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Quand evoquer une tumeur hepatique bénigne ?

*  Nodule(s) hépatique(s)

*  Femme jeune (HNF et Adénome hépatocellulaires)
* Pas d’hépatopathie sous jacente

 Pas d’ATCD de cancer

* Marqueurs tumoraux normaux

But n°1: éliminer une tumeur hépatique maligne primitive ou une métastases

But n°2: faire un diagnostic précis du type de tumeurs hépatiques bénignes pour
éviter un traitement chirurgical inutile ou a l’inverse ne pas opérer une tumeur a
risque de complications

AGC Clinical Guideline: focal liver lesions American Journal of Gastroenterology 2025
EASL Clinical Practice Guidelines on the management of benign liver tumours 2016




Angiome heépatique: epidemiologie

Tumeur hepatique bénigne la plus frequente avec kyste biliaire
simple

Incidence 1 a 3% dans la population générale
Pas de prédominance de sexe

Malformation vasculaire: Cavité remplie de sang et bordée de
cellules endothéliales

Découverte fortuite a I'imagerie+++, asymptomatique
Non liée a la prise de contraceptif oraux

Nault Jc, et al. Nature Review Gastro Hepatol 2022



Angiome hepatique: echographie héepatique

* Suffisant pour le diagnostic des petits angiomes < 3 cm si
asymptomatique , foie sain et pas d’ATCD de cancer:

» Lésion hyperéchogéne homogéne bien limitée aux contours
arrondis ou polylobés avec renforcement posterieur

Dans les autres cas: imagerie supplémentaire
(IRM hépatique+++, TDM abdo, échographie avec produit de contraste)




Angiome heépatique: IRM hépatique

Réhaussement progressif de la périphérie
jusqu’ au centre de la phase artérielle a la
phase tardive (en « motte »)

Hyperintensité T2

T2 T1 avec injection
de gadolinium

Réhaussement souvent incomplet dans les angiomes géants

Si typique: suffisant au diagnostic

AGC Clinical Guideline: focal liver lesions American Journal of Gastroenterology 2025




Angiome heéepatique: prise en charge

 Pas de complications: Abstention thérapeutique et pas de
surveillance +++

* Attention au diagnostic d'angiome sur cirrhose (surveillance)

* Pas d'arrét des contraceptifs oraux

AGC Clinical Guideline: focal liver lesions American Journal of Gastroenterology 2025



Hyperplasie nodulaire focale: epidemiologie

Plus fréquente que les adénomes et moins fréquente que les
angiomes

Incidence : 0.05% a 0.5% de la population générale

Predominance féminine (8/1) mais non liée a la prise de contraceptifs
oraux

Facteurs de risque: maladie vasculaire du foie/maladie de Rendu Osler

Asymptomatique le plus souvent: diagnostic fortuit a 'imagerie+++
Exceptionnellement symptomatique

Bilan hépatique normal (rarement augmentation de la GGT avec
marqueurs tumoraux normaux)

Wanless I, et al. Hepatology 1990 Karhunen PJ, et al. J Clin Pathol 1986
Mathieu D, et al. Gastroenterology 2000 Buscarini E, et al. Ultrasound Med Biol. 2004




Hyperplasie nodulaire focale: physiopathologie

L'HNF est une lésion
hépatocytaire
réactionnelle régénérative
a apport artérielle exclusif

Wanless /, et al. HEpatology 1985 Veine centro-lobulaire



Hyperplasie nodulaire focale: IRM hépatique

Iso ou hypo intense en T1

Réhaussement diffus Réhaussement de la cicatrice
Absence de capsule , . .
. o au temps artériel fibreuse au temps portal et
Homogene sauf cicatrice - .
(sauf cicatrice) tardif

fibreuse centrale

T1 gadolinium T1 gadolinium

temps artériel temps tardif

Une imagerie typique (IRM+++) pose le diagnostic d’HNF
Alternative: Echographie de contraste si < 3 cm




