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Cas clinique 1



= Femme de 32 ans

= Douleurs de survenue brutale basi-thoraciques droites et de I’"hypocondre droit, irradiant vers I'épaule
droite et bloquant la respiration.

= Antécédents: / terrain

= un enfant, agé de 10 ans.

surcharge pondérale a 88 kg pour une taille de 1,62.

traitement par inhibiteur de I'enzyme de conversion pour une hypertension artérielle

Contraception orale depuis I'age de 19 ans.

Consommation chronique d’alcool estimée a 28 verres par semaines et consommation de tabac a 15 PA.

= A 'examen: sensibilité de I’hypocondre droit. Pouls 85/ min. TA 13/7.37°5




= Biologie:

Hémoglobinémie 12,5 g/1,VGM 96,5, leucocytes : 10500 G/1
vGT 183 Ul/ml, Phosphatases Alcalines 165 Ul/ml
ASAT 21 Ul/ml, ALAT 127 UI/ml

Bilirubinémie totale : 9 pmol/1
CRP : 26,6 mg/1




= Bilan radiologique
= échographie
= TDM TAP

= Résultats

= Formation d’allure tumorale de déme hépatique (segment VIII) de 8 cm de diameétre avec
des remaniements hémorragiques intra-tumoraux.

= Le foie est homogene.
= Pas d’épanchement péritonéal.




Question 1 : Quels sont les diagnostics a envisager a ce stade de 1’observation ?

A/ Rupture d’un angiome hépatique
B/ Saignement intra-tumoral d’une Hyperplasie Nodulaire Focale (HNF)

C/ Saignement intra-tumoral d’un adénome hépatocellulaire (AHC)

<<

D/ Saignement intra-tumoral d’un carcinome hépatocellulaire (CHC)

E/ Abceés hépatique

Mezrci de voter maintenant en utilisant
le boitier a droite de votre écran




AHC muté HNFla | AHC inflammatoire | AHC inflammatoire AHC muté AHC avec activation voie
et muté b-caténine b-caténine sonic-hedgehog
H-AHC I-AHC b-1-AHC b-AHC sh-AHC

Fréquence 30% 30% 15% 10% 10%
Biologie moléculaire Mutation inactivatrice | Activation Activation Mutation de Activation GLI1  (Fusion

biallélique HNF1a | IL6/JAK/STAT par IL6/JAK/STAT par CTNNB1 INHBE-GLI1 fusion)

1 . o/ .
(somatique: S0 Mutations IL6ST | Mutations JLeST 24 &XOn 30u7/8 Activation de la voie Sonic

constitutionelle: 10%)

FRK, STAT3, GNAS
ou JAK1

FRK, STAT3, GNAS
ou JAK1

+

Mutation de
CTNNB1 sur exon
30u7/8

Hedgehog

Immuno-histo-chimie

Saignement

Perte expression LFABP

Surexpression CRP,
SAA

Surexpression CRP,
SAA +
Surexpression GS

+

Surexpression GS

++ si mutation CTNNB1 exon 7/8

Surexpression ASS1

+++ (indépendant de la
taille)







»Question 2 : Quelles sont les propositions exactes concernant les
modalités de prise en charge en urgence ?

A/ Hépatectomie droite en urgence pour hémostase

B/ Embolisation portale droite

Vv C/ Surveillance en soins continus sans geste chirurgical ou radiologique en
urgence en l'absence d’instabilité hémodynamique

D/ Ponction de ’lhématome sous-capsulaire

E/ Biopsie de la partie tissulaire pour diagnostic histologique

Mezrci de voter maintenant en utilisant
le boitier a droite de votre écran




Hépatectomie droite

‘ Adénomes multiples avec activation de la voie sonic-hedgehog (sh-adénomes)




Cas clinique 2



 Découverte fortuite (échographie abdominale pour troubles fonctionnelles intestinaux) chez
une patiente de 49 ans d’une lésion nodulaire de 7 cm du segment VI associée a de multiples
autres nodules centimétriques du parenchyme hépatique.

e Contraception orale pendant une vingtaine d’année au total (deux grossesses).
* Examen clinigue normal

e Bilan biologiqgue normal

* |RM :adénomes stéatosiques multiples dont un de 7 cm du VI

Résection de la Iésion du segment VI sous laparoscopie correspondant a un adénome stéatosique.
Les autres adénomes sont laissés en place




Question 1 : quelles sont les réponses exactes concernant les
adénomes stéatosiques (inactivés HNF1-a) ?

