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Infroduction

Le diagnostic des tumeurs hépatiques bénignes et malignes
repose sur une évaluation intégrée prenant en compte l'age
et le sexe du patient, la prise d’cestrogenes ou d’androgenes,
les caractéristiques a l'imagerie incluant la narute solide ou
liquidienne de la Iésion, I'existence d'une hépatopathie sous-
jacente, la présence de symptdmes, ainsi que les antécédents
personnels de cancer. La prise en charge des patients est
adaptée au caractéere bénin ou malin, ainsi qu’au risque de
complications pour les tumeurs bénignes. Le texte suivant est
tiré des recommandations américaines de I'AGA sur la prise en
charge des Iésions hépatiques focales, publiées en 2024 (1).

Le premier but dans la prise en charge de ces patients est
de différencier tumeur hépatique bénigne, plus fréquente
en cas de lésion découverte de maniere fortuite chez un
patient asymptomatique sans hépatopathie chronique, d'une
tumeur hépatique maligne, plus souvent identifiée chez les
patients agés, avec des antécédents de cancer, avec une
hépatopathie chronique et/ou symptomatiques (2). De plus,
au sein des tumeurs hépatiques bénignes, il faut identifier les
tumeurs sans risque de complications et celles a risque, afin
de stratifier la prise en charge de ces patients en fonction
de ce risque. Chez les patients présentant une Iésion hépa-
tique focale d'étiologie incertaine, une imagerie multiphasique

437

avec injection de produit de contraste, de préférence une IRM
ou un scanner (CT) réalisés en phases artérielle, portale et
tardive est recommandée. L'IRM hépatique avec injection de
produit de contraste (gadolinium) apporte plus d'informations
gue le scanner hépatique pour la caractérisation des tumeurs
hépatiques bénignes et des Iésions kystiques atypiques (1).

Tumeurs bénignes solides du foie

Les lésions bénignes solides du foie regroupent des Iésions
d'origines cellulaires diverses se développant le plus souvent
sur un foie sain : Iésions d'origine hépatocytaire (adénome
hépatocellulaire, hyperplasie nodulaire focale) et Iésions
d'origine endothéliale (hémangiome hépatique) (table 1).

En termes d’incidence, I'némangiome hépatique est la tumeur
hépatique bénigne la plus fréquente, touchant 0,5a 5 % de la
population générale selon les études. L'hyperplasie nodulaire
focale (HNF) arrive en deuxieme position, avec une préva-
lence de 0,05 a 0,5 %. Enfin, I'adénome hépatocellulaire
est beaucoup plus rare, avec une prévalence estimée entre
0,001 et 0,005 % (2). Les tumeurs bénignes se développent le
plus souvent sur foie sain. Bien que certaines tumeurs hépa-
tigues bénignes puissent survenir dans un contexte d'hépa-
topathie chronigue, leur présence impose systématiquement



Table 1: principales caractéristiques des tumeurs hépatiques bénignes

Hémangiome Hyperplasie . . .
hépatique nodulaire focale bt e el el
Prolifération polyclonale réactionnelle Prolifération monoclonale d’hépatocytes
Physiopathologie Inconnue d’'hépatocytes en réponse a une due a des mutations dans des oncogénes
malformation vasculaire locale ou genes supresseurs de tumeurs
Incidence 13a3/100 0,4/100 3/100 000
Rapport femmes/hommes | 1/1a2/1 8/1 9/1
Contraception orale Non liée Non liée Liée
Facteurs de Télangiectasie hémorragique héréditaire, | Obésité, syndrome de Budd-Chiari,
risque - syndrome de Budd-Chiari ou agénésie de | agénésie de la veine porte, diabete
q la veine porte MODY 3, glycogénose
. . - . . Parfois symptomatique (douleur,
Présentation clinique Fortuite Fortuite complications)
Biologie Normale Normale Possible cholestase anictérique ou
g syndrome inflammatoire
Diagnostic Imagerie Imagerie (+/- histologie) Histologie (+/- imagerie)
S . . Hémorragie (10-20 %) ou transformation
Complications Exceptionnelles | Exceptionnelles en CHC (5 %)
Traitement Aucun Aucun Résection versus suivi

d'évoquer en premier lieu une tumeur primitive maligne du
foie. De méme, un antécédent de néoplasie doit conduire a
éliminer en priorité des métastases hépatigues (3).