Hyperplasie nodulaire focale:
produit de contraste speéecifique hépato-biliaire

Multihance ou Primovist

Secteur vasculaire Secteur biligire
:> Adénome Hyposignal
tardif
Hepatocyte
_ _ anormal
OATP1  Hépatocyte
VBiibop® MRP2 _
ilirubine C> HNE :> Isosignal ou
Réhaussement
Hepatocyte .
normal Tardlf

T1 artériel T1 hépatobiliaire T1 artériel T1 hépatobiliaire

HNF Adénome




Hyperplasie nodulaire focale:
biopsie T et NT si doute diagnostic

Immunohistochimie:
glutamine synthase
Histologie
» Hépatocyte organisé en nodule Marquage en carte de géographie

régénératif
» Cicatrice fibreuse centrale avec des
arteres dystrophiques sans veines portes

» Réactions ductulaires a l'interface
fibrose/nodule de régénération

« Pseudo-cirrhose ou cirrhose localisée »
Activation zonale de la voie

Whnt/B-caténine

Nault JC, et al. Gastroenterology 2013 Fabre A, et al. Hepatology 2002 Bioulac Sage P, et al. Liver int 2009



Hyperplasie nodulaire focale: prise en charge

* Pas de complications = abstention thérapeutique

Exceptionnellement syndrome de masse dans les formes trés volumineuses

* Pas de survelillance
* Pas d’arrét des contraceptifs oraux

Importance d’un diagnostic précis (versus adénome)
Piege : porter une indication opératoire abusive pour une HNF
asymptomatique sans risque évolutif

Cherqui D, et al. Hepatology 1995



Adénome hépatocellulaire: une tumeur bénigne hépatocellulaire
hormone-dépendante

Facteurs de risque
Contraception orale
Androgéene
Glycogénose

Incidence
y 3/100 000
, ‘}7' Femme sous contraceptifs

Maladie vasculaire du foie @
Adénome hépatocellulaire

(AHC)

Adénomatose hépatique
>10 adénomes hépatocellulaires

10-20 % 4-5 %

Complications ?
Facteurs de risque

Taille>5 cm
Tumeur exophytique

Facteurs de risque
Homme
Taille>5 cm

Saignement Transformation
symptomatique maligne

AGC Clinical Guideline: focal liver lesions American Journal of Gastroenterology 2025
EASL Clinical Practice Guidelines on the management of benign liver tumours 2016




Adéenome hépatocellulaire: classification génotype-

phénotype

Facteurs de risque
Environnement Génétique

OB A N

TRANSLATION $

Altérations génétiques des adénomes hépatocellulaires
Comprendre la physiopathologie

A A A R

Phénotype tumorale

TRANSLATION $

Clinique Histologique Immuno Imagerie

Altérations Facteur de Exposition Sous types
génétiques risque hormonale moléculaires
Mutaﬁon HHCA
I-LIY’:I':',AI.mUt' germlmale HNFIA Qestrogene ++| HNF1A inactivé
iallélique Adénomatose 30-40 %
be*HCA
CTNNB1 ex 3 I-!omme . Oestrogene +/- R-catenine
] Maladie va.sculalre Androgene o SenE
fdu fie 8 oo
Mixed
be3IHCA
IL6ST, IL6, FRK STAT3, —
GNAS, JAK1, ROS1 Obesité Oestrogene ++4 Inflammatoire
mut. ou fusion 40-50 %
Mixed b”#IHCA
be?SHCA
CTNNB1 ex 7/8 Estrogene +/- |  R-caténine
mut. exon 7/8
10 %
IHNBE/GLI1 Obesité Estrogene +++
fusion

