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RisumEi
Introduction : LADRESS-HCC score est un score permettant d’estimer le risque de dégénérescence a un an de suivi de la cirrhose.

Objectif : Mesurer la performance de TADRESS-HCC a prédire le risque de dégénérescence sur cirrhose post virale, dans un service de gastro-
entérologie en Tunisie.

Méthodes : Etude rétrospective, colligeant des patients suivis pour cirrhose virale compensée au service de gastroentérologie de I'hopital
Mohamed Taher Maamouri (Nabeul-Tunisie). LADRESS-HCC score a été calculé au moment du diagnostic de la cirrhose. Nous avons réparti les
patients en deux groupes selon la survenue de dégénérescence ou non. On a évalué la performance de '’ADRESS-HCC score a prédire le risque
de dégénérescence selon une valeur seuil.

Résultats : Soixante patients agés en moyenne de 62 ans étaient inclus. Vingt-cing patients ont développé un carcinome hépatocellulaire au
cours du suivi. La valeur moyenne de ’TADRESS-HCC score était de 5,08. Pour prédire la survenue de carcinome hépatocellulaire a 1 an de suivi,
I'aire sous la courbe de TADRESS-HCC score était de 0,74 (p=0,01). Pour une valeur seuil de 5,63, sa sensibilité était de 91 % avec une valeur
prédictive négative de 95,83%.

Conclusion : LADRESS-HCC score avait une performance moyenne pour prédire la dégénérescence au cours des cirrhoses post virales.
Mots-clés : Dégénérescence De Cirrhose - Hépatite B - Hépatite C - Modéle De Risque- Tunisie

ABSTRACT
Introduction: The ADRESS-HCC score allows predicting the risk of occurrence of Hepatocellular carcinoma in cirrhosis at one year of follow-up.

Aim: Measuring the performance of ADRESS-HCC in predicting the risk of degeneration on post-viral cirrhosis, in a gastroenterology
department in Tunisia.

Methods: Retrospective study, including patients followed for compensated viral cirrhosis in the gastroenterology department of the Mohamed
Taher Maamouri hospital. The ADRESS-HCC score was calculated at diagnosis of cirrhosis. We divided patients into two groups depending
on whether they developed Hepatocellular carcinoma or not. We evaluated the performance of the ADRESS-HCC score in predicting the risk
of Hepatocellular carcinoma according to a threshold value.

Results: We enrolled 60 patients; the mean age was 62 years. Twenty-five patients developed hepatocellular carcinoma during follow-up. The mean
value of ADRESS-HCC score was 5.08. To predict the occurrence of hepatocellular carcinoma at 1 year of follow-up, the area under the curve of the
ADRESS-HCC score was 0.74 (p=0.01). For a threshold value of 5.63 its sensitivity was 91 % with a negative predictive value of 95.83%.

Conclusion: The ADRESS-HCC score had an average performance in predicting degeneration in post-viral cirrhosis.
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INTRODUCTION

Lacirrhose est le stade évolutif ultime de toute maladie chronique
du foie. Elle est associée a une morbi-mortalité importante
secondaire au risque de survenue de décompensations, de
complications et de carcinome hépatocellulaire (CHC) (1,2).

Le CHC représente le cinquiéme cancer dans le monde
et la troisieme cause de mortalité par cancer (2,3). Le
risque relatif de survenue de CHC sur cirrhose n’est pas
homogéne chez tous les patients. Il dépend en partie de
I'étiologie de la cirrhose, I'age, le sexe, la race, le tabagisme
et le diabéte (4). La mise en place d'une stratégie de
dépistage adaptée au niveau de risque individuel de
dégénérescence, permettrait un diagnostic plus précoce
du CHC et une augmentation de I'accés aux traitements
curatifs (5). Parmi les scores disponibles pour I'estimation
du risque individuel de dégénérescence de la cirrhose,
'« age, diabetes, race, etiology of cirrhosis, sex, and
severity -hepaocellular carcinoma» (ADRESS-HCC) score
est un modéle simple qui a été validé pour la population
américaine (6). Il permettait d’estimer le risque de survenue
de CHC a 1 an de suivi de la cirrhose (6) . En Tunisie, on ne
dispose pas de score d’évaluation du risque de survenue
de CHC sur cirrhose, validé pour la population tunisienne.
Le dépistage du CHC se fait, selon les recommandations
internationales, par échographie semestriel quel que soit
le niveau de risque individuel (7). L'objectif de notre étude
était d’évaluer la performance de 'ADRESS-HCC score
dans I'estimation du risque de survenue de CHC chez les
cirrhotiques post virales tunisiens.