Le contexte suivant doit faire évoquer une tumeur hépatique
bénigne :

- Nodule(s) hépatique(s) saolides

- Femme jeune (pour les HNF et adénomes hépatocellu-
laires)

- Pas d’hépatopathie sous-jacente
- Pas d’antécédents de cancer
- Margueurs tumoraux normaux

Chez la femme, la prise d'cestroprogestatifs, et chez I'homme,
celle d'androgenes, doivent faire discuter en premier lieu le
diagnostic d'adénome hépatocellulaire en cas de découverte
d'un nodule hépatique, bien que I'némangiome hépatique
et I'nyperplasie nodulaire focale restent les Iésions les plus
fréguemment rencontrées dans ce contexte. Enfin, plusieurs
types de tumeurs hépatiques bénignes peuvent coexister
chez un méme patient, notamment les HNF et les héman-
giomes.

Hémangiome hépatique

Les hémangiomes hépatigues sont des malformations vascu-
laires se développant sur un foie sain. Il n'y a pas de diffé-
rence en termes de ratio homme/femme, et il n'existe pas
de lien avec la prise de contraceptifs a base d'cestrogenes
ni avec la grossesse. Le diagnostic peut étre posé par écho-
graphie hépatique, de maniere non invasive, chez les patients
sans maladie chronigue du foie et sans antécédent de cancer,
devant une Iésion de moins de 2 a 3 cm, hyperéchogene, avec
un renforcement postérieur (4). Pour les autres patients, un
diagnostic non invasif peut étre posé par une imagerie en
coupe (IRM ou scanner avec injection de produit de contraste),
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mettant en évidence une prise de contraste progressive de
la périphérie vers le centre, en mottes, du temps artériel au
temps tardif (figure 1). Il n'y a pas de risque de complications
et donc pas de nécessité de suivi ou de surveillance, quelle
gue soit la taille de I'hnémangiome hépatique.

Figure 1: Caractéristiques a l'imagerie
(IRM hépatique avec injection de Gadolinium)
d'un hémangiome hépatique
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au temps portal et tardif

Réhaussement périphérique
en motte au termps artériel

IRA i paticue IRM hépatigus
Inpection de gadolinium Injection de gadalinium
Phase artérielle Phase portale




Hyperplasie nodulaire focale

Les hyperplasies nodulaires focales sont des Iésions rége-
nératives hépatocytaires centrées par une cicatrice fibreuse
centrale avec une artere dystrophique. Elles se développent
plus souvent chez les femmes (8 femmes pour 1 homme) sans
étre liées, en tant que telles, a la prise de contraceptifs a base
d'cestrogenes. Les maladies vasculaires du foie (syndrome de
Budd-Chiari, cavernome portal) et la maladie de Rendu-0sler
sont des facteurs de risque mais, le plus souvent, il n'y a pas
de facteur de risque retrouvé. Il n'est pas nécessaire d'arréter
la contraception cestroprogestative, et la grossesse peut se
dérouler sans suivi particulier.

Un diagnostic d'HNF peut étre posé devant une Iésion saolide
de moins de 3 cm présentant un aspect typique de rehaus-
sement a point de départ central et centripete, avec une
prise de contraste complete a I'échographie de contraste.
Une imagerie avec injection de produit de contraste permet
de poser le diagnostic non invasif d'HNF en présence d'une
lésion sans capsule, homogene en T1 (a I'exception de la
cicatrice centrale), avec une prise de contraste intense au
temps artériel (a I'exception de la cicatrice centrale) et une
homogéneisation au temps portal et tardif de Ia Iésion, avec
une prise de contraste de la cicatrice fibreuse centrale.
En cas de difficulté diagnostique, une IRM hépatique avec
produit de contraste hépatobiliaire spécifique (Primavist,
Multihance) permet de montrer une prise de contraste iden-
tique a celle du parenchyme adjacent dans les HNF, alors que
les adénomes hépatocellulaires présentent, a l'inverse, une
absence de prise de contraste au temps hépatobiliaire (6).
En dernier lieu, s'il persiste un doute diagnostique, en parti-
culier entre HNF et adénome hépatocellulaire, une biopsie
hépatique sur foie tumoral et non tumoral permet d'établir
le diagnostic devant une lésion régénérative hépatocytaire
avec une cicatrice fibreuse centrale et un immunomarguage
en carte de géographie de la glutamine synthase (7). 'HNF ne
se compliquant pas, il n'y a pas de nécessité de traitements,
ni de surveillance que ce soit chez les femmes et chez les
hommes.