Nault Jc, et al. Nature Review Gastro Hepatol 2022

hémorragie intratumorale

Imagerie Histologie Complications
Perte de signal en Stéatose
tumorale Perte de

phase de saturation de

Hypervasculaire, capsule Atypie cytologique Glutamine synthase

, hétérogene Cholestase et B-catenine
CHC+++
Hyperintensité T2, prise Infiltrat inflammatoire  SAA et
contraste artérielle/tardive  Dilatation sinusoidale CRP +
Syndrome

Inflammatoire
paranéoplasique

Hypervasculaire, capsule
hétérogene
Faible expression de la
glutamine synthase

Large, hétérogene, Hémorragie histologique

Saignement
Symptomatique
+++




Adénome hépatocellulaire inactive HNF1A

Mutations bialléliques inactivatrices A’ HNF1A
(Hepatocyte Nuclear Factor 1)
30 a 40% des adénomes hépatocellulaires

Perte d’expression tumorale
Stéatose tumorale diffuse de FABP1 3 I'IHC

L-FABP - [N Re
W G AN

Perte de signal en séquence de saturation de graisse a I'IRM
signe une stéatose tumorale diffuse

T1 T1 Fat Sat Bioulac Sage P, et al. Hepatology 2007 Laumonnier H, et al. Hepatology 2008

=

=)

En pratique clinique

Adénomatose hépatique HNF1A doit faire
chercher une mutation germinale HNF1A:
adénomatose hépatique sous forme
familiale + diabete MODY 3

Diagnostic non invasif a I'IRM
d’adénome inactivé HNF1A chez une

femme jeune sous contraception orale

Bluteau O, et al. Nature genetic 2022 ) J L




Adénome hépatocellulaire inflammatoire

Activation constitutionnelle de la voie JAK/STAT
40% des adénomes hépatocellulaires

Surexpression de SAA

en IHC
~ Foie normal

Infiltrat inflammatoire  Dilatation sinusoidale

Prise de contraste au  Hyperintensité
temps artériel et tardif en T2

En pratique clinique

Syndrome inflammatoire (CRP, fievre,
anémie inflammatoire) qui régresse
apres résection :
Syndrome paranéoplasique

Régression possible aprés une
perte de poids chez les patients en
surpoids/obése

Rebouissou S, et al. Nature 2009 Nault JC, et al. J Hepatol 2012 3 J u
Demory A, et al. Hepatology 2023




Adénome hépatocellulaire avec mutation activatrice
CTNNB1

Mutation classique activatrice de I’'exon 3 de CTNNB1
(codant pour la B-caténine)

10 a 15%
Atypie cytolologique Translocation nucléaire Surexpression de la

Parfois associé a un phénotype inflammatoire

Pas de caractéristiques radiologiques spécifiques

Zucman Rossi J, et al. Hepatology 2006 Nault JC, et al. Gastroenterology 2018

Cholestase de la R-caténine glutamine synthase

En pratique clinique

Risque de transformation maligne++
Indication opératoire




Adéenome hépatocellulaire: diagnostic

Contexte suspect
Homme
Hépatopathie
chronique
ATCD de cancer

e

>

Nodules hépatiques chez une patiente jeune
Prise de contraception oestroprogestative
Pas d’hépatopathie chronique

IRM hépatique T1 sans et avec
injection de gadolinium et T2

i

Angiome
hépatique

Abstention thérapeutique

l l o l ''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''''

Hyperplasie Doute sur Possible Discussion
nodulaire focale HNF adénome diagnostic et |
i therapeu‘uque;

IRM hépatique avec Douie ENEYS Discussion

produit spécifigue ———» adénome o d';fgno?t'c

A iopsie

hépatobiliaire

" Discussion diagnostic (PBH ?) et
thérapeutique en RCP

Discussion PBH T et NT en RCP

But: Diagnostic histologique d’AHC et sous-type
histologique en IHC (+/- biologie moléculaire:
recherche mutation CTNNB1 exon 3)

