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Diagnostic des nodules sur cirrhose.
Quelle est la place de la biopsie ?

Objectifs pédagogiques

- Connaitre les différents types de
lésions focales hépatiques (nodules)
que 'on peut observer en cas de
cirrhose

- Connaitre les éléments qui per-
mettent, devant un nodule chez un
cirrhotique, de faire le diagnostic de
carcinome hépatocellulaire sans
recourir a la biopsie

- Savoir dans quelles circonstances la
biopsie du nodule est indispensable

- Savoir dans quelles circonstances la
biopsie du nodule peut étre évitée

Introduction

Le carcinome hépatocellulaire (CHC),
la plus fréquente des tumeurs malignes
primitives du foie, survient dans la
quasi-totalité des cas chez un patient
atteint de maladie chronique du foie,
le plus souvent au stade de cirrhose.
Le risque annuel de survenue d’un
CHC chez un patient atteint de cir-
rhose est situé entre 2 et 6 %. De ce
fait, une surveillance échographique
semestrielle est recommandée chez
ces patients, dans le but de détecter le
CHC lorsqu’il est encore accessible a
un traitement curatif (radiofréquence
percutanée, résection ou transplan-
tation) [1,2].

Du fait des progres considérables de
I’échographie (et des échographistes),
cette surveillance identifie des nodules
de plus en plus petits, jusqu'a 5 mm
de diametre. Cependant, a la diffé-
rence des nodules de diametre supé-
rieur a 20 mm, qui correspondent le
plus souvent a un CHC et pour lesquels
le diagnostic est généralement aisé [3],
la caractérisation précise des nodules
de diametre inférieur a 20 mm est dif-
ficile, et méme quasi impossible pour
les nodules de moins de 10 mm de
diametre. Beaucoup de ces nodules
de petite taille correspondent a des
lésions non cancéreuses, pour les-
quelles il n’y a pas lieu de mettre en
ceuvre un traitement. Les nodules de
diametre inférieur a 20 mm sont
aujourd’hui largement majoritaires
dans les protocoles de surveillance, ce
qui génere donc des difficultés diag-
nostiques croissantes. Dans une étude
randomisée récente [4], un nodule au
moins était découvert a I’échographie
chez 28 % des 1278 patients cirrho-
tiques suivis en moyenne pendant
4 ans (incidence annuelle proche de
8 %) : environ 80 % de ces nodules
mesuraient moins de 20 mm de dia-
metre.

Historiquement, comme pour tout
cancer, le diagnostic de CHC a reposé
sur l'obtention d'une preuve histo-
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logique. Cependant, a la différence des
autres cancers, le diagnostic de CHC
peut aujourd’hui étre fait sans recourir
a I'histologie, ce diagnostic probabi-
liste reposant essentiellement sur
I'imagerie avec injection de produit de
contraste (TDM, IRM) [1, 2, 5]. De ce
fait, la biopsie des nodules découverts
dans un foie de cirrhose a connu une
relative désaffection au cours de la
derniére décennie. On note cependant
aujourd’hui un regain d’intérét pour
la biopsie en raison de la mise en évi-
dence des limites du diagnostic pro-
babiliste, mais aussi des avantages
potentiels de la connaissance de
I'histologie tumorale en terme d’éva-
luation pronostique et, dans un futur
proche, de personnalisation du traite-
ment [6]. Ce texte a pour but de pré-
ciser la place actuelle de la biopsie en
cas de découverte d’'un nodule hépa-
tique a I'échographie chez un patient
atteint de cirrhose.

Nature des lésions focales
hépatiques en cas
de cirrhose

Dans les premiers temps de ’échogra-
phie, les nodules découverts dans un
foie de cirrhose mesuraient plus de
2-3 cm de diametre et correspondaient
alors presque toujours a un CHC. Il
s’agissait plus rarement d'une autre
lésion cancéreuse, comme un cholan-
giocarcinome intrahépatique ou par-
fois une métastase. Par contre, les
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Tableau 1. Nature des lésions focales
hépatiques de moins de 20 mm
de diameétre découvertes
chez les patients atteints de cirrhose

Lésions focales malignes
e Petit carcinome hépatocellulaire
- Bien différencié
- Moyennement différencié
e Cholangiocarcinome intrahépatique
e Lymphome primitif
e M¢tastase

Lésions focales bénignes

e Macronodule de régénération

e Nodule dysplasique
- De bas grade
- De haut grade

e Hémangiome
e Hyperplasie nodulaire focale
e Stéatose irréguliere

lésions focales de petite taille (moins
de 20 mm de diametre), majoritaires
actuellement, ne correspondent a un
CHC que dans moins de la moitié des
cas [1]. Ces lésions sont de nature
variée et souvent bénignes (Tableau 1).