Figure 2 : Caractéristiques a I'imagerie (IRM hépatique avec injection

de Gadolinium) d’'une hyperplasie nodulaire focale

Adénome hépatocellulaire

Les adénomes hépatocellulaires sont des tumeurs hépa-
tocytaires bénignes monoclonales se développant le plus
souvent chez des femmes jeunes prenant une contraception
orale a base d'cestrogenes (8). Les autres facteurs de risque
connus sont la prise d'androgene, I'obésité, les maladies
vasculaires du foie et la glycogénose de type 1A (9). Les
adénomes peuvent augmenter de taille pendant la grossesse
en raison de I'exposition aux cestrogenes endogenes. Dans
40 % des cas, les adénomes sont multiples, avec de rares
formes atteignant plus de dix tumeurs dans le foie, appelées
adénomatose hépatique (10). Les deux principales compli-
cations des adénomes hépatocellulaires sont I'hémorragie
tumorale, observée dans 10 a 15 % des cas, plus fréguente en
cas de tumeurs de grande taille (> 5 cm), et la transformation
maligne en carcinome hépatocellulaire, observée dans 3 a
5 % des cas, plus fréquente chez les hommes (1).

De plus, différents sous-groupes moléculaires d'adénomes
sont associéss a des facteurs de risques, caractéristiques
histologiques et radiologiques et au risque de complications
spécifiques :

Adénome inactivé HNF1A (40 %)

Ces adénomes sont définis par une mutation bi-allélique
inactivatrice du gene HNF1IA (Hepatocyte Nuclear Factor 1
Alpha) et sont caractérisés par une stéatose tumorale diffuse,
qui peut étre visualisée sur les séquences de saturation de
graisse a I''lRM (11,12). Une perte d'expression tumorale de
FABP1 (fatty acid binding protein 1, un gene positivement
régulé par HNF1A et donc pour lequel une perte d'expres-
sion est synonyme d'une inactivation d'HNF1A) est caracté-
ristigue de ces adénomes en immunohistochimie. Dans de
rares cas, I'une des mutations d'"HNF1A est germinale et peut
entrainer la survenue d'un diabete autosomique dominant de
type MODY3 ainsi qu’une adénomatose d'adénomes inactivés
HNF1A dans des formes familiales (13).

Adénome inflammatoire (40 %)

Ces tumeurs sont caractérisées par 'activation somatique de
la voie JAK/STAT[11]. Au niveau histologique, ces adénomes
sont caractérisés par la présence d'un infil-
trat inflammatoire, d'une dilatation sinusoi-
dale et d’'une surexpression tumorale de
CRP et SAA en immunohistochimie. A I'IRM,

Hyperplasie nodulaire focale

Isointense T1
Zone fibreuse centrale  Prise de contraste intense  Prise de contraste de la
hypointense [sauf zone fibreuse)
Absence de capsule au temps artériel

IRM hépatique IEM hépatique IRM hipatigue _ Ani ;
Ty adulinkin i B cateplne au niveau 'tunjorall, tels que la
Temps Artériel Temps tardif glutamine synthase, ainsi qu'une translo-

zone fibreuse au temps
portal et tardif

les adénomes inflammatoires présentent
une hyperintensité en T2 et une prise de
contraste au temps artérielle persistante
au temps tardive. L'obésité et la consom-
mation chronique d'alcool sont des facteurs
de risques d’adénomes inflammatoaires.
'activation non contrélée des voies de I'in-
flammation peut entrainer des syndromes
paranéoplasiques de type augmentation
de la CRP, fievre ou anémie inflammatoire,
régressant apres traitement de la tumeur.