METHODES

Il s’agissait d’'une étude rétrospective, colligeant les
patients suivis au service de gastroentérologie de I'hdpital
Mohamed Taher Maamouri (Nabeul, Tunisie) pour cirrhose
post virale initialement compensée. L'étude était étendue
sur 8 ans (Janvier 2010- Décembre 2017).

Population d’étude

On a inclus dans notre étude les patients ayant une
cirrhose post virale B et/ou C compensée. Le diagnostic
de cirrhose était porté sur un faisceau d’arguments
cliniques, biologiques, endoscopiques et morphologiques
associant des signes d'insuffisance hépato cellulaire
et d’hypertension portale. Concernant I'étiologie de la
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cirrhose, l'origine post virale B a été retenue devant la
positivité de I'antigeéne HBs et/ou une charge virale du
virus de I'hépatite B (VHB) positive et I'origine post virale
C a été retenue devant une charge virale du virus de
I'hépatite C (VHC) détectable.

Les criteres d’exclusion étaient :1) Cirrhose d’origine
non virale associée (biliaire, auto-immune, métabolique,
alcoolique, vasculaire, cryptogénétique ...), 2) Diagnostic
concomitant de la cirrhose et du CHC, 3) Cirrhose
diagnostiquée au stade de décompensation (cedémato-
ascitique, ictérique) ou de complications (hémorragie
par rupture de varices cesophagiennes ou gastriques,
encéphalopathie hépatique).

Recueil des données

On a relevé pour toute la population détude les
caractéristiques  épidémio-cliniques, biologiques et
virologiques au moment du diagnostic de la cirrhose.
La fonction hépatique a été évaluée par le score Child-
Pugh (8) et le score de « Model For End-Stage Liver
Disease » (MELD) (9). Le diagnostic positif du CHC a été
retenu sur les données radiologiques de I'angio-scanner
ou de l'angio-IRM : nodule hépatique hyper vascularisé
au temps artériel (Wash-in) avec lavage au temps tardif
(Wash-out) (5). Le CHC a été classé selon la classification
du « Barcelona Clinic Liver Cancer Group » (BCLC) (10).

L’ADRESS-HCC score

L'ADRESS-HCC score (6) a été calculé pour chaque
patient au moment du diagnostic de la cirrhose , selon
la formule suivante : ADRESS-HCC score = ([age] +
[diabéte] + [race] + [étiologie] + [sexe] + [sévérité]).
Chaque parameétre de la formule a été calculé comme
suit : [Age]= age en années x 0,0532, [Diabéte]= 0,2135
si présent et 0 si absent, [Race]= 0,2058 si blanche ou
hispanique et 0 si non hispanique, [Etiologie] est notée a
0 si auto-immune, 0,3509 si alcoolique ou métabolique, et
1,246 si virale), [Sexe] = 0,5114 si masculin et 0 si féminin
et pour la [Sévérité] = score de Child-Pugh x 0,1170.
Dans notre étude, tous les patients étaient considérés non
hispaniques .Ainsi, le paramétre [race] était fixé a 0.
Etude statistique

