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I. INTRODUCTION



Les tumeurs bénignes hépatocellulaires (ou hépatocytaires) sont des tumeurs hépatiques
rares, représentées par 2 entités parfois difficiles a différencier: les hyperplasies nodulaires focales
(HNF) et les adénomes hépatocellulaires (AH).

Ces deux lésions surviennent le plus souvent sur un terrain similaire : une femme jeune sous
contraceptif oral, sur un foie sain (parfois stéatosique). La connaissance de ces lésions n’a cessé
d’augmenter avec les progrés constants des examens d’imagerie moderne (échographie, scanner,
imagerie par résonance magnétique, échographie de contraste) qui durant ces 20 derniéres années,
ont permis une meilleure description radiologique de ces tumeurs et ont ainsi pu guider la décision
thérapeutique, en particulier la résection chirurgicale.

L’histoire naturelle de ces 2 types de lésion hépatique implique une prise en charge
thérapeutique spécifique.

L'hyperplasie nodulaire focale (HNF) n’est pas une tumeur a proprement parler, mais une
pseudo-tumeur réactionnelle, développée a partir d’'une anomalie vasculaire préexistante, et qui ne
se complique qu’exceptionnellement, justifiant donc la plupart du temps I'abstention thérapeutique.

L’adénome hépatocellulaire (AH) est par contre une tumeur bénigne hépatocytaire rare.
L'influence des hormones sexuelles sur cette tumeur est certaine. Elle est trente fois plus souvent
décrite chez des femmes jeunes prenant une contraception orale oestroprogestative. Cette tumeur
présente deux complications potentiellement fatales : 'hémorragie et la transformation maligne. Ces
deux complications justifiaient classiquement devant toute découverte d’'un AH une attitude
chirurgicale agressive a type d’exérese.

Depuis 2004, les données de I'immunohistochimie (IHC) et de la biologie moléculaire ont
permis de reclasser parmi les adénomes les HNF de type télangiectasique, et ont fait naitre en 2006
la nouvelle classification des AH permettant de les répartir en 4 sous-types, selon leur corrélation
génotype-phénotype: stéatosiques (mutés HNFla), mutés p-caténine, inflammatoires et
télengiectasiques (mutés gp130), et non classables (absence de mutation et de profil IHC particulier).
L’histoire naturelle de ces différents sous-types et leur évolution sont encore mal connues mais
semblent différentes, notamment en termes de complications, pouvant suggérer une prise en charge
thérapeutique adaptée.

La problématique des tumeurs bénignes hépatocytaires est donc double : d’'une part poser
un diagnostic de certitude d’HNF, et ce de la maniere la moins invasive possible, afin d’éviter des
interventions chirurgicales inutiles, et d’autre part, en cas d’AH, pouvoir connaitre précisément son
sous-type, afin de ne pas « passer a c6té » d’une Iésion a risque de complications potentiellement
Iétales (risque de dégénérescence des AH mutés B-caténine).

Le but de ce travail est de revoir la prise en charge diagnostique et thérapeutique entre 1995
et 2009 a partir des séries chirurgicales des tumeurs bénignes du foie de Grenoble (service du Pr
LETOUBLON) et Lille (service du Pr PRUVOT). Nous tenterons de voir s'il est possible de définir une
stratégie de prise en charge standardisée en fonction des données préopératoires (clinique,
imagerie, anatomopathologie), et de savoir si la nouvelle classification des adénomes change la prise
en charge de ces tumeurs, afin de limiter au maximum le nombre de patients opérés «a tort » et,
également, afin de ne pas « sous traiter » des patients a risque de complication.



1) Données anatomocliniques des tumeurs hépatocytaires bénignes
1. Hyperplasie nodulaire focale (HNF)

a) Epidémiologie

Décrite initialement par Edmonson qui fut le premier a introduire le terme hyperplasie
nodulaire focale (HNF) en 1958, 'HNF est la deuxiéme tumeur bénigne la plus fréquente aprés
I’'hémangiome hépatique, et sa prévalence est estimée de 3%, a 3% dans la population adulte
générale 3. Elle est 3 a 10 fois plus fréquente que I'adénome hépatocellulaire. Elle survient le plus
souvent chez la femme entre 20 et 50 ans, plus rarement chez I'homme (sexe ratio tres variable
selon les études de 13/1 a 15/1 dans des études non épidémiologiques, mais des ratios aussi
différents que 2/1 et 26/1 ont été rapportés)®°>. Elle est associée a I’hémangiome dans 20% des cas.®

Chez I’enfant, ’'HNF représente 2% des tumeurs hépatiques primitives. L'incidence rapportée
est de 2.25 par million d’enfants. Une étude analysant 11000 échographies hépatiques pédiatriques
rapporte une prévalence de 0.02% dans la population pédiatrique générale ’.

Dans la plupart des cas adultes, les lésions sont uniques et prédominent dans le lobe
hépatique droit. Dans 20% des cas, on retrouve de 2 a 5 nodules. Des Iésions multiples (15-30
nodules) sont présentes dans 3% des cas ®°.

b) Physiopathologie et facteurs de risques

En 1985, Wanless et al ® ont montré que I'HNF correspond a un processus réactionnel
pseudo tumoral en réponse a une augmentation du flux sanguin artériel, secondaire a une
malformation vasculaire primitive ou secondaire. Cette réponse hyperplasique a I'hyperperfusion ou
a I'hypoxie entrainerait la formation des HNF'* a partir de cellules hépatiques normales. Celles-ci
restent cependant sensibles aux mécanismes de controle de croissance cellulaire, et sont donc de
vraies lésions bénignes ne pouvant donner que de trés exceptionnelles complications (hémorragie
spontanée et transformation maligne) '*. Ainsi il s’agit plus d’un processus hyperplasique que
néoplasique.

Cette hypothése a récemment été confirmée par Bioulac-Sage et al"® qui ont montré par
I’étude immuno-histochimique de la glutamine synthase (GS), qu’il existait au sein d’un lobule
hépatique une lésion primaire de la triade portale, définie par la disparition de la veinule porte, des
canaux biliaires et des veines hépatiques, conduisant a un élargissement et une prolifération des
artéres, puis a la formation de shunts veineux (portes et hépatiques), et enfin, par une cascade
d’événements (réaction ductulaire, fibrose et formation de cicatrice), a la formation de I’'HNF, ainsi
caractérisée par une hyperartérialisation.



Focal Nodular
Hyperplasia

Figure 1 : Schéma d’une HNF d’aprés Wanless et al’® (HA= artére hépatique).

Dans le cadre de cette probable origine vasculaire, une relation de cause a effet entre
angiomes et HNF a été évoquée. En effet chez certains adultes, la glande hépatique contient a la fois
des hémangiomes et des HNF. L’angiome induirait un phénoméne d’artérialisation sinusoidale avec
un accroissement local du flux artériel favorisant le développement secondaire d’une HNF. Plusieurs
observations vont dans ce sens. Une étude réalisée® sur 247 patients porteurs de masses hépatiques
a identifié 148 patients avec des HNF : 20% avaient des hémangiomes associés, contre seulement 9%
chez ceux porteurs d’autres lésions. En 2003, Di Carlo et al** ont suggéré une origine commune entre
les 3 types de tumeurs bénignes les plus fréquentes, HNF, AH, et hémangiome. Un second case
report *a rapporté cette association pour la seconde fois en 2010. En 2009, une possible conversion
d’ un hémangiome en HNF a été décrite chez un patient pédiatrique (5 ans aprés la thrombose
spontanée de I’'hémangiome était apparue une HNF dans le méme territoire hépatique)™.

De méme I"HNF peut étre associée a des maladies vasculaires malformatives (agénésie de la
veine porte..) ou tumorales (hémangioendothéliome épithélioide, néoplasies cérébrales ..),

1728 Un exemple

surtout en cas d’HNF multiples (association avec la maladie de Klippel-Trenaunay)
frappant est la prévalence plus importante de 'HNF chez les familles porteuses de télangiectasies
hémorragiques héréditaires (THH ou maladie de Rendu-Osler-Weber), une maladie autosomale
dominante caractérisée par des malformations vasculaires. Une étude de 275 patients porteurs de
cette maladie a retrouvé des HNF chez 5 personnes, ce qui fait une incidence de 2.9% dans cette

population®.

L'imputabilité des anomalies vasculaires dans la genése des HNF est aussi rapporté par
I’observation de lésions HNF-like chez des patients atteints de cirrhose hépatique. Chez ces patients,
la présence de varices cesophagiennes (et donc d’un certain degré d’hypertension portale) était
significativement associé a la présence de nodules HNF-like. Ceci suggere une probable participation
de I'hypertension portale dans la genése de lésions hyperplasiques nodulaires »°.

Par ailleurs, un facteur de risque d’HNF récemment décrit semble étre I'antécédent de
néoplasie traitée dans I'enfance. Sur une cohorte prospective de 138 patients ayant regus une greffe
de cellule souches hématopoiétiques avant 18 ans, 17 HNF ont été rapportées (12.3%), en moyenne
6.4 ans apres la greffe?’. Une étude francaise portant sur 3098 enfants traités pour des néoplasies a
montré une prévalence de 0.45% (taux significativement plus élevé que ceux habituellement
rapportés chez les enfants)’. Dix pour cent des survivants de neuroblastomes traités dans I’enfance
ont développé une HNF dans les suites (6 /60)*.



c) HNF et contraception orale”

Plusieurs observations isolées ont suggéré que les contraceptifs oraux pouvaient étre

24-26 ont

associés a une progression de taille des HNF. Cependant trois études rétrospectives récentes
montré que I'évolution des lésions d’'HNF semblent étre indépendantes de [l'utilisation des
contraceptifs oraux. Ces études sont cependant limitées par un manque de rigueur dans la
méthodologie, des petits effectifs et un nombre important de perdus de vue. Toutefois, 2 études cas-
témoins (143 cas /240 témoins et 23 cas /94 témoins) suggérent une relation faible entre une CO
prolongée et la présence d’une HNF*” 2%, En 2008, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a émis
des recommandations portant sur les criteres d’utilisation des contraceptifs hormonaux chez les
femmes porteuses de tumeurs hépatiques® (voir annexe 1) . Les conclusions du rapport d’expert
sont que les patientes porteuse d’"HNF peuvent utiliser une contraception hormonale (contrairement
aux patientes porteuses d’adénome ou de CHC), les bénéfices étant plus grand que les risques

potentiels encourus.

d) Clinique et biologie

Dans la majorité des cas 'HNF est asymptomatique (75% des cas) et détecté fortuitement
lors d’'un examen d’imagerie, durant une intervention chirurgicale ou lors d’'une autopsie. Elle peut
étre révélée par des symptdmes tels que des douleurs, des diarrhées, une dyspepsie, souvent dues a
la compression d’organes de voisinage (estomac, colon...) ou a la mise en tension de la capsule de
Glisson. Une masse est palpée dans 2-4% des cas, et une hépatomégalie avec fievre est retrouvée

30, 31

dans moins de 1% des cas . Les complications hémorragiques des HNF sont trés rares®, et la

transformation maligne exceptionnelle > *. Des cas d’association de CHC et d’HNF ont été rapportés

33
I

dans la littérature mais la corrélation pathologique n’est pas toujours claire : Saul et al*® ont reporté

un cas en 1987 chez lequel HNF et CHC étaient concomitants, bien que le CHC soit de type

fibrolamellaire ; Chen et al** ont récemment rapporté un cas de CHC partiellement entouré d’HNF ;
tandis qu’encore plus récemment Cucchetti et al®, ont rapporté un cas de présence simultanée

d’"HNF et de CHC.

La biologie hépatique est normale dans la plupart des cas. Une élévation isolée des GGT est
observée dans 12 3 17% des cas”*'. Une anomalie d’autres parametres biologiques se voit dans 12-
13% des cas. L'a-foetoprotéine est généralement normale.

e) Anatomopathologie : classification des HNF

Les HNF sont le plus souvent des lésions uniques (75-80% des cas) *°, non encapsulées et
volontiers sous-capsulaires, de taille variable (souvent <5 cm) et en général situées au bord inférieur
du foie.

Macroscopiquement, la caractéristique principale est la présence d’'une cicatrice stellaire
centrale de laquelle émanent des septa fibreux divisant la Iésion en de nombreux nodules ou pseudo-
nodules. Cette cicatrice centrale n’est parfois pas détectée en préopératoire avant la résection
chirurgicale. La Iésion a une couleur plus claire que le parenchyme hépatique adjacent.



Figure 2: HNF typique.

Figure 3: Photographies d’"HNF typiques (d’aprés Paradis)

10



IV YT e PV o &l
IP -92.0
IMA 40

Figure 4 : HNF typique segment VI (patient n°38, vue TDM et de la piéce ouverte,
photos : Pr Letoublon)

11



Figure 5: HNF du segment lll exo-hépatique (patient n°49, photo : Pr Letoublon)

La Iésion est ne présente pas d’architecture normale lobulaire ni de capsule, et il n’existe pas
de triade portale. Contrairement a I’AH, la vascularisation de I'HNF est réalisée a partir de la cicatrice

centrale vers la périphérie de la lésion. Cet apport artériel peut étre détectée par échographie de
contraste ou TDM injectée®.
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Figure 6: Schéma d’un lobule hépatique normal.
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Microscopiquement les anomalies retrouvée peuvent étre résumée par le terme « cirrhose
focale » : la lésion est formée d’hépatocytes normaux, disposés en travées formant des pseudo-
nodules, séparés les uns les autres par des fins septa fibreux naissant au niveau d’une zone centrale
fibreuse en forme d’étoile (cicatrice centrale stellaire). La lésion est parcourue par de nombreuses
artéres, a paroi musculaire épaissie avec hyperplasie intimale (vaisseaux « dysplasiques »). Les
vaisseaux peuvent aussi étre scléreux avec obstruction de la lumiere. De grosses veines drainent le
sang des sinusoides vers les veines hépatiques. Il n’existe pas de connexion directe entre les artéres
dysplasiques et les veines *’. Une prolifération de canalicules biliaires au sein des septa fibreux a
I'interface avec le parenchyme hépatique sain est fréquente. Cette prolifération n’est pas en relation
avec I'arbre biliaire normal. Il n’existe pas de capsule tumorale & proprement parler *, mais on parle
de « pseudo-capsule »pour désigner la zone inflammatoire du parenchyme hépatique sain péri-
Iésionnel comprimé par la tumeur. Des cellules de Kupffer sont mises en évidence dans les espaces
péri-sinusoidaux.

Ductular

Arte i i
Capillary V' Proliferation /i Sinusoid

Kupffer
Cell

Connective Inflammatory infiltrate
Tissue

Figure 7: Schéma d’une HNF d’aprés Hussain et al’”’.

Avant 2006, on distinguait les HNF classique (80%) et les HNF atypiques (20%) elles mémes
classées en HNF télengiectasiques, HNF avec atypies cellulaires, et HNF mixtes hyperplasiques et

adénomateuses®”?’.
Sous-types d'HNF % des cas

HNF typique 80

HNF atypique 20

HNF télangiectasique 15

HNF avec atypies cellulaires 3

HNF mixte hyperplasique et )

adénomateuse

Tableau 1: Ancienne classification des HNF d’aprés Hussain et al >’

L’équipe de Beaujon avait proposé en 2002 des critéres diagnostiques d’HNF dit « mineurs »

et « majeurs »30 38
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Critéres dits « majeurs » :

e Fibrose septale ou bandes fibreuses : la Iésion est traversée par des larges bandes fibreuses,
appelées septa, partant de la cicatrice centrale et contenant les vaisseaux nourriciers de la

tumeur ;

e Nodularité (aspect pseudo-cirrhotique): c’est I'organisation du parenchyme tumoral en
nodules, séparés les uns des autres par les travées fibreuses (septa).

Figure 8 : Septa fibreux et nodularité (Images N. Sturm).

e Vaisseaux anormaux ou dystrophiques: les vaisseaux traversant la lésion sont a paroi
épaissie, avec des épaississements non pas réguliers et concentriques mais asymétriques ;

Figure 9: Arteres dystrophiques (Images N. Sturm).

e  Réaction ductulaire ou prolifération cholangiolaire : c’est la présence de cellules biliaires
situées dans la tumeur principalement a I'interface entre les septa fibreux et le parenchyme

tumoral ;
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Figure 10: Prolifération cholangiolaire (Images N. Sturm).

Critéres dits « mineurs » :

e Dilatation sinusoidale (+ a +++) : il s’agit de la présence de dilatation des espaces sinusoides,
allant de la simple congestion (dilatations minimes), a la péliose (dilatations majeures des
sinusoides avec présence de zones hémorragiques).

Figure 11: Congestion vasculaire (dilatation sinusoidale) (Images N. Sturm).

e Fibrose périsinusoidale : il s’agit de la présence de fibrose en périphérie des espaces

sinusoides.
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Figure 12: Fibrose périsinusoidale (Images N. Sturm).

Le diagnostic d’HNF est certain si 3 ou 4 criteres majeurs sont présents. Il est possible s’il
existe 2 critéres majeurs et 1 ou 2 mineurs. Il est exclu s’il y de 2 criteres majeurs ou moins sans
critére mineur associé.

Lorsqu’il manque un critére caractéristique comme la cicatrice fibreuse ou I'aspect pseudo-
cirrhotique, on parle d’HNF atypique (ou pré-HNF ou lésion HNF-like). Ces derniéres sont
considérées comme des Iésions possiblement précurseur des HNF®°, mais rencontrées
principalement sur des foies cirrhotiques.

Le groupe des HNF atypiques comprend les HNF avec des atypies cellulaires et les HNF mixtes
hyperplasiques et adénomateuses. La forme télangiectasique, autrefois considérée comme HNF
atypique est définie depuis 2004 comme une forme d’AH dits télangiectasiques. Dans ce groupe,
I’organisation nodulaire ou les vaisseaux dystrophiques peuvent étre absents, mais il existe toujours
un certain degré de prolifération cholangiolaire. Macroscopiquement elles sont souvent hétérogénes
et ressemblent aux adénomes. La cicatrice centrale est rarement observée.

En 2009, Bioulac-Sage et al®® ont révolutionné la différenciation AH/HNF en publiant une
étude immuno-histochimique du marquage de la Glutamine synthase (GS) dans les HNF. La totalité
de leurs cas (n=76) exprimaient la glutamine synthase sous la forme d’un marquage du cytoplasme
des hépatocytes en formant de larges zones anastomosées « en carte de géographie », souvent
autour des veines hépatiques, tandis que la GS n’était pas exprimée dans les hépatocytes proches
des bandes fibreuses contenant les arteres et les ductules. En comparaison, le marquage des
adénomes hépatocellulaires était complétement différent, méme en cas de bandes fibreuses du au
remodelage tumoral aprés nécrose ou hémorragie. Dans les AH ou les CHC présentant une mutation
B-caténine, la GS était positive, mais d’'une maniére completement différente en apparaissant diffuse
et non pas en carte de géographie. Leurs conclusions sont que la GS produit un marquage similaire et
caractéristique dans les HNF, et représente donc un bon marqueur de celles-ci.
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Figure 13: IHC x2.5 et x5, HNF typique en carte de géographie (marquage GS de la
patiente 138 ; Image D. Buob).

Une nouvelle classification des tumeurs hépatiques doit voir le jour en 2010, dans laquelle les
HNF auront un code selon la classification internationale des maladies (code 1CD)*.

f)  Caractéristiques moléculaires des HNF

Il n’existe que peu d’études concernant la description des anomalies moléculaires observées

1> ont conclu dans leurs analyses que les HNF proviennent d’une

dans les HNF. Paradis et a
prolifération cellulaire polyclonale, avec plusieurs types cellulaires, tandis que les adénomes
hépatocellulaires sont caractérisés par une expression monoclonale, avec une prolifération
d’hépatocytes normaux. Cette nature polyclonale des HNF a été démontré dans 50-100% des cas
selon les séries'. L’analyse génétique des HNF n’a pas réussi a identifier de mutations parmi les
principaux genes suppresseurs de tumeurs ou impliqués dans la genése tumorale, comme les genes
de la B-caténine®®, APC, P53, et les génes de la voie de signalisation Wnt ou HNFla. Cette
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prolifération polyclonale est en faveur du caractere bénin des HNF et renforce le principe de ne pas
traiter les HNF asymptomatiques.

Récemment, Rebouissou et al** ont montré par I'étude de I'expression génique que la voie de
signalisation de la B-caténine était activée dans les cellules d’HNF. La B-caténine est connue pour étre
un stimulus central de la prolifération des hépatocytes, du développement hépatique et de la
régénération hépatique aprées traumatisme. Cette derniére se distribue de facon hétérogene dans les
nodules d’"HNF, et ce sans mutation retrouvée, et avec une voie de signalisation Wnt non altérée. Par
contre, certaines anomalies ont été retrouvées sur des protéines appelées angiopoiétines.

Les angiopoiétines sont des molécules régulatrices qui controlent la vascularisation. Les
angiopoiétines 1 et 2 (Ang-1 et Ang-2) sont des molécules qui interagissent entre elles: Ang-1
contribue a la stabilisation de la structure vasculaire, Ang-2 est surexprimée dans les zones de
remodelage vasculaire. L'analyse des niveaux de l|’expression des ARNm des génes de Ang-1
(ANGPT1) et Ang-2 (ANGPT2) dans 3 types de nodules (HNF, AH, et HNF télangiectasiques) a montré
que celle-ci était altérée : ANGPT1 est surexprimé et ANGPT2 est sous-exprimé dans les HNF.
L’augmentation du ratio ANGPT1/ANGPT2 participerait a la formation des vaisseaux dystrophiques

42, 47

a parois épaissies . De plus, les HNF télangiectasiques présentent une surexpression du géne

ANGPT2Y.
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Figure 14 : Représentation graphique des niveaux d’expression de ’ARNm de
ANGPT-1, ANGPT-2 et du ratio ANGPT-1/ANGPT-2, dans les 3 types de lésions
(blanc : AH, noirs : HNF télengiectasiques, gris : HNF). D’apres Bioulac-Sage et

47
al™’.
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Figure 15: Rapport ANGPT1/ANGPT2 dans les HNF, HNF télengiectasiques et
Adénomes. D’apres Paradis et al®’.

Ce sont ces découvertes qui ont permis de reclasser les HNF télangiectasiques parmi les
adénomes hépatocytaires en 2004* (définissant en 2006 le groupe 3 des AH).

g) Imagerie

L'amélioration des techniques d’imagerie a permis de mieux différencier les tumeurs
hépatiques et, dans les centres spécialisés, de faire le diagnostic d’HNF dans 90% des cas™.
Cependant, I'imagerie ne permet pas toujours d’identifier formellement une HNF, et le diagnostic
doit étre confirmé par I'anatomopathologie, méme si la différence entre HNF et adénome peut rester
difficile, que ce soit sur piéce de résection, ou encore plus sur biopsie.

(1)  Echographie et doppler

L'HNF est souvent découverte fortuitement en échographie mais son aspect est aspécifique.
La lésion est isoéchogene au foie adjacent ou discretement hypoéchogéne (70-90%) et donc difficile
a détecter” . Elle est repérable principalement par son effet de masse sur les structures vasculaires
adjacentes donnant alors un aspect de pseudocapsule. La Iésion est la plupart du temps homogene
(60%) et caractérisée par une large cicatrice centrale, hyperéchogene, ponctiforme ou linéaire,
détectée dans 19 & 40% des cas >”>*. L’échographie a une faible sensibilité (<70%)>” pour la détection
des HNF (comme pour les adénomes), et est donc un simple examen de débrouillage et ne permet
pas un diagnostic précis en cas d’aspect atypique. De plus elle est dépendante de I'expérience de
I'opérateur. L'examen doppler est utile quand il retrouve un signal artériel central a basse résistance
au sein de la cicatrice centrale. Le doppler puissance est supérieur au doppler couleur standard dans
cette indication®. La vascularisation de la Iésion est classiquement répartie de facon stellaire du
centre de la lésion vers la périphérie, en « rayon de roue » autour de la cicatrice® .

(2)  Echographie de contraste

L'injection de produit de contraste pendant un examen échographique est une technique
récente et performante pour le diagnostic et la différenciation entre adénome et HNF. L’évolution
des produits de contraste échographique avec notamment ceux de 2° génération (ex : hexafluorure
de soufre Sonovue® ; Bracco Imaging, Milan, ltalie), permettent une meilleure caractérisation des
Iésions hépatiques focales. La répartition du produit étant uniquement intravasculaire, la
visualisation de la dynamique de réhaussement des lésions est possible, en particulier en ce qui
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concerne l'artérialisation des |ésions, et ceci avec une bonne concordance avec les images observées
en TDM et en IRM**,

La sémiologie de I'HNF est trés spécifique. Elle est caractérisée par un réhaussement tres
précoce des vaisseaux artériels centraux se ramifiant dans la lésion, suivi d’'un remplissage centrifuge
global.

Figure 16: HNF en écho de contraste, d’aprés I’Encyclopédie Médico-Chirurgicale
2009%.

A. Echographie conventionnelle : volumineuse lésion du segment VIl légérement hypoéchogéne.

B, C, D. Echographie de contraste, phase artérielle : rehaussement précoce centrifuge de la masse & partir de multiples
artéres centrales. Découverte d’une deuxieme HNF plus superficielle (fleches) présentant un rehaussement centrifuge
caractéristique a partir d’une étoile vasculaire centrale.

E, F. Echographie de contraste, phase portale : les deux lésions deviennent rapidement isoéchogénes au parenchyme.

Rapidement, la lésion devient isoéchogéne ou légerement hyperéchogene au parenchyme
adjacent et le reste jusqu’a la phase tardive. Kim et al*** ont montré que les HNF maintenaient un
réhaussement a la phase portale (dans 86-91% des cas), alors que les AH avaient en comparaison un
lavage portal rapide (la persistance d’'un réhaussement portal était cependant notée dans 47-63%
des cas). La cicatrice centrale est parfois visible au temps tardif sous la forme d’'une zone centrale
hypoéchogéne.

La caractérisation des lésions focales hépatiques en échographie de contraste est guidée par
la conférence de consensus de Rotterdam de 2008°°. L’arbre décisionnel pour les lésions focales sur

foie sain est le suivant :
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Figure 17: Algorithme permettant la caractérisation des Iésions focales sur foie sain. D’apres Correas
et al*®.

L'intérét de I’échographie de contraste est son caractére non irradiant, son faible co(t
(inférieur a celui d’'une IRM ou d’une TDM)>’, sa concordance élevée (84.5%) avec les examens
d’imagerie de référence (TDM et IRM) et sa bonne sensibilité (79.4%) et spécificité (88.1)%, méme en
cas de lésions de petite taille (centimétriques), qui sont plus difficiles a caractériser en IRM *. De
plus, Iinjection étant réalisable immédiatement a la suite de I’échographie conventionnelle, le
diagnostic de certitude peut étre fait « en un temps ».

L'inconvénient principal de cet examen, hormis son caractére opérateur-dépendant, est qu’il
est pour l'instant réservé aux seuls centres experts.

(3) Tomodensitométrie (TDM)

Le scanner est devenu au fil des années I'examen de référence en pathologie abdominale.
Cependant, malgré la réduction des temps d’exposition aux rayons X et la diminution des doses
recues grace aux détecteurs multi-barrettes, il reste un examen irradiant, a utiliser le moins possible
chez les femmes jeunes. De plus, l'utilisation de produits de contraste iodés potentiellement
néphrotoxiques, améne a utiliser cet examen avec précaution. Actuellement il ne doit plus étre
utilisé en premiére intention pour caractériser une lésion suspecte d’HNF * et reste réservé aux
contre-indications de I'IRM et de I’échographie de contraste. L’'examen doit étre multiphasique (sans
injection, phase artérielle tardive (25-35s), portale (60-70s), et tardive (180s)).

La plupart des lésions sont homogenes, isodenses ou légerement hypodenses sans injection
(97% des cas)®. L'HNF peut apparaitre hyperdense en cas de stéatose hépatique™.

Le réhaussement typique des HNF au temps artériel en fait des lésions hypervasculaires. Elles
sont hyperdenses de facon homogene et fugace aux phases précoces (artérielle tardive et veineuse
portale précoce) puis deviennent isodenses au foie en fin de phase portale et en phase tardive®®.
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Cette absence de prise de contraste tardive est une caractéristique importante des HNF. Une
artére centrale nourriciére est présente dans 60% des cas™. Une pseudocapsule est vue dans 8% des

cas®.

La cicatrice centrale est visible dans environ 50% des cas (29 a 82% des cas selon la taille,

%80 Elle est hypodense aux phases sans injection et

respectivement moins de 3 cm ou plus de 3 cm)
artérielle, et prend le contraste de fagon progressive aux temps portal et surtout tardif (isodense
dans 15% des cas, hyperdense dans 81% des cas)>. Ce réhaussement retardé est lié¢ a la présence
d’un abondant stroma fibreux et vasculaire dans la cicatrice®® ®*. Cette derniére est caractéristique
lorsqu’elle prend un aspect de « rayons de roue » de la périphérie vers le centre de la tumeur, ce qui
est hautement évocateur d’HNF>°. Toutefois, une cicatrice centrale peut aussi étre vue dans des

lésions telles que ’hémangiome géant, les CHC de grande taille, et les carcinomes fibrolamellaires®.
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Figure 18: TDM temps artériel. HNF typiques multiples associées a un AH de sous-type 4
(lobe gauche) chez une patiente atteinte d’une glycogénose de type la (patiente n°1, image
Pr Pruvot)

(4) Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)

L'avantage principal de I'IRM est son caractére non irradiant et particulierement sensible
pour détecter des lésions focales intra-hépatiques. Ses inconvénients sont son co(t élevé et sa faible
disponibilité.

(a) Formes typiques (80%)
L'HNF typique est habituellement homogeéne, iso-ou hypointense en séquence pondérée T1,

)60, 63

et iso- ou discretement hyper intense en séquence pondérée T2 (94-100% , sans image de

capsule. La cicatrice centrale est hypointense T1 et hyperintense T2.

L'HNF montre un réhaussement uniforme et intense immédiatement aprés injection de
gadolinium et diminue rapidement pour étre isointense aux temps portaux. La cicatrice centrale,
hypo intense en T1 aux temps précoces, montre un réhaussement progressif aux phases tardives.
Une cicatrice centrale est visible dans 85% des cas en T2, tandis qu’en scanner avec injection elle
n’est visible que dans 65% des cas pour Ruppert et al*>*"**

Les performances diagnostiques de I'IRM dans la détection des HNF sont élevées
(sensibilité= 70% et spécificité= 98%) > *. Le diagnostic repose sur une association de critéres™ :

i Lésion légérement hyperintense ou isointense en séquence pondérée T2 ;
ii. Intensité de signal homogeéne ;

iii. Présence d’'une zone centrale hyperintense en pondération T2 et hypointense en
pondération T1 ;

iv. Prise de contraste marquée a la phase artérielle ;
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v.  Accumulation de produit de contraste au sein de la zone centrale en séquence
pondérée T1 tardives ;

vi. Absence de capsule tumorale ;

Figure 19: IRM séquence T1 artérielle : Iésions hypervasculaires avec cicatrices centrales. HNF
typiques multiples associées a un AH de sous-type 4 (lobe gauche) chez une patiente atteinte
d’une glycogénose de type la (patiente n°1, image Pr Pruvot).

Figure 20: IRM séquence T1 temps tardif : prise de contraste des cicatrices centrales. HNF
typiques multiples associées a un AH de sous-type 4 (lobe gauche) chez une patiente atteinte
d’une glycogénose de type la (patiente n°1, image Pr Pruvot).
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(b) Formes atypiques (20%)

Elles sont représentées par :

i Une absence de cicatrice centrale : souvent quand les Iésions mesurent moins de 3 cm
ou que la cicatrice et de petite taille (<5mm) ;

ii. Une cicatrice hypointense T2, liée a une richesse en collagéne et a une faible réaction
inflammatoire a I'intérieur de la cicatrice ;

iii. Une lésion en hyposignal T2 ;

iv. Un hypersignal T1 et un aspect hétérogene pouvant s’expliquer par une surcharge en
graisse, des foyers hémorragiques ou des dépots de cuivre ;

V. Une pseudocapsule, en cas de grande taille, s’expliquant par la compression du
parenchyme adjacent qui présente alors une fibrose modérée. Celle-ci apparait en
hyposignal T1 et d’aspect variable en T2 ;

vi. Une stéatose intralésionnelle, rare pour les HNF ;

vii. Les formes dites télengiectasiques, a considérer depuis 2006 comme des adénomes (cf
chapitre IRM des AH).