Adénome muté p-caténine (10 a 15 %)

ces adénomes portent des mutations du
gene CTNNBI1 dans I'exon 3, entrainant
une surexpression de genes cibles de la
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cation nucléaire de la B-caténine visible en



immunohistochimie (14). Ces adénomes sont fréquents chez
les hommes et sont associés, quel que soit le sexe, a un
risque élevé de transformation maligne. Cinquante pour cent
des adénomes mutés CTNNBI sont également inflammatoires.
A noter qu'il existe un sous-groupe d'adénomes portant une
mutation des exons 7/8 de CTNNB1, activant faiblement cette
voie de signalisation (15). Ces adénomes sont exclusifs de
ceux portant les mutations classiques de I'exon 3 de CTNNB1
et ne sont pas associés au risque de transformation maligne.

Adénome sonic hedgehog (5 %)

Ces adénomes sont caractérisés par la présence d'un gene de
fusion INHBE-GLI1 entrainant une activation non contrélée de
la voie hedgehog (16). Ce sous-type est associé a un risque
de saignement symptomatique et, de plus comme pour les
AHC inflammatoires, I'obésité est un facteur de risque d’adé-
nomes sonic hedgehog.

Le diagnostic d’adénome hépatocellulaire est classiquement
basé sur I'examen histologique, soit sur piece de résection,
soit sur biopsie. L'amélioration du diagnostic non invasif
du sous-type d’adénomes hépatocellulaires permet, dans
certains cas, d'obtenir un diagnostic non invasif d'adénome
inactivé HNF1A ou inflammatoire, qui nécessite néanmoins
une validation en réunion de concertation pluridisciplinaire.
Les caractéristiques de I'IRM sont utiles pour le sous-typage
des adénomes de type inflammatoire et des adénomes mutés
HNF1A, mais elles ne sont pas spécifiques pour le sous-typage
des adénomes mutés B-caténine et sonic hedgehog. Une
biopsie tumorale et non tumorale est a discuter en cas de
doute diagnostique avec un autre type de tumeur hépa-
tique, en cas de suspicion de
transformation maligne, ou si
le sous-typage de I'adénome

en orientant soit vers la résection soit vers une surveillance.
De plus, la réalisation d'une biopsie permettra de faire une
analyse moléculaire afin de déterminer, notamment, la
présence de mutation dans I'exon 3 du gene CTNNB1.

L'arrét de la contraception a base d'cestroprogestatifs est
indiqué, ainsi gu'une perte de poids, car celle-ci peut étre
associée a une réduction de la taille des adénomes (17)
(figure 3). Les contraceptifs a base de progestatifs seuls
peuvent étre utiliser chez ces patientes en toute sécurité.
Une résection hépatique doit étre effectuée chez les patients
a haut risque de complications : homme ou adénome muté
CTNNB1 dans I'exon 3 diagnostiqué a l'immunohistochimie
ou par séquengage (16). Une chirurgie peut étre discutée
du fait du risque de saignement chez les femmes ayant un
adénome de plus de 5 cm apreés 6 a 12 mois d'arrét du trai-
tement cestroprogestatif (18). Chez les patients ayant une
hémorragie tumorale de I'adénome hépatocellulaire, une
embolisation intra-artérielle doit étre discutée suivie d'une
surveillance et d'une éventuelle chirurgie s'il reste une
tumeur active a distance de I'embolisation intra-artérielle
(figure 3).

La grossesse est slre chez les patientes avec adénomes de
moins de 5 cm sous réserve d'une surveillance trimestrielle
par échographie hépatique (19). Pour les adénomes de plus
de 5 cm, I'attitude est moins consensuelle, et une chirurgie
peut étre discutée avant la grossesse. La transplantation
hépatique doit rester exceptionnelle, méme pour les adéno-
matoses, et étre réservée a certains cas de transformation
maligne non résécable.

Figure 3 : Algorithme de prise en charge des adénomes hépatocellulaires

modifie la prise en charge du
patient.