La saisie et I'analyse des données ont été réalisées en
utilisant le logiciel SPSS 18. Pour les variables qualitatives,
on a calculé les fréquences simples et les fréquences
relatives (pourcentages) et pour les variables quantitatives,
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on a calculé les moyennes et les écarts types. La
performance de 'ADRESS-HCC score a prédire le risque
de dégénérescence a un an a été évaluée par le calcul
de l'aire sous la courbe ROC (ASC). Elle était considérée
excellente si ASC = 0.9, bonne si ASC €] 0,8- 0,9 [,
moyenne si ASC € ] 0,7 -0,8] et faible si ASC €] 0,6 -0,7].
On a choisi, comme valeur seuil de TADRESS-HCC score,
celle qui correspondait au meilleur couple « sensibilité /
spécificité ». On a calculé la sensibilité (Se), la spécificité
(Sp) et les valeurs prédictives positive (VPP) et négative
(VPN) de 'ADRESS-HCC score. Lindice de Youden (j) a
été calculé selon la formule : J = [(Se + Sp) -1]. Une valeur
de l'indice de Youden proche de 1 indique une excellente
performance du score et une valeur proche de 0 indique
une performance médiocre. Pour tous les tests statistiques
utilisés, le seuil de signification a été fixé a 0,05.

RESULTATS

On a inclus 60 patients agés en moyenne de 62 + 12,6 ans.
Le sex ratio était de 1,2. Les données épidémio-cliniques sont
détaillées dans le tableau n°1.

Tableau 1. Paramétres épidémio-cliniques de la population
d’étude au moment du diagnostic de la cirrhose

Parameétres Patients (%)
Age (années) 62 +12,6
H/F 33127
Diabete type 1/2 26,7
Hypertension artérielle 43,3
Dyslipidémie 1,7
Tabagisme 30
Alcool occasionnel 18,3
Etiologie de la cirrhose 28,3

- Post VHB 70

- Post VHC 1,7

- Coinfection VHB/VHC

Score Child Pugh de la cirrhose 11,6

- Stade A 88,4

- Stade B

Score de MELD 10,74 £ 3,74

F : Femme, H: Homme , MELD: Model for End stage Liver Disease , Stade A : score
Child Pugh entre 5 et 6 , Stade B : score Child Pugh entre 7 et 9 , VHB : virus de
I'hépatite B , VHC : virus de I'hépatite C.

Quarante-deux patients avaient une cirrhose post virale C et
un seul patient présentait une coinfection virale B/C. Trente-
trois patients (55%) ont recu un traitement antiviral aprés un
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délai moyen de 16,4 + 20,6 mois du diagnostic de la cirrhose.
Au cours du suivi, 41,7% des patients ont développé un CHC
apres un délai moyen de 40,6 + 43,5 mois. Neuf patients
avaient une cirrhose post virale B (36%). Chez 56% des
patients, le CHC a été découvert dans le cadre du dépistage
échographique systématique. Les autres circonstances
de découverte étaient : la survenue de complication /
décompensation de la cirrhose dans 24% des cas et de
douleur de I'hypochondre droit dans 20% des cas. Trente-six
patients avaient un seul nodule de CHC (60%) et 12 patients
avaient un nombre de nodules = 3 (20%). Dans environ la
moitié des cas, le CHC était classé a un stade précoce ou
trés précoce de BCLC (Figure n°1). Un traitement curatif n’a
pu été proposé que dans 28% des cas (résection chirurgicale,
radiofréquence). Au cours d’'un suivi moyen de 47,05 mois [6-
185 mois], dix patients étaient décédés (16,7%). Six avaient
une cirrhose dégénérée. Le délai moyen entre le décés et le
diagnostic de CHC était de 11,2 mois.