(c) Nouveaux produits de contraste hépato-spécifiques

Le développement de produits de contraste hépato-spécifiques a permis de mieux
caractériser ces tumeurs, non par leur vascularisation, mais grace a leur contenu cellulaire ou
tissulaire.

i.  Oxyde de fer super paramagnétique

Ainsi la découverte de la captation de particules d’oxyde de fer super paramagnétique (SPIO
et USPIO, ferumoxide) par le systéeme réticuloendothélial (notamment les cellules de Kupffer) a
permis la distinction des Iésions ne contenant pas de cellules de Kupffer (comme les métastases) des
autres lésions. La captation par les cellules de Kupffer se traduit en IRM par une perte de signal du
foie en pondération T2%. Dans les HNF, la quantité de cellules de Kupffer fonctionnelles étant
supérieur a celui des AH, les HNF démontrent une perte de signal plus importante que les AH en IRM
apres injection de ferumoxide. Cependant ce type d’agent de contraste ne permet pas un diagnostic
certain d’HNF®’.

ii. Mangadofodipir

Un deuxieme type de produit de contraste hépato-spécifique, est le mangafodipir trisodium
(Teslascan®, Amersham Health, Oslo, Norvége), un chélate de manganese. Il est capté par les
hépatocytes puis excrété par les voies biliaires. Il induit une augmentation du signal dans les
hépatocytes du foie normal en pondération T1, permettant d’affirmer la nature hépatocytaire des

lésions focales (par rapport a des métastases par exemple)® .

iii. Chélates de gadolinium
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Enfin, des chélates de gadolinium hépato-spécifiques a excrétion biliaire, (gadobenate
diméglumine, Gd-BOPTA, Multihance®, Bracco Imaging, Milan, Italie ; gadoxetic acid, Gd-EOB-DTPA,
Primovist®, Shering), présentent 2 particularités intéressantes : d’'une part ils sont visibles a la phase
artérielle, d’autre part ils sont captés en partie par les hépatocytes et excrétés dans les voies biliaires.

Grazioli et al”* ont montré que le Multihance® posséde une sensibilité et une spécificité
élevées (96.9% et 100% respectivement) dans la différenciation adénome - HNF. En effet, les HNF
présentent a la phase hépatobiliaire (1 a 3h apres injection) un réhaussement persistant tandis que
les adénomes restent hypo-intenses. Ceci est expliqué par le fait que les HNF possedent en leur sein
des canalicules biliaires non fonctionnels (ou prolifération cholangiolaire) qui entrainent une
accumulation prolongée du produit de contraste dans la lésion, par opposition aux adénomes qui
n‘en possédent pas. Une limitation de cette étude est que le diagnostic histologique n’était
disponible que dans moins de 30% des cas d’"HNF. Les inconvénients de cet examen sont la faible
disponibilité de I'IRM, et la contrainte de faire revenir le patient pour une acquisition tardive 1h30
apres l'injection du produit.
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Figure 21: IRM Multihance d’AH sous-type 1 en hyposignal tardif (segment Il et sous-
phrénique gauche); vue opératoire de la lésion sous-phrénique gauche (patiente n°12;
images : |. Bricault, Pr Letoublon)

Récemment, Zech et al”® ont réalisé une étude prospective pour évaluer les performances
diagnostiques de I'IRM avec Primovist® comparé a I'IRM sans injection et au scanner multiphasique.
Ils ont conclu que I'IRM avec Primovist® était supérieure aux deux autres examens. Cependant des
erreurs de diagnostiques étaient fréquentes (un radiologue parmi les 3 participant en aveugle a
diagnostiqué 25 adénomes a la place d’"HNF).

(5) Imagerie nucléaire

L'activité des cellules de Kupffer dans les HNF a été montré historiqguement par la
scintigraphie au **™Tc sulfur colloid (TBIDA)”. Cependant, plusieurs études ont montré que 30 a 36%
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des HNF avait une captation diminuée’. De plus, d’autres lésions peuvent contenir des cellules de
Kupffer comme I'AH et le CHC. La captation du sulfure de colloide suggere donc le diagnostic sans
pouvoir laffirmer de maniére pathognomonique. Le traceur hépatobiliaire HIDA (*"Tc-
mebrofenine), est capté par les hépatocytes et excrété dans la bile. Comme le drainage biliaire des
HNF est réduit comparativement au foie normal, le traceur est retenu et visible comme un point
d’hyperfixation (« hot spot ») sur les images acquises tardivement’®. Des preuves de 'utilisation de
cette technique pour la différenciation des HNF et des AH ne sont pas disponibles.

Peu de données sont disponibles sur I'usage du 18-FDG (fluorodeoxyglucose) TEP (FDG TEP)
dans la différenciation HNF-Adénome, alors que cet examen est utile pour caractériser de
nombreuses tumeurs malignes solides”. Quelques études ont montré, avec des effectifs réduits, que
les HNF n’accumulent pas le 18-FDG tandis que les AH montrent une hyperfixation en TEP’®. En 2007,
Bumsel et al”’ ont montré des résultats prometteurs dans cette différenciation en utilisant la
technologie TEP (Tomographie par Emission de Positons) associée a l'utilisation d’un marqueur a
base de fluorométhylcholine. Depuis, aucune autre publication a ce sujet n’est venu confirmer ces
résultats.

Magini et al’”® ont montré que le C-11 Acetate TEP (AC TEP) ne semble pas faire mieux que le
18-FDG TEP en terme de diagnostic, celui ayant une sensibilité de 28.6% et une spécificité de 94.4%,
comparé a 85.7% et 91.7% respectivement pour le FDG TEP.

h) Ponction biopsie hépatique
Environ 20 a 25% des patients ont des caractéristiques cliniques, biochimiques ou d’imagerie

qui ne sont pas typiques d’HNF. Dans ces cas un diagnostic histologique s’'impose afin d’exclure un
adénome ou une lésion maligne.

Fabre et al*® ont décrit plusieurs critéres majeurs et mineurs pour le diagnostic d’HNF en
biopsie a l'aiguille fine (Cf. plus haut). Certains de ces critéres majeurs manquaient dans 5 cas sur 18.
Les septa fibreux étaient retrouvés dans 78% des cas, une prolifération ductulaire dans 67%, des
vaisseaux dystrophiques dans 61% des cas, et des nodules hépatocytaires dans 56% des cas.

Dans une analyse rétrospective de 100 cas d’"HNF typique’®, seulement 24 % des cas étaient
diagnostiqués avec certitude.

En 2000, une étude francaise multicentrique®® a évalué les pratiques de la PBH en France. La
morbidité était de 0.57% sur 2084 PBH réalisées.

Pour Terkivatan et al*! la PBH pré-opératoire avait permis en 2001 de faire le diagnostic de
50% des HNF (8/16) et 67% des AH (8/12).

Ainsi chez ces patients, cependant, la biopsie a I'aiguille fine des lésions a montré une faible

82, 83

précision et seule I'excision chirurgicale compléte permet d’éliminer avec certitude ces

diagnostics.

i)  Conduite a tenir pratique en cas d’HNF

En pratique, le principal diagnostic différentiel est celui de I'adénome hépatocellulaire,
surtout quand le contexte est celui d’'une femme jeune sous contraceptifs oraux. En moyenne, 20-
25% des HNF sont atypiques en radiologie et nécessitent alors une preuve histologique.
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Si le diagnostic d’"HNF est certain, et si la Iésion est asymptomatique, un traitement
conservateur est le plus souvent proposé, car les complications de I'HNF sont exceptionnelles et les
symptomes disparaissent le plus souvent spontanément. Cette lésion ne justifie aucune précaution
particuliére, aucune surveillance, ni aucun traitement. En particulier, elle ne constitue pas une
contre-indication a la contraception orale (surtout si elle est peu dosée en cestrogenes), ou a une
grossesse et il n’y a pas lieu de mettre en ceuvre une surveillance particulieére chez une femme
enceinte. Quelques auteurs avaient évoqué une progression des lésions d’HNF durant la grossesse,
mais 2 études assez récentes n’ont pas relevé une quelconque majoration de la taille des HNF ou du

nombre de complications, notamment hémorragiques, durant la grossesse® .

Par contre si les lésions font de plus de 5 cm, et notamment lorsqu’elles sont située dans le
lobe gauche, elles peuvent devenir symptomatiques, souvent en provocant des douleurs ou une
sensation de plénitude gastrique précoce. Dans ce cas, une résection chirurgicale peut étre indiquée.

Enfin, I'embolisation artérielle est une technique percutanée peu invasive qui a été de plus
en plus utilisée pour le traitement de certains types de tumeurs, en particuliers les hémangiomes et
les CHC® . La principale hypothése concernant I'origine des HNF étant une malformation vasculaire
artérielle congénitale (entrainant une réponse hyperplasique du parenchyme hépatique),
I’embolisation artérielle parait étre une option thérapeutique séduisante ®. De plus, la présence
d’une artére centrale nourriciere au coeur des HNF rend cette méthode facilement réalisable® .
L’embolisation artérielle peut donc étre considérée comme une alternative intéressante a la
résection chirurgicale, surtout en cas de localisations a risque (ex: proche de gros pédicules
vasculaires) ou de terrain fragile®® (contre-indications chirurgicales).

2. Adénome hépatocytaire (AH)

L’adénome hépatocytaire est la 3°™ tumeur bénigne la plus fréquente aprés I’lhémangiome
et I’'HNF. La principale différence avec les 2 autres tumeurs est qu’il nécessite la plupart du temps un
traitement radical a partir d’une certaine taille, afin d’éviter des complications comme I’hémorragie

aigue ou la transformation maligne.

En 1995, I'International Working Party a écrit un document de référence permettant de
classer les différentes tumeurs hépatocellulaires®. Ainsi 'AH était classé parmi les Iésions
néoplasiques, et les HNF parmi les Iésions régénératives. L'HNF télangiectasique était classé parmi les
HNF.
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TasLE 1. Classification of Hepatocellular Nodules

1 Regenerative lesions
1.1 Monoacinar regenerative nodule
1.1.1 Diffuse nodular hyperplazia without fibrous septa
(nodular regenerative hyperplasia)
1.1.2 Diffuse nodular hyperplasia with fibrous septa or in
cirrhosis
1.2 Multiacinar regenerative nodule
1.3 Lobar or segmental hyperplasia
1.4 Cirrhetic nodule
1.4.1 Monoacinar cirrhotic nodule
1.4.2 Multigcinar cirrhotic nodule
1.5 Focal nodular hyperplasia
1.5.1 Focal nodular hyperplasia, solid type
1.5.2 Focal nodular hyperplasia, ielangiectatic type
2 Dysplastic or neoplastic lesions
2.1 Hepatocellular adenoma
2.2 Dysplastic focus
2.3 Dysplastic nodule
2.3.1 Dysplastic nodule, low-grade
2.3.2 Dysplastic nodule, high-grade
2.4 Hepatocellular carcinoma

Figure 22: Classification des nodules hépatiques, d’aprés International
Working Party®".

Une nouvelle classification OMS des tumeurs hépatiques doit voir le jour en 2010(sous
presse)*"?, dans laquelle les HNF télangiectasiques devrait étre reclassées en AH inflammatoires.

a) Epidémiologie
L'AH est une tumeur beaucoup plus rare que I'HNF. Elle est plus fréquente chez la femme
entre 30 et 40 ans”>. Les cas chez les hommes sont encore plus rares. L’incidence et la prévalence des
adénomes ne sont pas précisément connues. Les taux rapportés dans les études varient de 1 par

million a 1%* **, ce dernier chiffre étant obtenu sur 1 cas d’une série de 95 autopsies de routines,

suggérant que le chiffre d’1/million est probablement plus proche de la réalité. L’association avec les
contraceptifs oraux est maintenant bien établie, I'incidence des AH variant avec la dose et la durée
de prise des contraceptifs (voir ci-apres).

Il existe plusieurs étiologies rares d’AH, qui sont les suivantes :
e Syndrome des ovaires polykystiques ;
e Meétaboliques : glycogénose type | et lll, galactosémie, tyrosinémie ;
o Génétiques : diabéte type MODY 3, PAF, Syndrome de Peutz-Jeghers;

e Meédicaments: stéroides androgenes anabolisants (Danazol), antiépileptiques
(carbamazépine, valproate) ;

e Surcharge en fer : anémie de Fanconi (anémie aplasique) ;

e Désordres vasculaires : veine porte (agénésie, shunts, HPS), veines hépatiques (Budd-
Chiari).
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b) Physiopathologie

Le mécanisme exact de la formation des AH n’est pas clairement établi, mais il semblerait
que I’AH soit la conséquence finale d’ectasies vasculaires globales causées par les contraceptifs oraux
dérivés des hormones sexuelles, qui conduisent a la prolifération bénigne clonale d’hépatocytes
normaux. Cette hypothése du role prépondérant des hormones sexuelles a été renforcée par la
description d’AH aprés utilisation d’hormones males exogenes, telles des androgenes stéroides
anabolisants, chez des bodybuilders®, mais aussi chez des patients traités par androgenes (Danazol)
pour anémie aplasique (ou anémie de Fanconi)®.

Les glycogénoses de type | et lll ont aussi un risque augmenté d’AH. La physiopathologie
exacte de cette association n’est pas clairement élucidée. Dans la plus grande série rapportée de
patients porteurs de cette maladie”, la prévalence des AH était de 50% chez les 27 patients porteurs
du type | de la maladie, avec 2 a 9 lésions par patient. Pour le type lll, 4 patients sur 16 étaient
porteurs d’AH, avec 1 a 4 |ésions par patient. Le risque de transformation maligne était spécialement
marqué pour les types | (10/43 patients).

c) AH et contraception orale

Depuis l'introduction des pilules oestroprogestatives dans les années 1960, de plus en plus
de cas d’AH sont apparus et ont fait poser la question d’une éventuelle association entre les

% 9 Bien que le mécanisme

oestroprogestatifs et |'apparition d’adénomes hépatocellulaires
pathogénique précis soit encore inconnu a ce jour, l'utilisation de substances contenant des
ocestrogénes'® ou des androgenes'™® augmente clairement la prévalence, le nombre et la taille des
Iésions. De plus, cet effet semble dépendant de la dose et de la durée d’exposition, les risques étant
plus importants chez les patients prenant des hautes doses d’cestrogenes ou d’androgenes pendant
de longues périodes'®. Chez les femmes n’ayant jamais utilisé de contraception orale, I'incidence
annuelle des AH est d’environ 1 par million d’habitant. Celle-ci augmente a 30-40 par million
d’habitant si la consommation est réguliére, avec un risque relatif de 25 pour celles prenant la pilule
pendant plus de 9 ans par rapport & une utilisation de moins d’un an'®. Par ailleurs, la réduction du
contenu en oestrogenes des contraceptifs oraux semble avoir infléchi la courbe d’incidence des AH,
croissante ces derniéres décénnies'®.

L'arrét des contraceptifs oraux permet théoriquement une régression des AH en quelques
mois. Cependant, la persistance d’une croissance tumorale malgré I'arrét des oestroprogestatifs a
aussi été décrite.

104
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Dans une étude récente regroupant 122 AH, Dokmak et al™~ ont retrouvé 88% d’utilisatrice

d’OP, confirmant la forte association des oestroprogestatifs avec ces lésions.

Selon les recommandations de 'OMS a ce sujet, les pilules contenant de I'éthynilestradiol
présentent un risque pour la santé jugé inacceptable (catégorie 4 de I'OMS). Toutes les
présentations, incluant celles contenant des progestatifs seuls, ne doivent pas étre utilisées
(catégorie 3 de 'OMS) chez les patientes porteuses d’AH ou de CHC.

d) Clinique et biologie

Les AH sont le plus souvent asymptomatiques. Parfois, les grosses Iésions peuvent devenir
symptomatiques. Un inconfort abdominal est rapporté dans 30-43% des cas, et une tumeur est
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palpable dans 2-4% des cas. Dans de rares cas elles peuvent se manifester par des douleurs
abdominales aigues ou un état de choc aprés une rupture ou une hémorragie tumorale.

La biologie hépatique est perturbée avec une élévation des GGT dans 7% des cas pour
Weimann et al*'(1997) et dans 50% des cas pour Cherqui et al* (1995). L’ a-foetoprotéine est
normale.

e) Anatomopathologie

La plupart des adénomes hépatocellulaires sont uniques en imagerie (70-80% des cas), avec
des diametres allant de <1cm a plus de 15-20cm au moment du diagnostic.

Macroscopiguement les AH sont formés de tissu mou, sans capsule fibreuse évidente, ce qui
rend parfois difficile leur délimitation exacte. Cette caractéristique explique pourquoi les
hémorragies intra-tumorales peuvent diffuser dans le foie adjacent, voire parfois plus loin, vers la
cavité abdominale, et constituer ainsi un hémopéritoine.

Figure 23: macroscopie d’un AH.
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Figure 24: Macroscopie d’un AH (d’aprés Paradis)

Microscopiquement, les AH possédent peu ou pas d’atypies cellulaires. Les cellules
hépatiques s’organisent en travées de 3 ou 4 assises cellulaires séparées par des sinusoides. Le
réseau réticulinique est la plupart du temps conservé, et les lésions qui ne possedent pas ce genre de
réseau doivent étre considérées comme des CHC bien différenciés jusqu’a preuve du contraire.

Figure 25: photographie d’un AH (HES, Image N. Sturm).

Comme les adénomes sont vascularisés par des vaisseaux artériels périphériques et ne sont
pas connectés au réseau veineux portal, les sinusoides, qui se comportent comme des capillaires a
paroi fines, sont directement vascularisés par le systéme artériel, et sont donc plus enclins a saigner.
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Par ailleurs, les adénomes sont entierement dépourvus de canaux biliaires encore appelés
ductules biliaires. Cette caractéristique est essentielle dans la distinction adénome/HNF. Seul le sous-
type télangiectasique des AH peut présenter des structures ductulaires proéminentes. Bien entendu,
cette description des AH typiques n’est pas toujours retrouvé a I’examen histologique et parfois un
diagnostic définitif ne peut étre fait sans I'aide des données immuno-histochimiques.

f)  Caractéristiques moléculaires des AH et classification
revue en 2006

La découverte récente de génes mutés dans les AH (HNFla, B-caténine, SAA, CRP, gp130,
IL6...) a permis de trouver une corrélation génotype-phénotype des AH, et de classer ces derniers
selon des bases histologiques et moléculaires, donnant naissance a la nouvelle classification des
adénomes hépatocellulaires en 2006'%.
Cette classification permet une caractérisation en sous-types dans 90-95% des cas et permet
selon certains auteurs, une estimation du risque de complications'®.

i. Génétique
Les AH sont des tumeurs monoclonales chez lesquelles différentes mutations ont été identifiées :

- Géne HNF1A (ou TCF1) : ce géne code pour I’hepatocyte nuclear factor 1 a (HNF1 a).
Des mutations activatrices bi-alléliques de ce géne ont identifi€¢ HNF1A comme un
géne suppresseur de tumeur impligué dans la tumorogénese hépatique. Des
mutations germinales de HNF1A conferent une prédisposition pour le diabete de
type MODY3, et pour I'adénomatose hépatique.

- Geéne de la B-caténine : des mutations activatrices (de type gain de fonction) de ce
géne ont été identifiées dans de nombreux cas d’AH. Ces mutations entrainent une
inhibition de la phosphorylation de la B-caténine : la protéine n’est plus localisée a la
membrane cellulaire mais migre dans le noyau ou elle agit comme facteur de
transcription. Cette activation de la voie Wnt/ B-caténine joue un role dans le
développement et la physiologie hépatique (spéciation de lignée et différenciation
cellulaire, renouvellement des cellules souches, transition mésenchyme-épithélium,
prolifération, adhésion cellulaire et régénération hépatique)®. Des mutations de la B-

caténine sont aussi présentes dans 20-34% des carcinomes hépatocellulaires (CHC)™”

108

- Geéne gp 130: il a été montré récemment que quelques AH étaient associés avec des
mutations de type « gain de fonction » dues a des délétions somatiques en cadre du
géne de I'IL6ST. Ce géne code pour le co-récepteur gp 130. Les mutants gp 130
activent de facon constitutionnelle la protéine STAT3 méme en I'absence de liaison
de I'lL6, conduisant a une sur-expression.des protéines de l‘inflammation. Des
mutations gp 130 et B-caténine peuvent coexister dans un méme AH.
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Figure 26: Voie de signalisation de I'lL-6 (Interleukine 6). D’aprés Bedel et al'®
ii. Sous-types d’AH selon la classification génotype/phénotype
e Sous-type 1: AH avec mutations du gene HNFla

Des mutations du géne HNF1 a sont présentes dans 35-40% des AH. Des mutations
inactivatrices bi-alléliques d’"HNF1 a ont été identifiées dans les tissus tumoraux. Dans la plupart des
cas les mutations sont d’origines somatiques pour les 2 alleles. Dans moins de 10% des cas une
mutation est somatique et l'autre est d’origine germinale. Les patients ayant des mutations
germinales sont plus jeunes que ceux ayant des mutations somatiques, et ils ont souvent un
antécédent familial d’adénomatose hépatique. lls ont parfois un diabéte clinique, qui est le plus
souvent de type MODY 3.
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Figure 28 et 29: AH rompu muté HNFla (patient n°73, image peropératoire
et de la piece ; photos : Pr Letoublon)

Les corrélations clinico-pathologiques ont montré que ces AH correspondent a un groupe
homogéne de tumeurs, caractérisées par une stéatose marquée (dans 1/3 des cas les AH ont une
stéatose >60%, et dans 7% des cas, les hépatocytes de ces AH ne sont pas stéatosiques'®), une
absence d’anomalies cytologiques ou d’infiltrat inflammatoire. De plus, le gene FABP1 (codant pour
LFABP) qui est régulé de facon positive par HNF1 a et exprimé de fagon normale dans le foie sain, est
moins exprimé dans ce type d’AH. LFABP jouerait un réle dans la régulation du trafic intracellulaire
des acides gras (cf figure 30), ce qui expliquerait qu’une mutation puisse entrainer une surcharge
graisseuse intracellulaire et donc une stéatose. De plus, une activité de glycolyse et de lipogénese ont
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été mise en évidence dans ces AH .
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Figure 30: Rble de LFABP et trafic intra-cellulaire des acides gras dans les AH du sous-typel.

D’apreés Bioulac-Sage.
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Les techniques d’immunohistochimie ont permis de mettre en évidence la perte de
I’'expression de LFABP dans ces lésions, contrairement au tissu hépatique sain, avec 100% de
sensibilité et de spécificité!'’. En cas d’adénomatose hépatique, des adénomes multiples sont
observés, de tailles variables, associée a une myriade de micronodules stéatosiques, qui sont tous

caractérisés par I'absence d’expression de LFABP en IHC.

Figure 31: hépatocytes stéatosiques dans un AH de sous-type 1 stéatosique (HES,
image N. Sturm).

Figure 32: IHC x2.5, marquage LFABP négatif (en bas de I'image) contrastant avec le
foie non tumoral exprimant LFABP (en haut), (patient 134, image D. Buob).
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Pelletier et al**® ont montré que les AH mutés HNFla, non seulement induisent une
glycolyse et une lipogenése, mais présentent aussi une surexpression de plusieurs génes codant des
récepteurs de facteurs de croissance (ErbB2, PDGF-A, PDGF-B), des composant de la machinerie
intracellulaire, du cycle cellulaire et des régulateurs de I'angiogenése, avec en particulier I'activation
de la voie m TOR (« mammalian Target Of Rapamycin »). De plus, 'activité de détoxification de
I'cestradiol était diminué dans ces AH mutés, suggérant une hypersensibilité de ces AH a la
stimulation ostrogénique. Dans les modeles cellulaires, I'inhibition de HNFla résumait la plupart des
dérégulations transcriptionnelles, démontrant ainsi qu’elles sont liées a une inactivation d’ HNFla. La
protéine m TOR apparait étre une nouvelle cible potentielle pour le traitement de ce sous-type d’AH,
en particulier par la metformine ou la rapamycine et ses dérivés.
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Figure 33: Schéma des différentes voies cellulaires altérées dans les AH mutés HNF1 a,
d’aprés Pelletier et al'*?.

e Groupe 2 : AH avec mutations du gene de la B-caténine

Environ 10-15% des AH ont une mutation activatrice du géne de la B-caténine, qui peut étre
retrouvée en IHC. Le marquage anormal de la B-caténine en cas de mutation est une coloration
pathologique nucléaire et cytoplasmique des hépatocytes tumoraux, avec une distribution aléatoire
et hétérogeéne de celle-ci (100% de spécificité et 85 % de sensibilité)'®. De plus, un des génes cibles
de la B-caténine, Glul, montre aussi une, surexpression au sein de ces AH. De ce fait ce type d’AH
montre un marquage fort et diffus de la Glutamine synthase (GS) (89% de spécificité et 100 % de

sensibilité)'®.
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Figure 34: IHC, marquage cytoplasmique et nucléaire de la B-caténine
(images N. Sturm).
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Figure 35: IHC x2.5 (haut) et x5 (bas) ; AH muté B-caténine, marquage diffus
et intense de la GS (Glutamine synthase) (patiente n°124, image D. Buob)
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Figure 36: IHC, marquage diffus et intense de la GS (Glutamine synthase)
(image N. Sturm)

Les corrélations clinico-pathologiques ont montré que ces lésions sont habituellement
caractérisées par la présence d’atypies cytologiques et d’une architecture acinaire, et qu’elles ne
sont pas stéatosiques. Ces tumeurs sont parfois extrémement difficiles a différencier d’'un carcinome
hépatocellulaire (CHC) bien différencié. De plus ce sous-type semble plus fréquemment associé au

développement secondaire de CHC que les autres sous-types'®*%® 11

. lls sont plus fréquents chez les
hommes et les facteurs de risques associés sont: la prise d’androgenes, la glycogénoses, et la

polypose colique familiale.

Figure 37: macroscopie d’un AH muté B-caténine (image N. Sturm).
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Figure 38: AH rompu muté B-caténine de 23 cm (patient n°71, image
peropératoire et de la piéce ; photos : Pr Letoublon)
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Figure 39: AH muté B-caténine, atypies cytologiques et pseudoglandes (image
N. Sturm).

e Groupe 3 : AH inflammatoires

lls représentent plus de 50% de tous les AH, et sont associés a un IMC élevé™ et a une

11 |es patients peuvent présenter des signes de syndrome

consommation d’alcool importante
inflammatoire, incluant une CRP élevée. Un cas de syndrome inflammatoire ayant régressé apres

exérése de I’AH a été publié par Sa Cunha et al'™ en 2007.

Morphologiquement ces lésions sont caractérisées par la présence d’un infiltrat
inflammatoire, une dilatation sinusoidale marquée, de nombreuses artéres a paroi épaissies, et une
réaction ductulaire plus ou moins évidente reposant sur une petite quantité de tissu conjonctif. Ce
groupe inclus les lésions anciennement appelée « HNF télangiectasiques» ou « adénomes
télangiectasiques ». Dans ce groupe, la surexpression de molécules de la phase aigue de
I'inflammation est observée, comme la protéine sérique amyloide A (SAA) ou la protéine C réactive

(CRP), tant au niveau de ’ARN m qu’au niveau des protéines™.
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Figure 41: HES, infiltrat inflammatoire, vaisseaux anormaux (AH sous-type
inflammatoire)
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Figure 42: macroscopies d’AH inflammatoires (images V. Paradis).

La détection immunohistochimique des ces protéines (SAA et CRP) au sein des hépatocytes
tumoraux est un argument fort en faveur du diagnostic d’AH inflammatoire. L'extension de la
congestion, de la péliose, et des hémorragies microscopiques varie d’un cas a l'autre. Une stéatose
peut étre présente dans les AH inflammatoires, mais n’est pas aussi importante que dans les AH
mutés HNFla. Lorsqu’elle est présente, elle se distribue de fagon irréguliére au sein des AH, et
lorsque les tumeurs sont multiples, la quantité de stéatose varie d’un nodule a 'autre chez un
méme patient. Quelque soient leurs aspects morphologiques, ces AH inflammatoires expriment
fortement les protéines de I'inflammation SAA et CRP, qui réalisent en IHC une fine démarcation
entre le nodule et le foie non tumoral.
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Figure 43: IHC, marquage SAA positif (partie gauche), contrastant avec le foie non
tumoral (partie droite) (patiente n° 78, images D. Buob).

Environ 10% des adénomes inflammatoires ont une mutation du géne de la B-caténine. Pour
Bioulac-Sage et al'®, cela ne suffit pas a classer ces AH dans le sous-type 2, le caractére SAA positif
primant. Le risque de dégénérescence en CHC existe donc dans ce groupe, mais sa probabilité est
actuellement inconnue.

e Groupe 4 : AH sans marqueurs (inclassables)

Ces lésions représentent 5-10% des AH, et ne montrent ni mutation HNF1a ni B-caténine, et
n’expriment aucune protéine de l'inflammation. Enfin certaines Iésions sont presque totalement
hémorragiques ou nécrotiques et ne peuvent donc pas étre classées.
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g) L'adénomatose hépatique : une entité a part ?

L’adénomatose hépatique (aussi appelée polyadénomatose) a été décrite pour la 1% fois en
1985 par Flejou et al™™* comme des lésions d’AH multiples (> 10 Iésions, seuil fixé arbitrairement), sur
un foie par ailleurs sain (pas d’antécédents de prise de stéroides ou de glycogénose) Les symptomes
sont liés aux plus grosses lésions (douleur, inconfort). Les complications sont les mémes que pour les
AH uniques (hémorragie et transformation maligne). L'adénomatose hépatique est souvent
retrouvée chez des patientes prenant la pilule et I'arrét de celle-ci ne permet pas de faire régresser la
taille et le nombre des nodules™™. L’association au diabéte a été suggérée™®. La stéatose est
présente dans la plupart des lésions (5 patients sur 6 pour Veteldinen et al''” qui ont répertorié en
2008 les 94 cas publiés dans la littérature). L’étiologie de cette forme est en grande partie inconnue,
mais plusieurs arguments suggerent qu’elle partage les mémes mécanismes pathologiques que les
AH. Les découvertes histologiques régulieres de lésions multiples lors de résections hépatiques pour
AH unique en imagerie, vont dans ce sens. Des transplantations hépatiques orthotopiques ont méme

été réalisées'™® pour des formes massives de la maladie.

|104 |106

et Bioulac-sage et al™ en 2009remettent en cause
la spécificité de cette maladie. lls suggerent en effet que I'adénomatose hépatique n’est plus une
entité 3 part. Dans I'étude de Dokmak et al'®, I’age moyen, 'utilisation d’'une COOP et I'lMC moyen

sont similaires chez les patients porteurs d’AH uniques et chez ceux avec AH multiples. Dans celle de

Deux récentes études de Dokmak et a

Bioulac-sage et al'®, le risque hémorragique ou de dégénérescence n’est pas modifié en cas de
nodule unique ou en cas de nodules multiples, et le nombre d’AH diagnostiqués en imagerie est
sous-estimé puisqu’il s’agit de microadénomes non détectables par les examens d’imagerie
conventionnels.

La taille, le génotype et la maladie sous-jacente prévalent donc sur le nombre, dans la prise
en charge des AH.

h) Complications de IFAH: [I'hémorragie et Ia
transformation en carcinome hépatocellulaire (CHC)

(1) Hémorragie
Le taux de complications hémorragiques retrouvé dans la littérature varie de 20-30% selon
les séries. Les différentes séries publiées dans la littérature ne parlent pas toutes du méme type
d’hémorragie. Certaines séries différencient la rupture intra-péritonéale et intra-
parenchymateuse™®, d’autres de saignement intra-tumoral, et il manque une classification des
différents types d’hémorragies. On pourrait proposer de différencier les types d’hémorragies suivant
la localisation du saignement :

e Type 1:hémorragie microscopique visible uniquement sur piece d’anatomo-pathologie ;
e Type 2 :comprend 2 groupes visibles en imagerie (ou en coupe macroscopique)

o Type 2a: hémorragie extra-tumorale intra-hépatique (sous-capsulaire ou intra-
hépatique) ;

o Type 2b : hémorragie intra-tumorale;
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Figure 44: TDM artériel (haut), portal (milieu), tardif (bas). AH hémorragique
avec hématome sous-capsulaire et |ésion visible dans le segment VI (hémorragie type
2a (patiente n°42, images |. Bricault)

Le principal facteur influengant le risque hémorragique est la taille tumorale. Le seuil retenu par

I'* ont été les

la plupart des auteurs pour poser une indication chirurgicale est de 5 cm. Ault et a
premiers a montrer en 1996 que cette taille seuil était importante en raison du risque de
dégénérescence (3 patients sur 4 AH ayant une taille > 5 cm).Sur les 12 patients de leur série, 4 ont
présenté une hémorragie. Historiquement, les tumeurs mesurant moins de 5 cm étaient traitées de
maniere conservatrice, et celles de plus de 5 cm étaient réséquées. Un autre facteur influengant le
risque d’hémorragie est la prise de contraceptifs oraux (CO) : 65% des patients présentant un AH et
utilisant une CO vont présenter une complication hémorragique contre 25% chez ceux qui n’en

utilisent pas'®.
(2) Transformation maligne

(a) Rationnel

Le risque de transformation maligne des AH est d’environ 4-8% selon les séries. Le potentiel
de transformation des AH en CHC a été évoqué il y a 35 ans lorsqu’ une tumeur mixte composée d’un
AH et d’un CHC a été décrite chez une jeune femme de 21 ans ayant pris la pilule pendant 2 ans'*'.
Par la suite, d’autre cas de CHC ont été rapportés chez des femmes ayant un AH, mais il est
impossible d’affirmer que le CHC n’était pas présent au départ. D’ailleurs la distinction AH / CHC bien
différencié est souvent difficile en imagerie voire méme en analyse conventionnelle des biopsies
hépatiques. La preuve formelle de la transformation d’'un AH en CHC est apportée par la biologie
moléculaire. Un premier argument en faveur de ce potentiel néoplasique est que les AH sont des
tumeurs monoclonales (par opposition aux HNF qui sont polyclonales) et ont de ce fait un risque
inhérent de malignité. Le second argument est qu’une mutation récurrente décrite dans les AH (B-
caténine) a été retrouvée dans les CHC. De plus les AH mutés B-caténine ont un risque augmenté de
dégénérescence'®. La carcinogénése de I’AH n’a pas été totalement comprise, mais la dysplasie
semble étre la lésion pré-cancéreuse responsable du développement d’un CHC au sein d’un AH, de la
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méme maniere qu’un CHC peut se développer au sein de nodules de régénération sur des foies
cirrhotiques.