Une biopsie tumorale et non
tumorale doit étre discutée en
réunion de concertation pluri-
disciplinaire dans les situa-
tions suivantes :
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peutique, dans certains cas,

Discuter chirurgie pour les
AHC augmentant en taille
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Lésions kystiques hépatiques

Kyste biliaire simple

Les kystes biliaires simples sont des cavités bordées de
cholangiocytes et remplies de bile, sans communication avec
I'arbre biliaire. Ce sont des lésions fréequentes, augmentant
en nombre avec I'dge, et asymptomatiques dans la grande
majorité des cas. Un diagnostic non invasif est obtenu soit
a I'échographie hépatique, avec la mise en évidence d'une
lésion généralement homogene, anéchogene et aux contours
lisses soit, dans les cas douteux a I'échographie, I''lRM hépa-
tigue avec la mise en évidence d'une Iésion hypo-intenses
en T1 et hyper-intenses en T2, sans rehaussement apres
injection de produit de contraste (20).

Lidentification a I'imagerie des caractéristiques suivantes
n'est pas classique des kystes biliaires simples et doit faire
évoquer un diagnostic différentiel (voir table 2) : cloisons,
fenestrations, calcifications, épaississement ou nodularité
de la paroi et présence de kystes filles (1).

Le diagnostic et la prise en charge thérapeutiques des lésions
kystiques hépatiques rares doivent étre discutés en réunion
de concertation pluridisciplinaire.

Les kystes biliaires simples asymptomatiques ne nécessitent
ni traitement ni surveillance. Rarement, des kystes biliaires
simples volumineux peuvent se compliquer de douleurs abdo-
minales, d'infection du kyste ou de saignement intrakystique.
Des traitements de type fenestration chirurgicale ou aspira-
tion/sclérothérapie peuvent étre discutés (voir les recom-
mandations de I'European Association of the Study Of the
Liver EASL sur la prise en charge des kystes hépatiques) (21).

Polykystose hépatorénale et hépatique simple

La présence de plus de dix kystes hépatiques simples dans
le foie, associée a la présence de kystes rénaux multiples,
définit une polykystose hépato-rénale, maladie génétique
autosomique dominante (mutation PKD1 ou PKDZ2) pouvant
évoluer vers une insuffisance rénale chronique. Une polykys-
tose hépatique sans Iésion rénale définit une polykystose
hépatique isolée, maladie génétique autosomique domi-
nante (mutation PRKCSH ou SEC63) plus rare que la forme
hépato-rénale. Il existe une prédominance féminine dans
les polykystoses (22). L'arrét des cestrogenes est recom-
mandég, car il existe un effet potentiel de ces derniers sur
I'augmentation de la taille des kystes (1). Le plus souvent, les

polykystoses hépatiques ne sont pas symptomatiques. S'il
existe des symptomes, perte de poids, douleurs abdominales,
infections intrakystiques ou hémorragies kystiques, un trai-
tement peut étre discuté : médical (somatostatine), fenestra-
tion chirurgicale ou résection chirurgicale. Les objectifs du
traitement doivent viser le soulagement des symptomes et
la préservation de la qualité de vie (22). En deuxieme ligne
de traitement, une transplantation hépatique (plus ou moins
associée a une transplantation rénale) peut étre discutée
(voir les recommandations de I'EASL sur la prise en charge
des kystes hépatiques) (21).

Cancers primitifs du foie

La présence d'une hépatopathie chronigue sous-jacente,
et a fortiori d’'une cirrhose, doit faire évoquer le diagnostic
de carcinome hépatocellulaire (CHC) (23). Les diagnostics
différentiels sont multiples, incluant des macronodules de
régénération, des nodules dysplasiques, des hémangiomes
hépatiques, des zones de stéatose focale, des cholangiocar-
cinomes et des métastases hépatiques. Un diagnostic non
invasif de CHC peut étre établi sur foie cirrhotique, de maniere
non invasive, grace a une imagerie en coupe avec injection
(IRM ou scanner), pour un nodule de plus de 1 cm présentant
une prise de contraste au temps artériel (wash in) et une
hypodensité au temps portal (wash out) (24). Sile nodule est
atypique sur deux examens injectés (IRM et scanner), une
biopsie en foie tumoral et non tumoral est nécessaire pour
faire le diagnostic de CHC (figure 4).