Les lésions focales de petite taille les
plus fréquentes correspondent, d'une
part, au petit CHC et, d’autre part, a
diverses lésions nodulaires caractéris-
tiques du foie de cirrhose : les macro-
nodules de régénération et les nodules
dysplasiques de bas grade et de haut
grade [7]. On considere qu'il existe une
filiation entre ces différentes lésions
pendant la carcinogenese hépatique,
du nodule de régénération jusqu’'au
petit CHC en passant par le nodule
dysplasique [7]. Outre les modifications
cellulaires et architecturales, le déve-
loppement du cancer s’accompagne
d'un accroissement progressif de la
vascularisation artérielle du nodule
et d'une perte progressive de la vas-
cularisation portale, qui expliquent
I’aspect radiologique typique du CHC
(Figure 1). En pratique, la distinction
entre ces différentes lésions nodu-
laires représente actuellement un
difficile probléme diagnostique, car
leurs caractéristiques histologiques
et radiologiques sont trés proches
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Figure 1. Imagerie typique du carcinome hépatocellulaire (tomodensitométrie avec injection
de produit de contraste) : hypervascularisation précoce au temps artériel (A)
et lavage (« washout ») au temps portal (B) et/ou tardif (fleches)

(Tableau 2) [8]. Les macronodules de
régénération mesurent 5 a 15 mm
de diametre et leurs caractéristiques
histologiques et en imagerie sont
identiques a celles du parenchyme cir-
rhotique avoisinant. Les nodules dys-
plasiques sont caractérisés par la pré-
sence d’atypies cytonucléaires et par
l'augmentation de 1’épaisseur des
travées hépatocytaires (Figure 2). Ils
sont divisés en nodules dysplasiques
de bas grade, dont I’évolution vers le
CHC est controversée (certains peuvent
méme disparaitre lors des examens
d’imagerie successifs) et en nodules
dysplasiques de haut grade, dont
I’évolution vers le CHC parait tres fré-
quente [7]. Ces deux types de nodules
sont difficiles a différencier sur un
prélevement biopsique. Le petit CHC
(diametre inférieur a 20 mm) est actuel-
lement la cible privilégiée des traite-
ments curatifs car il ne s’accompagne
pas d’invasion vasculaire ou de métas-
tase intra-hépatique. On distingue le
petit CHC bien différencié (early
hepatocellular carcinoma) et le petit
CHC moyennement différencié (pro-
gressed hepatocellular carcinoma) [7].
I est souvent difficile de distinguer
un CHC bien différencié d'un nodule
dysplasique de haut grade, tant au

plan radiologique qu’histologique
(Tableau 2). La différence histologique
principale, a savoir I'invasion stro-
male qui caractérise le CHC, est sou-
vent tres difficile a identifier sur une
biopsie a I'aiguille. Il peut étre néces-
saire de mettre en ceuvre des tech-
niques particuliéres (coloration de la
réticuline ; immunomarquages des
cytokératines 7 ou 19, glypican 3, heat
shock protein 70, glutamine synthé-
tase) (Figure 3) [7,9].