(b) Facteurs de risque de dégénérescence

- Contraception orale

L'usage prolongé des CO est un FR classique d’AH (incidence des AH 3-4/100 000
habitants/an quand l'usage est supérieur a 2ans, 1-3/1 000 000 habitants/an quand cela fait moins

de 2 ans'®”

, et la plupart des cas de transformation maligne des AH sont apparus chez des patientes
sous CO. Il n’existe que peu de données concernant la carcinogénese des AH associée aux CO, mais
Tao et al*** '** ont montré qu’il fallait 5 ans pour que se développe un AH, 8 ans pour voir apparaitre
de la dysplasie au sein de I’AH, et 10 ans pour développer un CHC. L’arrét de la contraception orale
est habituellement associé a une diminution de la taille des lésions, ceci de facon lente mais
constante, mais n‘empeche pas une éventuelle transformation maligne. Une observation d’'un CHC
développé sur le site d’'un AH induit par les CO et qui avait régressé a I'arrét de la pilule illustre bien

cette question .
- Androgénes et anémie de Fanconi

L'anémie de Fanconi est une maladie autosomale récessive qui comprend des malformations
congénitales, une anémie aplasique et un plus grand risque de développer des cancers spécifiques,
dont le CHC. Elle est traitée par greffe de cellules souches ou par androgenes. La plupart des cas de
CHC ont été recensé chez les patients traités par androgenes (qui sont aussi un facteur de risque
indépendant d’AH). Les preuves d’une transformation maligne d’AH chez ces patients ont été mises
en évidence chez des patients porteurs a la fois d’AH et de CHC. La particularité de ces lésions chez
ces patients est qu’elles tendent a étre multiples. Il a été estimé chez ces patients que le risque de

125 |’arrét des androgénes

développer une tumeur hépatique avant I'age de 50 ans est de 46%
permet une régression des AH. Cependant, une surveillance morphologique hépatique est requise

car des tumeurs de type CHC peuvent survenir plus de 20 ans apres I'arrét des stéroides.
- Syndrome métabolique

La plupart des patients porteurs de CHC sur foie « sain » appartiennent a I'un des 3 groupes de
pathologies suivants: 1) infection par le virus de I’hépatite B ou consommation éthylique
importante ; 2) déficit en a-antitrypsine ou hémochromatose ; 3) glycogénose ou prise d’hormones.
Bien souvent ces patients n’appartiennent pas clairement a l'un ou l'autre de ces groupes.
Récemment il a été montré que le syndrome métabolique était une cause croissante de CHC, en
particulier chez des patients porteurs de cirrhoses étiquetées « cryptogéniques »(sans cause
évidente retrouvées). Cependant seulement un tiers des patients qui ont un CHC associé a un
syndrome métabolique ont une cirrhose, tandis que les 2/3 restants présentent une fibrose moins
étendue (absente ou modérée) et approximativement 40% ont une stéatose supérieure a 30%. De
plus, I’équipe de Beaujon a récemment montré que parmi 20 patients (tous de sexe masculin) ayant
un CHC associé a un syndrome métabolique sans fibrose significative, 5 avaient des preuves d’AH
préexistant. Cette observation suggere que le syndrome métabolique peut aussi étre un facteur de
risque d’AH malin chez I'homme et que la transformation de ces AH pourrait participer a une
proportion non négligeable de CHC sur foie « sain ».
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Figure 45: CHC développé sur un AH (lésion encapsulée avec nodules hémorragiques),

D’aprés Paradis et al'*°.

- Glycogénoses

Les glycogénoses de type | et lll sont des maladies connues pour étre associées aux AH, parmi
lesquels des cas de CHC ont été observés occasionnellement. Il n’existe pas de cas de CHC sans la
présence simultanée d’AH chez ces patients. Le risque exact de transformation maligne est inconnu

chez ces patients, mais il est probablement faible. Dans 2 grandes séries francaises récentes d’AH'*"

196 6 patients (2%) parmi les 257 recensés porteurs d’AH avait une glycogénose de type |, et 1 seul

avait un CHC parmi des AH multiples.

- Taille des AH

La taille des AH est un facteur de risque de transformation maligne quelle que soit I’étiologie.
Le diamétre moyen des AH dégénérés est d’environ 12cm. Tous les AH avec des signes de malignité
faisaient plus de 6cm (sauf 1 de 4 cm). On ne peut exclure que le CHC ait complétement remplacé les
lésions adénomateuses chez certains patients avec des lésions de plus petites taille. Cela parait
cependant peu probable car les petits CHC chez les femmes ont souvent un terrain sous-jacent de
cirrhose ou d’hépatite B ou C. Des données non publiées de I'hOpital Beaujon concernant des CHC
réséqués de moins de 6cm chez 18 femmes / 89, montrent qu’une seule patiente avait un CHC de
5cm et une absence d’antécédents hépatiques particuliers excepté une sérologie anti-HBc positive de
facon isolée.

- Phénotype-Génotype

, ;. , . 4 2104-1
Le sous-type d’AH muté B-caténine présente un risque de dégénérescence augmenté'®'%

111

- Sexe
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Les adénomes hépatocellulaires sont principalement observés chez des femmes avec un sexe
ratio de 8-10/1. Le CHC, au contraire, est prédominant chez I’lhomme, ceci est en partie di a
I’exposition aux facteurs de risques du CHC que sont I'alcool, I'infection virale et la surcharge en fer.
Néanmoins il existe des preuves cliniques et expérimentales que les androgenes sont un facteur de
risque indépendant de progression du CHC, ce qui expliquerait la prédominance masculine parmi les

AH dégénérés observé parmi les patients porteurs de glycogénoses ou d’anémie de Fanconi*®.

i) Imagerie des adénomes hépatocellulaires

(1) Echographie et doppler

Les AH sont hypoéchogénes dans la majorité des cas. Cependant ils peuvent souvent
apparaitre hyperéchogenes de part la présence de graisse, de fibrose ou d’hémorragie récente
intralésionnelle. Plus ils sont volumineux et plus ils sont hétérogénes. Des calcifications peuvent étre
présentes. En doppler les AH sont caractérisés par des vaisseaux longeant la périphérie de la lésion
associé a de multiples pédicules vasculaires dans la portion centrale de la Iésion, avec un spectre
doppler de type veineux. Il n’y a pas d’artere centrale. On note parfois une image de capsule
périphérique.

(2) Echographie de contraste

Les AH ont une prise de contraste centripete ou mixte, puisque la vascularisation part des
arteres sous-capsulaires. Ce réhaussement a tendance a devenir moins intense pendant la phase

veineuse portale et les phases tardives. Dietrich et al'*’

ont réalisé une étude chez 32 patients pour
différencier HNF et AH avec I'’échographie de contraste. Toutes les Iésions montraient un
réhaussement marqué a la phase artérielle. A la phase portale, 96% des patients porteurs d’'une HNF
présentaient un réhaussement persistant. Par opposition, tous les patients porteurs d’AH ont montré

un lavage rapide au temps portal conduisant a des Iésions hypoéchogenes a la phase portale.

(3) TDM multiphasique

L'adénome est une lésion bien limitée, avec des contours réguliers et non lobulés. Il existe

une image de pseudocapsule périphérique dans 1/3 des cas™* **°

présentes dans 5-15% des cas'”.

. Des calcifications peuvent étre

La principale caractéristique des AH avant injection de produit de contraste est leur grande

hétérogénéité (> 50%, notamment pour les lésions de plus de 4cm™®°

). La lésion est le plus souvent
hypodense spontanément. Des plages hyperdenses d’hémorragie intralésionnelle sont fréquemment
retrouvées chez les patients symptomatiques (40% des cas)'?®. Des plages graisseuses sont présentes

dans 7-8% des cas.

A la phase artérielle, les AH présentent habituellement un réhaussement supérieur au foie
I ;. N . N 12
mais inférieur a celui des arteres'”.

A la phase portale, leur comportement est variable : ils sont le plus souvent isodenses ou
légeérement hyperdenses. Ruppert et al*® ont montré que 22% des AH étaient hypodenses & la phase
portale, alors que toutes les HNF restaient iso ou hyperdenses.
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A la phase tardive, les adénomes apparaissent isodenses au parenchyme, rarement
hyperdenses (6%). Le remplissage lésionnel est habituellement homogene, mais il peut étre
centripete, avec un centre lésionnel restant hypodense au temps artériel. Ceci reflete la présence de
vaisseaux nourriciers sous-capsulaires qui sont parfois visibles dans les lésions volumineuses.

(4) IRM

De nos jours I'IRM est I'examen le plus performant pour diagnostiquer un AH et en préciser
le sous-type™**.

(a) Généralités
En T2, les lésions apparaissent iso- ou hyperintenses. En T1, toutes les apparences sont
retrouvées dans la littérature. Grazioli et al’* ont montré que les AH étaient iso ou légérement
hypointenses dans 74% des cas, et légérement hyperintenses dans 20% des cas. Chung et al**? ont
aussi montré qu’une minorité des lésions étaient hyperintenses (35%), tandis que pour Paulson et

133 134
al |

et Arrive et al™, ils apparaissent hyper intenses dans 51 et 59% respectivement. Des

saignements anciens au sein des lésions peuvent parfois ressembler a des cicatrices centrales.

(b) Adénomes du groupe 1 : mutés HNFla

lIs surviennent généralement sur un foie sain, non stéatosique. Ce groupe étant associé a
I'adénomatose hépatique, il y a fréquemment plus de 10 lésions visibles. En T2, il existe un
hypersignal discret, et ils apparaissent homogenes. En T1 il existe une chute massive et homogene du
signal entre les séquences en phase et en opposition de phase, du fait du contenu graisseux
intralésionnel.

Aprés injection de gadolinium, ces AH se réhaussent de fagcon modérée a la phase artérielle,
et ce réhaussement ne persiste pas aux phases portale et tardive.

(c) Adénomes du groupe 2 : mutés B-caténine

En IRM ce groupe d’AH ne présente pas de caractéristique permettant de les diagnostiquer
de fagon certaine. Il n’existe a I’'heure actuelle aucun signe radiologique spécifique de ce groupe
d’AH.

(d) Adénomes du groupe 3 : inflammatoires (SAA+)

Ces derniers surviennent généralement sur un foie stéatosique dans 1/3 des cas.

Il n’existe pas de chute du signal en opposition de phase, méme s'il peut exister des plages
focales de graisse intralésionnelle. En T2, les lésions apparaissent en hypersignal marqué.

Aprés injection de gadolinium, le réhaussement est franc a la phase artérielle, souvent
hétérogene, parfois sous la forme de « rubans » ou de bandes (on parle alors de prise de contraste
« enrubannée ») et persiste aux temps portal et tardif. Ces plages de réhaussement tardif persistant
ont souvent une topographie périphérique en couronne.

(e) Adénomes du groupe 4 : inclassables

lls ne présentent pas de caractéristiques particuliéres. Les remaniements nécrotico-
hémorragiques semblent plus fréquents.
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Figure 46: IRM séquence T1 artérielle HNF typiques multiples associées a un AH de sous-type
4 (lobe gauche) chez une patiente atteinte d’une glycogénose de type la (patiente n°1, image
Pr Pruvot)

Figure 47: IRM séquence T2. HNF typiques multiples associées a un AH de sous-type 4 (lobe
gauche) chez une patiente atteinte d’une glycogénose de type la (patiente n°1, image Pr
Pruvot)

(f)  Tableau résumé des caractéristiques radiologiques
des HNF et des Adénomes hépatocellulaires

Le tableau suivant résume les caractéristiques radiologiques des tumeurs bénignes
hépatocytaires.
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Examens
radiologiques

HNF typique

AH typique

AH inflammatoire

Echographie et
doppler

Effet de masse, contours
lobulésHomogéne++

Iso ou Hypoéchogene

Cicatrice centrale
hyperéchogene

Signal artériel central

Lésion bien limité,
hétérogene++

Hyperéchogene (hypo:
nécrose)

50% des cas: absence
vascularisation

Vascularisation veineuse
intratumorale, mixte (A+V)
périphérique

Echographie de

Prise de contraste précoce

Remplissage centrifuge en
rayon de roue a partir
d'une étoile vasculaire

centrale

Prise de contraste franche
< HNF

Remplissage centripéete

Prise de contraste

Phase sans injection

Phase artérielle

Phase portale

Phase tardive

contraste ., \ .

Hyper ou isoéchogéne au persistante au tps portal

tps tardif puis iso ou hypoéchogene
au tps tardif
L , . Capsule hyperéchogéne,
Cicatrice: hypoéchogene au pule hyp . g
. absence de cicatrice
tps tardif
centrale
TDM

Hypo- ou isodense

Toutes densités visibles

Réhaussement intense
fugace, bien limité,
cicatrice: hypodense, artere
centrale visible

Prise de contraste
hétérogene

Iso- ou hyperdense

Iso- ou hypodense

Isodense, Cicatrice: iso- ou
hyperdense

Prise de contraste
persistante

IRM

Séquence en T1

Séquence en T2

Phase artérielle

Phase portale

Phase tardive

Iso- ou hyposignal,
Homogene, absence de
capsule
Cicatrice: hypersignal

Iso- ou hypersignal,
Hétérogene,
Chute du signal en
opposition de phase si
stéatose

Hypersignal hétérogéne

Iso- ou hypersignal,
cicatrice: hypersignal

Hypersignal

Hypersignal intense

Prise de contraste intense,
fugace, précoce

Réhaussement précoce

Prise de contraste d'allure
enrubannée (périphérique
en couronne)

IsosignalTl

Iso- ou hyposignal

Hypersignal

Cicatrice: hypersignal T1

Iso- ou hyposignal

Prise de contraste
persistante

IRM multihance

Phase tardive

Iso- ou hypersignal,
homogene ou hétérogene

Hyposignal homogene

Hyposignal homogene

Tableau 2 : Résumé des caractéristiques radiologiques des tumeurs bénignes hépatocytaires.
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j) Recommandations actuelles de prise en charge des
AH

Valla et al'®* aformulé des recommandations de prise en charge des tumeurs bénignes du
foie en 2009, avec les données communément admises par la communauté scientifique (SNFGE, 27°
Journées Nationales de Formation Continue en Hépato-gastro-entérologie) :

(1) La contraception orale doit étre interrompue

Cette recommandation est justifiée par la relation établie entre la contraception orale et le
risque d’adénome et de carcinome hépatocellulaire, en des temps ou le contenu en cestrogéne était
élevé. Toutefois, cette recommandation n’est pas parfaitement satisfaisante: le risque associé aux
pilules microdosées en cestrogenes, ou purement progestatives, pourrait étre négligeable. Cette
recommandation doit donc étre nuancée sur une base individuelle par I'acceptabilité des autres
méthodes contraceptives. Néanmoins l'arrét de la contraception orale est pratiqué par de
nombreuses équipes, permettant aux patientes d’éviter une chirurgie en cas de régression des
Iésions.

(2) Un adénome chez un homme doit étre réséqué

Ce cas de figure, simple, est justifié par le trés fort risque de complication et de
transformation maligne dans ce sous-groupe. Le risque élevé est probablement en rapport avec la
forte prévalence d’adénomes porteurs d’une mutation de la B-caténine chez ’homme'®,

(3) Un adénome symptomatique doit étre réséqué

Les adénomes a l'origine de douleurs, principalement par saignement intra-hépatique ou
sous-capsulaire doivent étre réséqués. En dehors d’'un état de choc réfractaire, il est habituellement
possible de controler le risque hémorragique initial par une embolisation artérielle, voire un
tamponnement péri-hépatique (packing), et d’effectuer la résection de facon différée (parfois de
quelques mois), lorsque I’lhématome s’est résorbé’*®. Cette stratégie permet de limiter au maximum

la taille de la résection ainsi que la morbi-mortalité.

(4) Un adénome de plus de 5 cm doit étre réséqué

Cette recommandation est justifiée par le fait que les complications surviennent
exclusivement sur les adénomes de cette taille. Toutefois, cette recommandation n’est pas
parfaitement satisfaisante dans la mesure ou le risque réel de complication dans ce sous-groupe
n’est pas connu et ou les facteurs prédictifs de complication n’ont pas été précisés. Les données
individuelles liées au risque opératoire doivent donc nuancer cette recommandation. De plus, en ce
qui concerne le risque hémorragique, plusieurs études ont montré que des lésions de moins de 5 cm
peuvent saigner, remettant en question le « dogme » des 5 cm.

(5) Un adénome porteur d’une mutation de la f-
caténine doit étre réséqué

Cette recommandation suppose qu’une étude immuno-histochimique compléte soit
effectuée dans tous les cas ou un diagnostic d’adénome est fait par biopsie. Elle est justifiée par le
risque élevé de transformation maligne associé a cette mutation.
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(6) Les adénomes de moins de 5 cm de diamétre, sans
mutation de la f-caténine, chez une femme, peuvent étre
laissés en place a condition d’étre asymptomatiques et
d’étre surveillés

Ces adénomes peuvent se compliquer a long terme mais le risque en est faible (<5%) et
apparait relativement prévisible en fonction de la taille de la tumeur. Les moyens d’imagerie actuels,
non irradiants, tres spécifiques et raisonnablement sensibles, permettent de surveiller les adénomes
de petite taille et de détecter une éventuelle modification de volume ou d’aspect qui pourrait
conduire soit a une nouvelle évaluation diagnostique, soit a une résection, soit a une destruction
percutanée par radiofréquence. Dans la balance bénéfice-risque de I'attitude a adopter, doivent étre
placés, d'un c6té, le risque opératoire qui dépend des affections associées, de la taille, du nombre et
de la localisation des nodules (qui conditionnent I'étendue de la résection), et de I'expérience de
I’équipe chirurgicale. De I'autre c6té, doivent étre placés le degré de certitude du diagnostic de
I'adénome et de son type, de l'accés a une surveillance de qualité, et de l'acceptabilité de la
surveillance par le patient. Une surveillance tous les 6 mois pendant les deux premiéres années et,
en cas de stabilité, tous les ans, pourrait étre proposée. Le choix de la technique (échographie,
éventuellement avec contraste, ou IRM) devrait dépendre de la qualité de la visualisation des
nodules a surveiller sur les examens initiaux.

(7)  Prise en charge chirurgicale : standards
admis

Lorsque la résection chirurgicale est proposée, celle-ci doit se faire le plus souvent par
coelioscopie dés que les lésions sont accessibles (segments Il, 1, IV, V, VI), la laparotomie étant
réservée aux autres segments ou lorsque la proximité de gros pédicules vasculaires rend leur
contréle difficiles™’. Les gestes réalisables sont variées, allant de la simple biopsie jusqu’aux
hépatectomies mineures (<2 segments) et majeures (23segments). Les marges de résection en cas de
tumeur bénigne du foie tendent a étre nulles.

Figure 48: Schéma des segments antérolatéraux accessibles a la chirurgie
laparoscopique. D’aprés Katkhouda et al**%,
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2)  Questions actuelles, diagnostiques et thérapeutiques

Un certain nombre de questions restent en suspens et ne sont toujours pas résolues :

e Dans quelle mesure est-il possible de faire le diagnostic non invasif des tumeurs
bénignes du foie (performance diagnostique de la radiologie) ?

e Le sous-type d’adénome change t-il quelque chose dans la prise en charge de ces
tumeurs ?

e Pour les indications de résections des lésions, la taille seuil de 5cm est-elle valable
pour toutes les situations?

e Une lésion hémorragique a-t-elle des chances de re-saigner ? Est-ce une indication de
résection ?
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Il. PATIENTS ET METHODES
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Il s’agit d’'une étude rétrospective portant sur des patients pris en charge pour une tumeur
bénigne hépatocytaire (soit adénome, soit hyperplasie nodulaire focale), dans 2 centres francais de
chirurgie digestive tertiaires : Grenoble (période du 1° janvier 1995 au 31 décembre 2009, Clinique
de chirurgie digestive et de l'urgence, Pr Letoublon), Lille (période du 1° janvier 2000 au 31
décembre 2009, Service de chirurgie digestive et transplantation, Pr Pruvot).

Critere d’inclusion : patients opérés durant la période dont le résultat anatomopathologique définitif

de la piece de résection ou de la biopsie chirurgicale concluait a une tumeur bénigne hépatocytaire
(soit AH, soit HNF).

Criteres d’exclusion: tous les autres types de tumeurs bénignes (hémangiome, cystadénome,

hyperplasie nodulaire régénérative, hyperplasie nodulaire focale-like) ou malignes (carcinome
hépato-cellulaire, carcinome fibrolamellaire, cholangiocarcinome...); patients non opérés.

Le recueil des données s’est effectué a partir de I'analyse des dossiers médicaux papiers ou
informatisés, et plus particulierement :

- Lafeuille d’anesthésie

- Les comptes-rendus d’imagerie

- Le compte-rendu opératoire

- Le compte rendu de réanimation

- Le dossier de soins infirmiers

- Les courriers de sortie et de consultations

A Grenoble, les bases de données informatiques consultées étaient « 4D Clients ©»(1993),
« Cristalnet© » (module Gulper, depuis 2004) et remontaient jusqu’en 1995.

A Lille, nous avons interrogé la base de données de chirurgie hépatobiliaire « Prométhée© »
mise en place depuis I’an 2000.

Tous les patients ont été opérés par des chirurgiens expérimentés en chirurgie hépatobiliaire.
Les dossiers des patients ainsi que leurs examens radiologiques ont été présentés et discutés en
réunion hebdomadaire de service.

1)  Données liées aux patients

Les données collectées ont été: age, sexe, indice de masse corporelle (IMC), mode de
contraception (prise d’une contraception orale (CO) au diagnostic ou antécédent de prise de CO),
mode de présentation ayant conduit au diagnostic (douleurs ou inconfort, biologie perturbée, masse
palpée, hémorragie fortuite). En cas d’hémorragie, il était précisé le type de saignement : type 1=
hémorragie microscopique en anatomopathologie (intratumorale uniquement), type 2= hémorragie
radiologique (hématome sous-capsulaire ou intra-hépatique, type 2a) ou macroscopique en examen
anatomopathologique (hémorragie intra-tumorale, type 2b), et type 3= hémorragie clinique (tumeur
rompue avec tableau d’hémopéritoine : anémie, choc...). Le nombre de tumeurs hépatocytaires sur
I'imagerie préopératoire était noté et permettait de classer les patients : Iésion unique, multiples (2 a
9 lésions), et >10 Iésions.
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2) Diagnostic para-clinique et imagerie

Les données collectées ont été : bilan biologique préopératoire (transaminases, GGT, PAL,
Bilirubine, a-foetoprotéine et C-réactive protéine (CRP), bilan d’imagerie (échographie, doppler,
échographie de contraste, TDM, IRM, IRM avec injection de Multihance®), les éventuelles biopsies
percutanées et embolisations artérielles préopératoires. Les cas les plus récents de la série
grenobloise comportant des imageries nouvelles (échographie de contraste ou IRM Multihance®) ont
fait I'objet d’une relecture par un radiologue expérimenté.

3) Indications

Les patients ont été classés en fonction des indications chirurgicales en 3 groupes :

- Présence de symptomes (douleurs ou hémorragies ou masse palpée en I'absence de douleur
ou d’hémorragie)

- Doute persistant a la fin du bilan diagnostic (entre AH ou HNF ou CHC ou autres)

- Autres : regroupe les patients qui ont été opérés pour des diagnostics de certitude de CHC ou
d’AH.

En cas d’association d’indications (ex : symptomes + doute), la priorité était donné au doute pour
le codage.

4) Données opératoires

Les feuilles d’anesthésies et les comptes-rendus opératoires ont été analysés a la recherche
des critéres suivant : voie d’abord, nombre de trocarts utilisés (en ccelioscopie), durée opératoire,
utilisation de I"échographie per-opératoire, utilisation d’ aiguille a biopsie type Hépafix® (18G),
nécessité d’'un examen anatomopathologique extemporané, gestes réalisés avec 4 codages pour
I’ensemble des gestes (anatomique : hépatectomie majeure (= 3 segments réséqués) ou mineure (< 3
segments réséqués, comprenant les sous-segmentectomies); non anatomique : tumorectomie,
simple biopsie chirurgicale), clampage pédiculaire éventuel et durée de celui-ci.

5)  Données anatomopathologiques

Le diagnostic de tumeur bénigne hépatocytaire a été confirmé par [I'analyse
anatomopathologique définitive de la piéce opératoire ou de la biopsie chirurgicale.

Tous les comptes-rendus d’anatomopathologie ont été relus rétrospectivement. Les cas
douteux ont été revus par un anatomopathologiste expérimenté en hépatologie, et les tumeurs non
classées selon les criteres de Beaujon ont été relues.

Les HNF typiques n’étaient pas relues. Seules les HNF douteuses ou atypiques et les AH
étaient relus, avec réalisation de marquages immuno-histochimiques spécifiques.

En cas de patient présentant plusieurs tumeurs en méme temps : étaient classés dans le
groupe « AH » les patients ayant au moins un adénome parmi d’autres tumeurs hépatocytaires, et en
tant qu’« HNF » les patients ayant des HNF sans adénome (plus ou moins associées a d’autres
tumeurs).
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1. Analyse histologique

Les différents critéres pris en compte sur les comptes-rendus anatomopathologiques,
lorsqu’ils étaient présents, ont été :

¢ Variables quantitatives continues :
e Taille (mm) et nombre des lésions réséquées, taille de la plus grosse lésion ;
e Marges (mm) par rapport au foie non tumoral ou aux berges de section ;
¢ Variables qualitatives (codées présence ou absence) :
e Capsule fibreuse périphérique entourant la Iésion ;
e Hémorragies microscopiques ;
e Nécrose (de coagulation, hémorragique...) ;
e Prolifération cholangiolaire, réaction ductulaire ;
e Zones de congestion ou de dilatation sinusoidale, de péliose, de télangiectasies;
e Fibrose septale;
e Nodules hépatocytaires ;
e Vaisseaux (arteres) dystrophiques, a parois épaissies ;
e Infiltrat inflammatoire ;
e Fibrose péri-sinusoidale ;
e Atypies cellulaires ou dysplasie ;
e Stéatose intra-tumorale, évaluée si possible en %.
¢ Le foie non tumoral était si possible évalué :
e Présence ou non de tous les éléments de la triade portale;
e Degré de stéatose (en %) ;
e Présence de microadénomes, c'est-a-dire d’flots tumoraux adénomateux de
moins de 1 cm situés dans le parenchyme hépatique adjacent a la tumeur ;
e Congestion sinusoidale ;
e Fibrose portale (F1, F2, F3 ou F4) selon la classification Metavir (voir annexes) ;
e Cirrhose.

2. Immunohistochimie

Les différents anticorps éventuellement utilisés en immunohistochimie ont été :

- Anti-LFABP : était considéré comme positif un marquage identique au foie non tumoral,
comme négatif un marquage absent au niveau de la tumeur (perte d’expression), suggérant
une mutation du géne HNF1la ; témoin interne positif : marquage diffus du foie non tumoral.

- Anti-B caténine : considéré comme positif si le marquage était nucléaire ou cytoplasmique,
avec une forte corrélation pour une mutation du géene de la B caténine ; négatif en cas de
marquage membranaire en cadre des hépatocytes; témoin interne positif : marquage des
cellules biliaires.

- Anti Glutamine synthétase (GS) : était considéré positif un marquage diffus, prédominant sur
plus de 50% des cellules tumorales, comme négatif I'absence de marquage. En cas de
marquage « en carte de géographie » diffus au niveau de la lésion, le diagnostic d’"HNF était
retenu. Témoin interne positif : marquage de 2 couches d’hépatocytes au contact des veines
centrolobulaires.
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- Anti SAA (Sérum Amyloide A) : était considéré positif un marquage diffus, sur I'ensemble de
la lésion, ainsi que les marquages focaux de certaines régions de la tumeur ; un type de
marquage granuleux prédominant au niveau du péle canaliculaire des hépatocytes était
aussi considéré comme positif ; considéré comme négatif en I’'absence de marquage. Témoin
interne positif : aucun.

3. En biologie moléculaire,

Les mutations des genes HNFla et B-caténine ont été recherchées par I'équipe du Pr
Zucman-Rossi (INSERM unité U674, Génomique Fonctionnelle des Tumeurs Solides), dans le
cadre de I'étude GENTEP (Génétique des tumeurs hépatiques).

6) Transfusions et complications chirurgicales

La transfusion de culots globulaires ou de plasma frais congelé a été notée pour chaque
patient, durant chaque hospitalisation en rapport avec la tumeur bénigne hépatocytaire.

Les complications opératoires, précoces (survenant durant la méme hospitalisation) ou
tardives (survenant apreés la sortie du patient), ont été évaluées selon la méthodologie de Dindo et

Clavien®**%

. Celle-ci classe les complications en 7 grades (1, II, llla, lllb, Iva, IVb, V) selon la gravité et
le traitement mis en place. En cas de complications multiples, seul le grade le plus haut a été pris en

compte.

GRADE DEFINITION

Complication post-opératoire ne nécessitant pas de thérapeutique pharmaceutique spécifique ou de prise charge interventionnelle.
I Traitements auforisés : antiémétiques, antalgiques, antipyrétiques, diurétiques, électrolytes, kinésithérapie, soins de cicatrice au lit du
patient

Nécessité de traitements pharmaceutiques spécifiques. transfusion sanguine, nutrition parentérale exclusive, pose de sonde (urinaire,
naso-gastrique) ou drain au lit du patient.

Nécessité de thérapeutique inferventionnelle (endoscopique, radiologique. chirurgicale)
1T - IIla : Pas d’anesthésie générale
- IIIb : Anesthésie générale

Nécessité dune prise en charge en Réanimation (pronostic vital menacé)
v - IVa : Pas de défaillance multi-viscérale (dialyse incluse)
- IVb : Défaillance multi-viscérale

v Déces du patient

NB : Suffixe « d » (disability) : complication pouvant engendrer une incapacité durable. Nécessité d’un suivi post-hospitalier.

Tableau 3: classification des complications selon Dindo et Clavien'*.

Les durées d’hospitalisation était relevées et additionnées en cas d’hospitalisations multiples
en rapport avec la tumeur bénigne du foie.

7)  Suivi post-opératoire.

Les comptes-rendus de consultations postopératoires ainsi que les examens d’imageries de
contréle ont été pris en compte, ainsi que le délai en mois entre la chirurgie et la derniéere
consultation ou la derniére imagerie. Aucun patient n’a été revu de fagon systématique
spécifiguement pour cette étude. En cas de nodules hépatocytaires résiduels ou laissés en place,
I’évolution de la tumeur a été notée (apparition ou augmentation en taille, stabilité, diminution ou
régression).
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8)  Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et les pourcentages des modalités
et les variables quantitatives par la moyenne encadrée des déviations standards. En analyse
univariée, les caractéristiques ont été comparées a |'aide du test du x? pour les variables qualitatives,
remplacé par la probabilité exacte de Fisher en cas d'effectifs théoriques inférieurs a 5, et a I'aide du
testt de Student pour les variables quantitatives continues.

Le seuil de significativité retenu était inférieur ou égal a 0,05. Les variables avec un P<0.2 en analyse
univariée ont été inclues dans I'analyse multivariée. Une régression logistique pas a pas descendante
a été réalisée pour identifier d’éventuels facteurs indépendants.