A/ lls sont plus souvent observés en cas de surcharge pondérale et/ou de consommation d’alcool
v B/ lls peuvent survenir dans un contexte familial de diabéte MODY-3 par inactivation germinale de HNF1-a
v C/lls sont associés a un risque de saignement faible

D/ lls sont associés a un risque de transformation maligne important du fait de la présence fréquente
associée d’'une mutation b-caténine.

v E/ lls sont caractérisés en immunohistochimie par une perte d’expression de LFABP1

Mezrci de voter maintenant en utilisant
le boitier a droite de votre écran




AHC muté HNF1la AHC inflammatoire | AHC inflammatoire AHC muté AHC avec activation voie
et muté b-caténine b-caténine sonic-hedgehog
H-AHC I-AHC b-1-AHC b-AHC sh-AHC
Fréquence 30% 30% 15% 10% 10%
Biologie moléculaire Mutation inactivatrice J Activation Activation Mutation de Activation  GLI1  (Fusion
biallélique HNF1a IL6/JAK/STAT par IL6/JAK/STAT par CTNNB1 INHBE-GLI1 fusion)
1 . o/ .
(somatique: 90%; Mutations IL6ST | Mutations JLesT| 24" €O 30u7/8 Activation de la voie Sonic

constitutionelle: 10%)

FRK, STAT3, GNAS
ou JAK1

FRK, STAT3, GNAS
ou JAK1

Hedgehog

+
Mutation de
CTNNB1 sur exon
30u7/8
Immuno-histo-chimie JPerte expression LFABP J| Surexpression CRP,| Surexpression CRP, |Surexpression GS Surexpression ASS1
SAA SAA +

Surexpression GS

IRM Stéatosique Hyper T2 rehaussement artériel persistant | Pas d’image typique |Pas d’image typique
a la phase portale
Saignement Rare + + +++ (indépendant de la taille)
++ si mutation CTNNB1 exon 7/8
Dégénérescence Rare Rare 5-8% si mutation CTNNB1 exon 3 (non|Rare

S45)




Question 2 : Quelle surveillance faut-il proposer chez cette patiente ?

A/ Il n’y a pas de nécessité de surveillance du fait du faible risque de complication des
adénomes stéatosiques

B/ L'arrét de la surveillance aprés la ménopause peut étre discutée si lésions stables
ou en diminution

C/ Une IRM avec ou sans injection doit étre réalisée de facon réguliére (rythme non
défini consensuellement) pour détecter une dégénérescence

D/ Une échographie tous les 1 a 2 ans peut étre suffisante pour juger de I'évolutivité
en taille des lésions

E/ LUinnocuité de la répétition des injections de gadolinium lors des IRM n’est pas
démontrée (risque potentiel de lésion neurologique centrale)

Mezrci de voter maintenant en utilisant
le boitier a droite de votre écran







Questions 3 : Quelles sont les propositions exactes concernant le role de
I’IRM dans le diagnostic des adénomes hépatocellulaires ?

A/ UIRM hépatique sans et avec injection de gadolinium est I'examen de référence
devant une suspicion d’‘adénome hépatocellulaire

B/ Lutilisation de produit de contraste a excrétion hépatobiliaire peut étre utile pour
différencier adénome et hyperplasie nodulaire focale

C/ Le diagnostic d’'adénome inactivé HNF1-a peut étre fait de facon non invasive sur
I"IRM apres discussion en RCP spécialisée

| D/ Les adénomes inactivés HNF1-a sont caractérisés en IRM par une chute de signal sur
les séquences en opposition de phase (traduisant leur composante graisseuse)

| E/ La présence d’'une mutation associée b-caténine peut étre suspectée sur I'IlRM apres
injection de produit de contraste a excrétion hépatobiliaire.

Mezrci de voter maintenant en utilisant
le boitier a droite de votre écran




Question 4 : quelle est la conduite a tenir devant cette augmentation de
taille ?

A/ Résection de la |ésion de 6 cm du foie gauche du fait de I'augmentation de taille
exposant a un risque accru de complication

B/ Poursuite de la surveillance, les adénomes hépatocellulaires inactivés HNF1-a n’étant
pas associés a un risque de dégénérescence ou de saignement.

C/ Biopsie hépatique pour rechercher une mutation b-caténine avant décision
chirurgicale

D/ Discussion de transplantation hépatique du fait du caractére diffus des lésions

E/ Traitement par destruction per-cutanée (radiofréquence) de la lésion la plus

volumineuse.
Mezrci de voter maintenant en utilisant @
le boitier a droite de votre écran




Cas clinique 3



CAS CLINIQUE (1)

Femme 36 ans sans antécédent personnel notable.
Prise de contraception orale pendant 10 ans.
Grossesse apres traitement d’induction de I'ovulation
Eclampsie avec bilan radiologique mettant en évidence une volumineuse tumeur

du foie gauche

Examen clinigue normal apres I'accouchement. Poids 75 kg, taille 160 cm

Biologie (post-partum immédiat) : ASAT et ALAT 1.5 N, a-foetoprotéine 4N



CAS CLINIQUE (2)




Question 1 : Quelle(s) conduite (s) a tenir peuvent étre discutées ?