Plus rarement, les nodules de petite
taille observés en cas de cirrhose
peuvent correspondre a d’autres
lésions, malignes ou bénignes
(Tableau 1). Le cholangiocarcinome
intrahépatique a une incidence
accrue en cas de cirrhose, méme si
elle est trés inférieure a celle du
CHC [10]. I1 peut aussi s’agir d’'un
lymphome primitif, en particulier en
cas de cirrhose virale C [11]. Enfin,
une meétastase d’'un cancer extra-
hépatique est possible, méme si la
prévalence est réputée réduite en cas
de cirrhose par comparaison avec les
patients atteints de cancer ayant
un foie normal. D’autres Iésions
bénignes peuvent étre aussi observées.
Il peut s’agir d’hémangiomes, de
plages de stéatose irréguliere, mais



Tableau 2. Principales caractéristiques histologiques et radiologiques des macronodules de régénération, des nodules dysplasiques
de bas et de haut grade, et du petit carcinome hépatocellulaire (CHC) bien et moyennement différencié

Macronodule Nodule dysplasique | Nodule dysplasique Petit CHC S LA
PSR . e . moyennement
de régénération de bas grade de haut grade bien différencié N eron iy
différencié
Histologie
Atypies cellulaires non non (parfois DGC) oui (DPC) oui oui
Epaississement des travées non non oui oui oui
hépatocytaires
Arteres isolées? non tres rare rare assez fréquent fréquent
Invasion stromale? non non non rare® fréquent
Imageried
Vascularisation artérielle® iso iso / hypo iso / hypo iso [ hypo hyper
parfois hyper
Vascularisation portale® iso iso iso iso hypo!

DGC : dysplasie a grandes cellules. DPC : dysplasie a petites cellules.
2 Arteres non accompagnées par un canal biliaire (néoangiogenése).
b Cellules tumorales dans les espaces portes ou dans le stroma fibreux (coloration de la réticuline, é¢tude immuno-histochimie CK 7 ou CK 19).

¢ Sur une biopsie a l'aiguille.
4TDM, IRM.

¢ Par comparaison avec le parenchyme cirrhotique non tumoral.

fLavage au temps portal et/ou tardif (« washout »).

Figure 2. Carcinome hépatocellulaire bien différencié. Le diagnostic repose
sur des criteres morphologiques, architecturaux et cytologiques. Par rapport aux hépatocytes
non tumoraux (en bas), les rapports nucléo-cytoplasmiques sont augmentés
et la densité cellulaire est ¢levée. A droite, sur la coloration par le rouge Sirius,
le réseau sinusoidal est nettement diminué (en haut) par rapport a celui du foie
non tumoral (en bas). La fleche indique la production de bile par les cellules tumorales

aussi de lésions ressemblant a
I’hyperplasie nodulaire focale. Enfin,
certaines images hypervasculaires au
temps artériel de I'IRM ou de la TDM

correspondent a de simples troubles
de perfusion du foie cirrhotique mais
n’ont généralement pas de traduction
échographique.

Diagnostic histologique

Comme pour toute lésion potentiel-
lement cancéreuse, la biopsie des
nodules hépatiques est I'examen de
référence, permettant d’obtenir la
preuve histologique du CHC mais aussi
de diagnostiquer les autres lésions
malignes ou bénignes que 1’'on peut
trouver dans le parenchyme cirrho-
tique (voir paragraphe précédent).
Afin d’assurer la meilleure perfor-
mance diagnostique, il est nécessaire
de respecter des regles précises concer-
nant la technique de biopsie et la pré-
paration du prélévement avant examen
par I'anatomo-pathologiste.

La biopsie est effectuée par guidage
échographique (parfois par TDM) a
I'aide d’une aiguille de 18-19 G (1,2 a
1,1 mm de diameétre), en utilisant une
voie d’abord permettant d’interposer
du parenchyme non tumoral entre
la capsule du foie et le nodule afin
de limiter le risque hémorragique.
Cependant, il n’est pas toujours pos-
sible d’obtenir un prélévement inter-
prétable. Certains nodules, comme
ceux situés au niveau du dome hépa-
tique, ne sont pas toujours bien
visibles en échographie, ni aisément
accessibles a la biopsie guidée. Les
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Figure 3. Carcinome hépatocellulaire bien différencié. L’examen immunohistochimique

a l'aide de la glutamine synthétase et la mise en évidence de la réaction ductulaire a I'aide
de la cytokératine 7 ou 19 (CK 19) aident a identifier les territoires de CHC bien différencié.
En bas, les coupes sériées montrent un territoire de cirrhose, avec seulement quelques groupes

d’hépatocytes positifs pour la glutamine synthétase alors que le territoire de CHC en haut