L’analyse a été réalisée a l'aide du logiciel Statview©, SAS, N.C. USA.
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RESULTATS
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1) Epidémiologie

a) Démographie
Au total, 144 patients ont été inclus dans I'analyse, 77 patients dans le groupe adénomes et

67 dans le groupe HNF. Quatre-vingt cing nodules ont été réséqués dans le groupe AH, 87 dans le
groupe HNF. Les données générales sont résumées dans le tableau n°4.

Douze patients porteurs d’'une association d’AH et d’HNF ont été classés de fait dans le
groupe des AH. 2 patients étaient porteurs des 3 types de tumeurs bénignes hypervasculaires (AH,
HNF et hémangiomes hépatiques).

CARACTERISTIQUES* AH (N=77) HNF (N=67) P
Age, années, moyenne + DS 381 9,1 38,7 116 0,7
Femme, nombre, (%) 69 89,6 58 86,5 0,57
Ville, nombre, %
Grenoble 34 44,2 43 64,2
Lille 43 55,8 24 35,8
Indice de Masse Corporelle, kg/m? moyenne 24,8 45 2 47 0,34
+DS
ATCD de contraception orale OP+P*(sur 71 AH
et 60 HNF), nombre, % 58 81.7 44 73,3 0,25
Durée de la contraception orale (n= 44 AH et
41 HNF), années, moyenne * DS 93 94 /8 77 0.43
ATCD hépatiques (n=14), nombre, %: 7 7,8 7 8,9 0,8
Cirrhose 1 1.3 2 3
Hémochromatose 0 0 4 6
Hépatites (A, B, C)? 4 5.2 0 0
CHC 1 7.1 1 7.1
Glycogénose type 1a 1 1.3 0 0
Tabac actif ou sevré, n (%) 26 34,2 15 22,7 0,13
Alcool >30g/j, n (%) 3 4 4 6 0,7

Tableau 4 : caractéristiques générales de la population.

(1) Age
Les moyennes d’ages entre les 2 groupes sont de 38.1 ans et 38.7 ans respectivement pour
les AH et les HNF (non significatif).

(2) Sexe

Les femmes représentent 88.2% (127/144) de I'effectif total. Par ville, elles représentent
90.9% et 85.1% pour Grenoble et Lille respectivement. Les moyennes d’ages liées au sexe sont de
37.9 ans pour les femmes, et 41.5 ans pour les hommes.

(3) Répartition selon les années

Les données concernant la répartition du nombre des tumeurs opérées a Grenoble et Lille
sont inscrites dans la figure n°2 ci-dessous. Les données de Lille avant 'année 2000 sont manquantes
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mais cela représente probablement peu de patients (I'activité de chirurgie hépatique a vraiment
augmenté apres 2000 dans le service).

Evolution du nombre d' AH opérés entre
1995 et 2009 a Grenoble et Lille

9
8
7
6
5
4
3
2
1
4]
F&FS TSI S ES

B AH Grenoble & AH Lille

Evolution du nombre d' HNF opérées entre
1995 et 2009 a Grenoble et Lille

O = MW N 0 W

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

B HNF Grenoble @ HNF Lille

Figure 49: répartition par villes des patients porteurs d’AH et d’ HNF.

(4) Ville

La répartition entre les AH et les HNF est significativement différente entre Grenoble et Lille
(p=0.02), plus d’HNF ayant été opérées (mais l'intervention n’a pas toujours signifié résection), a
Grenoble qu’a Lille (43 contre 24).

(5) Indice de Masse Corporelle (IMC)

Les moyennes d’'IMC des groupes AH et HNF sont respectivement 23.5 (21.6-27.1) et 24.1
(20.4-27.1), non significatives (p=0.75), calculées sur des effectifs de 61/72 AH et 70/73 HNF. La
comparaison globale entre les 2 villes a montré un IMC significativement plus élevé dans le groupe
de patients de Lille (moyenne a 23.5 a Grenoble Vs 25.5 a Lille, p= 0.013).

(6) Contraception orale oestroprogestative
(COOP) et durée de la contraception

Les patientes étant sous pilule oestroprogestative (ou progestative seule) au moment du
diagnostic, ou ayant été a un moment de leur vie sous COOP, étaient au nombre de 102/131
(77.8%), avec 13 données manquantes. La durée moyenne d’exposition était de 9.3 ans dans le
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groupe AH et de 7.8 ans pour les HNF (p=0.43). Une patiente était enceinte au moment du diagnostic
(groupe AH). Aucun homme n’a été exposé a des stéroides anabolisants.

(7) Consommation d’alcool

Etait évaluée une consommation d’alcool avouée nulle, inférieure ou supérieure a 30g/j (soit
environ 3 verres/j). Les patients consommant plus de 30g/j étaient 3 dans le groupe AH, 4 du coté
HNF (p=0.7).

(8) Tabac

Les patients fumant ou ayant fumé étaient 26(34.2%) dans le groupe AH, 15 (22.7%) dans le
groupe HNF (p=0.13).

(9) Antécédents

- Néoplasie : 2 patientes avaient des antécédents de néoplasie (1 cancer du sein et 1 cancer du
rein) dans le groupe AH, et 6 dans le groupe HNF (3 cancers du rein, 1 maladie de Hodgkin, 1
adénocarcinome peu différencié de primitif inconnu, 1 carcinome baso-cellulaire).

- Antécédents familiaux de tumeur bénigne du foie : 1 adénome chez la sceur d’une patiente
du groupe AH et 1 HNF chez la sceur d’une patiente du groupe HNF.

- Hépatiques:

o Hépatite A : 2 patients dans le groupe AH ont eu une hépatite A avant le diagnostic
de TBF.

o Hépatites B et C: 2 patients dans le groupe AH avaient des antécédents d’hépatite B
ouC

o Cirrhose : seul 2 patients sur 4 étiquetés cirrhotiques étaient porteurs d’une véritable
cirrhose histologique (les 2 autres étaient porteurs d’une fibrose F4 ou d’un foie
stéatosique a 40%) ; 3 dans le groupe HNF, 1 dans le groupe AH.

o Carcinome hépato cellulaire (CHC) : 2 patientes ont été opérées de tumeur bénigne
du foie (1 adénome et 1 HNF) peu de temps aprés avoir été opérées d’un CHC sur
foie sain.

o Hémochromatose ou « trait hémochromatosique » : 4 patients dans le groupe HNF (2
hommes et 2 femmes), 1 homozygote C282Y, 1 hétérozygote C282Y, 1 hétérozygote
double C282Y et H63D, 1 non précisé.

- ATCD Particuliers :

o Une patiente du groupe AH porteuse d’une Glycogénose de type la diagnostiquée a
3 semaines de vie (1 frére atteint) et comprenant une anémie microcytaire, une
tubulopathie, des hypoglycémies fréquentes et une polyadénomatose hépatique
(patiente classée parmi « antécédents hépatiques : oui ») ;

o Un cas de maladie de Rendu-Osler (télangiectasies, angiodysplasies du gréle et
angiome hépatiques) chez une patiente porteuse d’AH ;
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o Deux cas de retard mental dans le groupe AH (dont 1 dans le cadre d’'une maladie
rare touchant le chromosome 4) ;

o Une SPA (spondylarthrite ankylosante) dans le groupe AH ;

o Une maladie de Wegener chez un patient porteur d’'une HNF ;
o Une SEP (sclérose en plaques) dans le groupe HNF;

o Une spina bifida dans le groupe AH ;

o Une polykystose hépatorénale dans le groupe AH.

b) Mode de présentation et biologie pré-opératoire

Les données concernant le mode de présentation sont résumées dans le tableau n°5.

AH (n=77) HNF (n=67) P
Mode de révélation, nombre, % : n % n %
Douleurs, inconfort (n=89) 53 63.8 36 53.7 0,06
Masse palpée (n=12) 3 39 9 13.4
Biologie perturbée (n=50) 32 415 18 26.9 ﬁ
Hémorragie (n=31) 31 402 0 0
Fortuite (n=77) 34 44,1 43 64.2

Tableau n°5 : mode de présentation des patients.

Plusieurs symptomes pouvaient étre présents chez un méme patient. Les douleurs étaient le
mode de révélation le plus fréquent (89/150 soit 59.3%), les 2 groupes n’étant pas différents (59.5%
dans le groupe AH contre 40.4% dans le groupe HNF, p=0.06).

Le critére « découverte fortuite » était associé aux patients chez qui les lésions étaient
découvertes a I'occasion d’autres examens (ex : suivi de cancer du rein). Certains patients ayant eu
des douleurs (ex : coliques néphrétiques) avaient eu un bilan radiologique qui avait mis en évidence
une lésion hépatique, et qui ont donc été codés positif pour les 2 items. La découverte fortuite était
rencontrée dans 53.8 % des cas, avec un nombre plus élevé de découvertes fortuites dans le groupe
HNF (55.8% Vs 44.1%), p=0.02).

La complication la plus fréquente (hémorragie) était survenue dans 21.5% des cas (31 cas/144),
exclusivement dans le groupe AH. Trois patientes étaient suspectées d’étre des HNF hémorragiques,
mais aprées relecture compléte des dossiers, ce diagnostic avait finalement été écarté, faute
d’arguments solides prouvant la causalité :

- une chez une patiente ayant eu un accident de la voie publique (AVP) une semaine avant le
début de douleurs abdominales et scapulaires faisant découvrir un hématome sous-
capsulaire du foie droit, avec une lésion hépatique hypervasculaire sous-jacente (cause ?
conséquence ?) ;

- une chez une patiente ayant eu des douleurs abdominales mises sur le compte d’un
épanchement péri-hépatique suspect au contact d’une lésion sous-capsulaire du segment IV.
24h aprés la premiere TDM, alors qu’il était prévu une ponction a visée diagnostique de
I’épanchement, celui-ci avait disparu...
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- Enfin, découverte d’'une lésion hépatique chez une patiente ayant un hématome sous-
capsulaire spontané du foie droit (pointe du segment VI) avec une lésion mise en évidence
dans le lobe gauche (partie haute du segment Il)...

Parmi les patients chez qui une masse était palpée, les % des cas étaient dans le groupe HNF
contre 25% des cas dans le groupe AH (p=0.04).

La biologie était perturbée au moment du diagnostic dans 34.7% des cas (64% dans le groupe AH,
et 36% dans le groupe HNF, p=0.06).

Les données de biologie préopératoire sont résumées dans le tableau 6. Les données étaient
classées pour chaque parametre selon les normes des laboratoires, en normale vs. anormale (élevée,
dés que les valeurs dépassaient les normes du laboratoire).

PARAMETRES BIOLOGIQUES PRE-OPERATOIRES
| Elevées Testées % | DM P
ASAT (n=84)
AH (n=77) 20 54 37 23
HNF (n=67) 5 30 16,6 37 0,05
ALAT (n=89)
AH (n=77) 29 56 51,8 21
HNF (n=67) 6 33 18,2 34
GGT (n=82)
AH (n=77) 28 46 60,9 31 06
HNF (n=67) 24 36 66,6 31 ’
PAL (n=68)
AH (n=77) 32 43 74,4 34
HNF (n=67) 9 25 36 42
AFP (n=54)
AH (n=77) 1 33 3 44 NS
HNF (n=67) 1 21 4,7 46
CRP (n=18)
AH (n=77) 11 13 84,6 64
HNF (n=67) 2 5 40 62 0,05

Tableau 6: Biologie préopératoire. (ASAT= Aspartate Aminotransférase, ALAT= Alanine
Aminotransférase, GGT= gamma glutamyl transférase, PAL= phosphatases alcaline ; AFP=
Alpha-foeto-protéine, CRP= C-réactive protéine).

Un nombre important de données manquantes (DM) limite I'interprétation des résultats.
Néanmoins, des différences significatives entre les 2 groupes AH et HNF ont été notées en ce qui
concerne les transaminases (p=0.05 pour les ASAT et p=0.0017 pour les ALAT) et les phosphatases
alcalines (PAL, p=0.0018).

c) Etapes du diagnostic

i. Imagerie
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Les différents examens diagnostiques réalisés pour caractériser les nodules hépatiques sont
résumés dans le tableau 7 (n=143).

Echographie Echographie | TDM IRM IRM Nombre moyen d’
(dont étude | de contraste Multihance® examens  différents/
doppler) patient
101 (43) 11 122 107 7 2.41666

Tableau 7 : nombre total d’examens d’imagerie réalisés.

Les 2 examens d’imagerie les plus pratiqués dans notre étude ont été le scanner (TDM) 122
fois et I'IRM dans 107 cas. L'échographie a servi d’examen de débrouillage dans 101 cas, dont 43
comportaient une étude doppler.

L’échographie de contraste avec injection de Sonovue® (11 cas) et I'IRM avec injection de
Multihance® (7 cas) étant assez récentes et réalisées principalement a Grenoble, leur nombre est
plus restreint et n’a pas pu faire I'objet d’'une analyse statistique.

Un patient n’a pas eu d’imagerie préopératoire car il s’agissait d’'une découverte per-
opératoire fortuite au cours d’une intervention pour reflux gastro-cesophagien sous ccelioscopie
(groupe HNF).

Les données manquantes sont les examens non réalisés ainsi que les données non
interprétables (non précisées sur les comptes-rendus d’examen ou non retrouvées sur les clichés).

(1)  Echographie et doppler

Les caractéristiques des patients ayant eu une échographie et/ou un doppler sont résumées
dans le tableau 8 :

ECHOGRAPHIE (n=101) AH (n=77) HNF (n=67) P
Echogénicité décrite (n=71) 35 % 36 %
Lésions iso-échogéne (n=12) 2 5.7 10 27.7
Lésions hypo-échogéne (n=33) 14 40 19 52.7
Lésions hyper-échogéne (n=26) 19 54.3 7 19.4
Lésions homogeénes (n=20/55) 7/25 28 13/30 43.3 0,24
Cicatrice centrale visible (n=4/75) 0/35 0 4/40 10 0,11
Etude doppler (n=43) 15 28
Présence d’une artére centrale (n=13/43) 2/15 13.3 11/28 39.3| 0,095
Caractére hypervasculaire (n=25/43) 9/15 60 16/28 57,1 0,85
DIAGNOSTIC EVOQUE (n=101) 55 46
AH 9 16,4 5 10,9
HNF 4 7,3 9 19,6
Autres 10 18,1 7 15,2
Doute 32 58,2 25 54,3

Tableau 8 : caractéristiques de I'échographie.

Les échographies avec un diagnostic « autres » comprenaient les échographies normales, les
diagnostics d’angiomes, de CHC etc...
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Le diagnostic « doute » signifie une échographie douteuse entre un AH et une HNF, une HNF
et un CHC, un AH et un angiome etc... ainsi que les absences de diagnostic évoqué par le radiologue
(pas de conclusion précise sur les comptes-rendus).

En échographie, les AH apparaissaient le plus souvent hyperéchogenes (54.3% vs. 19.4%,
p=0.0023), tandis que les HNF étaient le plus souvent hypo- ou isoéchogenes (80.5% des cas). Les
HNF étaient plus homogeénes que les AH, sans que la différence soit significative (p=0.24). Une
cicatrice centrale était visible en échographie simple dans 4 cas d’HNF contre aucun cas d’AH. Le
doppler confirme le caractéere hypervasculaire de ces lésions (60% dans chaque groupe environ) et
semble jouer un role dans la détection d’une HNF, notamment avec le repérage chez 40% des HNF
étudiées en doppler d’une artére centrale évocatrice d’"HNF, mais ces différences n’apparaissent pas
significatives, probablement a cause des faibles effectifs dans chaque groupe.

(2)  Echographie de contraste (SonoVue®)

Les données sont résumées dans le tableau 9 :

AH (n=77) | HNF (n=67)
ECHO CONTRASTE (n=11) 6 5
Remplissage centrifuge en étoile 2 2
DIAGNOSTIC EVOQUE (n=11)
AH 2 1
HNF 1 2
autres 1 0
doute 2 2

Le remplissage tumoral de facon centrifuge, du centre vers la périphérie, depuis une artéere
centrale, est un élément permettant de diagnostiquer une HNF avec une haute spécificité.
Cependant dans notre étude ce caractére était présent dans 33.3% des AH (2/6) et dans 40% des
HNF (2/5), ne permettant pas de les distinguer de facon précise. Les effectifs de cet examen étant
restreints, il n’est pas possible de réaliser d’analyses statistiques univariées ni de réaliser les calculs
de sensibilité et de spécificité. Une HNF a été diagnostiquée dans le groupe AH.

(3) Tomodensitométrie (TDM) multiphasique

Les données sont résumées dans le tableau 10 :
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AH
(n=77) % HNF (n=67) %
TDM (n=122) 67 55
Nombre total de lésions hépatocytaires 224 128
Taille en TDM, mm (moy, extrémes) 72.2 10-220 51.6 13-150
Lésions homogénes (34/114) 9/61 14.7 25/53 47.2
Densité sans injection (n=114) 61 53
Isodense (n=32) 13 21,3 19 35.8 0,085
Hypodense (n=69) 37 60.6 32 60.3
Hyperdense (n=13) 11 18 2 3,8
Temps artériel (n=120) 65 55
Hyperdense (n=113) 60 92,3 53 96,4 0,45
Temps portal (n=108) 60 48
Isodense (n=71) 38 63,3 33 68,7 0,55
Hypodense (n=16) 10 16,6 6 12,5 0,54
Hyperdense (n=21) 12 20 9 18,7 0,87
Temps tardif (n=73) 40 33
Isodense (n=46) 25 62,5 21 63,6 0,92
Hypodense (n=16) 8 20 8 24.2 0,66
Hyperdense (n=11) 7 17.5 4 12.1 0,74
Présence d’une cicatrice centrale
(n=26/119) 5/65 7.7 21/54 44.4
Présence de plages hémorragiques
(n=26/119) 26/66 394 0/53 0
DIAGNOSTIC EVOQUE (n=122) 67 55
AH 24 36,4 5 91
HNF 4 6,1 13 23,6
autres 9 13,4 8 14,5
doute 30 44,7 29 52,7

Tableau 10: caractéristiques des Iésions en TDM.
Les lésions homogenes sont surtout rencontrées dans le groupe HNF.

Les lésions sont plus grosses dans le groupe AH (moyenne a 72.2mm versus 51.6mm dans le
groupe HNF). Il y a plus de lésions hyperdenses spontanément sans injection dans le groupe AH (en
faveur de probables saignements intra-tumoraux récents). Une hémorragie visible en scanner sous la
forme de plage hyperdense spontanément (intra-tumorale, intra-hépatique ou sous-capsulaire, ou
intra-péritonéale) était présente 26 fois dans le groupe AH, jamais dans le groupe HNF.

La cinétique de réhaussement des lésions est semblable pour chaque phase de I'injection,
avec des effectifs comparables entre les 2 groupes, ce qui rend leur caractérisation difficile en TDM.

Une cicatrice centrale était visible dans 21 cas d’'HNF et dans 5 cas d’AH, dont 11 cas
prenaient le contraste au temps tardifs.

(4) Imagerie a Résonnance Magnétique

Les caractéristiques des patients ayant bénéficié d’une IRM sont résumées dans le tableau
11.
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AH (n=77) HNF (n=67) P
IRM (n= 107) 61 46
nombre nodules hépatocytaires 169 75
Nombre de nodules moyen par 2,9 3,7 15 0,9
patient (n=106), moy+DS
(Crl,iazt:/cle%)' nc<(e(yr:;rale visible 9/59 15,2 15/47 39
Pondération T1 (n=104), n (%) 59 45
Isointense (n=46) 22 37,3 24 53,3 0,1
Hypointense (n=35) 18 30,5 17 37,8 0,43
Hyperintense (n=23) 19 32,2 4
Pondération T2 (n=106) 60 46
Isointense (n=30) 15 25 15 32,6 0,38
Hypointense (n=12) 8 13,3 4 8,7 0,45
Hyperintense (n=64) 37 61,6 27 58,7 0,76
Temps artériel (n=102) 60 42
Hyperintense (n=97) 56/60 93.3 41/42 97.6 0,64
Temps portal (n=94) 56 38
Isointense (n=51) 24 42.8 27 71
Hypointense (n=9) 8 14.3 1 2.6 0,08
Hyperintense (n=34) 24 42.8 10 26,3 0,1
Chute du signal entre
phase/opposition de phase 17/35 48.6 1/13 7.7
(n=18/48)
Capsule (n=17/94) 10/53 18,9 7/41 17,1 0,82
DIAGNOSTIC EVOQUE (n=107)
AH 27 443 7 15,2
HNF 7 11,5 8 17,4
autres 11 18,3 3 6,5
doute 16 26,2 28 60,8

Tableau 11 : caractéristiques des lésions en IRM.

Parmi les 107 examens IRM ayant permis de porter un diagnostic, une pondération T1 était
réalisée dans 104 cas, T2 dans 106 cas, un temps artériel était réalisé 102 fois et un temps portal 94
fois. Les séquences en phase et opposition de phase permettant de mettre en évidence une stéatose
intra-tumorale ont été réalisées dans 48 cas.

Une cicatrice centrale était visible dans 15.2% des cas dans le groupe AH et dans 32% des cas
dans le groupe HNF, p=0.041).

En pondération T1, les AH étaient plus souvent hyperintenses spontanément que les HNF (32.2%
vs. 8.9% respectivement, p=0.0045). Il n’y avait pas de différence significative entre les aspects en
pondération T2.

Une prise de contraste au temps artériel était visible dans 97 cas sur 102 (soit 95.1%),
confirmant le caractere hypervasculaire de ces lésions.
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Au temps portal, les patients du groupe HNF avaient des Iésions isointenses dans 71% des cas vs.
42.8% pour ceux du groupe AH, cette différence étant statistiquement significative (p=0.0071).

La chute de signal lors des séquences dites « en phase » par rapport a celles dites « en
opposition de phase », permet de souligner le caractére stéatosique de certaines lésions. Cette
particularité était retrouvée dans 48.6% des cas dans le groupe AH contre 7.7% dans le groupe HNF
(p=0.016).

(5)

Les données concernant cet examen sont reportées dans le tableau 12. Les effectifs de cet

IRM avec injection de Multihance®

examen étant restreints, il n’est pas possible de réaliser de statistiques en analyse univariée.

AH (n=77) |HNF (n=67)
IRM MULTIHANCE (n=7) 3 4
hyposignal homogene au temps tardif 3(100%) 0
DIAGNOSTIC EVOQUE (n=7)
AH 3 (100%) 0
HNF 0 3 (75%)
autre 0 0
doute 0 1(25%)

Tableau 12: caractéristiques en IRM Multihance®.

La présence d’un hyposignal homogéne au temps tardif (1h a 1h30 aprées l'injection) était
notée dans les 3 cas du groupe AH et dans 0 cas sur 4 dans le groupe HNF, confirmant ainsi le
diagnostic d’AH dans les 3 cas. Le cas douteux dans le groupe HNF est une prise de contraste
persistante au temps tardif, hétérogéne, avec un aspect en couronne (centre en hyposignal,
périphérie réhaussée). Le diagnostic d’"HNF dans ce cas a été confirmé a posteriori, apres relecture
des images (donc non comptabilisé comme exact).

(6)

Les données concernant le diagnostic final en imagerie sont résumées dan le tableau suivant.

Diagnostic final imagerie

Ce diagnostic final résume le diagnostic des différents examens d’imagerie (souvent identique aux
données de I'IRM ou de la TDM). Un doute était souvent codé pour ce diagnostic final, surtout si les
différents examens n’avaient pu faire isolément un diagnostic de certitude.

AH (n=77) HNF (n=67) P
DIAGNOSTIC FINAL IMAGERIE (n=143) 77 % 66 %
AH 35 45,4 10 15,1
HNF 7 9,1 14 21,2
autre 9 11,6 8 12,1
doute 26 33,8 34 51,5
Bon diagnostic imagerie 35 45.4 14 21.2 -
Doute ou erreurs 42 54.5 52 78.7

Tableau 13 : diagnostic final de I'imagerie.

Trente-cinq patients ont été correctement diagnostiqué porteurs d’au moins un AH.
Quatorze patients porteurs d’"HNF ont été correctement diagnostiqués par les moyens d’imagerie et
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donc opérés en connaissance de cause. Parmi ceux-ci, 13 avaient présenté des symptomes (douleurs
ou masse palpable) et 1 avait présenté une majoration de la taille et du nombre des nodules (passés
de 2 3 4 en 5 ans dont 3 avec cicatrice centrale et 1 douteux avec un AH), laissant croire a une lésion
évolutive, et faisant ainsi poser l'indication chirurgicale (doute). Donc au total, aucune HNF de la
série n’a été opérée « a tort ».

(7) Performances des différents examens radiologiques

Pour chaque examen radiologique, le calcul des différents parameétres (sensibilité(Se),
spécificité(Sp), valeur prédictive positive(VPP), valeur prédictive négative(VPN)) a permis d’évaluer
leur performance diagnostique pour les adénomes et pour les HNF. Pour résumer les différents
diagnostics évoqués, I'item « diagnostic final en imagerie » a été créé. Il s’agit du diagnostic le plus
évoqué pari les différents examens diagnostics. Il s’agit en quelque sorte de l'association des
résultats diagnostiques de plusieurs examens radiologiques. En cas de faible nombre d’examens
réalisés ou de diagnostics évoqués, le diagnostic de I'IRM (si réalisée) ou celui du scanner ont été pris
comme référence pour cet item.

Ces données ont été comparées a I'anatomo-pathologie définitive (définition des diagnostics
finaux) et a celles de la ponction biopsie hépatique préopératoire.

Les performances diagnostiques des différents examens d’imagerie réalisés sont résumées
dans le tableau 14.

Diagnostic AH n Se (%) |Sp (%) |VPP (%) |VPN (%)
Echo + écho doppler 101* 16,3 89,1 64,3 47,1
TDM 122 35,8

IRM 107 84,8 79,4 53,4
Diagnostic final imagerie 143 45,4 84,8 77,7 57,14
PBH pré-opératoire 42 59.2 93,3 94,1 56
Diagnostic HNF n Se (%) |Sp (%) | VPP (%) |VPN (%)
Echo + écho doppler 101* 19,6 92,7 69,2 57,9
IRM 107 17,4 88,5 53,3 58,7
Diagnostic final imagerie 143 21,2 90,9 66,6 57,4
PBH pré-opératoire 42 26,6 96,4 80 71

* dont 43 études doppler

Tableau 14 : Performances diagnostiques pour I'’AH et I'HNF des différents examens
radiologiques comparées a celles de la ponction biopsie hépatique préopératoire (Se=
sensibilité, Sp= spécificité, VPP= valeur prédictive positive, VPN= valeur prédictive
négative).

Les paramétres calculés dans le tableau 11 reprennent les diagnostics de certitude des différents
examens radiologiques réalisés isolément.

- Pour le diagnostic d’adénome en imagerie, la meilleure VPP, spécificité et VPN est obtenue
par le scanner. Seul 'IRM a une meilleure sensibilité que le scanner (44.3% vs. 35.8%). Par
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contre, le scanner comme I'IRM restent bien en dessous des résultats de la PBH

préopératoire.

- Pour le diagnostic d’"HNF, le scanner est le meilleur examen pour tous les paramétres, mais il

reste toujours inférieur aux valeurs de la PBH (VPP= 76.5% versus 80% pour la PBH,
spécificité= 94% versus 96.4% pour la PBH).

(8)

Concordance et coefficient kappa (k)

La concordance a pour but d’apprécier s’il y a similitude ou non entre deux informations se

rapportant au méme objet.

La concordance brute (proportion observée de diagnostic concordants) et le calcul du

coefficient kappa ont été réalisés pour les diagnostics d’AH et d’HNF avec chaque examen

radiologique, comparés a I'anatomopathologie finale (AH ou HNF). Les résultats sont résumés dans le

tableaul5:
EXAMENS Concordance Coeffuflent K Conc.ordance
brute (-1a1) finale
5 . 0,66 o
Echographie 0,39 médiocre
Echographie de 0,66 0,39 oo
contraste
0'8 e
DM 0,52 modérée
IRM 071 0,52 modérée
IRM avec 1 .
Multihance 1 parfaite
’-Dlagn(?Stl.C 0.74 0,51 modérée
d’imagerie final

Tableau 15: concordances entre examens d’imagerie et diagnostic final
anatomo-pathologique.

La concordance brute paraissait bonne (entre 0.8 et 0.61) pour la TDM, I'IRM et le diagnostic
final de I'imagerie, mais le coefficient kappa et la concordance finale était médiocre a modérée pour
tous les types d’examen sauf pour I'IRM Multihance qui trouvait un coefficient kappa égal a 1
(concordance parfaite).

ii. PBH préopératoire percutanée radiologique

Celle-ci a été réalisée 43 fois dans notre série, a visée diagnostique (25 a Grenoble, 17 a Lille).
Elle était réalisée sous échographie la plupart du temps, parfois sous échographie de contraste. Les
résultats sont résumés dans les tableaux 16 et 17.

78



AH (n=77) | HNF (n=67)
PONCTION  BIOPSIE HEPATIQUE PRE- ”7 1s
OPERATOIRE (N=42)
AH 16 1
HNF 1 4
Doute 4 2
Autre 1 1
Non contributif 5 7
Tableau 16 : résultats des PBH.
Diagnostic AH n Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%)
PBH pré-opératoire 43 53,8
Diagnostic HNF
PBH pré-opératoire 43 26,6 96,4 80 71

Tableau 17: performances diagnostiques de la PBH préopératoire.

Les PBH préopératoires ont une sensibilité de 57.1% et 26.6% pour le diagnostic d’AH et
d’HNF respectivement, 93.3% et 96.4% de spécificité respectivement, et une VPP de 94.1 et 80%

respectivement.

Parmi les PBH, 2 comportaient des IHC a Grenoble, et 1 a Lille.

Une PBH a été compliquée d’'une hémobilie avec création d’une fistule artério-porte et

biliaire, traitée par embolisation.

iii. Examens extemporanés

Les résultats des différents examens extemporanés réalisés en fonction de la voie d’abord

chirurgicale sont résumés dans le tableau 18.

EXAMENS EXTEMPORANES AH (n=77) | HNF (n=67)

(n=53)

Coelioscopie (n=15) 5 10

AH 1 1

HNF 0 8

doute 2 0

autre 1 0

Non contributif 1 1

Laparotomie (n=38) 17 21

AH 6 0

HNF 0 19

doute 7 2

autre 4 0

Non contributif 0 0

Tableau 18 : examens extemporanés
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Les performances diagnostiques de I'examen extemporané sont résumées dans le tableau

19.

n Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%)
Performance,s diagnostiques 53 30,4 96,7 875 66,6
extemporanés pour AH
Performance,s diagnostiques 53 871 100 100 846
extemporanés pour HNF

Tableau 19 : performances comparées de I'examen extemporané pour le diagnostic de I'AH et de
I"HNF.

On obtient 100% de spécificité et de VPP pour le diagnostic extemporané d’HNF. La
sensibilité est médiocre pour le diagnostic d’adénome (30.4%).

Diagnostic AH n

PBH pré-opératoire 43

examen extemporané 53

Diagnostic HNF

PBH pré-opératoire 43 26,6 96,4 80 71
examen extemporané 53

Tableau 20 : Comparaison des performances des examens de la PBH préopératoire et de I'examen
extemporané, pour les diagnostics d’AH et d’"HNF.

iv. Artériographie et embolisation artérielle

Dans notre série, 3 patients ont bénéficié d'une artériographie préopératoire. Les indications
étaient :

- Fistule artério-porte post-ponction biopsie hépatique écho-guidée (n=1) a J-30 jours de la
chirurgie de résection ;

- Artériographie pour fuite active de produit de contraste en TDM : pas de fuite retrouvée
donc pas d’embolisation réalisée (n=1) ;

- Embolisation artérielle pré-hépatectomie droite (J-1) pour suspicion de CHC hémorragique,
finalement classé AH géant du groupe 2 (n=1).

d) Analyse histologique et explorations complémentaires

(1) Analyse histologique initiale

Toutes les pieces ont été étudiées avec les colorations standards en microscopie optique. Les
criteres d’HNF typiques de Beaujon ont été recherchés en priorité (4 critéeres majeurs : Prolifération
cholangiolaire, fibrose septale, nodules pseudo-cirrhotiques, vaisseaux dystrophiques et 2 critéres
mineurs : fibrose périsinusoidale, télangiectasies ou dilatations sinusoidales).

Le diagnostic d’'HNF était « certain » lorsqu’il y avait 3 ou 4 criteres majeurs réunis, et
« possible » si 2 critéres majeurs et 1 ou 2 criteres mineurs étaient réunis.
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Lorsque les tumeurs étaient considérées comme HNF typique aprés relecture, les études
d’immunohistochimie (IHC) n’étaient pas réalisées. 13 HNF ont ainsi été écartées de I'lHC a Lille ; 4 a
Grenoble.