BOCO  BCICAL  BCOCA3  BOCA  BOLCB Beice
Classification BCLC

Figure 1. Répartition des patients ayant un carcinome
hépatocellulaire selon la classification BCLC

BCLC : «Barcelona clinic liver cancer»

La valeur moyenne de I'ADRESS-HCC score était de
5,08+0,67 [3,09-6,35] (figure n° 2). LADRESS-HCC score était
significativement plus élevé chez les patients ayant développé
un CHC (5,4+0,45 VS 4,85+0,71, p=0,001) avec un intervalle
de confiance (IC) a 95% de [0,122-0,478]. La performance
de '’ADRESS-HCC score a prédire la survenue de CHC a 1
an de suivi était statistiquement significative (p=0,01). LASC
était de 0,74 avec un IC a 95% de [0,575 - 0,9] (Figure n° 3).
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Figue 2. Répartition des patients selon la valeur de
'TADRESS-HCC score.

ADRESS-HCC: « age, diabetes, race, etiology of cirrhosis, sex, and severity
-hepatocellular carcinoma»
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Figure 3. Courbe ROC de ’'ADRESS-HCC score.

ADRESS-HCC: « age, diabetes, race, etiology of cirrhosis, sex, and severity
-hepaocellular carcinoman.

ASC : aire sous la courbe, IC : intervalle de confiance, ROC : «Receiver
Operating Characteristic»

Pour une valeur seuil de 5, 63, TADRESS-HCC score avait
une Se de 91% et une Sp de 53%. Sa VPN était de 95,83%

et sa VPP de 27,7%. Lindice de Youden était de 0,44. La
probabilité de survenue de CHC a 1 an de suivi était de 10%
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pour une valeur de TADRESS-HCC score <5 et atteignait les
20% pour une valeur 2 6 chez (p < 0,001) (figure n°4).
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Figure 4. Probabilité de survenue de CHC a 1 an selon
'TADRESS-HCC score.

ADRESS-HCC : «age, diabetes, race, etiology of cirrhosis, sex, and severity
-hepaocellular carcinoma»

DISCUSSION

Le risque de survenue de CHC sur foie de cirrhose était
influencé par plusieurs facteurs dans la littérature. Certains
étaient relatifs aux caractéristiques des patients et d’autres
relatifs a la cirrhose ou aux virus. Le risque de survenue
de CHC était associé a un age plus avancé des patients et
au sexe masculin (4, 11,12). L'incidence du CHC était aussi
variable selon la race. En effet, dans une étude portant
sur la population américaine, les auteurs ont démontré
que l'incidence du CHC était plus élevée chez les patients
d’origine asiatique que chez les hispaniques et les noirs. Le
taux le plus bas de CHC était noté chez les patients de race
blanche (12). L'alcoolisme et le tabagisme étaient identifiés
comme des facteurs carcinogenes avec des Odds ratios
respectifs de 2,4 (14) et de 4,39 (15). Dans la littérature,
les anomalies métaboliques étaient aussi associées a un
sur risque de CHC sur cirrhose. Dans une étude de cohorte
suédoise, le diabéte était identifi¢ comme un facteur de
risque indépendant de dégénérescence de la cirrhose,
toutes étiologies confondues (OR 3,1, IC 95% = 2,1- 4,4)
(12). De méme, Yu et al ont démontré que le syndrome
métabolique était un facteur de risque indépendant de
survenue de CHC chez les patients taiwanais porteurs
d’hépatite chronique B(16). Pour les cirrhoses post virale B,
la positivité de I'antigéne HBe (17), la charge virale élevée
(18) et le génotype C du VHB (19) étaient prédictifs de
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survenue de CHC. Concernant le VHC, deux méta-analyses
ont suggéré que les génotypes 1 et 3 étaient associés a un
risque plus élevé de dégénérescence (20,21). Le traitement
antiviral de I'hépatite B par les analogues et I'hépatite C par
l'interféron permettait de réduire significativement le risque
de survenue de CHC (22 ,23).