est diffusément et fortement positif. Une réaction ductulaire borde le nodule de cirrhose

en bas (fleches), alors qu’aucune réaction ductulaire n’est observée sur le territoire
de CHC en haut

nodules de petite taille, principalement
ceux de moins de 10 mm de diametre,
sont difficiles a biopsier et il est sou-
vent difficile d’affirmer que le préle-
vement a bien intéressé le territoire
visé [1,2]. Point important, il est for-
tement recommandé d’associer a la
biopsie guidée du nodule une biopsie
du parenchyme hépatique non tumo-
ral : outre la confirmation du diagnos-
tic de cirrhose (quand elle n’a pas été
obtenue antérieurement), ce préleve-
ment améliore la rentabilité diagnos-
tique en cas de CHC trés bien diffé-
rencié, en autorisant la comparaison
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de T'histologie du nodule et celle du
parenchyme non tumoral [7].

La technique de préparation et
d’examen du prélévement biopsique
est aussi fondamentale. Le préleve-
ment est fixé dans le formol et inclus
en paraffine. Outre les colorations
standard (hématoxyline-éosine et
safran, ou HES), on effectue une colo-
ration argentique (réticuline) et/ou par
le rouge Sirius pour mettre en évi-
dence le réseau sinusoidal, ainsi
qu'une coloration des mucines. Un
examen immuno-histochimique est
utile pour le diagnostic lorsque les

criteres morphologiques, architectu-
raux (prolifération d’architecture tra-
béculaire avec diminution du réseau
sinusoidal par rapport au foie non
tumoral adjacent ou a distance, travées
d’épaisseur supérieure a 3 cellules,
augmentation de la densité cellulaire)
et cytologiques (monomorphisme,
augmentation du rapport nucléo-
cytoplasmique, atypies nucléaires) ne
permettent pas d’affirmer le diagnos-
tic de CHC (Figure 2) [7] :

e Lorsqu’il existe un doute entre CHC
trés bien différencié et cirrhose, la
positivité des cellules des territoires
suspects pour au moins 2 des 3 anti-
corps suivants - glypican 3, heat
shock protein 70, glutamine synthé-
tase - ainsi que I’absence de réac-
tion ductulaire - mise en évidence
par la cytokératine 7 - apportent
des arguments en faveur du dia-
gnostic de CHC [9]. La comparaison
des marquages obtenus sur les ter-
ritoires suspects et sur le foie non
tumoral est essentielle a leur inter-
prétation (Figure 3).

e Lorsque la malignité est certaine sur
les criteres morphologiques, mais en
I’absence de différenciation hépato-
cytaire ou de mucosécrétion signant
I’adénocarcinome, l'immuno-
marquage peut permettre d’approcher
I'origine du carcinome. La différen-
ciation hépatocytaire est reflétée
par la positivité canaliculaire pour
I’antigeéne carcino-embryonnaire
(ACE) et les positivités cytoplas-
miques pour le glypican 3, I'anti-
corps anti-hépatocytaire (HepPar1),
et le Thyroid Transcription Factor 1
(TTF1), ainsi que par la négativité
des cytokératines 7 et 20 [12].

Au total, I'analyse histologique de la
biopsie du nodule hépatique conclut
aun CHC, a une lésion correspondant
a un autre diagnostic (nodule dyspla-
sique, cholangiocarcinome, lym-
phome, etc.) ou bien a I'absence de
lésion identifiée. Il faut insister sur le
risque de faux résultat négatif, sur-
tout lorsque la biopsie a concerné
un nodule de petite taille. A titre
d’exemple, dans 1'é¢tude de Forner



Tableau 3. Evolution des recommandations internationales concernant le diagnostic du carcinome hépatocellulaire :
places respectives des criteres probabilistes et de la biopsie
(EASL : European Association for Study of the Liver ; AASLD : American Association for Study of Liver Diseases)

Diametre du nodule

< 10 mm

10-20 mm

> 20 mm

EASL 2001 [1]

- Echographie tous les 3 mois

- Biopsie

- Hypervascularisation artérielle
(2 méthodes concordantes?)
ou
- Hypervascularisation artérielle
(1 méthode?) et AFP sérique > 400 ng/mL
- Biopsie dans les autres cas