Les données de I'analyse histologique sont résumées dans le tableau 21.

AH (n=77) HNF (n=67)

Caractéristiques n % n %
Hemorragies 49 636 |3 4.4
microscopiques (n=52)
Prolifération
cholangiolaire (n=89) 25 325 64 95:5
Télangiectasies (n=61) 50 64.9 11 16.4
Fibrose septale (n=92) 29 37.7 63 94
Nodules pseudo-
cirrhotiques (n=53) 8 104 45 67.1
Vaisseaux dystrophiques 40 519 43 64.2 0,066
(n=83)
Infiltrat  inflammatoire
(=110 G
Fibrose péri-sinusoidale 6 78 5 74 0,94
(n=11)
Atypies (n=10) 9 117 |1 15 o4 ]
Stéatose présente (n=80) | 48 62.3 32 47.7 0.11

A 0,
Stéatose tumorale >50% 11 143 0 0
(n=11)
Foie non tumoral

11. 12 17. 1

pathologique (n=21) 9 / 7:9 0,16

Tableau 21 : données de I'analyse histologiques en fonction du type de tumeurs.

La présence d’hémorragies microscopiques était associée aux AH (p<0.0001). Les critéres
majeurs de Beaujon sont fortement associés aux HNF (prolifération cholangiolaire, nodules pseudo-
cirrhotiques, dilatation des sinusoides ou télangiectasies, fibrose septale). La différence entre les 2
groupes pour le critere « vaisseaux dystrophiques » n’était pas significative (p=0.066). En revanche,
un infiltrat inflammatoire, des atypies cellulaires ainsi que la présence de stéatose étaient associés au
groupe AH.

En analyse multivariée, les facteurs indépendants associés au fait d’étre un AH étaient :
- La présence d’hémorragies microscopiques (OR= 60.2, 1C95%=9.8-369.7, p<0.0001) ;

- La présence de stéatose (OR= 8.78, IC95%=1.90-40.6, p=0.0054) ;
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- L’absence de fibrose septale (OR= 88.1, IC95%=5.67-1367.2, p=0.0014) ;

- L’absence de nodules (OR= 20.8, 1C95%=4.7-92.3, p<0.0001).

(2) Analyses complémentaires

Sur les 77 patients du groupe AH de notre série, 15 (19.5%) n’ont pas eu d’analyse
immunohistochimique ou de biologie moléculaire avec recherche des mutations (HNFlalpha et Béta-
caténine) permettant de classer les lésions. Néanmoins I'aspect histologique fortement évocateur
des lésions a permis de classer 9 patients dans les sous-groupes (ex : tumeur fortement stéatosique
ou tumeur fortement inflammatoire et télangiectasique). Au final, 7 patients (9%) n’ont pas pu étre
classés dans un groupe pour 'analyse finale (= sous-groupe « AH doute »).

ANATOMO Pa"l;l-::-(::;)GlE INITIALE AH HNF
AH=72 70 2
HNF= 72 7 65
Nombre IHC réalisées
LFABP (n=60) 55 5
SAA (n=61) 55 6
B cat (n=61) 56

GS (n=65) 54 11

Nombre bio moléculaires réalisées 24 2

(HNF1la n=26 et Béta caténine n=24)
ANATOMO-PATHOLOGIE CORRIGEES | 77 (+5) | 67 (-5)

Tableau 22 : résumé des explorations complémentaires anatomopathologiques (IHC
et biologie moléculaire, avant et apres les résultats des IHC de Lille.

Les patients ayant été pris en charge sur une longue période (1955 a 2009), certaines
données initiales d’anatomopathologie ont nécessité une remise a jour avec la réalisation d’études
immuno-histochimiques, afin de classer le plus grand nombre de patients porteurs d’AH dans les
différents sous-groupes décrits depuis 2006 et la nouvelle classification des adénomes
hépatocellulaires.

Au total, le nombre d’'IHC et le nombre d’études des mutations par biologie moléculaire
réalisées dans notre série sont résumés dans le tableau 22.

Sur 77 adénomes, 15 n’ont pas pu avoir d’analyse en IHC ou en BM ou alors celle-ci était
négative. Sur ces 15 patients supposés « inclassables » selon la nouvelle classification, 8 avaient un
profil histologique typique permettant quand méme de les classer (ex : AH trés stéatosiques ou tres
inflammatoires ou télengiectasiques). Au final, 7 AH n’ont pas pu étre inclus dans le classement en
sous-types et forment donc le groupe des « AH non classés ».

(i) Reclassements

Grace aux nouvelles données des IHC réalisées, 7 HNF ont été reclassées en AH et 2 HNF
télengiectasiques présentant un marquage tres positif de la glutamine synthase « en carte de

géographie » ont été confirmées HNF (et non pas en AH).
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Une patiente présentait une discordance entre I'lHC et la biologie moléculaire : en effet, le

marquage par LFABP s’est avéré étre négatif (donc permettant de la classer en sous-type 1

(stéatosique)) mais la recherche de mutation HNFla était elle aussi négative, avec un géene non

muté, montrant ainsi une discordance entre I'étude IHC et I'étude génotypique. Cela pose le

probleme du polymorphisme génique sur le gene HNFla avec un nombre élevé de mutations

possibles (>150"

) par rapport a un nombre limité de mutations recherchées. Le type exact des

mutations recherchées par le Groupe d’étude Génétique des Tumeurs Hépatiques (Inserm), n’est pas

connu.

Parallelement, une patiente avait la coexistence de 2 sous-types d’AH différents sur 3 lésions

réséquées : 1 lésion était LFABP négative (donc faisant partie du groupe 1 HNFla muté), 1 lésion

était difficilement interprétable pour LFABP (positivité faible), et la troisieme était clairement

positive pour LFABP, ce qui classait la lIésion dans le groupe 4. Dans un but de simplification, cette

patiente a été classée dans le groupe 1.

- 12 AH+ HNF
- 8 AH + hémangiomes

- 5 HNF + hémangiomes

- 2 AH + HNF + hémangiome (2 descriptions dans la littérature).

(ii)

Dans certains cas plusieurs tumeurs histologiquement différentes étaient associées :

Associations lésionnelles

- 1 AH + HNF + angiomyolipome épithélioide (aucune description dans la littérature a notre

connaissance)

- 2 AH + CHC: 2 patients ont été opérés d’un CHC quelques mois avant de se faire opérer de

leur tumeur bénigne du foie.

2)  Prise en charge chirurgicale

a) Données générales

Au total, 85 adénomes et 87 HNF ont été réséquées, chez 77 patients du groupe AH et 67 du

groupe HNF. Les indications chirurgicales ont été résumées dans le tableau23.

Indications chirugicales, n (%) AH (n=77) HNF (n=67) P
Symptoémes: douleurs, masse palpée ou 36 46.7 24 35,8 0,24
hémorragie (n=60)
Doutes diagnostics (n=75) 32 41.5 43 64.2
Autres (n=9) 9 11.7 0 0 -

Tableau 23: indications chirurgicales.

La majorité des patients a été opéré pour douleurs, hémorragies ou doute diagnostic.
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Les 9 indications autres étaient les certitudes diagnostiques d’AH en imagerie ou en PBH pré-

opératoire.

Toutes les HNF ont été opérées pour des symptomes (douleurs, géne ou masse palpée) ou

doute diagnostic.

La répartition des gestes est résumée dans le tableau 24 (plusieurs gestes différents ont pu

étre faits pour un méme patient).

Prise en charge chirurgicale, n, % : AH (n=77) HNF (n=67) P
Biopsie chirurgicale
Ccelioscopie 5,2 17 25,3
Laparotomie 2,6 8 12 -
Résection hépatique partielle
Ccelioscopie 24 31,2 33 49,2
Laparotomie 53 68,8 34 50,7

Tableau 24: répartition des gestes.

Voies d’abord : coelioscopie vs laparotomie

Les caractéristiques des patients en fonction de la voie d’abord sont résumées dans le

tableau n°25 ci-dessous et en annexe.

S Ccelioscopie Laparotomie
C terist des 144
aractéris |f|ues es n=57 (%) n = 87(%) p
patients
Indications chirurgicales,
n (%)
Symptdémes (n=59) 13 22 46 77.9
Doute (n=76) 36 47.4 40 52.6
Autres (n=9) 8 88.9 1 11.1 0,0018
Taille maximum en
imagerie, mm, moyenne, 49,5 27,6 70,6 40,6 0,0008
DS
Type de tumeurs,
nombre, %
AH 24 42,1 53 61
HNF 33 57,9 34 39
Hémorragiques  (n=31), 3 97 )8 90.3
nombre, %
Type de résection,
nombre, %:
Durée opératoire,
min, médiane (25-75p), 90 65-152,5 180 120-255
sur 56 et 79 cas
Clampage
1
pédiculaire, nombre, %: 6 0,5 30 34,5
Puree d’hospitalisation, 5 24 10 5,4
jours, moyenne, DS

Tableau 25: Caractéristiques des patients selon la voie d’abord.
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La taille maximale des lésions vues en imagerie était différente entre les 2 groupes, avec des
Iésions plus petites dans le groupe coelioscopie (p=0.0008).

Soixante-trois pour cent des patients opérés pour doute diagnostic |'étaient par coelioscopie,
alors que 49.4% des patients symptomatiques (douleurs) étaient opérés par laparotomie.

La taille maximale des lésions mesurée en imagerie était inférieure dans le groupe
coelioscopie (49.5mm versus 70.6mm, p=0.0008).

Le type de tumeur était différent avec plus d’adénome opérés en laparotomie (61%) et plus
d’HNF opérées en coelioscopie (57.9%), la différence étant significative (p=0.027).

Les lésions hémorragiques étaient majoritairement opérées par laparotomie (90.3%,
p<0.0001).

Les types de gestes réalisés ont été les suivants, avec la possibilité de plusieurs gestes combinés
par patient :

- 23 hépatectomies majeures (> 3 segments), dont 22 par laparotomie. Parmi elles, il y avait 5
hépatectomies droites élargies, 13 hépatectomies droites classiques, 3 hépatectomies
gauches élargies, et 2 hépatectomies gauches classiques (dont 1 par coelioscopie) ;

- 63 hépatectomies mineures (< 3 segments), dont 18 coelioscopiques (voir détails dans
tableau) ;

- 63 tumorectomies dont 18 par voie coelioscopique ;
- 24 biopsies simples (dont 17 par voie coelioscopique).

- 1lésion a été traitée par radiofréquence en laparotomie de fagon concomittante d’une sous-
segmentectomie VI-VIl pour adénome (avec a I'extemporané un diagnostic d’HNF
télengiectasique), sans récidive locale a 11 mois.

Un clampage pédiculaire a été nécessaire pour 30 patients en laparotomie et 6 patients en
coelioscopie. Les durées moyennes de clampage étaient semblables dans les 2 groupes. Une
échographie per-opératoire a été réalisée dans 56 cas, dont 19 en coelioscopie.

Les durées opératoires moyennes sont de 90 min et 180 min en coelioscopie et en
laparotomie, respectivement.

c¢) Ceelioscopies converties

Le nombre de ccelioscopies converties en laparotomie a été de 7 (soit 12.3%) : 3 pour
hémorragies non contrdlables par cette voie d’abord, 3 pour incertitude de I'examen extemporané,
et 1 pour difficultés techniques sans rapport avec la tumeur (lésion découverte au cours d’une
coelioscopie pour cure de reflux gastro-cesophagien).

d) Complications et transfusion selon gestes

La mortalité per- et postopératoire est nulle, ainsi que pendant tout le suivi des patients. Au
total, 62 patients sur 144 ont eu des complications chirurgicales ou des transfusions (43%).
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Selon la voie d’abord utilisée, les complications chirurgicales ont été classées

classification de Dindo et Clavien, en 7 grades, de | a V, en fonction du traitement entrepris.

Aucun patient n’a eu de complication de grade IV b et plus.

Le détail des complications est résumé dans les tableaux suivants 26 et 27.

Ceelioscopie (n=57)

Laparotomie (n=87)

Transfusion (n=15), nombre, %: 1 1.7 14 16.1
Complications (Dindo et Clavien) 14 22.6 48 77.4

(n=62), nombre, %:

Grade | (n=31) 10 71,4 21 43,7

Grade Il (n=14) 2 14,3 12 25 0,49
Grade llla (n=7) 0 0 7 14,6 0,33
Grade lllb (n=8) 2 14,3 6 12,5 NS
Grade IVa (n=2) 0 0 2 4,2 NS

selon la

Tableau 26: Nécessité de transfusion et complications chirurgicales par stade en fonction de la voie

d’abord utilisée.

Un seul patient opéré par coelioscopie a eu besoin de transfusion, et la fréquence des complications
était moindre dans le groupe coelioscopie (24.5% vs. 55.2%, p=0.0003).

Complications selon Dindo et Clavien (n=62)

Gestes Grade % Grade % Grade % Grade % Grade % total
| | Illa b Iva
Hépatectomie
majeures 4 17.4 6 26 5 22 2 8,7 1 4.3 18/23=78,2%
(n=23)
Hépatectomies
mineures 17 27.9 7 11.5 2 3,2 4 6,5 0 0 30/61=49.2%
(n=61)
T .
umorectomies | | 94| 1 2,7 0 1 2,7 1 2,7 | 10/36=27,7%
(n=36)
Biopsies (n=24) 3 12,5 0 0 0 1 4,2 0 0 4/24=16,6%
total (n=144) 31 21,5 14 9,7 7 4,9 8 5,5 2 1.4 62/144=43%

Tableau 27: Complications selon les gestes réalisés.

La fréquence des complications diminue en fonction de I'étendue du geste de résection (de

78.2% pour les hépatectomies majeures, a 16.6% pour les biopsies).

Les 2 complications grade IVa de notre série ont été une embolie pulmonaire post-opératoire

et un infarctus du myocarde post-opératoire immédiat.

Les durées d’hospitalisations ont été en moyenne de 5 jours (extrémes : 2-14 jours) dans le

groupe coelioscopie, et de 10 jours (extrémes : 4-35 jours) dans le groupe laparotomie (p<0.0001).
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3)  Sous-populations d’intérét

a) Hémorragiques (voir détails en annexe)

Tumeur rompue ou Tumeur non
P hémorragique compliquée
Caractéristiques n=31 n=113 P
Age, années, moyenne, DS 34,9 8,9 39,3 10,5
ATCD hépatiques (n=14), nombre, % 2 6.4 12 85.7
Tabac (n=41), nombre, % 13 43.3 28 25
Ville, nombre, %
Grenoble (n=77) 11 35.5 66 58.4
Lille (n=67) 20 64.5 47 41.6
Douleurs (n=89), n (%) 30 96.7 59 52.2
Masse palpée (n=12), n (%) 1 3.2 11 9.7
Découverte fortuite (n=77), n(%) 5 16.1 72 63.7
Bio perturbée a I’'admission (n=50), n(%) 17 54.8 33 29.2
ASAT > normes (n=25) 17 54.8 8 13.7
ALAT > normes (n=35) 21 67.7 14 12.4
GGT > normes (n=52) 11 35.5 41 36.3
PAL > normes (n=41) 12 38.7 29 25.6
AFP > normes (n=2) 1 3.2 1 0.8 0.48
CRP > normes (n=13) 3 9.7 10 8.8 NS
Taille ”;f’;';“l‘)’mm‘: 'Sg}gl:;fe(;sl“' 32 78.6 39.4 57.5 35.2
Type de tumeurs, nombre, %:
B HNF(n=67) 0 0 67 100
AH (n=77) 31 40.2 46 59.7
AH groupe 1 (n=20) 5 16.1 15 32.6 0,1
AH groupe 2 (n=4) 3 9.6 1 2.1 0.29
AH groupe 3 (n=38) 11 35.5 27 58.7
AH groupe 4(n=8) 6 19.3 2 4.3
AH groupe non classés (n=7) 6 19.3 1 2.1
Délai entre hémorragie et chirurgie,
jours, moyenne, DS
Chirurgie en urgence (<8jours)(n=6) 5 3.2
Chirurgie programmée (n=25) 121.3 105.26
Ccelioscopie (n=57), nombre, %: 3 9.7 54 47.8
Laparotomie (n=87), nombre, %: 28 90.3 59 52.2
Type de résection, nombre, %:
Hépatectomie maj. (>3 seg.), (n=23), 12 38.7 1 9.7
n(%)
Hépatectomie min. (<3seg.)(n=61), n(%) 15 48.4 46 40.7
Tumorectomie (n= 36), n(%) 4 12.9 32 28.3
Biopsie (n=24), n(%) 0 0.0 24 21.2
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Durée opératoire (n=135), moyenne,DS 213.2 107.4 145.7 90,6

Transfusion (n=15), nombre, %: 9 29 6 5.3
Complications (selon Dindo et Clavien)

(n=62), nombre, %: 20 64.5 42 37.1

Grade | (n=31) 9 45 22 52.4

Grade Il (n=14) 8 40 6 14.2

Grade llla (n=7) 3 15 4 9.5

Grade lllb (n=8) 0 0 8 19

Grade IVa (n=2) 0 0 2 4.8

Durée d hospltallsag;)n,jours, moyenne, 11,5 74 7 38

Tableau 28: caractéristiques des tumeurs selon le caractere hémorragique.

L'age moyen entre les 2 groupes était statistiguement différent, avec des patients plus
jeunes dans le groupe hémorragique (34.2 ans vs. 39.3, p=0.035).

Les patients du groupe hémorragique étaient plus souvent fumeurs (43.3% vs. 25%, p=0.049).
Quatre-vingt seize pour cent des patients qui ont saigné ont présenté des douleurs (30/31).

Six patients ont présenté des hémorragies de type 3 (avec hémopéritoine), les 25 restants
étant des hémorragies de type 2, visibles en imagerie : 13 types 2a (hématome sous-capsulaire, intra-
hépatique) et 12 de type 2b (saignement intra-tumoral).

La taille moyenne des Iésions vues en imagerie était différente entre les 2 groupes (78.6mm
vs 57.5mm, p=0.0048) avec des lésions hémorragiques plus grosses que les lésions non
hémorragiques. La différence de taille des tumeurs mesurées en anatomopathologie n’était pas
significative (77.2mm vs. 61.8mm, p=0.08). On remarque que pour les AH hémorragiques la taille
moyenne en anatomopathologie comparé a celle en imagerie est plus petite (effet de ’'hématome ?).

Trois patientes sur cing porteuses de polyadénomatose ont présenté un saignement de I'une
de leurs lésions.

Toutes les tumeurs hémorragiques étaient des AH. Parmi elles, 11 (35.5%) étaient du sous-
type 3 (inflammatoires), 5 (16.1%) étaient du sous-type 1, 6 (19.3%) étaient du sous-type 1, et autant
étaient du groupe « non classable ».

Quatre-vingt dix pour cent des patients hémorragiques ont été opérés par laparotomie, ce
qui représente environ 1/3 des laparotomies. Aucune des 3 coelioscopies réalisées dans le groupe
hémorragique n’a nécessité de conversion en laparotomie.

En cas d’'hémorragie, les gestes réalisés ont été 12 hépatectomies majeures, 15 mineures et 4
tumorectomies. Aucune biopsie n’a été réalisée.

Six patients du groupe hémorragique ont di étre opérés en urgence (dans les 8 jours suivant
le diagnostic de leur lésion), les 25 restants ayant pu étre programmés pour une chirurgie élective, au
minimum 1 mois aprées leur diagnostic. Dans le groupe hémorragie, le délai moyen entre le diagnostic
et la chirurgie était de 5 jours pour le groupe chirurgie en urgence, et de 123.8 jours dans le groupe
chirurgie élective.
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Neuf clampages pédiculaires ont été nécessaires dans le groupe des hémorragies.

Les durées opératoires moyennes étaient plus longues dans le groupe hémorragique (213.2
min vs. 145.7 min, p=0.0008).

Vingt-neuf pour cent des patients du groupe hémorragique ont été transfusés contre 5.3%
(p=0.0007).

Soixante-quatre pour cent des patients du groupe hémorragie ont eu des complications
(p=0.034), mais 45% de ces complications étaient de grade 1.

La durée moyenne d’hospitalisation était inférieure dans le groupe non hémorragique, 6.9
jours vs. 11.6 jours (p<0.0001).

En analyse multivariée, la taille de la lésion en imagerie était le seul facteur indépendant
retrouvé favorisant 'hémorragie (OR=1.014, 1C95%=1.004-1.025, P=0.0083).

b) Adénomes hémorragiques

Les données des AH hémorragiques comparées aux AH non hémorragiques sont inscrites
dans le tableau ci-aprés (+ annexe pour les détails):

Caractéristiques AH Hémorragie (n=31) Pas d'hémorragie b
total n=77 (n=46)
Age, moyenne + DS 34,9 8,9 40.2 8.7
Douleurs (n=53), n (%) 30 96.8 23 50
ASAT élevées (n=54), n (%) 17 65.4 3 10.7
ALAT élevées, (n=56), n (%) 21 80.7 8 26.6
Foie non tumoral pathologique
(stéatose, fibrose, cirrhose) 7 22.6 2 4.4
(n=76), n (%)
Hém°"(ig=i:9’;i;r(°;j°piq“e 28 90.3 21 463
Atypies (n=9), n (%) 9 29 0 0
Inflammation (n=55), n (%) 20 64.5 35 76.1
Télangiectasies (n=50), n (%) 18 58 32 30.4 0,29
Stéatos‘(snt:4r2;::rra‘l((?%);;résente 14 46.6 34 73.9
; 9
Steat"&j‘f;“:f;ﬁ >20% 1 33 10 217
Sous-groupe d'AH, n (%) 28 49
AH groupe 1 (n=20) 5 16.1 15 32,6 0.1
AH groupe 2 (n=4) 3 9.6 1 2.1 0,14
AH groupe 3 (n=38) 11 35.5 27 58.6
AH groupe 4 (n=8) 6 19.3 2 4.3
AH groupe non connu (n=7) 6 19.3 1 2.1

Tableau 29 : caractéristiques des AH en fonction du caractére hémorragique.
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Les patients ayant un AH hémorragique sont statistiquement plus jeunes que ceux qui ont
des AH non hémorragiques (34.9 ans vs. 40.2 ans, p=0.012). Des douleurs étaient présentes chez 30
patients des 31 du groupe hémorragique (96.8%). La taille maximale en imagerie et la taille maximale
des lésions réséquées étaient concordantes mais leur différence n’était pas significative (p=0.29 et
p=0.84 respectivement).

Chez les patients ayant présenté une hémorragie, un foie non tumoral pathologique était le
plus souvent associé (22.6% vs. 4.4%, p=0.027) : 2 patients avaient une stéatose estimée a 80%, 1
avait une réaction fibro-inflammatoire des espaces portes d’allure réactionnelle, 1 avait un aspect de
cholangite sclérosante secondaire a la compression tumorale, 2 avaient une fibrose type F1 et 1 F2
selon la classification Métavir (voir tableau 29 bis en annexe). Dans le groupe non hémorragique, les
2 foies pathologiques étaient : 1 type F3-F4, et une stéatose estimée a 60%.

Des hémorragies microscopiques étaient visibles chez 28 patients du groupe hémorragique,
soit 90.3% des cas vs. 46.3% dans l'autre groupe (p<0.0001). La totalité des AH présentant des
atypies cellulaires ont saigné.

Répartition des 31 AH hémorragiques
selon la taille en imagerie
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Figure 50: répartition des AH hémorragiques selon leur taille en imagerie.

En imagerie, les AH hémorragiques de moins de 5 cm étaient au nombre de 6, dont 3 de moins de 4

cm mais aucune de moins de 20mm.
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Répartition des 31 AH hémorragiques
selon leur taille en histologie

[ total

[ T T S VS A

L L LfLfLfLfFLFLfFsFLEEL

& S E S E S S S
AL R S LI - L

Figure 51: répartition des AH hémorragiques selon leur taille histologique.

Ainsi, 9 lésions de moins de 5 cm ont saigné : 5 entre 40 et 49 mm, 3 entre 30-39 mm, et 1
entre 20-29 mm.

Par contre, les adénomes des patients ayant saigné avait moins de stéatose comparée a ceux
du groupe n’ayant pas saigné. Cette donnée va dans le sens de la proportion d’adénomes classés
dans le sous-type 1 (adénomes stéatosiques) qui est deux fois plus élevé dans le groupe sans
hémorragie (32.6% vs. 16.1%,), sans étre significatif pour autant (p=0.1). De la méme manieére, les AH
du sous-type 3 (inflammatoires) sont proportionnellement plus nombreux dans le groupe non
hémorragique (58.6% vs. 35.5%, p=0.045).

Répartition des 31 patients porteurs
d' AH hémorragiques selon les sous-

types
mgroupe 1 (n=5) M groupe 2 (n=3)
groupe 3 (n=11) M groupe 4 (n=6)

M groupe non classés (n=6)

19% 16%

19% ‘. S6% /

Figure 52: répartition des AH hémorragiques en sous-types

c¢) Par nombre de lésions

Afin de savoir si 'adénomatose hépatique (ou polyadénomatose) est une entité a considérer
comme indépendante des adénomes, nous avons comparé certains critéres que nous avons résumé
dans le tableau 30 suivant :
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Caractéristiques des patientsdu | ) ggjon unique 2 a9 lésions 210 lésions
groupe AH en fonction de leur P P P
nombre en imagerie (n=41) (n=31) (n=5)
Age, années, moyenneDS 36,5 10,3 (0,12 40,2 6,7 0,08 37 10 0,78
Femme, nombre, (%) 34 82,9 004 30 9,8 | 0,13 | 5 100 | NS
Ville, nombre, %
Grenoble (n=34) 20 48,7 038 11 35,5 0.2 3 60 0.46
Lille (n=43) 21 51,2 | 20 64,5 ’ 2 40 ’
Indice de masse corporelle, kg/m?,
moyenne, DS 24,2 3,7 10,21 254 5,2 0,38 26,5 5,4 0,43
IMC>25 (n=50), n/n connus (%) 10/35 28,5 |0,07| 13/26 50 0,11 2/4 50 0,6
ATCD de contraception orale
OP+P* (n=58), nombre, % 30 73,2 | 0,5 24 77,4 0,5 4 80 NS
Mode de révélation, nombre, % :
oyt 30| 73,2 (0,38 20 64,5 | 0,5 3 60 | 0,65
Masse palpée (n=3) 3 7,3 10,24 0 0 0,27 0 0 NS
holopie perturbce 17 41,4 | NS 13 41,9 | NS 40 | Ns
*;é(rn”j;ljg‘e wpezou| 18 43,9 0,48 10 322 | 0,23 3 60 | 0,38
Taille max en imagerie,
mm,moyenne, DS, 70,1 39,2 [0,54 76 43,8 | 0,55 73,6 29 0,95
Sous-type d’adénomes, nombre,
% :
Groupe 1 (n=20) 10 24,3 | 0,7 8 25,8 NS 2 40 0,6
Groupe 2 (n=4) 2 4,9 NS 1 3,2 0,64 1 20 0,23
Groupe 3 (n=38) 19 46,3 |0,57 18 58 0,2 1 20 0,35
Groupe 4 (n=8) 5 12,2 (0,71 2 6,4 0,46 1 20 0,43
Groupe non classés (n=7) 5 12,2 |0,44 2 6,4 0,69 0 0 NS

Tableau 30 : Caractéristiques des patients porteurs d’AH en fonction du nombre de lésions visibles en

imagerie.

Il n'existe pas de différence significative entre les différents groupes pour les différents criteres

analysés. Le nombre restreint de polyadénomatose ne permet pas de faire des statistiques univariées

probantes.

d)

Par taille des lésions

L’analyse des tumeurs par tailles est détaillée dans le tableau 31.
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TAILLES MAXIMALES DES PLUS GROSSES LESIONS VUES EN IMAGERIE

<19mm 20-49mm 250mm
Caractéristiques (n=143%*) (n=6) p p p
HNF, nombre, %: 4 6.1 0,41 33 50 29 43.9
Type d’AH*, nombre, %: 2 2.6 20 26 55 71.4
Groupe 1 (n=20) 1 50 0.45 6 30 0,63 13 23.6 0,46
Groupe 2 (n=4) 0 0.0 NS 1 5 NS 3 5.4 NS
Groupe 3 (n=38) 1 50 NS 13 65 0,10 24 43.6 0,11
Groupe 4 (n=8) 0 0 NS 0 0 0.1 8 14.5 0,096
Non classés (n=7) 0 0 NS 0 0 0.18 7 12.7 0,18
Age, moyenne DS 45.5 9.3 0,07 41 10,8 - 36 9,3 -
Femmes, nombre, % 4 66.7 0,13 49 92,4 0,29 74 88,1 0,74
IMC, (n=129), moyenne +DS 25,9 4,6 0,67 25 4,5 0,28 23,9 4,7 0,16
IMC>25 (n=50), n/n connus (%) 4 66.7 0.2 24/50 48 0.09 22/72 30.5
Douleurs (n=89), nombre, % 1 16.6 -I 27 30.3 - 61 72.6
GGT élevées (n=82), nombre, % 1 100 NS 12 50 0,1 39 68.4 0,15
Cicatrice centrale visible en
imagerie, n (%)
TDM (n=26) 1 20 NS 7 26.9 0,27 18 25.3 0,26
IRM (n= 24) 1 20 NS 4 10.5 19 30.1
Ca"’Cté”("nh:‘;ts)r"’f?%’ en TDM 1 20 0,06 19 475 60 86.9
Hémorragie, nombre, %:
Macms(iigif)‘,’i ((L;:)age”e) 0 0 0.34 6 113 25 29.7
Microscopique (n=52), n (%) 1 16.6 0,41 11 22 40 48.1
snusordaes, péliose (rg0h n %) | 2 S A 294 “ 518
Atypies (n=10), nombre, %: 0 0 NS 0 0 10 12
Stéatose (n=79), n (%) 4 66.7 0,7 29 55.8 0,84 46 56.8 0.99
Stéatose >50% (n=11), n (%) 1 16.6 0,39 4 7.6 NS 6 7.4 NS

Tableau 31 : Analyse des tumeurs par la taille de la plus grosse lésion mesurée en imagerie.

La proportion d’AH augmente avec la taille des Iésions (33.3% de celles de moins de 19mm

sont des AH, 37.7% de celles comprises entre 20 et 49mm, 65.4% de celles de plus de 50mm) tandis

que celle des HNF diminue proportionnellement. La grande majorité des AH opérés font plus de 5 cm

(71.4%).

Parmi les 2 lésions adénomateuses de moins de 19mm, une fait partie du sous-type 1, et

I'autre du sous-type 3. Parmi les 20 dont la taille est comprise entre 20 et 49mm, 13 appartiennent

au sous-type 3, 6 au sous-type 1, et une seule au sous-type 2. Enfin, tous les sous-types d’AH sont

représentés parmi les adénomes de plus de 50mm, avec une majorité d’AH du sous-type 3 (43.6%

des AH de plus de 50mm) et du sous-type 1 (23.6%). Tous les AH du sous-type 4 et les non classés

font partie de ce groupe.
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Les patients porteurs de lésions entre 20 et 49mm sont les plus dgés avec une moyenne
d’age pour ce groupe a 41 ans (p=0.01). Les patients ayant des lésions > 5 cm ont moins souvent un
IMC > 25 (30.5% des cas, p=0.02).

Plus les lésions augmentent en taille et plus la proportion de patients ayant présenté des
douleurs est importante : 16.6% quand la Iésion était inférieure a 19mm, 72.6% quand elles faisaient
plus de 50mm (p=0.022).

L'hétérogénéité des lésions en TDM et le caractére hémorragique des lésions (macroscopique ou
microscopique), augmentent proportionnellement avec la taille des lésions. La proportion de la
péliose (ou dilatation sinusoidale ou encore télangiectasie) semble augmenter avec la taille des
Iésions, jusqu’a toucher plus de la moitié des Iésions de plus de 5 cm (51.8%).

Aucune tumeur de moins de 19mm en imagerie n’a saigné. Le nombre des lésions de 20 a 49mm
en imagerie ayant saigné est de 6 (11.3%), soit 19.3% des |ésions hémorragiques, et la proportion
monte jusqu’a 29.7% dans le groupe de celles de plus de 5cm. Quatre-vingt pour cent des lésions
hémorragiques faisaient plus de 5cm.

Une seule lésion de moins de 19mm présentait des hémorragies microscopiques, tandis que la
proportion était de 22% (p=0.0049) entre 20 et 49mm et de 48.1%(p=0.0014) quand elles faisaient
plus de 50mm.