A I'inverse, méme si la cirrhose est un facteur de risque
de cholangiocarcinome, les cancers des voies hiliaires se
développent le plus souvent sur un foie sain sans facteurs
de risque associés (25). Ces tumeurs sont le plus souvent
hypovasculaires, avec parfois une rétraction capsulaire. Une
biopsie tumorale et non tumorale est nécessaire pour établir
un diagnostic de cholangiocarcinome, a distinguer des autres
diagnostics différentiels que sont le CHC hypovasculaire ou
les métastases hépatiques. Le diagnostic et la prise en charge
d'autres cancers primitifs du foie, beaucoup plus rares, tels
gue les hémangioendothéliomes épithélioides, le carcinome
hépatocellulaire fibrolamellaire et I'angiosarcome hépatique,
sont décrits dans les recommandations de I'AGA ainsi que
dans le position paper de I'EASL (European Association of
The Study of The Liver) sur les cancers hépatiques primitifs
rares (1,26).

Table 2 : Iésions kystiques hépatiques rares

Traitement

Types de lésions

Diagnostic

Transformation
maligne

Cystadénome

hépatique Imagerie

Risque de complications

Chirurgie

Kyste hydatique Imagerie + sérologie

Rupture du kyste, compression
des voies biliaires

Surveillance vs. résection (+ antiparasitaire) vs.
aspiration avec sclerotherapie (+ antiparasitaire)

Echinococcose Imagerie + sérologie

Extension locale et a distance

Résection hépatique ou transplantation

alvéolaire +/- biopsie hépatique + albendazole
Hamartome biliaire Imagerie Aucun Pas de traitements, pas de surveillance
Kyste du cholédoque Imagerie Transformation Chirurgie

maligne
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Figure 4 : algorithme diagnostic du carcinome hépatocellulaire Dans le contexte d'un CHC sur

sur foie cirrhotique et non cirrhotique

cirrhose, le diagnostic peut
étre non invasif lorsque les

Cirrhose |

[ Echographie : Nodule ]

criteres radiologiques sont
typiques. La biopsie hépa-
tigue conserve cependant
une place importante dans
certaines situations : nodules
atypiques a I'imagerie sur

Diagnostic i ici
Imagerie hépatique en coupe injecté 9 e cirrhose ou suspicion de
probabiliste . .
(IRM ou scanner) validé en RCP tumeur maligne solide sur
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<ian >1cm la prise enl charge des gde—
l nomes hépatocellulaires,
J, des Iésions malignes ou des
oui 4—[ 1ere imagerie typique ]—- non formes kystiques atypiques
/ doit faire I'objet d'une dis-
l [ 2¢me Imagerie typique | cussion multidisciplinaire en
Stable Augmentation Diagnostic J l rleulmtljn_de.concgrtat’mn plu-
> 24 mois de taille deCHC |*— oui non — Biopsie ridisciplinaire, afin d'adapter
en foie tumoral la stratégie thérapeutique
et non tumoral ) .
chaque situation.

Caractéristiques typigues a I'imagerie en coupe d’un CHC sur cirrhose
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Les cinq points forts

L'hémangiome hépatique et I'hyperplasie nodulaire focale sont
des Iésions bénignes non influencées par la prise de contracep-
tifs estroprogestatifs. En cas de diagnostic certain, il n'y a pas
de surveillance ni de traitement recommandé.

Les complications des adénomes hépatocellulaires sont rares et
varient selon leur type et leur taille : I'hnémorragie tumorale et la
transformation en carcinome hépatocellulaire.

En cas de suspicion d’adénome, la contraception a base d'cestro-
genes doit étre arrétée. Les adénomes développés chez I'homme
guelle que soit leur taille, ou ceux de plus de 5 cm et/ou avec
mutation de la p-caténine (exon 3) chez la femme, doivent étre
réséques.

Le carcinome hépatocellulaire sur cirrhose peut étre diagnostiqué
de maniere non invasive par imagerie injectée (rehaussement
artériel et lavage portal).

Une biopsie tumorale et non tumorale est nécessaire en cas de
nodules atypiques sur cirrhose ou en cas de suspicion de tumeur
maligne sur foie non cirrhotique.
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