Indication recommandée

-Doute entre adénome et HNF

-Doute entre adénome et métastase

Indication a discuter

-Suspicion d’'adénome pour lequel un sous-typage
modifiera la prise en charge thérapeutique
-Doute entre adénome/CHC bien différencié chez

une femme (mais diagnostic difficile sur biopsie)




Prise en charges des adéenomes hépatocellulaires

Diagnostic d’adénome hépatocellulaire

Arrét de la contraception oestroprogestative (progestatif seul possible en remplacement)
Perte de poids si surpoids

|
v v

Non
compliqué

Complications

y v

Saignement Transformation 6a 12 mois d’_qbse(\{agiqn apres
actif maligne régles hygiénodiététiques
Homme
l Ou AHC muté Femme AHC Fem’(':;ﬁ';lcu:éscm
B-caténine >5cm -
EMBOLISATION INTRA- CHIRURGIE exon 3 B-caténine exon 3)
ARTERIELLE l
Surveillance & 6 SURVEILLANCE
mois
(IRM annuelle)
l CHIRURGIE D —
tfﬂ;ﬁ‘,’ﬁ,ﬁﬁjﬁs Discuter chirurgie pour les AHC

active a |’imagerie AGC C/inical GUidEIine.' fOCG/ Iiver AM J Gastro 2025 augmentant en taille




Cancers hepatiques primitifs et secondaires

~

4 )
Cancers primitifs du foie Métastases hépatiques
Carcinome Hépato Hémangio Angiosarcome
CHC CholangioK fibrol llai cholangioc endothéliome hgé tiaue
rolametiaire arcinome épithélioide patiq
\. TNCD CHC \TNCD CCK EASL position paper Rare Primary liver cancer 2024

!

Diagnostic non-
invasif a
I'imagerie
Ou preuve
histologique

!

Preuve histologique

AGC Clinical Guideline: focal liver lesions
American Journal of Gastroenterology 2025




Diagnostic du carcinome hépatocellulaire

Cirrhose ou hepatite Caractéristiques typiques a I'imagerie en
B chronique q ypPiq g

1 coupe d’un CHC sur cirrhose LIRADS 5

TDM injecté au temps artériel
Imagerie hépatique en coupe injecté (IRM ou scanner Diagnostic probabiliste Rehaussement « Wash in »
sans injection, temps artériel, portal et tardif) validé en RCP

<1lcm > >1cm
1 . [ 1ere imagerie typique ]
, our +— LIRADS 5 —> non
Imagerie g
[ / 3 mois
[ gome Imagerie typique | TDM injecté au temps Augmentation
LIRADS 5 veineux Ou* en taille de plus 50%
. g Lavage « Wash out » dans les 6 mois
Stable_ Augmen_tatlon Diagnostic 1 1
> 24 mois de taille de CHC <  oui NON =————p Biopsie
1 en foie tumoral O +50%
et non tumoral <6 m'ois
Foie non cirrhotique
(hors VHB)
v * ou capsule
Biopsie ) sinodule >2 c¢cm
en foie tumoral et non tumoral CPG hepatocellular carcinoma EASL 2025




Points forts

L'hémangiome hépatique et I’hyperplasie nodulaire focale sont des lésions bénignes non influencées par la prise de

contraceptifs cestroprogestatifs et ne nécessitant pas de surveillance ni de traitements

Les complications des adénomes hépatocellulaires sont rares et varient selon leur type et leur taille : I’'hémorragie

tumorale et la transformation en carcinome hépatocellulaire.

En cas de suspicion d'adénome, la contraception a base d’cestrogenes doit étre arrétée. Les adénomes développés
chez ’lhomme quelle que soit leur taille, ou ceux de plus de 5 cm et/ou avec mutation de la B-caténine (exon 3) chez

la femme, doivent étre réséqués.

Le carcinome hépatocellulaire sur cirrhose (ou hépatite B chronique) peut étre diagnostiqué de maniere non

invasive par imagerie injectée (rehaussement artériel + lavage portal ou + augmentation en taille pendant le suivi)

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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