De la méme maniere, des télangiectasies étaient présentes dans 2 cas de lésions de moins de
20mm, dans 29.4% des lésions de 20 a 49mm (p=0.015), et dans 51.8% des lésions de plus de 50mm
(p=0.0098).

Toutes les lésions présentant des atypies cytologiques faisaient plus de 50mm de diamétre
(p=0.0065).

Le tableau suivant est une corrélation entre les tailles maximales extrémes en imagerie et les
tailles maximales extrémes en anatomo-pathologie des lésions.

Tailles maximales extrémes en
imagerie (mm), n=143

Hémorragique | , , Non .
hémorragique

AH 20-220 12-200

HNF 0 13-120

Tailles maximales extrémes en
anatomo-pathologie (mm), n= 120

Hémorragique | , , Non .
hémorragique

AH 20-230 10-240

HNF 0 15-120

Tableau 32: corrélation imagerie / anatomopathologie pour les
tailles maximales extrémes des lésions hémorragiques ou non
hémorragiques.
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e) En fonction des sous-types d’adénome

Au total, 77 patients porteurs d’adénomes ont été étudiés. Parmi eux, 15 étaient
théoriquement non-classables car les IHC et/ou les recherches de mutations (HNFla et B-caténine)
n’étaient pas disponibles. Malgré tout, sur ces 15 patients, 8 avaient un aspect histologique assez
typique pour permettre de les classer quand méme parmi les sous-types de la nouvelle classification
des adénomes. Donc seulement 7 patients n’ont pas été classés et ont donc été rangés dans le sous-
type « non classés ».

Les données des patients en fonction du sous-type d’AH sont résumées dans le tableau 33.

SOUS-TYPES D’ADENOMES (N=77)
Groupe 1 Groupe 2 (B
. Groupe 3
(LFABP- caténine/GS+ Groupe 4 ,
ou muté ou muté B (SAA+ou (inclassables) Non classés
Caractéristiques P . P |inflammatoire) P P (n=7) P
HNFla) caténine) (n =8)
(n =38)
(n =20) (n =4)
Age, moyenne DS | 388 | 838 0,65 31,7 7,8 0,15 40,1 7,6 35,7 13 057 | 311 9,6 -I
Femme (n=69),n(%) | 18 | 90 NS 2 50 - 35 92,1 0,71 8 100 0,59 6 85,7 0,55
2 +
IMC, kg/ H el T 0,84 27,4 45 | 032 25 5 017 24,9 45 044 | 225 16 0,23
IMC>25 (n=
>25(n=50),n/n | g0 | g 0.5 2/3 66.6 05 14/25 56 0.5 1/6 16.6 0.4 0 0 0.15
connus (%)
GeT e'e";’;)(”:zg)' n 3 15 -I 2 50 NS 17 44,7 0,14 4 50 0,63 2 28,5 NS
6
CRP e'e"f;)("zn)' n 3 15 NS 0 0 NS 6 15,7 0,48 2 25 NS 0 0 NS
0
Nombre de nodules 10 | s0 0,73 2 50 NS 19 50 0,57 5 62,5 07 5 71,4 04
uniques (n=41), n (%)
Taille moyenne
histologique des plus
gros nodules réséqués | 72,7 | 51,2 106,2 85,2 0,15 66,8 40,9 0.2 83,5 44,3 0,53 84 35,3 0,54
(n=120), mm, moyenne
£DS
Stéatose en IRM
e17), n 6] 8 40 2 50 0,22 6 15,7 0,12 1 12,5 NS 0 0 NS
Foie non tumoral
pathologique 1 5 3 75 3 7,8 0,49 2 222 0,23 0 0 0,6
(stéatose, fibrose,
cirrhose) (n=9), n (%)
Hémorragie
radiologiques (n=31), 5 25 3 75 0,29 11 32,1 6 75 6 85,7
n (%)
Hémorragie
microscopique (n=49), 9 45 3 75 NS 25 65,7 0,69 5 65,5 NS 7 100
n (%)
Infl ion (n=
n ammat(';r)‘ (n=55)n | g 45 3 75 NS 33 86,8 ‘ 6 75 NS 4 57,1 04
0,
Atypies (n=9), n (%) 1 5 2 50 0,06 2 53 2 22,2 0,23 2 28,5 0,18
Télangiectasies
2 2
(péliose) (ne). n (%) 9 45 3 75 NS 30 78,9 6 75 07 8,5 -
Stéatose tumorale
1 1 2
250% (n211), 1 (%) o | so 0 0 NS 6 0 0 0,6 0 0 0,6
LFABP neg(a;')f(n=15)' "l 15 | 75 0 0 NS 0 0 ‘ 0 0 0,09 DM DM DM
0,
SAA+ (n=37), n (%) 5 25 0 0 NS 31 83,8 1 12,5 i DM DM DM
GS+ (n=17), n (%) 5 25 0 0 NS 10 26,3 0,74 2 25 NS DM DM DM
B'caten'?;; (n=1),n 0 0 0 NS 1 2,6 NS 0 0 NS DM DM DM
nM(‘j/t;"t'o” HNFlo (n=6), | ¢ 30 0 NS 0 0 0,06 0 0 NS DM DM DM
0,
Mutation B-caténine 0 0 0,26 4 100 2 5,3 NS 0 0 NS DM DM DM
(n=6), n (%)
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Tableau 33 : caractéristiques des patients en fonction des sous-types d’AH (NS= non significatif, dm=
données manquantes).

Une patiente possede 2 types différents d’adénome parmi 3 tumeurs (1 tumeur groupe 1
(LFABP négative), 1 tumeur douteuse (LFABP douteux), et 1 tumeur groupe 4 (LFABP positive) ; celle-
ci a été classée au final dans le groupe 1 (afin de simplifier les statistiques).

Les patients du sous-type 3 étaient en moyenne plus agés que les autres et ceux du groupe
« non classés » étaient plus jeunes.

Cinquante pour cent des patients du sous-type 2 étaient des hommes (p=0.05). Le nombre de
patients avec des BMI>25 n’était pas plus important dans un sous-type par rapport a un autre.

Le parenchyme non tumoral pathologique était plus souvent retrouvé chez les patients du
sous-type 2 (3/4, p=0.0045). Il s’agit d’'une stéatose hépatique a 80% et de 2 fibroses F1.

Les hémorragies radiologiques étaient plus souvent présentes dans les sous-types 2,3,4 et
non classés (respectivement 75%, 32.1%, 75% et 87.5%, la différence n’étant pas significative pour le
groupe 2). Il existait une proportion plus faible d’hémorragies microscopiques dans le sous-type 1
(45%, p=0.04).

Un infiltrat inflammatoire et des télangiectasies étaient présentes surtout dans les AH du
sous-type 3 (86.8% (p=0.0031) et 78.9% (p=0.01) respectivement), ces caractéristiques étant plus
souvent absentes dans les AH du sous-type 1 (45% (p=0.002) et 45% (p=0.03) respectivement).

Une stéatose intra-tumorale supérieure a 50% était présente dans 50% des AH du sous-type
1 (p<0.0001), et un seul patient du sous-type 3 en avait une (p<0.007).

Un marquage LFABP négatif dans la tumeur était présent dans 75% des AH du sous-type 1
(p<0.0001) et dans aucun AH du groupe 3 (p<0.0001).

Un marquage SAA positif était présent chez 83.8% des AH du sous-type 3 (p<0.0001) contre
seulement 25% des patients du sous-type 1 (p=0.003) et 12.5% des AH du sous-type 4 (p=0.001).

Deux patients du sous-type 3 présentaient aussi une mutation du gene de la B-caténine, dont
un avait un marquage B-caténine positif (nucléaire et cytoplasmique) en IHC.

Trente pour cent des patients du sous-type 1 ont un gene HNFla muté (p=0.0002).

Onze patients ont eu des IHC positives de fagon concomitante pour SAA et pour GS (sans
avoir 'aspect en carte de géographie) : se pose alors le probléme de leur classement (Sous-type 2 ou
sous-type 3 ?).

Trois patients ont eu des micro-adénomes détectés autour de la lésion principale. lls
appartiennent tous au groupe 1 (muté HNFla).

Le nombre d’AH selon leur type et selon leur taille mesurée en radiologie est représenté sur
le schéma ci-dessous :
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Répartition des 31 AH hémorragiques en
fonction de la taille radiologique et du sous-
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Figure n°53: répartition des AH hémorragiques en fonction de leur taille radiologique

et de leur sous-type.

Six lésions ayant saigné ont une taille < 50 mm, et 3 étaient < 40 mm. Cing AH sur 6 faisant

moins de 50 mm appartenaient au sous-type 3 (AH inflammatoires).

Lorsque I'on regarde la taille des lésions réséquées mesurée en anatomo-pathologie, on

obtient la figure suivante :

Les sous-types correspondant a ces lésions sont illustrés dans la figure ci-dessous :
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Figure 54: répartition des sous-types d’AH hémorragiques selon leur taille mesurée
en histologie.

Parmi les 9 AH hémorragiques de moins de 5 cm, 5 sont du sous-type inflammatoire, 1 est du
sous-type muté B-caténine, 1 est du sous-type muté HNF1a, et 2 sont du groupe non classés.

f)  Sous groupes des reclassements : anatomopathologie
initiale formelle ?

Parmi les HNF qui ont été reclassées en adénome (n=7), il existait un doute diagnostic dans 4
cas (2 suspicion d’"HNF télangiectasique, 2 HNF hémorragique dont 1 atypique sur foie
hypersidérosique). Le diagnostic final comprend 4 AH de sous-type inflammatoire (dont 1
hémorragique), 2 de sous-type muté HNFla (comprenant 1 hémorragique et 1 suspicion d’"HNF
télangiectasique), et 1 sous-type 4 (suspicion initiale d’"HNF télangiectasique).

Deux HNF de type télangiectasique (donc théoriquement appartenant au groupe AH) ont été
reclassées en HNF apres IHC du fait d’'un marquage a la glutamine synthase (GS) positif, avec un
aspect typique en carte de géographie. Faut-il alors considérer que ces HNF soient de vraies HNF
télangiectasiques ? Ces lésions contenaient des zones de péliose dansl cas, et des zones
d’hémorragie microscopique dans l'autre cas.

g) Sexe

Dans notre série, il y a 17 hommes (9HNF, 8 AH) pour 127 femmes. Parmi les 8 AH, 2 sont du
sous-type 1, 2 du sous-type 2 (50% de I'effectif de ce sous-type), 3 du sous-type 3. Les hommes sont
plus agés que les femmes en moyenne mais la différence est non significative (41.5 ans vs. 37.9,
p=0.17). lIs présentent plus souvent des antécédents hépatiques (29.4% vs. 7.1%, p=0.013), avec
parmi ceux-ci 2 cirrhoses, 2 hémochromatoses, 1 hépatite C. Cing patients (29.4%) ont eu une
complication hémorragique, tous du sous-type 2. Trois patients sur 8 porteurs d’AH appartiennent au
sous-type 3 (37.5%). Les données concernant ce groupe sont résumées dans le tableau.34 (voir
annexe).

h) Suivi

Le suivi moyen des patients était de 15.3 mois (+18.7mois) dans le groupe AH (sur 67
patients) et de 17.6 mois (+20.3 mois) dans le groupe HNF (sur 46 patients).

Les patients porteurs d’"HNF résiduelles sont au nombre de 5 dans le groupe AH, et 12 dans le
groupe HNF ; et 20 patients ont un ou plusieurs AH résiduels dans le groupe AH.

Présence d'AH résiduels AH uniques 2-9 AH >10 AH
(20/77) (n=1/41) | (n=14/31) | (n=5/5)
Progression ou apparition 0 1 0
(n=1)
Stabilité (n=11) 0 7 4
Régression ou disparition 0 0 0
(n=0)
Evolution inconnue (n=8) 1 6 1

Tableau 35: évolution des AH résiduels
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Lors du suivi :

- Parmiles 20 AH résiduels, 11 sont stables en taille et en nombre, un seul a augmenté de
volume, aucun n’a disparu ou régressé, et 8 ont eu une évolution inconnue (perdus de vue).

o Parmi ceux-ci, 1 patiente était classé en AH unique car plusieurs nodules n’avaient
été vu qu’en échographie (et pas en TDM ni IRM), et il persiste un doute sur 3 Iésions
potentiellement adénomateuses (suivi de 1 mois).

o Une patiente porteuse d’une polyadénomatose a été perdue de vue et n’a pas été
suivie apres son opération (terrain psychiatrique).

o 6 patients porteurs d’AH multiples ont une évolution inconnue de leurs AH résiduels.

- Parmiles HNF résiduelles, 6 sont stables, 2 ont augmenté de volume, 1 a diminué de volume
et 8 ont une évolution inconnue.

Aucun décés n’est a déplorer dans notre étude durant toute la durée du suivi. A notre
connaissance il n’y a pas eu non plus de récidive locale aprés résection.
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IV. DISCUSSION



Aprés avoir mis en évidence les différentes insuffisances de notre étude, nous nous
pencherons sur les différents aspects originaux de notre série, en accordant une importance
particuliére a la complication hémorragique des AH.

1) Biais, limites et difficultés de I’étude

a) Biais liés au type d’étude
- Notre série est une étude rétrospective, bicentrique, avec une durée d’étude s’étalant sur 14
ans au maximum, et qui comporte en soi de nombreux biais dis a ce genre d’étude:
données réparties sur 2 centres, plusieurs chirurgiens différents, plusieurs radiologues
différents, évolution des techniques d’imagerie (produits de contraste, résolution des
appareils etc...), évolution des techniques opératoires (coelioscopie), nombre important de
données manquantes ;

- Nombre important de dossiers radiologiques absents car rendus aux patients ;

- Pas de consensus de prise en charge standardisée ou prise en charge ayant évoluée au fil des
années (ex : HNF télangiectasiques) ;

- Analyse anatomo-pathologique évolutive (apparition des immuno-histochimies (IHC)) et
incompléte (20.7% d’analyses par IHC ou biologie moléculaire manquantes) ;

- Dosage des contraceptifs oraux non connu pour la plupart des patientes ;

- Suivi médiocre (moyenne de suivi de 15.3 mois pour les 67 AH suivis/77, et de 17.6 mois pour
les 46 HNF suivies/67, soit 31 perdus de vue; pas de recherche de récidives éventuelles ;

- Absence de rappel des patients et d’enquéte téléphonique systématique ;

- Absence de recensement de la localisation précise des lésions au sein du parenchyme
hépatique (et de leur caractere sous-capsulaire ou non) ;

b) Biais de sélection
- Absence de données sur la 2°™ complication potentiellement létale des AH: la
dégénérescence en CHC. Ceci du fait d’un important biais de recrutement dés I'inclusion des
patients : pas d’inclusion des patients porteurs de CHC dégénérés sur adénome (car nos
criteres d’inclusion étaient les résultats d’anatomo-pathologie définitive a type d’AH ou

d’HNF), possibilité d’avoir « manqué » des AH dégénérés;

- Difficulté a classer les patients en découverte fortuite ou non : en effet, comment prendre en
compte l'association d’une douleur abdominale et de la découverte d’une lésion focale du
foie, et leur lien de causalité éventuel ? pour cette raison les patients ont été analysés selon
le critere « douleurs » ou « absence de douleur », beaucoup plus facile et fiable a analyser
que le critére « découverte fortuite » ou non,

- Absence de suivi des tumeurs asymptomatiques ;

- Pas de suivi longitudinal des tumeurs non opérées ; Notre série étant une série chirurgicale
de patients opérés ;
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c) Autres difficultés

- Le classement AH/HNF a été réalisé en nombre de patients par groupe et non en nombre de
tumeurs réséquées par groupe, celui-ci étant difficile a coder du fait d’associations multiples
AH + HNF vues en imagerie mais pas forcément réséquées.

- En IHC, certaines associations de marqueurs positifs ont été difficiles a interpréter (ex:
patients GS+ intense diffus et SAA+ dans le méme temps (10 cas): comment les classer ?
comment interpréter les GS + faibles diffus ?

- Absence de lecture prospective en double aveugle des examens radiologiques, chaque
examen radiologique faisant référence a I’examen pratiqué antérieurement ;

- Nombre faible d’examens de derniére génération (Multihance® et échographie de contraste)
et données monocentriques (Grenoble uniquement);

- Absence d’objectifs précis de I'étude au départ, d’ou un nombre important de parameétres
étudiés (>120) ;

2) Généralités
Nos données épidémiologiques sont conformes a celles de la littérature, avec la nette

prédominance féminine de notre population (127/144 soit 88.2%), et la prépondérance de la prise de
contraceptifs oraux (102/131 patients, soit 77.8% et 13 données manquantes).

Les motifs de découverte ont été principalement les douleurs (surtout pour les AH mais la
différence n’est pas significative (68.8% vs. 53.7%, p= 0.06). Les découvertes fortuites étaient plus
nombreuses dans le groupe HNF du fait de tumeurs moins symptomatiques (notamment sur le plan
hémorragiques).

Seulement 2 patients étaient porteurs d’une vraie cirrhose, ce qui confirme le fait que ce
type de lésion n’apparait principalement sur foie sain. De plus, 4 patients porteurs d’HNF avaient une
hémochromatose ou un trait hémochromatosique (hétérozygotes). Holher et al**® en 2000 ont
montré un cas d’'une HNF ayant progressée en taille (passée de 3 a 9 cm en 8 ans) chez un patient
porteur d’une hémochromatose (homozygote C282Y). Cette évolution a été possiblement favorisée
par une surcharge en fer du parenchyme hépatique qui aurait entrainée un index de prolifération (Ki-
67) plus élevé que dans les cellules d’HNF habituelles. Dans notre étude I'index de prolifération des
cellules n’a pas été mesuré mais on pourrait se demander si le méme mécanisme n’a pas eu lieu.

Plusieurs associations lésionnelles de types histologiques différents ont été retrouvées dans
notre étude :

- Douze patients présentaient une association AH + HNF (soit 8.3%). Huit patients présentaient
une association AH + hémangiome (soit 5.5% de I'effectif total et 10.3% du groupe AH) et 5
I'association HNF + hémangiome (soit 3.5% de I'effectif total et 7.5% de I'effectif du groupe
HNF).

- De plus, notre série retrouve 2 patients avec une association des 3 tumeurs bénignes
hypervasculaires, a savoir les HNF, les adénomes et les hémangiomes. Cette association
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%15 (case report) a

semblait tres rare, puisqu’il n’existe dans la littérature que 2 publications
ce sujet. Le fait de retrouver 2 cas d’association de ce type dans une série de 144 patients

peut suggérer une éventuelle origine commune vasculaire.

- Par ailleurs, une patiente présente une association originale d’un AH, d’'une HNF et d'un
angiomyolipome, association encore jamais décrite dans la littérature (1 cas d’association HNF,
Angiome, angiomyolipome et adénome biliaire décrit par Langner et al*** en 2001).

- Enfin, 2 patientes avaient été opérées pour un AH qui s’est avéré étre un CHC, les 2 cas étant
associés a une lésion bénigne, un AH de type 4 (LFABP +, SAA-, B-caténine -, GS + diffus mais peu
intense) et une HNF (LAFABP+, SAA-, B-caténine -, GS + en carte de géographie). Cette
association illustre les difficultés diagnostiques qui existent parfois entre HNF, AH et CHC, les uns
pouvant prendre les aspects des autres. Les CHC réséqués seraient a soumettre a une relecture
afin de dépister une éventuelle transformation d’AH (non fait).

3) Diagnostic des tumeurs bénignes hépatocytaires : AH ou HNF ?

Beaucoup de tumeurs bénignes du foie sont découvertes de fagon fortuite chez des patients
asymptomatiques, et il est crucial d’établir un diagnostic correct car I’histoire naturelle et la prise en
charge de ces tumeurs sont complétement différentes. Bien que les nouvelles techniques d’imagerie
soient en amélioration permanente pour le diagnostic de tumeur bénigne hépatocytaire, un
diagnostic histologique est souvent requis. Malgré tout, des doutes peuvent subsister entre un
carcinome hépatocellulaire bien différencié et un adénome, en imagerie comme en histologie.

Concernant les patients symptomatiques, la principale difficulté est d’étre certain du lien de
causalité entre la lésion et les symptOmes, et ceci surtout pour les tumeurs révélées par des
douleurs abdominales hautes. Ceci est d’autant plus vrai pour les tumeurs de type hémangiome ou
kyste biliaire. Globalement, on a tendance a dire que plus les Iésions sont petites et moins elles ont
de chance de devenir symptomatiques. Notre étude montre que méme de petites lésions peuvent se
mettre a saigner.

a) Noninvasif : diagnostic radiologique
L'objectif de I'imagerie est de faire le diagnostic de certitude d’HNF, qui conduit a une

abstention thérapeutique. Il est crucial d’éliminer les autres diagnostics nécessitant une prise en
charge plus poussée.

Les examens d’imagerie utilisés dans cette étude ont été les mémes que pour la plupart des
études de la littérature (échographie, TDM, IRM), et sur Grenoble ont été utilisées en plus I'IRM avec
injection de Multihance® (n=7) et I’échographie de contraste avec le Sonovue® (n=11).

Les performances diagnostiques des examens radiologiques classiques sont conformes aux
données de la littérature :

- La sensibilité et la spécificité de I'’échographie associée au doppler sont dans notre série,
estimées a 16.3% et 89.1% respectivement, confirmant son rble d’examen de
« débrouillage ». Les chiffres retrouvés dans la littérature restent faibles (sensibilité <70%)*.
- Le scanner multiphasique a dans notre série une sensibilité faible pour I’AH (35.8%), mais sa
spécificité est de 91.1%. Pour I'HNF, la TDM semble étre le meilleur examen diagnostic,
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surpassant I'IRM en sensibilité, spécificité, VPP et VPN, alors que I'IRM est | ‘examen le plus
performant dans la littérature. Dans la littérature, on retrouve des chiffres de sensibilité de
60-67% et 100% de spécificité pour le diagnostic d’HNF en TDM™* 146

En IRM, la sensibilité et la spécificité pour le diagnostic d’"HNF était de 17.4% et 88.5%
respectivement, ce qui est beaucoup plus faible que les données de la littérature : Cherqui et
al® ont trouvé en 1995 une sensibilité de 70% et une spécificité de 98% pour I'IRM dans le
diagnostic d’HNF. Laumonier et al**' ont montré en 2008 chez 50 patients que I'IRM pouvait
faire le diagnostic de 2 sous-types d’AH: stéatosique (Se= 86.7%, Sp=100%, le critere
diagnostic étant la chute du signal entre les séquences en phase et celles en opposition de
phase) et inflammatoire (Se=85.2%, Sp=87.5%, le critére diagnostic étant un hypersignal T2
marqué et un réhaussement persistant des Iésions en phase tardive). Le probléme reste la
fréquence de la stéatose dans les sous-types. Pour Laumonier et al***, 14 des 15 AH du sous-
type 1 avaient de la stéatose visible en IRM, et seulement 3 AH inflammatoire sur 27, et
aucun parmi les sous-type 2 et 4.

En échographie de contraste, nos résultats sont assez décevants (seulement 2 diagnostics
corrects). Ceci peut s’expliquer par le fait que cet examen est trés « opérateur dépendant ».
Le repérage préalable des Iésions est parfois difficile (surtout quand les lésions sont iso-
échogeénes), du fait d’une cinétique de réhaussement qui est tres précoce et fugace (durée 1
a 2 s). Cet examen nécessite donc une parfaite coordination entre I'injection et le repérage.
Les faibles effectifs ainsi que certaines difficultés a coder les résultats (patients avec plusieurs
tumeurs associées, HNF associée a d’autres lésions peu caractérisables ou douteuses) font
qgue les résultats paraissent moins bons qu’ils ne le sont probablement en réalité. Par
exemple, chez un patient avec un AH et une HNF associés, chez qui on retrouve par
détection en échographie de contraste une HNF et un doute sur I'autre lésion (qui s’avére
étre un AH), le diagnostic échographique sera « doute » alors que le patient sera classé dans
le groupe AH (bien que le diagnostic soit correct pour le nodule d’HNF caractérisable).

Grazioli et al”* en 2005 avaient montré une sensibilité et une spécificité de 96.9% et 100%
respectivement pour I'lRM Multihance. Dans notre série, 7 patients ont bénéficié d’une IRM
avec Multihance en pré-opératoire (3 dans le groupe AH, 4 dans le groupe HNF); les 3
patients du groupe AH avaient des Iésions hypointenses au temps tardif (100%), et les 4
patients du groupe HNF avaient des lésions iso- ou hyperintenses au temps tardif (100%) ce
qui témoigne d’une grande performance diagnostique de cet examen aussi bien pour les AH
que pour les HNF. Ces données demandent a étre confirmées par des études prospectives
incluant un plus grand nombre de patients, mais elles semblent confirmer que I'injection de
Multihance et l'interprétation de son réhaussement a la phase tardive en IRM (au moins
1h30 aprés injection), est I'examen le plus performant pour distinguer AH et HNF : a chaque
fois qu’était visualisé un nodule hypointense il s’agissait d’'un AH, et dans 3 cas sur 4 les
nodules avec réhaussement persistant était des HNF. Le 4éme patient présentait un nodule
hétérogene avec une couronne de réhaussement périphérique persistant, ne permettant pas
de le classer ; de nos jours, apreés relecture, ceci évoque fortement une HNF (tout nodule non
hypointense au temps tardif peut étre une HNF, alors que 100% des AH sont hypointenses au
temps tardif ; mais il existe des HNF hypointenses que I'on peut parfois étre amené a
biopsier).
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Des données récentes (2010), soumises mais non publiées, de Bricault et al, apparaissent en
faveur de I'IRM Multihance® dans la différenciation AH/HNF : trente-sept patients ont été analysés
rétrospectivement pour la caractérisation de nodule(s) hépatique(s) d’allure hépatocytaire(s). Le
diagnostic d’"HNF a été retenu pour 59 nodules dont 16 seulement présentaient une cicatrice centrale
caractéristique. L'IRM Multihance® a conforté le diagnostic pour 50 Iésions en montrant un iso- ou
un hypersignal homogéne tardif. Seules 9 de ces HNF restaient atypiques aprés Multihance®, avec
des zones en hyper et en hyposignal tardif (7 échographies de contraste complémentaires avec
cinétique typique et 2 biopsiées). Par ailleurs dans la population figuraient 4 adénomatoses
hépatiques et 9 AH qui présentaient systématiquement un franc hyposignal tardif aprés Multihance®.
Les auteurs concluent que I'acquisition tardive apres injection de Multihance® apporte un argument
supplémentaire utile au diagnostic des Iésions hypervasculaires bénignes (I'absence d’hyposignal
homogene tardif permet d’appuyer le diagnostic d’"HNF en excluant le diagnostic différentiel d’AH),
et qu’elle permet, en complément éventuel de I'’échographie de contraste, de conforter le diagnostic
et d’éviter des biopsies voire des chirurgies inutiles. La principale limite de cette étude est une
absence de confrontation histologique des diagnostics.

Pour essayer de diminuer les biais induits par la période d’étude et par le nombre important
de radiologues différents ayant interprété les différents examens, nous avons relu avec un
radiologue expérimenté les cas récents de patients ayant bénéficié de I'ensemble des examens
diagnostiques disponibles en imagerie a Grenoble, comprenant notamment des IRM Multihance® et
des échographies de contraste. Dix dossiers ont ainsi été relus (dont 4 IRM Multihance® et 5
échographies de contraste) : la concordance radio-pathologique était correcte pour 3 dossiers sur 10
(dont 2 parmi des Iésions réséquées) et non concordante pour 7 dossiers. Le caractére hétérogene de
certaines lésions en IRM Multihance® tardif a fait émettre des doutes quand a la nature
hyperplasique de ces lésions. Avec I'expérience, la relecture a permis d’affirmer le caractére bénin
des nodules en confortant le diagnostic d’HNF.

Ces données d’imagerie ont permis de schématiser une prise en charge diagnostique type.
L’arbre décisionnel suivant est appliqué au CHU de Grenoble en cas de suspicion d’HNF :

Lésion découverte en échographie

l

IRM
standard

!

Doute: absence de cicatrice
centrale

l

Echographie de contraste

/\

HNF typique: stop

HNF confirmée Pas typique d’HNF
Controle par IRM IRM Multihance
Multihance a 6 avec temps tardif
mois /\
Typique: stop Non typique:
PBH ou
chiruraie
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Figure 55: algorithme décisionnel devant une suspicion de Iésion bénigne hépatocytaire.

En cas de |ésion stéatosique, une surveillance par IRM Multihance® est réalisée si la Iésion
mesure moins de 4cm, sinon une PBH est réalisée :

IRM standard: nodule
stéatosique

|

AH
stéatosique?
-
<4cm >4cm
Controle par IRM PBH
Multihance a 6
mois

Figure 56: algorithme décisionnel en cas de lésion stéatosique.

b) Invasif : PBH et examens extemporanés

Lorsque I'imagerie est insuffisante pour faire le diagnostic de certitude entre adénome et
HNF, et surtout si la suspicion d’AH est tres forte, la PBH prend toute son importance.

(1) Intérét de la PBH a I'aiguille fine dans la
différenciation AH/HNF

La ponction biopsie hépatique (PBH) radioguidée (échographie ou TDM) est un examen utile
au diagnostic mais qui comporte des risques propres (hémorragiques notamment), avec une
morbidité de 0.57% selon une étude frangaise multicentrique datant de 2000%°. Dans la présente
étude, un seul cas de PBH s’est compliquée d’une hémobilie avec fistule artério-porte ayant
nécessité une embolisation artérielle.

Les résultats de la PBH préopératoire dans notre série sont relativement bons malgré le
faible nombre de biopsies analysées en IHC (4/42). La spécificité de la PBH est de 93.3% pour le
diagnostic d’AH et de 96.4% pour le diagnostic d’"HNF.

(2) Intérét de 'examen extemporané

Les examens extemporanés sont une aide trés utile au chirurgien, car ils peuvent guider une
résection et surtout poser ou non une indication de résection. lls ne sont réalisés que quand leur
résultat modifie le geste envisagé, et sont souvent qualifiés de difficiles par les pathologistes qui les
réalisent. Ills nécessitent une organisation particuliere et une parfaite collaboration entre chirurgien
et pathologiste.
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Il n’existe aucune étude a notre connaissance portant sur le diagnostic de tumeur bénigne du
foie en examen extemporané pour pouvoir comparer nos résultats.

Dans notre série, les performances des examens extemporanés pour le diagnostic d’AH
(spécificité de 96.7%) et d’'HNF (spécificité et VPP de 100%) permettent de faire confiance a ce type
d’examen et de recommander son utilisation en cas de doute, sous réserve d’une compétence de
I’'anatomopathologiste.

(3) PBHavec IHC : modifie-t-elle la prise en
charge ?

Depuis 2006, les adénomes hépatocellulaires sont classés en 4 sous-types en fonction des
données de I'histologie, de I'immunohistochimie et éventuellement de la biologie moléculaire (type
1: HNFla inactivé, type 2 : B-caténine activé, type 3 : inflammatoire, type 4 : non classable).
L’analyse immunohistochimique réalisée sur le matériel de biopsie hépatique pourrait permettre de
caractériser le sous-type d’AH et ainsi d’identifier de facon beaucoup plus précise un éventuel risque
de rupture et de transformation maligne, ce qui permettrait de mieux guider la prise en charge
chirurgicale. Ainsi, on peut imaginer qu’en cas de biopsie positive pour la B-caténine une indication
chirurgicale serait posée quelle que soit |a taille de la lésion, du fait du sur-risque de transformation
maligne. Ou encore, une IHC Glutamine Synthase (GS) positive en carte de géographie (évoquant
alors une HNF) permettrait d’éviter une résection inutile. Une étude multicentrique est actuellement
en cours afin de déterminer les performances des IHC sur biopsie (étude prospective multicentrique
francaise (SNFGE): validation de la performance diagnostique des immunomarquages).

Dans notre série, 42 PBH ont été réalisées en préopératoire, dont seulement 3 avec
réalisation des IHC préopératoire, ne permettant pas de conclure a ce sujet.

4)  Importance des complications des TBF dans la prise de décision

a) Hémorragie

Toutes les lésions hémorragiques de notre série sont des AH (31/31), confirmant I'absence de
complication hémorragique des HNF, en accord avec la littérature qui ne retrouve
qu’exceptionnellement des complications hémorragiques d’HNF (5 cas dans la littérature', avec
parmi eux probablement une proportion non négligeable d’ex-HNF télangiectasiques, ces études
étant publiées avant 2006).

(1) 3 types d’hémorragies

Nous proposons dans cette étude une classification en fonction du type d’hémorragie et de sa
localisation :

e Type 1:hémorragie microscopique visible uniquement sur piece d’anatomo-pathologie ;
e Type 2 :comprend 2 groupes visibles en imagerie (ou en coupe macroscopique)
o Type 2a: hémorragie extra-tumorale intra-hépatique (sous-capsulaire ou intra-

hépatique) ;
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o Type 2b : hémorragie intra-tumorale;

e Type 3 : hémorragie intra-péritonéale par rupture tumorale (hémopéritoine).