AASLD 2005 [2] |- Echographie tous les 3 mois

- Hypervascularisation artérielle
et lavage portal/tardif

(2 méthodes concordantesP)

- Biopsie dans les autres cas

- Hypervascularisation artérielle
et lavage portal/tardif (1 méthode?)
ou
- Hypervascularisation artérielle
(1 méthode?) et AFP sérique > 200 ng/mL
- Biopsie dans les autres cas

AASLD 2011 [5] |- FEchographie tous les 3 mois

- Hypervascularisation artérielle
et lavage portal/tardif (1 méthode®)
- Biopsie dans les autres cas

- Hypervascularisation artérielle
et lavage portal/tardif (1 méthode®)
- Biopsie dans les autres cas

AFP : alpha-feetoprotéine.

2 TDM, IRM, artériographie.
b TDM, IRM, échographie de contraste.
¢ TDM, IRM.

et al. [13], sur 60 nodules de moins de
20 mm ayant un diagnostic final de
CHC, le pourcentage de faux négatifs
de la biopsie était de 30 %.

Les accidents graves associés a la
biopsie guidée sont rares. Le risque
hémorragique de la biopsie guidée
(hématome intrahépatique, hémo-
péritoine) parait similaire a celui de
la ponction-biopsie hépatique stan-
dard [14]. Le risque de dissémination
tumorale sur le trajet de I'aiguille de
biopsie a été estimé a 2,7 % en moyenne
dans une méta-analyse récente
regroupant 1340 procédures [15]. 1l
faut noter que ces métastases parié-
tales semblent curables par résection
dans la plupart des cas [15]. La mor-
talité est tres faible, estimé a 0,06 %
dans une série regroupant pres de
20000 procédures [14]. Bien que le
risque d’accident grave soit tres faible,
il doit néanmoins étre toujours pris en
compte dans la stratégie diagnostique
en présence d'un nodule hépatique. Ce
risque d’accident grave, associé¢ au
risque de faux négatif, a justifié¢ la
recherche de criteres diagnostiques
alternatifs permettant de restreindre
I'usage de la biopsie.

Diagnostic probabiliste
(« non invasif »)

Les travaux effectués dans la derniére
décennie ont permis d’identifier, lors
d'un examen d’imagerie avec injection
de produit de contraste, un aspect tres
spécifique du CHC qui associe deux
critéres : une hypervascularisation
au temps artériel (la tumeur est
rehaussée par rapport au parenchyme
avoisinant du fait de la néoangio-
genese artérielle) et un lavage
(« washout ») au temps portal et/ou
tardif (la tumeur se rehausse moins
que le parenchyme avoisinant du fait
de la perte de sa vascularisation por-
tale) (Figure 1). Lorsque ces deux cri-
téres sont observés simultanément,
le diagnostic de CHC est considéré
comme certain [2,5]. A noter que le
« washout » est parfois présent seule-
ment au temps tardif. 'IRM et la TDM
ont des performances diagnostiques
treés proches, avec un léger avantage
pour I'IRM. Plusieurs études indépen-
dantes, certaines prospectives, ont
confirmé 'excellente spécificité de
I’association de ces deux critéres (de
I'ordre de 95 a 100 %) pour affirmer

le diagnostic de CHC [16-19]. La pos-
sibilité de se dispenser de preuve his-
tologique en présence de cet aspect
radiologique typique a abouti au
concept de diagnostic probabiliste du
CHC. Néanmoins, comme on le verra
plus loin, 'intérét pratique et la per-
formance de ce diagnostic probabiliste
sont fortement influencés par la taille
du nodule examiné.