A/ Biopsie hépatique en foie tumoral et non tumoral

B/ Surveillance dans I'hypothese d’un adénome qui pourrait régresser a distance de
I'accouchement et des traitement hormonaux

C/ Chirurgie d’emblée puisque la lésion du fait de sa taille nécessitera une résection
guelle que soit sa nature

D/ TEP-scan FDG avant tout geste invasif

E/ Controle par IRM a 6 mois dans I'hypothéese d’une lésion de type Hyperplasie
Nodulaire Focale atypique

Merci de voter maintenant en utilisant le
boitier a droite de votre écran




CAS CLINIQUE (3)

» Résection chirurgicale
» ADENOME HEPATOCELLULAIRE avec ACTIVATION DE LA VOIE Wnt/B-CATENINE

Biologie moléculaire: mutation de I'exon 3 du géne CTNNB1




Terrain Type d’adénome Risque de Conséquences thérapeutiques

transformation
maligne
Maladies Budd-Chiari Tous types Possible Discuter la fermeture de shunts

vasculaires . . . . vasculaires
foi Maladie veineuse porto-sinusoidale
oie

. , . Traitement de la maladie vasculaire
Shunts intra-hépatiques

Chirurgie cardiaque (intervention de

Fontan)
Maladies Diabete Mody 3 Mutation HNFla Tres faible Traitement conservateur privilégié
génétiques du fait du faible risque de
complications
Glycogénoses (I et 3) Mutation b-caténine Elevé Controle de la glycogénose
Chirurgie a discuter
Polypose adénomateuse familiale Activation b-caténine Elevé Surveillance dans le cadre de la PAF
Médicaments Contraception orale Tous type <5% Arrét des contraceptifs oraux
Selon taille et type
d’adénome
Androgenes Mutation b-caténine Elevé Arrét androgenes
Anti-epileptiques, barbital, GH Tout type Indéterminé Role incertain.Arrét a discuter
recombinante
Adénome inflammatoire , sh-AHC Elevé chez ’lhomme Perte de poids, contréle alcool,

. , . , syndrome métabolique
Mutation b-caténine chez ’lhomme Y 9




Question 2. Quels sont les propositions exactes concernant les
adénomes avec mutation b-caténine ?

A/ lls exposent a un risque de transformation tres élevé estimé a 50 %

B/ Les mutations de I'exon 3 du gene CTNNB1 sont associées au risque de transformation
maligne

C/ Les mutations des exons 7/8 du géne CTNNB1 ne sont pas associées a un sur-risque de
transformation maligne

D/ Le risque de transformation maligne en cas d’activation b-caténine est indépendant de la
taille

E/ Le diagnostic d’activation b-caténine peut étre suspecté sur I'IRM avec utilisation de
produit de contraste a excrétion hépato-biliaire

Merci de voter maintenant en utilisant le
boitier a droite de votre écran




AHC muté HNF1la AHC inflammatoire || AHC inflammatoire AHC muté AHC avec activation voie
et muté b-caténine b-caténine sonic-hedgehog
H-AHC I-AHC b-I-AHC b-AHC sh-AHC
Fréquence 30% 30% 15% 10% 10%
Biologie moléculaire Mutation inactivatrice |Activation Activation Mutation de Activation  GLI1 (Fusion
biallélique HNF1a IL6/JAK/STAT par IL6/JAK/STAT par CTNNB1 INHBE-GLI1 fusion)
1 . o/ .
(somatique: 30%; Mutations IL6ST)| Mutations JLeST |24 €Xon 30u7/8 Activation de la voie Sonic

constitutionelle: 10%)

FRK, STAT3, GNA
ou JAK1

FRK, STAT3, GNAS
ou JAK1

Hedgehog

+
Mutation de
CTNNB1 sur exon
30u7/8
Immuno-histo-chimie |Perte expression LFABP |Surexpression CRP,J| Surexpression CRP, |Surexpression GS Surexpression ASS1
SAA SAA +

Surexpression GS

IRM Stéatosique Hyper T2 rehaussemknt artériel persistant | Pas d’image typique | Pas d’image typique
a la phase portale
Saignement Rare + + +++ (indépendant de la taille)
++ si mutation CTNNB1 exon 7/8
Dégénérescence Rare Rare 5-8% si mutation CTNNB1 exon 3 (non] Rare

S45)




CAS CLINIQUE (4)

v’ Résection compléte de la tumeur unique sans signe de transformation maligne.

v’ La patiente demande un avis sur les risques en cas de nouvelle grossesse.