(2) Taille des adénomes et risque hémorragique

Plusieurs études existent dans la littérature a propos des lésions hépatiques hémorragiques,
en particulier des adénomes. Cependant, ces études comportent un certain nombre de biais de
recrutement (certaines équipes ont pratiqué des résections devant toute suspicion de lésion
bénigne, la définition du caractéere hémorragique varie d’'une étude a l'autre etc..), limitant
I'interprétation de ces résultats. Le tableau 36 suivant comprend les derniéres études (comprenant
au minimum 10 patients) sur le traitement des AH rompus depuis 1999: Le détail des traitements

effectués dans ces séries est précisé plus loin.

Référence LIS
. ., Patients rompus . Complications Mortalité Recommandations de prise en
(premier Année 5 Traitement o o
Eo— n n (% du % % charge
total)
Terkivatan™® 2001 12 12 (100) Conservateur (4/12) 25 0 Stabilisation, mesures
Chirurgie en urgence (3/12) conservatrices, chirurgie
Chirurgie élective (5/12) seulement si indication
Toso™ 2005 25 10 (40) Chirurgie en urgence (0/10) 20 0 Stabilisation avec ou sans EA,
Chirurgie élective (10/10) chirurgie a froid
(1 EA pré-opératoire)
Erdogan™® 2006 22 22 (100) Conservateur (5/22) 14 0 Stabilisation, chirurgie
EA définitive (1/22) seulement si indication
Chirurgie en urgence (6/22)
Chirurgie élective (10/22)
Van der 2006 48 13 (27) Conservateur (8/13) 31 0 Stabilisation, mesures
Windt™® EA définitive (2/13) conservatrices, chirurgie
Chirurgie élective (3/13) seulement si indication
(1 EA pré-opératoire)
Stoot™! 2007  11(25 17 (68) EA définitive (9/11) 35 0 Stabilisation, EA, chirurgie
AH) Chirurgie élective (2/11) seulement si indication
(2 EA pré-opératoires)
Cho™ 2008 41 12 (29) Chirurgie en urgence (n=12) 9 0 Stabilisation avec ou sans EA,
(1 EA pré-opératoire) chirurgie en urgence
Deneve'®® 2009 129 31(25) Chirurgie élective (n=31) 26 0 Stabilisation avec ou sans
(5 EA pré-opératoires, 1 RF EA/RF, chirurgie élective
préopératoire)
Dokmak'* 2009 122 26 (21) Chirurgie en urgence (n=6) 15 0 Stabilisation avec ou sans EA,
Chirurgie élective (n=6) chirurgie élective des AH > 5cm

(12 EA pré-opératoires)

153
I

Tableau 36 : D’apres Huurman et al ™ (EA : Embolisation artérielle ; RF : radiofréquence).

Terkivatan et al'*®

ont revu en 2001 12 cas d’AH hémorragiques. Parmi eux, 5 se sont
présentés en état de choc hémorragique sur un hémopéritoine, 4 avec un hématome sous-
capsulaire, 3 avec une hémorragie intra-tumorale. La taille médiane des lésions était 8cm (extrémes :

4-20cm).

Toso et al**®

ont étudié les 25 AH opérés dans leur institution, dont 10 (40%) étaient rompus,
a savoir 2 hémopéritoines, 6 hémorragies intra-parenchymateuses et 2 hémorragies intra-tumorales.
Aucun patient n’était en état de choc. La taille médiane des lésions était de 7 cm (extrémes : 1.7-10
cm). lls concluent a I'absence de lien entre la taille tumorale et la rupture, un AH de 1.7 cm ayant

saigné.

108



I"*® proposent une série de 22 patients ayant présenté une hémorragie aigué. 15

Erdogan et a
avaient une hémorragie intra-hépatique, et 5 un hémopéritoine. La taille moyenne des lésions était

de 7.2cm (extrémes : 2.2-15cm) et 2 lésions faisaient moins de 5 cm (2.2 et 4.5 cm).

Van der Windt et al**® ont étudié de facon prospective 48 femmes porteuses d’AH. Treize
présentaient un saignement clinique et 8 une hémorragie diagnostiquée a l'imagerie, soit 21
patientes au total (44%) présentant des Iésions hémorragiques. La taille des Iésions ayant saigné
n’était pas précisée.

Stoot et al***

ont rapporté une série de 11 patients traités par embolisation artérielle pour
AH hémorragiques. Huit patients étaient en état de choc a la prise en charge. Neuf patients
présentaient un hémopéritoine. Toutes les lésions ont diminué de taille aprées embolisation

(réduction médiane de la taille= 5 cm (extrémes : 1-7 cm).

Cho et al 2

des signes d’hémorragie. Il y avait 3 hémopéritoines, 3 hématomes sous-capsulaires et 6 hémorragies

ont étudié une série de 41 patients porteurs d’AH, dont 12 (29%) présentaient

intra-tumorales. La taille médiane des Iésions hémorragiques était de 10cm (extrémes: 1-15 cm),
avec 11 cas sur 12 de plus de 5 cm (et 1 seul de 1 cm). La différence de taille entre les 2 groupes
n’était pas significative.

118
I

ont publié en 2009 une série multicentrique de 124 AH dont 31 (25%)
présentaient une rupture. Quinze patients avaient une rupture intra-parenchymateuse et 16 un

Deneve et a

hémopéritoine. La taille moyenne des lésions rompues (10.5 cm4.5) était statistiquement différente
de celle des lésions non rompues (7.2 cm+4.8). Aucune Iésion hémorragique ne mesurait moins de 5
cm.

Dokmak et al'®ont publié en 2009 la plus grande série mondiale unicentrique de 122
adénomes opérés. Dans cette étude figurent 26 (21%) patients porteurs d’AH hémorragiques, dont
23 (88%) avaient des lésions de plus de 5 cm (et 3 entre 2 et 5 cm). L’étude par IHC des ces lésions
hémorragiques a montré une majorité (30.3%) d’adénomes inflammatoire, 8.6% d’AH stéatosiques et
14.3% d’AH indéfinis ou non classés (p=0.032). De plus il existait des hémorragies microscopiques
dans 13 lésions /268 de moins de 5 cm (4.8%), et dans 66 lésions /97 de plus de 5 cm (68%).

Enfin, I'équipe de Bordeaux menée par Bioulac-Sage et al'®

, a publié son expérience
chirurgicale de 128 AH dont 23 hémorragiques (17.9%). Le caractére hémorragique était indépendant
du nombre d’AH. De plus, il n’y avait pas de différence entre les sous-types 1 et 3 en terme
d’hémorragie (16% vs. 9%, p=0.27). Le nombre de nodules n’était pas non plus un facteur de risque
d’hémorragie. Toutefois, la fréquence de la péliose était significativement plus élevée pour les sous-
types 3 que pour les sous-types 1 (52% vs. 4%, p<0.01). Trois cas d’hématomes microscopiques ont
été observés dans le groupe des AH inflammatoires, mais le « sur-risque » hémorragique dans ce

groupe-ci n’a pas pu étre affirmé. La taille des plus petits AH hémorragiques n’était pas précisée.

Dans la présente série, 31 patients sur 77 (soit 40.2%) ont présenté une complication
hémorragique. Dans 6 cas il s’agissait du type 3 (hémopéritoine) et dans 25 cas du type 2
(macroscopique en imagerie, dont 13 hématomes intra-parenchymateux (2a) et 12 hémorragies
intra-tumorales (2b)). Les sous-types les plus représentés parmi les AH hémorragiques étaient le
sous-type 3 (11 cas, 35.5%), le sous-type 4, les AH non classés (6 cas dans chaque groupe, 19.3%), et
enfin le sous-type 1 (5 cas, 16.1%). Des hémorragies microscopiques étaient présentes dans 90.3%
des cas. Par ailleurs, 18 patients (58%) du groupe hémorragique avaient des lésions télengiectasiques
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(vs. 30.4%) mais cette différence n’est pas significative (p=0.29). La taille moyenne des Iésions visibles
en imagerie n’était pas significativement différente entre les 2 groupes. 6 patients (19.3%) ayant
présenté une hémorragie macroscopique avaient une lésion de taille maximale < 5 cm. Le classement
des patients par taille moyenne histologique des plus gros nodules hémorragiques réséqués a
montré en fait 9 lésions de moins de 5 cm (alors qu’en imagerie il n’y en avait que 6, probablement a
cause du volume de I’'hématome qui majore la taille des Iésions), dont 4 faisant moins de 4 cm. Ceci
ne remet pas en cause le « dogme des 5 cm » qui considére qu’une lésion doit étre réséquée a partir
de 5 cm car elle présente un risque hémorragique augmenté, mais va plus loin en proposant la
résection pour des lésions plus petites, a partir de 4 cm.

(3) Facteurs de risque d’hémorragie

Bioulac-Sage et al'® ne trouvent pas de différence de risque hémorragique entre les AH du
sous-type 1 et ceux du sous-type 3 (9% vs. 16% respectivement, p=0.27). La fréquence de la péliose
était significativement plus grande dans le sous-type inflammatoire que dans le sous-type
stéatosique (52% vs.4%, p<0.01).

1" ont montré en ce qui concerne les hémorragies microscopiques que celles-ci

Dokmak et a
étaient présentes dans 20% des cas de lésions de moins de 5 cm. On pourrait alors supposer que ces
Iésions sont « a risque » de saignement, mais I’étude du suivi des patients ayant des AH résiduels non
opérés ne semble pas confirmer cette impression. La répartition de celle-ci n’a pas été étudiée par

sous-type d’AH.

Dans notre série non plus la fréquence des hémorragies n’était pas significativement
différente entre les sous-types 1 et 3 (25% vs. 28.9% respectivement, p=0.75). La fréquence des
hémorragies microscopiques était de 45% (9/20) dans le sous-type stéatosique vs. 65.8% (25/38)
dans le sous-type inflammatoire (p=0.12). Enfin, la fréquence de la péliose (ou télangiectasies) était
significativement différente entre les 2 groupes (9/20 soit 45% dans le sous-type 1 vs. 30/38 soit 79%
dans le sous-type 3, p=0.0088). De nouvelles données sont nécessaires pour évaluer si le risque
hémorragique est identique ou non entre les 2 sous-types 1 et 3 et si la péliose constitue en soi un
facteur de risque indépendant d’hémorragie.

En résumé, les résultats de notre série ne permettent pas de savoir si les données
caractérisant les différents sous-types d’AH, peuvent étre prises en compte dans la prise en charge
clinique de ces patients. On ne peut pas, au vu de nos résultats, infléchir les indications en fonction
des sous-types d’AH.

b) Dégénérescence des adénomes en CHC

Il n’existe pas d’études observationnelles d’AH dans la littérature pour déterminer le risque
réel de dégénérescence maligne des AH, les recommandations usuelles étant de les réséquer.
Cependant ce risque peut étre estimé par les études anatomo-pathologiques des patients opérés
d’AH. Dans les séries chirurgicales comprenant plus de 20 patients, la proportion d’AH avec
transformation maligne est de 5% et ce chiffre semble étre reproductible dans le temps (voir tableau
37).

Il faut bien réaliser qu’il ne s’agit que d’une estimation du risque de malignité, et ceci pour 2
raisons :
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- Tous les patients présentant des AH ne sont pas opérés et le nombre de patients a risque

n’est pas connu. Les recommandations actuelles étant de réséquer les Iésions > 4-5 cm*®* 1%

10 les petites lésions sont exclues de ces analyses. Ces petites |ésions apparaissent étre a
tres faible risque car le suivi des patients porteurs de petits AH ou d’AH multiples avec AH
résiduels n’a pas montré de transformation maligne dans les séries récentes. L'autre
probléeme est que les patients porteurs de gros AH ne sont pas tous identifiés, car environ
10%.1% 'On peut donc supposer

gu’une proportion inconnue d’AH, possiblement significative, n’est pas diagnostiquée. Au

50% des AH sont asymptomatiques et découverts fortuitement

final, un probable biais de sélection existe dans la mesure ol ces séries sont souvent issues
de centres tertiaires de référence, ou les AH gros et symptomatiques sont surreprésentés.

- Ce qui est en réalité mesuré n’est pas le risque de transformation maligne mais la proportion
de patients présentant des caractéristiques de CHC au sein de leur AH. Cependant, la
progression maligne ayant tendance a masquer la composante adénomateuse sous-jacente,
celle-ci devient de moins en moins identifiable. Ces tumeurs ont donc tres bien pu étre
considérées comme de purs CHC et donc exclus des séries regroupant les AH. Une approche
intéressante serait ainsi d’essayer d’identifier parmi les patients porteurs de CHC ceux dont
la tumeur s’est formée a partir d’'un adénome.

Le tableau suivant résume les publications chirurgicales de plus de 20 patients et I'incidence de
transformation maligne au sein d’AH.

Référence . Patients avec AH CHC au sein
(premier Ann.ee t:le d'AH (nombre
auteur) CULIEERE e opérés :::;2 de patients)

Kerlin 1983 23 17 21/2 2
Mathieu 1986 27 27 27/0 0
Leese™ 1988 24 17 16/8 1
Total 74 61 3 (5%)
Arrive 1994 29 21 27/2 0*
Foster 1994 50 37 ND 12
Nagorney 1995 24 19 22/2 1
Weimann 1997 44 39 39/4 2
Total 136 116 4 (4%)
Ichikawa™® 2000 25 14 21/4 2
Reddy® 2001 25 25 25/0 1
Terkivatan'*® 2001 33 19 29/4 0
Toso'™ 2005 25 25 23/2 2

Van der

Windt™® 2006 48 16 48/0 2
Cho™* 2008 41 41 38/3 2
Deneve'® 2009 124 119 116/8 5
Bioulac-Sage'® 2009 128 128 116/12 6
Dokmak'** 2009 122 122 108/14 10
Total 571 509 30 (6%)

*Dysplasie présente chez 3 patients, 2Hépatocholangiocarcinome

Tableau 37 : D’aprés Farges et al™®
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Ichikawa et a ont montré dans leur série rétrospective de 25 AH 2 cas (8%) de

dégénérescence a au sein d’AH. La taille des lésions n’était pas précisée.

Reddy et al®® ont publié en 2001 une série de 130 tumeurs bénignes dont 25 AH. Un seul cas
(4%) de malignité était décrit et sa taille non précisée.

148
I

Terkivatan et al™™ n’ont pas trouvé de dégénérescence au sein de leur 33 AH suivis.

Sur les 25 patients porteurs d’AH de la série de Toso et al**®, deux (8%) contenaient des
zones de CHC, pour des lésions de 6.4 et 11.2cm de diamétre.

Van der Windt et al**° ont quand a eux retrouvé 2 CHC (4.1%) parmi 48 AH. Leur taille n’était
pas communiquée.

Cho et al™® ont trouvé dans leur série 2 cas (4.9%) de CHC dégénérés sur 41 AH (dont 1 de
5.7cm), et 2 cas d’AH en dysplasie.

Deneve et al'*® ont montré 5 cas de malignité sur 124 AH (4%) et aucun ne mesuraient moins
de 8cm (taille moyenne de 11.6cm).

1'% ont publié en 2009 cing cas de dégénérescence sur 128 AH (4%) et 1 cas

Bioulac-Sage et a
de lésion borderline. Deux CHC ont été retrouvé dans le groupe SAA+ (sous-type 3, AH
inflammatoires) et 3 dans le sous-type 2 (AH mutés B-caténine). Les auteurs suggerent donc que le
risque de CHC est lié au groupe B-caténine mutée y compris quand la mutation survient dans des AH
du groupe 3 (AH inflammatoire). lls recommandent la résection des AH méme de petite taille (<5cm)

survenant chez les hommes. La taille des Iésions n’était pas précisée.

En 2009 toujours, Dokmak et al'® ont rapporté dans leur série de 122 adénomes 10 lésions
(8.2%) malignes dont 50% survenaient chez ’homme, et seulement 20% étaient mutés B-caténine.
Neuf AH malins sur 10 avaient une taille > 8cm et 1 seul mesurait moins de 5cm. Sept AH dégénérés
sur 10 appartenaient au groupe 3 (AH inflammatoires).

1"*® a montré un CHC développé sur un AH de

Encore en 2009, un case report de Kim et a
45mm chez un homme non-cirrhotique sans facteur de risque de CHC. Le sous-type de I'adénome
n’était pas précisé. Par contre, cette observation montre que méme un nodule de petite taille (<5cm)

peut dégénérer, remettant en cause le seuil de 8cm.

Au total il apparait a la lumiére de ces différentes études que la transformation maligne
survient dans 4 a 8% des cas. La taille seuil de 8cm semble étre le « cut-off » pour le risque de
transformation maligne. Le sous-type muté B-caténine et le sous-type inflammatoire semblent étre
les groupes a risque de dégénérescence, mais les effectifs sont a chaque fois limités.

Dans notre série, du fait d’un biais de sélection évident (pas de relecture des cas de CHC a la
recherche d’éventuels cas d’AH dégénérés), aucune dégénérescence maligne d’adénome n’est a
rapporter. Nous ne pouvons donc pas conclure a ce sujet.
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c¢) Sous-types et complications : place des données
nouvelles en histologie dans la gestion clinique quotidienne
des tumeurs bénignes du foie

Les adénomes hépatocellulaires sont classés en 4 sous-types histologiques. Leur histoire
naturelle n’est pas encore complétement connue, mais quelques données sont maintenant établies,
notamment en ce qui concerne les complications éventuelles des adénomes. Seulement 2 études ont
classé les AH en fonction de cette classification, celle de I'équipe de Bordeaux'® et celle de I’équipe
de Beaujon'®.

(a)  Sous-type 1 (AH avec mutation HNFla)

Les patients appartenant a ce groupe d’AH présentent un nombre d’hémorragies modéré,
8.6% (3/35) pour Dokmak et al'® et 4/46 (8.7%) pour Bioulac-Sage et al*® .

Pour la transformation maligne, aucun AH de ce groupe n’a présenté de dégénérescence en
CHC dans ces 2 séries. Cependant dans |'étude originale ayant permis de proposer la nouvelle

105

classification des AH™, 1 cas sur 44 patients (2%) de ce sous-type avait présenté une

dégénérescence. Le risque parait donc faible pour les AH de ce groupe.

Dans notre étude, 25% des patients de ce groupe (5/20) ont présenté un saignement, ce qui
parait étre plus important que dans les 2 principales séries publiées. Ce groupe correspond a 16.1%
des AH hémorragiques (5/31).

(b)  Sous-type 2 (AH avec B-caténine muté) :
augmentation du risque de dégénérescence ?

Il semblerait que le nombre de patients présentant des AH dégénérés soit plus important
dans ce groupe. En effet, selon Bioulac-Sage et al'®, 3 AH sur 7 (42.8%) du groupe 2 présentaient un
CHC sur la piece réséquée, contre 2 CHC et 1 lésion borderline (soit 3/63 donc 4.7%) dans le groupe
3. Pour Dokmak et al'®, 20% des AH malins étaient mutés B-caténine (soit 2/10). Le nombre d’AH
muté B-caténine mais non malin n’était pas connu (aucune IHC B-caténine réalisée), car la recherche
de mutation B-caténine n’était faite qu’en cas de dégénérescence.

Notre étude ne permet pas de répondre a cette question du fait d’'une absence de lésion
maligne dans notre série (biais de sélection).

(c)  Sous-type 3 (AH inflammatoire) : augmentation du
risque d’hémorragie ?

La fréquence des hémorragies rapportées dans le sous-type 3 était plus importante. Pour
I’équipe de Bordeaux (Bioulac-Sage et al'®), 10 patients sur 23 ayant saigné appartenaient a ce sous-
type (43.5%) et les AH hémorragiques dans ce sous-type représentaient 15.9% (10/63). Malgré tout,
il n’y avait pas de différence en termes d’hémorragie avec le sous-type 1. Pour I'équipe de I’hopital

1'%%), 20 cas sur 26 hémorragiques appartenaient a ce sous-type (77%) et 20/66

Beaujon (Dokmak et a
du sous-type 3 ont saigné (soit 30.3%), la différence entre les sous-types 1, 3 et 4 étant significative

(P=0.032).

Dans notre étude, 11 patients sur 31 ayant saigné appartenaient au sous-type 3 (soit 35.5%),
ce qui parait inférieur aux chiffres des 2 séries principales, et 29% des patients du sous-type 3 ont
présenté un saignement (11/38). Ces chiffres montrent donc une prédominance des AH
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inflammatoires parmi les AH hémorragiques sans qu’un réel sur-risque puisse étre mis en évidence,
faute d’effectifs plus importants.

5)  Prise en charge

a) Traitement chirurgical : gestes effectués et
complications

Actuellement, le «Gold standard » du traitement des AH de plus de 5 cm ou compliqués (et
des HNF symptomatiques) est la résection chirurgicale. Du fait des améliorations des techniques
chirurgicales et de la prise en charge péri-opératoire, la morbidité postopératoire a été diminuée et
le taux de mortalité d’une résection hépatique élective est de moins de 1%, méme apres

104, 157

hépatectomies majeures . Par contre en cas d’hémopéritoine, celui-ci augmente jusqu’a 5-

10%120, 152, 158, 159

D’une maniére générale, en chirurgie élective, la chirurgie peut se faire classiquement par
laparotomie ou bien par coelioscopie, cette voie d’abord apportant de nombreux avantages
(diminution des douleurs, du risque d’éventration postopératoire, de la durée de [Iiléus
postopératoire, de la durée d’hospitalisation, du délai reprise d’une activité professionnelle, du co(t
etc...). La coelioscopie est envisageable pour les |ésions des segments antérieurs et latéraux (lI, IlI, 1V,
V et VI selon la classification de Couinaud).

Katkhouda et al™*® ont montré en 1999 la faisabilité de la chirurgie coelioscopique en cas de

tumeur bénigne du foie chez 43 patients, dont 9 AH et 3 HNF. lls ont décrit une technique a « 4
mains » (soit 2 opérateurs travaillant simultanément). Ills ont rapporté un taux de conversion de 7%

1" ont publié en 2003 une étude multicentrique

et un taux de complications de 14%. Descottes et a
européenne sur 87 patients opérés de lésions bénignes hépatiques par coelioscopie, dont 48 patients
porteurs d’"HNF et 17 d’AH. Le taux de conversion était de 10%, et leur taux de complications de 5%,
sans mortalité. Cette approche laparoscopique était donc faisable et slre pour des petites Iésions
situées dans les segments latéraux gauche ou antérieur du foie droit. Enfin en 2009, Bryant et al™*’
ont publié leur expérience sur 166 résections coelioscopiques dont 66 pour tumeurs bénignes (23 AH
et 19 HNF). Leur taux de conversion était de 9.6%, et avaient 15% de morbidité totale. Selon eux, les
indications de résection pour tumeurs bénignes ne doivent pas étre influencées par I'approche

coelioscopique.

Notre étude rapporte 57 patients opérés par coelioscopie, 24 patients porteurs d’AH et 33
d’HNF. Nous rapportons un taux de conversion de 12.3% (7/57), conforme a la littérature, et un taux
de complications en coelioscopie de 22.6%, principalement de grade | (10/14, soit 71.4%).

En cas d’hémorragie sur rupture tumorale, les techniques utilisées en traumatologie
hépatique peuvent étre utilisées, notamment le tamponnement péri-hépatique et la laparotomie
écourtée’® 12,

Les études suivante portent sur les AH hémorragiques et soulignent les traitements réalisés par

les différentes équipes :

1% de 2001 portant sur 12 cas d’AH hémorragiques, 8 patients

- Dans I'étude de Terkivatan et a
ont été opérés, dont 3 patients ayant nécessité une laparotomie en urgence devant une

persistance du saignement malgré la réanimation. Il y a eu 3 hépatectomies droites, 4
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résections segmentaires et 1 tumorectomie. 4 patients ont été traités de maniere
conservatrice sans résection (dont 2 en choc a la prise en charge). La mortalité était nulle et
la morbidité selon Dindo et Clavien comprenait un grade llla, un grade Il et un grade I. Les
auteurs concluent que la prise en charge initiale des AH rompus doit étre la stabilisation
hémodynamique. La résection est nécessaire en cas de re-saignement ou en cas de Iésion de
plus de 5cm. Un traitement conservateur est justifié en cas de régression d’un adénome
asymptomatique.

Pour Toso et al**®, qui ont opéré 25 AH dont 10 (40%) étaient rompus, tous les AH doivent
étre enlevés quelque soit leur taille. Tous les patients ont été opérés. Aucun patient n’était
en état de choc. Chez les patients ayant saignés, il a été réalisé 5 hépatectomies droites dont
1 élargie, 3 hépatectomies gauches, et 2 tumorectomies. Deux patients ont été embolisés
devant un saignement artériel actif. Tous les patients ont été opérés aprés une durée
minimale de 4 jours. Les complications ont été 1 fistule biliaire et 1 embolie pulmonaire mais
leur prise en charge n’étant pas détaillée, il est impossible de les classer selon Dindo et
Clavien.

Erdogan et al™*® proposent une série de 22 patients ayant présenté une hémorragie aigué.
Parmi eux, 9 étaient instables hémodynamiquement. Quatre patients instables ont eu un
tamponnement péri-hépatique en urgence, et 1 patient a été embolisé. Six patients n’ont pas
été opérés, et I'évolution des Iésions chez ces patients a été 5 régressions (dont une de 6.2 a
0.6cm) et une stabilisation en taille. La taille moyenne des lésions était 7.2cm (extrémes :
2.2-15cm) et 2 lésions faisaient moins de 5cm (2.2 et 4.5cm).

Van der Windt et al™® ont étudié de facon prospective 48 femmes porteuses d’AH. Les
résultats sont 13 cas de saignement clinique et 8 hémorragies visibles en imagerie, soit 21
patientes hémorragiques au total (44%). Dix patientes sur 13 étaient stables
hémodynamiquement et 3 ont bénéficié d’'une embolisation artérielle. Parmi ces 3 patientes,
1 a du étre opérée apres quelques jours. Deux patientes ont été opérées « a froid », et 10
ont été surveillées. Il n’y a eu aucun cas de re-saignement. La taille des Iésions ayant saigné
n’est pas précisée.

Stoot et al***

ont rapporté une série de 11 patients traités par embolisation artérielle pour
AH hémorragiques. 8 patients étaient en état de choc a la prise en charge. 9 patients
présentaient un hémopéritoine. Aucun patient n’a nécessité de chirurgie d’hémostase apres
embolisation. Seuls les 2 premiers patients de leur série ont été opérés secondairement car
ils présentaient des Iésions mesurant plus de 5 cm apres embolisation (7 et 15 cm). L’analyse
histologique ayant montré une nécrose compléete des Iésions, les auteurs ont décidé de ne
plus opérer les lésions de plus de 5cm aprés embolisation mais de les surveiller. Toutes les
lésions ont diminué de taille aprés embolisation (réduction médiane de la taille= 5 cm

(extrémes:1-7cm).

Cho et al *** ont étudié une série de 41 patients porteurs d’AH, dont 12 (29%) présentaient
des signes d’hémorragie. Parmi ceux-ci, 8 ont été opérés en urgence lors de la méme
hospitalisation et 4 ont eu une chirurgie élective. Il y avait 3 hémopéritoines, 3 hématomes
sous-capsulaires et 6 hémorragies intra-tumorales. La taille médiane des lésions
hémorragiques était de 10 cm (extrémes : 1-15 cm), avec 11 cas sur 12 de plus de 5 cm. La
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différence de taille entre les 2 groupes n’était pas significative. Un patient a été embolisé
avant d’étre opéré.
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ont publié en 2009 une série multicentrique de 124 AH dont 31 (25%)
présentaient une rupture. 15 patients avaient une rupture intra-parenchymateuse et 16 un

- Deneve et a

hémopéritoine. 21 patients ont été opérés en urgence, avec plus d’hépatectomies majeures
réalisées dans ce groupe, et 10 ont eu une chirurgie élective. Cing patients hémorragiques
ont bénéficié d’'une embolisation pré-opératoire, et 1 dans le groupe non-hémorragique. De
plus 5 patients non hémorragiques ont eu une embolisation a visée curative, afin de
diminuer la taille des Iésions. Il y a eu 8 ablations par radiofréquence per-opératoire dans
cette série, toutes pendant la résection de tumeurs controlatérales. La taille moyenne des
lésions rompues (10.5cm+4.5) était statistiqguement différente de celle des Iésions non
rompues (7.2cm+4.8). Aucune lésion hémorragique ne mesurait moins de 5 cm.

- Dokmak et al'® ont publié en 2009 la plus grande série mondiale unicentrique de 122
adénomes opérés. Dans cette étude figure 26 (21%) AH hémorragiques, avec 6 interventions
en urgence et 20 en différé, dont 12 embolisations. 23 (88%) patients avaient des lésions de
plus de 5 cm. L’étude par IHC des ces Iésions hémorragiques a montré une majorité (30.3%)
d’adénomes du groupe 3 (sous-type inflammatoire).

Dans la présente série, 31 patients sur 77 (soit 40.2%) ont présenté une complication
hémorragique. Dans 6 cas il s’agissait du type 3 (hémopéritoine) et dans 25 cas du type 2
(macroscopique en imagerie, dont 13 hématomes intra-parenchymateux (2a) et 12 hémorragies
intra-tumorales (2b)). Tous les patients ont été opérés: 6 patients dans les 8 jours suivant
I’hémorragie, les autres de fagon différée. La morbidité dans le groupe des opérés en urgence n’était
pas différente de celle en cas de chirurgie élective (66.6% vs. 64% respectivement, NS). Les AH les
plus représentés parmi les hémorragiques étaient du sous-type 3 (11/31, 35.5%), du sous-type 4 et
non classés (6/31, 19.3% pour les 2 groupes), puis du sous-type 1 (5, 16.1%). Des hémorragies
microscopiques étaient présentes dans 90.3% des cas. Par ailleurs, 18 patients (58%) du groupe
hémorragique avaient des lésions télangiectasiques (vs. 30.4% dans le groupe non hémorragique)
mais cette différence n’était pas significative (p=0.29). La taille moyenne des Iésions visibles en
imagerie n’était pas significativement différente. Six patients (19.3%) ayant présenté une hémorragie
macroscopique avaient une lésion de taille maximale inférieure a 5 cm. Le classement des patients
par taille moyenne (en histologie) des plus gros nodules hémorragiques réséqués a montré 9 lésions
de moins de 5 cm (alors qu’en imagerie il y en avait que 6, probablement a cause du volume de
I’'hématome qui majore la taille des lésions), dont 4 mesurant moins de 4 cm. Ceci ne remet pas en
cause le « dogme des 5 cm » qui considére qu’une lésion doit étre réséquée a partir de 5 cm car elle
présente un risque hémorragique augmenté, mais va plus loin en proposant la résection pour des
Iésions plus petites, a partir de 4 cm.

b) Embolisation artérielle en tant que traitement a part
entiere?

L’embolisation artérielle (EA) avec des produits de chimiothérapie (chimio-embolisation) des
Iésions hépatique malignes est un traitement courant faisant partie de I'arsenal thérapeutique du

clinicien®® ¢,
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L'embolisation artérielle en cas de traumatisme hépatique, splénique, rénal ou osseux
(bassin) est devenu pratique courante dans les « trauma centers »*®% %7 |'EA de lésions
hépatiques hémorragiques (AH ou CHC) est une technique fiable et peu invasive permettant de
stopper 'hémorragie dans la plupart des cas'*® 16170,

Depuis quelques années, I'embolisation artérielle des Iésions hépatiques bénignes est utilisée
afin de faire diminuer la taille des lésions d’AH et peut-étre, leur risque évolutif (hémorragique).

En 2001, Charny et al'’* ont proposé que I'embolisation d’AH soit réalisée seulement chez les
patients contre-indiqués a la résection. La diminution de la tumeur aprés embolisation peut étre
suivie d’'un geste de résection chez certains patients sélectionnés.

En 2004, Lee et al'’? ont publié un cas de chimio-embolisation d’un AH de 7 cm sur une
adénomatose pris initialement pour un CHC. Le suivi a 2 ans a montré une décroissance en taille
jusqu’a 5.5 cm.

En 2006, Huurman et al'’?

chez une jeune femme de 35 ans ayant présenté une hémorragie du groupe 3 (hémopéritoine). Il

ont montré un cas d’AH embolisé puis réséqué 6 mois plus tard

n’existait plus aucune trace de tumeur sur la piece opératoire, remplacée par de la nécrose. Le suivi a
22 mois n’a pas montré d’anomalie.