En se basant sur ces données, plusieurs scores ont été
établis dans la littérature afin de prédire le risque de
survenue de CHC chez les patients cirrhotiques et/ou
non cirrhotiques. La plupart de ces scores intéressait les
patients infectés par le VHB et non au stade de cirrhose,
tels que le score REVEAL-HBV (24), le GAG-HCC (25), le
score REACH-B (26) et le score PAGE-B, (27). Chez les
cirrhotiques, deux modeéles de prédiction de survenue de
CHC ont été développés : TADRESS-HCC score qui a fait
I'objet de notre étude et I'« AFP-Based Algorithm ». L' « AFP-
Based Algorithm » (28) est un score incluant : I'age, le taux
d’alpha foeto-protéine, de transaminases et de plaquettes. Il
a été validé par une équipe américaine chez 11721 patients
porteurs de cirrhose post virale C et il permettait de prédire
le risque de survenue de CHC dans les 6 mois suivants le
diagnostic de la cirrhose. De plus, il présentait une bonne
valeur prédictive de récidive de CHC chez les patients ayant
bénéficié d’'une transplantation hépatique.

L'ADRESS-HCC score (6) a été congu et validé en 2014
dans une population incluant 34932 patients cirrhotiques
listés pour transplantation hépatique dans 127 centres
américains. Selon Flemming et al (6), un ADRESS-HCC
score = 4,67 permettait d’identifier les patients ayant un
risque de survenue de CHC 2= 1,5% par an . Cette valeur
seuil avait un bon rapport colt-efficacité pour le dépistage
de CHC. Aucun patient ayant un score < 2.15 (n=80) n’a
développé de CHC durant la période de suivi.

L’ADRESS-HCC score a été ensuite testé dans un sous-
groupe de la cohorte HALT-C (11), incluant seulement
les cirrhotiques classés Child A. LADRESS-HCC score
estimait le risque médian de survenue de CHC, aun an, a
2%. Selon la valeur de TADRESS-HCC score, les patients
ont été classés en trois groupes : faible, moyen et haut
risque de dégénérescence. Le risque relatif de développer
un CHC était respectivement de 3,1 et 6,9 chez les patients
a risque moyen et élevé. En comparant ces patients a ceux
du groupe risque faible, la sensibilit¢ de TADRESS-HCC
score a prédire la survenue de CHC était de 93,1% avec
une spécificité de 26,2%. Dans une étude récente, les
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auteurs ont développé un nouveau modéle de prédiction
de CHC chez les cirrhotiques post virale B. lls ont comparé
ce modele aux 6 scores validés de prédiction de CHC
dont TADRESS-HCC score (29). Le c-index de ’ADRESS-
HCC score était de 0,577 [IC95% 0,520-0,632, p<0,001],
témoignant d'une performance moyenne a prédire la
survenue de CHC(29).Ce résultat était comparable a notre
étude avec un ASC de 'ADRESS - HCC score de 0,74.
Dans I'étude de Man et al, la valeur seuil de IADRESS-
HCC score était fixée a 4,71. Lincidence du CHC a 3 et
a 5 ans de suivi était significativement plus élevée pour
des valeurs supérieures a 4,71. Dans notre étude, la
valeur seuil était de 5,63 avec une sensibilité a prédire la
survenue de CHC a 1 an de 91%.

Notre étude présentait plusieurs limites, principalement le
caractere rétrospectif et mono- centrique. En effet, le recueil
rétrospectif des données pourrait induire quelques biais
de sélection des patients. De méme, le caractére mono
centrique réduisait considérablement le nombre de patients
et par conséquent la puissance des tests statistiques utilisés
pour évaluer la performance de ce score.

CONCLUSION

En conclusion, nous avons démontré dans notre étude que
FADRESS-HCC avait une performance moyenne a prédire
le risque de survenue de CHC a un an de suivi des cirrhoses
post virales. L'intérét majeur de ce score résidait dans sa
capacité a exclure la survenue de CHC a un an de suivi
avec une excellente VPN. Ce qui permettrait au clinicien,
dans les pays a ressources limitées, d’espacer le dépistage
de CHC chez les patients a faible risque.

D’autres études multicentriques a plus large effectif seront
nécessaires pour déterminer la place de ce score dans la
stratégie de dépistage de CHC chez les cirrhotiques et
pour fixer les valeurs seuils.
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