Quels conseils donner en cas de désir de grossesse chez cette patiente ?



Cas clinique 4



Cas clinique (1)

Homme 53 ans

Découverte fortuite d’une lésion nodulaire hépatique de 65 mm du foie gauche sur
un examen tomodensitométrique de bilan initial d’'une colique néphrétique.

Le compte-rendu radiologique évoque une lésion hépatocytaire bénigne sans
trancher entre hyperplasie nodulaire focale et adénome hépatocellulaire



Question 1 : Quels sont les examens utiles a ce stade de I’histoire clinique ?

A/ Echographie hépatique avec produit de contraste

B/ IRM hépatique avec injection de produit de contraste a excrétion hépatobiliaire et
clichés tardifs

C/ Biopsie hépatique en foie tumoral et non tumoral

D/ TEP-scan au FDG

E/ Dosage de marqueurs tumoraux : CA 19-9, a-foetoprotéine, ACE

Merci de voter maintenant en utilisant le boitier
a droite de votre écran




< <

Cas clinique (2)

L’examen IRM est en faveur du diagnostic d’adénome hépatocellulaire inflammatoire.

Question 2 : quelle est la conduite a tenir?

A/ Biopsie hépatique pour confirmer le diagnostic et rechercher une activation de la voie b-caténine
B/ Simple surveillance, le risque de complication des adénomes inflammatoires étant faible
C/ Résection chirurgicale car il s’agit d’'un adénome de plus de 5 cm et donc a risque de complication

D/ Résection chirurgicale car il s’agit d’'un adénome chez un homme avec donc un risque majoré de
transformation maligne.

E/ Pas de traitement ni de surveillance nécessaire, car il n’y a pas de risque de complication des adénomes
chez 'homme

Merci de voter maintenant en utilisant le boitier
a droite de votre écran




AHC muté HNF1la AHC inflammatoire | AHC inflammatoire AHC muté AHC avec activation voie
et muté b-caténine b-caténine sonic-hedgehog
H-AHC I-AHC b-1-AHC b-AHC sh-AHC
Fréquence 30% 30% 15% 10% 10%
Biologie moléculaire Mutation inactivatrice J Activation Activation Mutation de Activation  GLI1  (Fusion
biallélique HNF1a IL6/JAK/STAT par IL6/JAK/STAT par CTNNB1 INHBE-GLI1 fusion)
1 . o/ .
(Som?t'qf’e- g . Mutations IL6ST | Mutations JLesTYH &N Jeu e Activation de la voie Sonic
constitutionelle: 10%)  §rpr sTar3 GNAS|FRK, STAT3, GNAS Hedgehog
ou JAK1 ou JAK1
+
Mutation de
CTNNB1 sur exon
30u7/8
Immuno-histo-chimie |Perte expression LFABP J| Surexpression CRP,| Surexpression CRP, JSurexpression GS Surexpression ASS1
SAA SAA +

Surexpression GS

IRM Stéatosique Hyper T2 rehaussement artériel persistantjPas d’image typique |Pas d’image typique
a la phase portale
Saignement Rare + + +++ (indépendant de la taille)
++ si mutation CTNNB1 exon 7/8
Dégénérescence Rare Rare 5-8% si mutation CfNNB1 exon 3 (non|Rare

S45




Cas clinique (3)

Histologie: Adénome inflammatoire sans mutation b-caténine

Quelle modalité de surveillance proposer apres chirurgie ?



Les adénomes hépatocellulaires sont des tumeurs rares
survenant surtout chez la femme jeune sous contraceptif oral. Ils
sont multiples dans 1/3 des cas

Les complications majeures des adénomes sont le saignement et
la transformation maligne

La classification moléculaire distingue 4 sous-types au profil
évolutif différent : les adénomes mutés HNFla se compliquant
rarement, les adénomes inflammatoires, les adénomes avec
mutation b-caténine associés au risque de transformation
maligne et les adénomes avec activation de la voie sonic
hedgehog exposant a un risque accru de saignement.

L’IRM est I'examen de choix pour le diagnostic et le typage des
adénomes. La biopsie est justifiée en cas d’atypie a I'imagerie et
permet de classer les adénomes par immunohistochimie.

Le traitement (résection chirurgicale) dépend principalement du
type, de la taille (cut-off a 5 cm), du nombre des adénomes et du
sexe du patient (risque plus élevé de transformation maligne chez
les hommes).