En 2007, Kim et al'’* ont montré la faisabilité de la chimio-embolisation (Lipiodol® +
Adriamycine® ou Gelfoam® + mitomycine) dans les adénomes hépatocellulaires dans une série de 7
patients. Six régressions ont été notées (dont 2 disparitions complétes). Aucun patient a été opéré.

Stoot et al***

ont rapporté en 2007 une série de 11 patients traités par embolisation artérielle
pour AH hémorragiques. Huit patients étaient en état de choc a la prise en charge. Neuf patients
présentaient un hémopéritoine. Aucun patient n’a nécessité de chirurgie d’hémostase apres
embolisation. Seuls les 2 premiers patients de leur série ont été opéré secondairement car ils
présentaient des lésions mesurant plus de 5 cm aprés embolisation (7 et 15 cm). L'analyse
histologique ayant montré une nécrose compléte des lésions, les auteurs ont décidé de ne plus
opérer les lésions de plus de 5 cm apres embolisation mais de les surveiller : toutes les lésions ont

diminué de taille aprés embolisation (réduction médiane de la taille= 5 cm (extrémes : 1-7 cm).

I'> en 2007 ont montré 6 cas d’EA dont 4 a visée hémostatique (pour des

Erdogan et a
hémopéritoine instables hémodynamiquement) et 2 afin de diminuer Ila taille tumorale (pour des
hémopéritoines stables). Ces 2 derniers cas ont montré une régression de leur taille (7cm a 5.2cm et

5.5cm a 5.1cm) et 4 patients n’ont pas été opérés.

Enfin, en 2009, 2 cas d’adénomatose hépatique (une anémie aplasique et une glycogénose
de type Ia) ont été traités par EA par I'équipe de Kobayashi et al*’®. Les lésions faisaient 6x4 cm pour
le 1°" cas et 4 cm pour le second. Le suivi post-embolisation n’a pas montré d’augmentation de taille
des nodules. lls suggerent que I'embolisation artérielle est un traitement efficace pour
I’'adénomatose.

La question de la régression des lésions aprés embolisation peut poser des problemes de
suivi et surtout de prise en charge : faut-il réséquer une lésion hémorragique de 6 cm embolisée qui
ne mesure plus que 3 cm apres ? Quel est le risque de re-saignement aprés embolisation ?
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Dans notre étude, un seul cas d’embolisation artérielle a été réalisé 24h avant la résection
hépatique d’un volumineux AH de 23 cm pris initialement pour un CHC. Cette attitude est justifiée
par le fait que diminuer I'apport artériel tumoral peut en faciliter la résection et diminuer les pertes
sanguines per-opératoires. Les suites ont été marquées par une transfusion de 2 culots globulaires et
une fistule biliaire qui s’est tarie spontanément au quinzieme jour.

c¢) Radiofréquence (RF)

L’ablation par radiofréquence de lésions malignes primitives ou secondaires du foie est
actuellement un traitement efficace, moins invasif que la résection chirurgicale'”’, pour les petites
[ésions « bien situées ».
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Atwell et al"”® ont montré en 2005 a propos de 3 patients porteurs d’AH avec un recul de 3,

11 et 17 mois, que I'ablation par radiofréquence de petits AH était slre et efficace.
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Fujita et al””” en 2006 ont rapporté la premiere observation de patients porteurs d’AH traités

efficacement par radiofréquence et résection chirurgicale dans le méme temps opératoire.
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Rocourt et al™ ont montré un cas d’AH traité de facon peu invasive de radiofréquence chez

un sujet pédiatrique de 13 ans.

I"®! ont publié en 2009 une étude colt-efficacité des différentes

Enfin, Van der Sluis et a
stratégies thérapeutiques des AH. L’ablation par radiofréquence de petits AH était la technique qui
avait la meilleure balance co(t-efficacité. En cas d’impossibilité de RF, la stratégie optimale était la

surveillance.

Dans notre étude a été effectué une seule radiofréquence per-opératoire d'un AH
inflammatoire du segment Il concomitante d'une résection des segments VI et VIl pour AH
inflammatoire. Il n’y avait pas de récidive a 11 mois.

d) Transplantation hépatique'®

Cent trois cas de transplantation hépatique orthotopique (THO) pour adénome
hépatocellulaire ou polyadénomatose ont été recensés dans la littérature a travers 2 bases de
données, UNOS (United Network of Organ Sharing) et ELTR (European Liver Transplant Registry)
entre 1989 et 2008 et 1968 et 2008 respectivement. Les indications sont tres rares et sont limitées
aux formes progressives symptomatiques d’adénomatose avec des adénomes multiples évolutifs
chez des patients déja multi-opérés, présentant des complications a répétitions, ou bien en cas de
doute sur une dégénérescence maligne avec élévation de I'a-foetoprotéine. Dans ces cas précis, la
transplantation hépatique orthotopique doit étre considérée comme I'ultime option thérapeutique.

Dans notre série il n’y a eu aucune THO.
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e) Arbre décisionnel

La prise en charge des tumeurs bénigne du foie que nous proposons est résumée dans I'arbre
décisionnel suivant :

Découverte d’une tumeur d’allure hépatocytaire
bénigne

-

Symptomatique Non symptomatique
, A Adénome/HNF?
Hémorragie Douleurs

/\ \ Bilan radiologique
instable stable — IRM, IRM Multihance, écho

de contraste
J ~

Bloc en Fuite active en Diagnostic final <—
TDM? — T
u,rgenf:e non
(résection . AH ou doute HNF
ou TPH si oul
grave) Taille aprés 3rrét OP
, >4cm? <4cm? abstention
Persistance \
fuite acti . o :
utte active Chirurgie réglée, si possible
R coelioscopie surveillance
Embolisation artérielle Radiofréquence?
Embolisation?

Figure 57: Algorithme de prise en charge d’'une tumeur hépatocytaire bénigne.
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V. CONCLUSIONS



THESE SOUTENUE PAR : Romain RIBOUD

TITRE : Tumeurs bénignes hépatocellulaires du foie. Prise en charge dans 2 centres
chirurgicaux francais. Etude rétrospective a propos de 144 patients opérés.

V. CONCLUSIONS

Le diagnostic de certitude des tumeurs bénignes hépatocytaires est anatomopathologique.
Les indications chirurgicales différent selon la nature de la tumeur (adénome hépatocytaire,
AH ou hyperplasie nodulaire focale, HNF), la symptomatologie et la taille des lésions.
L’exérese chirurgicale des AH est modulée par le risque de complication hémorragique et de
transformation maligne de ces tumeurs. Le but de notre étude est de proposer une stratégie
diagnostique et de prise en charge en fonction des données préopératoires. Une
classification nouvelle des AH en 4 sous-types pourrait améliorer la décision thérapeutique
vis-a-vis de ces tumeurs, en raison du risque différent de complications.

Cette étude est rétrospective et bi-centrique (Grenoble, Lille) portant sur 144 patients, tous
opérés d’une tumeur bénigne hépatocytaire, définie sur la base de I'anatomopathologie
définitive. Soixante-dix sept patients étaient porteurs d’au moins un AH (groupe AH), 67
patients d’au moins une HNF (groupe HNF). Douze patients du groupe AH présentaient aussi
des HNF et 5 avaient une polyadénomatose. Parmi les 69 femmes du groupe AH, 58 avaient
recu une contraception orale (84%). Un certain flou dans la définition des hémorragies nous
a conduits a différencier systématiquement les hémorragies microscopiques (n=49), les
hémorragies intra-parenchymateuses ou intra-tumorales visibles en imagerie (n= 25), et les
hémorragies intra-péritonéales (n=6).

Au total, la radiologie a classé correctement 49 patients sur 143 (34 %). Pour le diagnostic
d’AH, I'examen le plus sensible était I'IRM (Se=44%), le plus spécifique la TDM multiphasique
(Sp=91%). Pour le diagnostic d’HNF, la TDM possédait les meilleures performances
diagnostiques (Se= 24%, Sp=94%, VPP= 76%, VPN=60%). Deux examens récents ont été
utilisés rarement : I’échographie de contraste (11 cas) a été décevante. En revanche, I'IRM
avec injection de Multihance et acquisition au temps tardif (7 cas) parait tres performante
pour le diagnostic d’"HNF. Une ponction biopsie préopératoire a été réalisée dans 42 cas. La
VPP était de 94.1% pour le diagnostic d’AH et de 80% pour le diagnostic d’"HNF. Des analyses
extemporanées, considérées comme difficiles, ont été réalisées 15 fois en coelioscopie et 38
fois en laparotomie. Leur VPP était de 87% pour le diagnostic d’AH et de 100% pour le
diagnostic d’"HNF.

Cinquante-sept patients ont été opérés par coelioscopie (1 hépatectomie majeure, 19
mineures, 20 tumorectomies et 17 biopsies), et 87 par laparotomie (22 hépatectomies
majeures, 42 mineures, 16 tumorectomies, 7 biopsies). Le taux de conversion des
ccelioscopies était de 12%. La mortalité était nulle, et la morbidité selon Dindo et Clavien
était de 43% (62 patients dont 21% de complications de grade I). Le suivi moyen des patients
était de 1519 mois dans le groupe AH et 18+20 mois dans le groupe HNF.

Quatre facteurs histologiques indépendants étaient associés aux AH: la présence
d’hémorragie microscopique (p<0.0001), la présence de stéatose (p=0.005), I'absence de
fibrose septale (p=0.001), et I'absence de nodules pseudo-cirrhotiques (p<0.0001). Les
analyses immuno-histochimiques et les données de biologie moléculaire récentes ont été
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réalisées chez 79% des patients (61/77) du groupe AH. Elles ont permis de reclasser 9
patients (7 HNF en AH et 2 HNF télangiectasiques en HNF) et de connaitre les sous-types
d’AH. Les AH étaient classés en 5 sous-types selon la classification de Zucman-Rossi : 20
types 1 (AH stéatosiques, LFABP-), 4 types 2 (AH mutés B-caténine), 38 types 3 (AH
inflammatoires, SAA+), 8 types 4 (AH inclassables), et 7 non classés.

Les hémorragies ont concerné 40% des AH. Le seul facteur prédictif indépendant en analyse
multivariée était la taille radiologique des lésions (p=0.008). Neuf Iésions hémorragiques
mesuraient moins de 5 cm en histologie, dont 4 de moins de 4 cm. Ce qui fait mettre en
doute le seuil actuellement proposé de 5 voire 6 cm. Le risque hémorragique n’était pas
significativement différent entre les sous-types 1 et 3 (25% vs. 29%, p=0.75), contrairement a
ce qui a été évoqué dans la littérature. Les hémorragies microscopiques n’étaient pas
statistiquement plus fréquentes dans le sous-type AH inflammatoires (25/38) que dans le
sous-type AH stéatosiques (9/20) (66% vs. 45%, p=0.12). Enfin, la fréquence de la péliose
était significativement plus importante dans le sous-type AH inflammatoire (79% vs. 45%,
p=0.009).

La fréquence des dégénérescences en CHC n’a pas pu étre évaluée dans notre étude du fait
d’un biais de sélection.

D’autres traitements moins invasifs que la chirurgie, I'embolisation artérielle et I'ablation par
radiofréquence, sont discutés. Ces techniques n’ont pas été évaluées dans notre étude.

Ces résultats aménent a reconsidérer I'attitude de résection systématique de toute tumeur
autre que I’HNF. Mais le seuil de 5 cm actuellement proposé dans la littérature pour poser
I'indication chirurgicale en cas d’AH semble insuffisant. A la lumiére de notre étude, nous
proposons de discuter la résection chirurgicale des AH dés 3 cm en prenant en compte la
simplicité de I'’éventuelle intervention. Il est possible que I'utilisation des sous-types d’AH
permette de dégager des facteurs de risque d’hémorragie sur des effectifs plus importants,
mais ce n’était pas le cas dans notre travail. Dans ce domaine, comme dans celui du rapport
B-caténine-dégénérescence, une étude prospective multicentrique francaise ou européenne
serait certainement utile.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER Grenoble, le 24/09/2010
LE DOYEN LE PRESIDENT DU JURY ET DIRECTEUR DE THESE
Professeur Bernard SELE Professeur Christian LETOUBLON

CHU de Grenoble
Département de Chirurgle Digestive
et de ’'Urgence
Pr Ch. Létoublon
Chef de Département
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WHO histological classification of tumours of the liver and intrahepatic bile ducts

Epithelial tumours
Benign
Hepatocellular adenoma (liver cell adenoma)
Focal nodular hyperplasia
Intrahepatic bile duct adenoma
Intrahepatic bile duct cystad k]
Biliary papillomatosis
Malignant

Hepatocellular carcinoma (liver cell carcinoma)
Intrahepatic cholangiocarcinoma

(peripheral bile duct carcinoma)
Bile duct cystadenocarcinoma
Combined hepatocellular and cholangiocarcinoma
Hepatoblastoma
Undifferentiated carcinoma

Non-epithelial tumours

Benign

Angiomyolipoma

Lymphangioma and lymphangiomatosis
Haemangioma

Infantile haemangicendothelioma

Malignant

Epithelioid haemangioendothelioma
Angiosarcoma

Embryonal sarcoma (undifferentiated sarcoma)
Rhabdomyosarcoma

81700

8160/0
8161/0
B8264/0

8170/3
B8160/3

816173
8180/3
8970/3

B860/0
9170/0
9120/0
9130/0

91331
9120/3
899173
8900/3

Others

Miscellaneous Tumours
Solitary fibrous tumour 8815/0
Teratoma 9080/1
Yolk sac tumour (endodermal sinus tumour) 9071/3
Carcinosarcoma 8980/3
Kaposi sarcoma 9140/3
Rhabdoid tumour 8963/3
Others

Haemopoietic and lymphoid tumours

Secondary tumours

Epithelial abnormalities

Liver cell dysplasia (liver cell change)
Large cell type (large cell change)
Small cell type (small cell change)
Dysplastic nodules (adenomatous hyperplasia)
Low-grade
High-grade (atypical adenomatous hyperplasia)
Bile duct abnormalities
Hyperplasia (bile duct epithelium and peribiliary glands)
Dysplasia (bile duct epithelium and peribiliary glands)
Intraepithelial carcinoma (carcinoma in situ) 85004211

Miscellaneous lesions
Mesenchymal hamartoma
Nodular transformation
(nodular regenerative hyperplasia)
Inflammatory pseudotumour

" Morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology (ICD-0) {542} and the Systematized Nomenclature of Medicine {http:/snomed.org). Behaviour is coded

10 for benign tumours, f1 for unspecified, borderline or

12 for in situ

and grada Il intr p and /3 for

tumours.

TYPE OF CONTRACEPTIVE

CONDITION

CATEGORY
I=Initiation
C=Continuation

CLARIFICATIONS/
EVIDENCE

CONDITION

Condition classified from 1 to 4

Clarifications and evidence regard-
ing the classification

The categories for fertility aware-
ness-based methods and surgical
sterilization are described at the

beginning of the relevant section.

NA denotes a condition for which a category was not given by the Working Group but for which clarifications

have been provided.

A condition for which there is no restriction for the use of the contraceptive method.

A condition where the advantages of using the method generally outweigh the theoretical or proven risks.

A condition where the theorstical or proven risks usually outweigh the advantages of using the method.

El

A condition which represents an unacceptable health risk if the contraceptive method is used.
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CONDITION COC/P/R CiC POP DMPA  LNG/ETG Cu- LNG-IUD
NET-EN Implanis IUD
| = Initiation , € = Continuation, BF = Breastfesding
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS [1:¢c] | 1 i¢c]
People with systemic lupus erythematosus (SLE) are at increased risk of ischemic heart disease, stroke and venous thromboembolism.
Cateqgories assigned to such conditions in this guidance should be the same for women with SLE who present with these conditions. For all
categories of SLE, classifications are based on the assumption that no other risk factors for cardiovascular disease are present; these clas-
sifications must be modified in the presence of such risk factors.
a) Positive (or unknown) 4 4 3 3 3 3 1 1 3
antiphospholipid antibodies :
b) Severe thrombocytopenia 2 2 2 |32 32 2+
c) Immunosuppressive treatment 2 2 2 |22 2 i1 2
d) None of the above 2 2 2 2 2 1 1 2
GESTATIONAL TROPHOBLASTIC
DISEASE
a) Decreasing or undetectable B-hCG 1 1 1 1 1 3 3
levels
h) Persistently elevated B-hCG levels 1 1 1 1 1 4 4
or malignant disease
VIRAL HEPATITIS I icf|1ic
a) Acute or flare 34*i 2 |3i2| 1 1 1 1 1
b) Carrler 101 (1] 1 1 1 1 1
c) Chronic 101 |1i1] 1 1 1 1 1
CIRRHOSIS
a) Mild {(compensated) 1 1 1 1 1 1 1
b) Severe (decompensated) 4 3 3 3 3 1 3
LIVER TUMOURS
a) Benign 2 2 2 2 2 1 2
1) Focal nodular hyperplasia
1) Hepatocellular adenoma 4 3 3 1 3
b) Malignant (hepatoma 4 34 3 1 3
ANTIRETROVIRAL THERAPY | C | C
a) Nucleoside reverse transcriptase 1* 1 1 DMPA=1 1 213 2% |2/3* | 2*
Inhibitors (NRTIs) NET-EN=1
b) Non-nucleoside reverse 2* 2* 2* | DMPA=1 2* 213 2% |2/3* | 2*
transcriptase inhibitors (NNRTIs) ET-EN=2%
c) Ritonavir-hoosted protease 3* 3* 3* | DMPA=1 2* 213 2% |2/3* | 2*
Inhibitors ET-EN=2%

Annexe 1 : Tableaux de I'OMS sur la contraception orale et les situations diverses.

13

* Please consult the relevant method chapter for clarification for this classification

AYWWNS 3AILND3X3
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P Ceelioscopie Laparotomie
Caracterlstu.ques des 144 n=57 (%) n = 87(%) p
patients

Age, années, moyenne, DS

39,5 10,1 37,6 10,4 0,29
Femme, nombre, % 52 91,2 75 86.2 0.58
IMC, kg/m? moyenne, DS 24 4,1 24,7 4,9 0,39
IMC>25 (n=50), n (%) 17/53 32 33/76 43.4 0.2
Ville, n (%)
Grenoble (n=77) 36 46.7 41 53.2 0.06
Lille (n=67) 21 31.3 46 68.6 '
Indications chirurgicales,
n (%)
Symptémes (n=59) 13 22 46 77.9
Doute (n=76) 36 47.4 40 52.6
Autres (n=9) 8 88.9 1 11.1 0,0018
Taille maximum en
imagerie, mm, moyenne, 49,5 27,6 70,6 40,6 0,0008
DS
Nombre de tumeurs en
imagerie*, médiane (25- 56 87
75p), 1 DM (découverte
per-op)
Unique 35 62,5 47 54 0,32
2a9 20 35,7 35 40,2 0,59
>10 1 1,8 5 5,7 0,25
Type de tumeurs,
nombre, %
AH 24 42,1 53 61
HNF 33 57,9 34 39
Hémorragiques  (n=31), 3 9.7 )8 90.3
nombre, % ’ '
Données opératoires
Type de résection,
nombre, %:
g i ji. (2
@ Hépatectomie maj. (=3 1 43 99 95.6
seg.) (n=23)
o0 Hépatectomie droite 0 5
élargie
o Hépatectomie droite 0 13
o Hépatectomie gauche 0 3
élargie
o Hépatectomie gauche 1 1
Hépatectomie min.

1 1.1 2 .
(<3seg.) (n=61) 9 3 4 68.8
o Lobectomie gauche 10 15
o Hépatectomie 0 1
centrale
o Uni ou bi- 3 59
segmentectomie
Tumorectomie (n=36) 20 55.5 16 44 .4

126



Biopsie (n=24)

17

70.8

29.1

Autres (radiofréquence)

Durée opératoire,
min, médiane (25-75p),
sur 56 et 79 cas

90

65-152,5

180

120-255

Clampage
pédiculaire, nombre, %:

10,5

30

34,5

Durée clampage,
min, moyenne, DS (sur 56
et 86 patients
respectivement)

35,8

19,6

32,5

21,7

0,75

Echographie per-
opératoire, nombre, %:sur
57 et 87 pat

19

333

37

42,5

Conversion , nombre, %:

12.3

Durée d’hospitalisation,
jours, moyenne, DS

2,4

10

5,4

Tableau 25: caractéristiques des patients selon la voie d’abord
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Tum’eur rom!)ue ou Tumeur non compliquée
Caractéristiques hemor_raglque n=113 P
n=31
Age, années, moyenne, DS 34,9 8,9 39,3 10,5 !
Femme, nombre, %: 26 83.9 101 89.4 0.39
IMC (n= 28 et 102), kg/m? moyenne, DS, 25,6 49 24,1 45 0,13
IMC>25 (n=50), n/n connus (%) 13/27 48.1 37/102 36.2 0.26
Contraception orale OP+P (n=102), 21 67.7 81 716 042
nombre %
ATCD hépatiques (n=14), nombre, % 2 6.4 12 85.7 0,48
Tabac (n=41), nombre, % 13 43.3 28 25
Alcool> 30g/j (n=7), nombre, % 0 0 7 100 0,34
Ville, nombre, %
Grenoble (n=77) 11 35.5 66 58.4
Lille (n=67) 20 64.5 47 41.6
Douleurs (n=89), n (%) 30 96.7 59 52.2
Masse palpée (n=12), n (%) 1 3.2 11 9.7
Découverte fortuite (n=77), n(%) 5 16.1 72 63.7
Bio perturbée a I'admission (n=50), n(%) 17 54.8 33 29.2
ASAT > normes (n=25) 17 54.8 8 13.7
ALAT > normes (n=35) 21 67.7 14 12.4
GGT > normes (n=52) 11 35.5 41 36.3
PAL > normes (n=41) 12 38.7 29 25.6
AFP > normes (n=2) 1 3.2 1 0.8
CRP > normes (n=13) 3 9.7 10 8.8
Taille rzsz'ﬂl;mmf: |22§§;|:e(255143, 32 78.6 39.4 57.5 35.2
Nombre de tumeurs hépatocytaires
visibles en imagerie (n=143), moyenne,
DS
Unique (n=82) 18 58.1 64 57.1 NS
239 (n=55) 10 32.6 45 40.2 0.42
>10 (n=6) 3 9.7 3 2.7 0.08
Type de tumeurs, nombre, %:
B HNF(n=67) 0 0 67 100
AH (n=77) 31 40.2 46 59.7
AH groupe 1 (n=20) 5 16.1 15 32.6 0,1
AH groupe 2 (n=4) 3 9.6 1 2.1 0.29
AH groupe 3 (n=38) 11 35.5 27 58.7
AH groupe 4(n=8) 6 19.3 2 4.3 0.054
AH groupe non classés (n=7) 6 19.3 1 2.1
Chirurgie en urgence (<8jours) (n=6), 6 19.4
nombre, %
Intervention progra;‘:mée (n=25), jours,, 25 80.6
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Délai entre hémorragie et chirurgie,
jours, moyenne, DS
Chirurgie en urgence (<8jours)(n=6) 5 3.2
Chirurgie programmée (n=25) 121.3 105.26
Ccelioscopie (n=57), nombre, %: 3 9.7 54 47.8
Laparotomie (n=87), nombre, %: 28 90.3 59 52.2
Type de résection, nombre, %:
Hépatectomie maj. (23 seg.), (n=23), 12 38.7 1 9.7
n(%)
Hépatectomie min. (<3seg.)(n=61), n(%) 15 48.4 46 40.7
Tumorectomie (n=36), n(%) 4 12.9 32 28.3
Biopsie (n=24), n(%) 0 0.0 24 21.2
Durée opératoire (n=135), moyenne,DS 213.2 107.4 145.7 90,6
Clampage pédiculaire (n=36), nombre, %: 9 29.0 27 23.9
Conversion (n=7) , nombre, %: 0 0.0 7 12.3 NS
Taille max réséqué (n=120), mm,
moyenne, DS(n=118) 77.2 44.1 61.8 41.7 0.08
Transfusion (n=15), nombre, %: 9 29 6 5.3
Complications (selon Dindo et Clavien)
(n=62), nombre, %: 20 64.5 42 371
Grade | (n=31) 9 45 22 52.4
Grade Il (n=14) 8 40 6 14.2
Grade Illa (n=7) 3 15 4 9.5
Grade Illb (n=8) 0 0 8 19
Grade IVa (n=2) 0 0 2 4.8
Durée d hospltallsag;)n,jours, moyenne, 11,5 74 7 38

Tableau 28: caractéristiques des patients selon le caractere hémorragique des tumeurs.
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Caractéristiques AH Hémorragie (n=31) Pas d'hémorragie b
total n=77 (n=46)
Age, moyenne + DS 34,9 8,9 40.2 8.7 _
Femme (n=69), n (%) 26 83.8 43 93.5 0.17
IMC, kg/m?, (";564) moyennet | »g g 5 243 4 0.24
IMC>25 (n=50), n/n connus (%) | 13/27 48.1 12/38 31.5 0.17
Contraceptio?‘%?)rale (n=71), n 21 72.4 37 38.1 0.09
ATCD hépatiques (n=6), n (%) 1 16.6 5 83.3 0,4
Ville, n (%)
Grenoble (n=34) 11 35.5 23 50
Lille (n=43) 20 64.5 23 50 o
Douleurs (n=53), n (%) 30 96.8 23 50
ASAT élevées (n=54), n (%) 17 65.4 3 10.7
ALAT élevées, (n=56), n (%) 21 80.7 8 26.6
GGT élevées (n=46), n (%) 11 68.7 17 56.7 0,42
e oremey ™ | 788 (28?230) 68.7 (13?23)0) 0.29
Taille des plus gros nodules
réséqués (n=76), mm, 77,2 44,1(20-230) 71.4 48(10-240) 0,84
moyenne * DS, (extrémes)
Foie non tumoral pathologique
(stéatose, fibrose, cirrhose) 7 22.6 2 4.4
(n=76), n (%)
Hém°"(ig=ijg’;i;r(°;j°piq“e 28 90.3 21 46.3
Atypies (n=9), n (%) 9 29 0 0
Inflammation (n=55), n (%) 20 64.5 35 76.1
Télangiectasies (n=50), n (%) 18 58 32 304 0,29
Stéatos‘(snt:4rg;::r:l(e;ﬁ;;résente 14 46.6 34 73.9
Steat"(;‘i;‘f)"“:‘r;z >20% 1 33 10 217
Sous-groupe d'AH, n (%) 28 49
AH groupe 1 (n=20) 5 16.1 15 32.6 0.1
AH groupe 2 (n=4) 3 9.6 1 2.1 0,14
AH groupe 3 (n=38) 11 35.5 27 58.6
AH groupe 4 (n=8) 6 19.3 2 4.3
AH groupe non connu (n=7) 6 19.3 1 2.1

Tableau 29: Caractéristiques des adénomes hémorragiques
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Tableau : classification Metavir du grade de fibrose.

Grade de fibrose Grade d’activité (nécrose)
Nulle Minime Modérée Sévere
Metavir  Ishak
Pas de fibrose FO FO A0 A1l A2 A3
Fibrose portale F1 F1/F2 A0 A1 A2 A3
Quelques septa F2 F3 AO A1 A2 A3
Nombreux septa F3 F4 A0 A1l ‘ A2 A3
Cirrhose F4 F5/F6 A0 A1 ‘ A2 A3
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SOUS-TYPES D’ADENOMES (N=77)
Groupe 1 Groupe 2 (B
(LFABP- caténine/GS+ Groupe 3 Groupe 4 ,
ou muté ou muté B (SAA+ ou (inclassables) Non classés
Caractéristiques P . P inflammatoire) P P (n=7) P
HNF1la) caténine) (n =38) (n =8)
(n =20) (n=4)
Age, mgge"”ei 388|88| 065 | 31,7 78| 015 | 401 | 76 357 | 13 | 057|311 96 -
Fem';‘e(;;“;g)' 18 [ 90 | Ns 2 | so0 - 35 [921| 071 | 8 | 100 |059| 6 |857]|055
IMC,ka/m% | 55 | 4 | osa | 274 | 45 | 032 | 25 5 | 017 |249| 45 |o04a|225| 16 | 023
moyenne + DS
IMC>25 (n=50), 8/18|44.4 0.5 2/3 66.6 0.5 14/25 56 0.5 1/6 16.6 0.4 0 0 0.15
n/n connus (%)
GGT élevée | 5 | g - 2 | s0 | Ns 17 | 447 | 014 | 4 so0 |063| 2 |285]| Ns
(n=28), n (%) ! ! ! !
CRP élevée
(n=11), n (%) 3 15 NS 0 0 NS 6 15,7 0,48 2 25 NS 0 0 NS
Nombre de
nodules uniques | 10 50 0,73 2 50 NS 19 50 0,57 5 62,5 0,7 5 71,4 0,4
(n=41), n (%)
Taille moyenne
histologique des
plus gros
nodules 72,7 |51,2 0,9 106,2 | 85,2 | 0,15 66,8 40,9 0,2 83,5 44,3 0,53 84 35,3 | 0,54
réséqués
(n=120), mm,
moyenne + DS
Steatoseen RM| o | 4 | 912 2 | s0o|lo2]| 6 |157]| 012 1 | 125 [ Ns | o | o | Ns
(n=17), n (%)
Foie non
tumoral
pathologique
(stéatose, 1 5 0,43 3 75 3 7,8 0,49 2 22,2 10,23 0 0 0,6
fibrose,
cirrhose) (n=9),
n (%)
Hémorragie
radiologiques 5 25 0,1 3 75 0,29 11 32,1 6 75 6 85,7
(n=31), n (%)
Hémorragie
microscopique 9 3 75 NS 25 65,7 0,69 5 65,5 NS 7 100
(n=49), n (%)
Inflammation
(n=55), n (%) | ° 3 | 75| Ns 33 | 86,8 - 6 75 | NS | 4 [571
Atyp'e(soé;“g)’” 1 2 | s0| o006 | 2 53 | 015 | 2 | 222 |023| 2 |285]| 0,8
Télangiectasies
(péliose) (n=),n | 9 3 75 NS 30 78,9 6 75 0,7 2 28,5
(%)
Stéatose
tumorale >50% | 10 0 0 NS 1 2,6 0 0 0,6 0 0 0,6
(n=11), n (%)
LFABP négatif
(n=15), n (%) 15 0 0 NS 0 0 0 0 0,09 | DM DM DM
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SAA+§;=)37)'“ NS 31 | 838 -Z 12,5 oM | oM | bm

0

GS+(?;)17)’” NS 10 | 263 | 0,74 25 | Ns | om | oM | Dm
0

B-caténine +

1), (%) NS 1 26 | Ns o | Ns | Dv | DM | D™

Mutation

HNF1a (n=6), n NS 0 o | 006 o | Ns | Dv | DM | D™

(%)

Mutation B-

caténine (n=6), 0,26 2 53 | Ns o | Ns | Dv | DM | D™

n (%)

Tableau 33: caractéristiques des patients porteurs d’adénome en fonction du sous-type d’adénome.
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Homme

Sexe (n=17) % Femme (n=127) % p
HNF, n (%) 9 52,9 58 45,7 057
AH, n (%) 8 47 69 54,3
Sous-type 1 2 25 18 26,1 NS
Sous-type 2 2 25 2 2,9 0,051
Sous-type 3 3 37,5 35 50,7 0,71
Sous-type 4 0 0 8 11,6 0,58
Sous-type nc 1 12,5 6 8,7 0,55
Age, moyenne *DS 41,5 14 37,9 9,6 0,17
IMC, moyenne #DS 25,3 3,6 24,3 4,7 0,44
;\;}CD hepatiques, n s 20.4 5 1 -
Douleurs, n (%) 7 41,2 82 64,5 0,062
Hémorragie, n (%) 5 29,4 26 20,4 0,36
ASAT élevées, n (%) 5 55,5 20 26,6 0,12
ALAT élevées, n (%) 5 50 30 37,9 0,5
GGT élevées, n (%) 6 75 46 62 0,7
AFP élevées, n (%) 0 0 2 4,4 NS
Tolle max, moyenne 66,3 50,7 61,6 35,2 0,63
Nbre nodules, n (%)
unique 12 75 70 55,1 0,13
239 4 25 51 40,1 0,24
>10 0 0 6 4,7 NS
Indications, n (%)
symptémes 8 47 52 40,9 0,63
doute 8 47 67 52,7 0,65
autres 1 5,8 8 6,2 NS
Geste, n (%) 0,4
HM 5 29,4 18 14,2
Hm 7 41,1 54 42,5
tum 3 17,6 33 26
biopsies 2 11,8 22 17,3
Complications, n (%) 10 58,8 52 40,9 0,16
2 11,7 8 6,4 0,34

Atypies, n (%)

Tableau 34 : caractéristiques selon le sexe.
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