION

Cette étude a montré une grande disparité entre les différents
départements en ce qui concerne les taux d’incidence, le bilan
diagnostique, I'étiologie de la cirrhose, la prise en charge
thérapeutique et les lieux de prise en charge. Et pourtant, la
survie observée a 5 ans était la méme quel que soit le
département. Ceci est di au fait que plus de 80 % des patients
atteints d’un cancer du foie ne regoivent que des traitements
palliatifs. Afin d’améliorer le pronostic de ces cancers, en
I"'absence de nouveaux traitements, il convient d'agir sur la
prévention (réduction du nombre de cirrhoses et d’hépatites
virales par des campagnes anti-alcool et drogues et par la
vaccination contre I’'hépatite B, meilleur suivi des patients
porteurs d'une cirrhose) et de faciliter la transplantation
hépatique par des campagnes en faveur des dons d’organe.

REMERCIEMENTS

Cette étude a été financée par I'Institut de veille sanitaire (InVS) et la
Fondation de France.

Nous remercions, pour leur collaboration, tous les médecins
(pathologistes, chirurgiens, oncologues, gastro-entérologues et autres
spécialistes ou généralistes) qui permettent aux registres de réaliser de
telles études.

REFERENCES

[1] Remontet L ; Esteve J ; Bouvier AM ; Grosclaude P ; Launoy G ;
Menegoz F ; Exbrayat C ; Tretarre B ; Carli PM ; Guizard AV ;
Troussard X ; Bercelli P ; Colonna M ; Halna JM ; Hedelin G ; Mace-
Lesec’h J ; Peng J ; Buemi A ; Velten M ; Jougla E ; Arveux P ; Le
Bodic L ; Michel E ; Sauvage M ; Schvartz C ; Faivre J : Cancer
incidence and mortality in France over the period 1978-2000.
Rev Epidemiol Sante Publique 2003 ; 51 : 3-30.

[2] Remontet L ; Buemi A ; Velten M ; Jougla E ; Esteve J : Evolution de
I'incidence et de la mortalité par cancer en France de 1978 a 2000.
Publié par les registres des cancers francais (Francim), I'Institut de
Veille Sanitaire et I'Inserm. Paris. Actis-aott 2003 (217 pages).

Directeur de la publication : Pr Gilles Briicker, directeur général de I'InVS
Rédactrice en chef : Florence Rossollin, InVS, f.rossollin@invs.sante.fr
Présidente du comité de lecture : Pr Elisabeth Bouvet, Hopital Bichat, CClin
Paris-Nord - Comité de rédaction : Dr Thierry Ancelle, Faculté de médecine Paris V ;
Dr Rosemary Ancelle-Park, InVS ; Dr Pierre Arwidson, Inpes ; Dr Jean-Pierre Aubert,
médecin généraliste ; Isabelle Gremy, ORS lle-de-France ; Eugénia Gomes do Esperito
Santo, InVS ; Dr Catherine Ha, InVS ; Dr Magid Herida, InVS ; Dr Loic Josseran, InVS ;
EricSJougIa, Inserm CépiDc ; Dr Agnes Lepoutre, InVS ; Laurence Mandereau-Bruno,
InVS.

N°CPP : 0206 B 02015 - N°INPI : 00 300 1836 -ISSN 0245-7466

Institut de veille sanitaire - Site internet : www.invs.sante.fr

Diffusion / abonnements : Institut de veille sanitaire - BEH abonnements

12, rue du Val d'Osne - 94415 Saint-Maurice Cedex
Tel : 014179 67 00 - Fax : 01 41 79 68 40 - Mail : abobeh@invs.sante.fr
Tarifs 2004 : France 46,50 € TTC - Europe 52,00 € TTC
Dom-Tom et pays RP (pays de la zone francophone de I'Afrique,
hors Maghreb, et de I'Océan Indien) : 50,50 € HT
Autres pays : 53,50 € HT (supplément tarif aérien rapide : + 3,90 € HT)