11 faut souligner que les modalités du
diagnostic probabiliste du CHC ont
été modifiées et simplifiées au fil du
temps [1,2, 5] (Tableau 3). L'importance
du « washout » portal n’a pas été
reconnue d’emblée, I'hypervasculari-
sation artérielle étant le seul criteére
radiologique retenu initialement [1, 13].
La nécessité d’observer ’aspect typique
du CHC lors de deux examens radio-
logiques concordants, retenue dans les
premieres recommandations pour les
nodules de diameétre = 20 mm [1] ou
compris entre 10 et 20 mm [2], a été
récemment abandonnée [5], un seul
examen étant maintenant jugé suffi-
sant sans perte significative de spéci-
ficité [16,18]. LIRM et la TDM sont
maintenant les deux seuls examens
utiles pour le diagnostic probabiliste,
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I’aspect « typique » du CHC pouvant
étre observé lors de I'échographie de
contraste en cas de cholangiocarci-
nome intrahépatique [10]. Enfin, le
dosage sérique de 'alpha-feetoprotéine,
jugée moins spécifique du CHC
qu’initialement considéré (elle est par-
fois augmentée en cas de cholangio-
carcinome ou de métastase de cancer
gastrique ou colo-rectal), a été égale-
ment abandonné [5].

Plusieurs études récentes ont mis en
évidence les limites du diagnostic
probabiliste. Tout d’abord, il est indis-
pensable de disposer d’examens
d’imagerie de bonne qualité (TDM
et/ou IRM), c’est-a-dire réalisés de
facon standardisée (volumes du pro-
duit de contraste injecté, temps
d’acquisition des images, épaisseur des
coupes), ce qui n’est pas toujours le
cas en dehors des centres spécialisés.

Surtout, il existe un double risque qui

concerne principalement les nodules

de moins de 20 mm de diametre :

e Un risque de faux négatif : en cas
de CHC bien différencié, les modi-
fications vasculaires typiques du
CHC sont souvent absentes
(Tableau 1). Les critéres probabi-
listes, bien que tres spécifiques, sont
donc peu sensibles. Dans quatre
études récentes réalisées chez des
patients ayant des nodules de 10 a
20 mm de diameétre, ’aspect radio-
logique typique avait une sensibi-
lité, pour le diagnostic de CHC,
comprise entre 44 % et 74 % pour
la TDM et entre 44 % et 81 % pour
I'IRM [16-19]. I est possible que de
nouvelles techniques, telle I'IRM
de diffusion, puissent améliorer la
sensibilité de I'imagerie [20].

e Un risque de faux positif : les
nodules dysplasiques de haut grade
peuvent avoir un aspect proche
de celui du CHC en imagerie
(Tableau 1) [19]. Les conséquences
pratiques sont probablement
réduites, dans la mesure ou ces
nodules paraissent évoluer le plus
souvent vers un authentique CHC [7].
Les conséquences potentielles sont
beaucoup plus importantes si une
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Figure 4. Diagnostic du carcinome hépatocellulaire (CHC). La biopsie du nodule,
guidée par I'imagerie, est nécessaire lorsque les critéres du diagnostic probabiliste
(imagerie typique : hypervascularisation artérielle précoce et lavage au temps portal
et/ou tardif) sont absents [5])

lésion bénigne hypervasculaire (par
exemple hémangiome ou trouble de
perfusion) est considérée comme
un CHC et traitée comme tel. Aux
Etats-Unis, une application trop large
du diagnostic probabiliste (hyper-
vascularisation artérielle seule) dans
le but d’accélérer I'acces a la greffe
a conduit a transplanter des patients
sans CHC identifié¢ sur '’explant
(31 9% des patients ayant une lésion
focale de moins de 20 mm de dia-
meétre) [21]. Il faut & nouveau sou-
ligner 'importance de respecter
strictement les critéres radiologiques
probabilistes validés (hypervascula-
risation artérielle et washout portal),
mais aussi de vérifier la concor-
dance entre le nodule échographique
et les anomalies vasculaires en TDM
ou IRM (pour éliminer les troubles
de perfusion de la cirrhose).

Algorithme diagnostique -
place de la biopsie hépatique

Des recommandations internatio-
nales, définissant les places respec-
tives des criteres probabilistes et de la

biopsie, ont été élaborées au cours de
la décennie passée, puis régulierement
modifiées (et simplifiées) en fonction
de 1'évolution des critéres probabi-
listes [1,2, 5] (Tableau 3). Ces recomman-
dations s’appliquent exclusivement
aux patients atteints de cirrhose, méme
s’il est suggéré qu’elles pourraient
s’appliquer également aux patients
atteints d’hépatite chronique B [1].

L'algorithme diagnostique s’articule
principalement autour de la taille du
nodule hépatique. Dans la version la
plus récente des recommandations, cet
algorithme est le suivant [5] (Figure 4) :

Une lésion focale hépatique de plus
de 1 cm de diametre est considérée
comme un CHC lorsqu’au moins un
examen d’imagerie injectée (TDM ou
IRM) montre I'aspect typique (Figure 1).
Lorsque le premier examen (TDM par
exemple) ne montre pas cet aspect
typique, il est recommandé de recourir
a 'autre examen (IRM dans ce cas),
ou bien a la biopsie du nodule guidée
par I'imagerie. La stratégie de réalisa-
tion séquentielle des deux examens
d’'imagerie parait préférable a leur réa-
lisation simultanée, qui est probable-



ment plus coliteuse [18] et génere des
problémes diagnostiques en cas de
discordances. L'attitude a adopter en
cas de négativité de I'histologie n’est
pas déterminée. On peut proposer le
recours a une nouvelle biopsie ou une
surveillance par I'imagerie.

Lorsque la Iésion focale mesure moins
de 1 cm de diametre, le diagnostic est
habituellement impossible a faire et
une surveillance par imagerie est
recommandée pour détecter une aug-
mentation de taille et/ou ’acquisition
des caractéristiques typiques du CHC
par le nodule [2,5]. De facon arbi-
traire, il est considéré qu’'une lésion
dont la taille ne s’est pas modifiée
apres 18 a 24 mois de suivi n’est pas
un CHC. Cette recommandation n’a
pas varié dans les versions successives
des recommandations internationales,
reflétant les limites actuelles des
possibilités diagnostiques en cas de
nodule de tres petite taille [1,2,5].
Dans une étude randomisée récente [4],
les nodules de moins de 10 mm de
diametre représentaient 35 % des
Iésions focales observées lors de la
surveillance des patients cirrhotiques,
expliquant probablement la pro-
portion élevée (47 %) de nodules de
nature encore indéterminée apres
4 ans de suivi.

La biopsie du nodule guidée par
I'imagerie est donc en principe requise
dans tous les cas ou le diagnostic pro-
babiliste est pris en défaut, notamment
en cas d’imagerie atypique (lésion iso
ou hypovasculaire au temps artériel
ou absence de « washout » portal). Elle
est déconseillée pour les nodules de
moins de 10 mm de diametre du fait
de sa faible performance diagnostique.
Elle est rarement nécessaire pour les
nodules de plus de 20 mm de diametre,
pour lesquels le diagnostic probabi-
liste a d’excellentes performances. Par
contre, elle concerne potentiellement
environ 30 a 50 % des patients ayant
un nodule de 10 4 20 mm de diameétre,
du fait des limites des critéres proba-
bilistes. Une étude récente a suggéré
que I'on pouvait réduire substantiel-
lement le nombre de biopsies des

nodules atypiques de 10-20 mm de
diametre en réservant cet examen aux
nodules hypervascularisés au temps
artériel ou simultanément associés a
un authentique CHC [22]. Cette pro-
position reste cependant a confirmer.
Par ailleurs, la biopsie reste le seul
moyen de faire le diagnostic du CHC
hypovasculaire (10 a 15 % des cas) et
des autres lésions malignes comme le
cholangiocarcinome intra-hépatique
ou le lymphome primitif du foie.

Conclusions et perspectives

L’amélioration du pronostic du CHC
passe avant tout par la possibilité de
confirmer le diagnostic lorsque la
tumeur est encore de petite taille, et
donc accessible a un traitement cura-
tif. Actuellement, la cible principale
est le CHC de 10 a 20 mm de diametre,
qui conjugue la possibilité d’obtenir
un diagnostic de certitude (probabi-
liste ou histologique) et d’excellents
résultats avec les traitements curatifs
actuels, notamment la radiofréquence
percutanée [23]. Ces nodules repré-
sentent actuellement pres de la moitié
des lésions focales identifiées dans les
programmes de surveillance écho-
graphique des patients atteints de cir-
rhose [4]. Par contre, la nature d’'un
nodule hépatique de moins de 10 mm
de diameétre est quasiment impossible
a déterminer en raison des limites des
méthodes diagnostiques actuelles,
qu’il s’agisse de 'imagerie ou de la
biopsie [4].

Actuellement, la biopsie guidée du
nodule est en théorie indispensable
lorsque les critéres du diagnostic pro-
babiliste du CHC ne sont pas réunis
(absence de preuve de la cirrhose, ima-
gerie atypique). Elle doit étre couplée
a la biopsie du foie non tumoral afin
d’augmenter la rentabilité diagnos-
tique (comparaison des territoires en
histologie et immunohistochimie).
Néanmoins, I'indication de la biopsie
guidée doit prendre en compte ses
chances de succeés (localisation du
nodule), ses risques et contre-indica-

tions (troubles de ’hémostase, ascite),
mais aussi le traitement envisagé. En
particulier, si une transplantation
hépatique est envisageable chez le
patient, il est nécessaire d’obtenir la
preuve histologique du CHC. L'indi-
cation de la biopsie du nodule doit étre
discutée en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire spécialisée.

Enfin, il existe actuellement un regain
d’intérét pour la biopsie des nodules
hépatiques en cas de cirrhose. 1l est
possible que la découverte d’autres
marqueurs immunohistochimiques [24]
et de signatures moléculaires [25]
améliorent la performance diagnos-
tique, notamment pour distinguer un
nodule dysplasique de haut grade d’'un
petit CHC bien différencié. Par ailleurs,
I’histologie du CHC fournit déja des
informations pronostiques (degré de
différenciation, éventuellement inva-
sion vasculaire) [26]. Dans le futur, il
est possible que la validation des clas-
sifications moléculaires en cours
d’élaboration permette d’améliorer
cette information pronostique mais
aussi de guider les indications des thé-
rapeutiques ciblées [27].
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Les 5 points forts

©® En cas de découverte d'un nodule dans un foie de cirrhose, il est possible de faire un diagnostic probabiliste (sans
preuve histologique) de CHC si I’'on observe a I'imagerie (TDM ou IRM avec injection de produit de contraste)
’association d'une hypervascularisation artérielle précoce et d'un lavage au temps portal et/ou tardif.

@ Ce diagnostic probabiliste est cependant pris en défaut (sensibilité insuffisante) dans preés de la moitié des cas
lorsque le diametre du nodule est inférieur a 20 mm. Il n’est presque jamais applicable lorsque le diametre du
nodule est inférieur a 10 mm.

® La biopsie guidée du nodule est en théorie indispensable lorsque le diagnostic probabiliste est pris en défaut.
Lorsqu’elle est réalisée, elle doit étre couplée a la biopsie du foie non tumoral.

© Lorsqu’une transplantation hépatique est envisageable, I'indication de la biopsie guidée du nodule doit étre discutée
en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire spécialisée.

@ L'objectif principal de la surveillance échographique des patients atteints de cirrhose est le dépistage d'un CHC de
10 a 20 mm de diametre accessible a un traitement a visée curative.

Questions a choix unique

Question 1

Dans les programmes de surveillance échographique des patients atteints de cirrhose,
quel est le pourcentage de nodules de diamétre <20 mm détectés ?

A. Plus de 70 %
B. De 40 a 70 %
C. De 20 a 40 %
D. De 10 a 20 %
E. Aucun, ils sont trop petits pour étre détectés.

oo dd

Question 2

Parmi les propositions suivantes, quelle est celle qui comporte uniquement les examens utiles
pour le diagnostic probabiliste du CHC apres la découverte d'un nodule en échographie ?

A. IRM, TDM, artériographie, alpha-feetoprotéine

B. IRM, TDM, échographie de contraste, alpha-feetoprotéine

C. IRM, TDM, TEP-scan, alpha-feetoprotéine

D. IRM, TDM, alpha-fcetoprotéine

E. IRM, TDM

oooddd

Question 3

Parmi les critéres histologiques suivants, quel est celui qui possede la plus grande valeur pour distinguer
un nodule dysplasique de haut grade et un petit CHC bien différencié ?

A. Augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique
B. Epaississement des travées hépatocytaires

C. Présence d’arteres isolées

D. Invasion stromale

E. Invasion vasculaire
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