SOMMAIRE

Introduction , C.Guettier

Cas n°1 P. Bioulac-SageAdénomes multiples

Cas n°2 P. Bioulac-Sage, Adénome inflammatoire/ télangsique

Cas n°3 P. Bedossa, Nodule dysplasique de haut gradefeyecde CHC

Cas n°4 J-Y. Scoazec, Carcinome fibrolamellaire

Cas n° 5 C. Guettier, Cholangiocarcinome intrahépatiquefaie non cirrhotique
Cas n° 6 P. Bedossa, Hépatocholangiocarcinome

Cas n° 7 C. Guettier, Métastase endobiliaire d’un carcieamlique

Cas n° 8 J-Y. Scoazec, Métastase hépatique d’'un carcirrome

cellules acineuses du pancréas.

p. 2

p.8
p. 12
p. 21
p. 26
p.31
p. 40
p. 44
p. 50



INTRODUCTION

Le domaine des tumeurs du foie a connu ces desnapées des évolutions importantes :
affinement de la terminologie, mise en évidence rdedifications épidémiologiques,
émergence de nouveaux marqueurs et surtout misereglation des données moléculaires
avec la morphologie permettant de jeter les basesnaduvelles classifications. Cet
histoséminaire a pour but de présenter et de cotmeméss progres ainsi effectués pour la
prise en charge de ces tumeurs par le pathologiste.

L’incidence des tumeurs primitives hépatiques esissante depuis quelques années. Pour les
tumeurs hépatocellulaires bénignes, cette augmemtast probablement en majeure partie
due a la généralisation et aux progrés de I'imadegpatique. Pendant de nombreuses années,
les lésions hépatocellulaires bénignes sur foie eat été classées en deux catégories bien
distinctes, d’'une part les adénomes, apanage denlme jeune et dont la survenue était
fortement corrélée a la prise prolongée de comptdseoraux, d’autre part les hyperplasies
nodulaires focales, processus pseudotumoral derengtolyclonale, secondaire a des
anomalies vasculaires mal caractérisées. Schémaimnt, le diagnostic d’hyperplasie
nodulaire focale soit par I'imagerie (formelle d&18 des cas) soit par la biopsie guidée (1)
conduisait le plus souvent a I'abstention thérapeettandis que I'absence d’argument pour
le diagnostic d’'HNF donc la forte suspicion du diagtic d’adénome conduisait a une
indication opératoire en raison des risques de rd¥gécence maligne et d’hémorragie. La
guestion est devenue progressivement plus compliexed’abord avec la description par I.
Wanless d'une forme particuliere d’HNF, I'HNF tétpectasique (2, 3). De plus et
paradoxalement, les progres de I'imagerie ont cbradia découverte de nodules de plus en
plus petits souvent de diagnostic plus difficiler ce8 comportant I'ensemble des signes
typiques de lésions plus évoluées. Il est appafin gue I'association des deux aspects
adénome et HNF était possible chez un méme malaide au sein d’'un méme nodule et que
les adénomes multiples @) étaient loin d’étre exceptionnels sans entoer @utant dans le
cadre de la définition classique des adénomataesés$ (ésions concomittantes) (4, 5). Un
peu de clarté est venue de la biologie molécukaireorrélation avec la morphologie. La mise
en évidence d’'une inactivation biallélique du geh€F1l codant pour le facteur de
transcription HNF#& dans environ 40% a 50% des adénomes hépatoceliiiconduit & un
démembrement et a une proposition de nouvelleifitzgsn de ces Iésions (6). L'étude du
rapport des ARNm Angiopoiétine 1/ Angiopoiétingngl/Ang 2) a permis de différencier
d'une part adénomes et HNF et d’autre part au des1HNF les formes classiques et les

formes télangiectasiques maintenant apparentéesadaromes (7). Lesas N°1 et 2



illustrent ces progres dans la compréhension efaksification des tumeurs hépatocellulaires
bénignes et leurs conséquences pour une meilleise pn charge de ces lésions par le
pathologiste.

L’incidence des tumeurs malignes primitives du fe& aussi en augmentation qu’il s’agisse
du carcinome hépatocellulaire en raison de la pssjon des cirrhoses virales C (8), ou du
cholangiocarcinome (9, 10).

Dans les pays occidentaux, le carcinome hépatdaiediusurvient dans plus de 90% des cas
sur un foie cirrhotique. Son incidence annuellezdies patients cirrhotiques est estimée entre
2 et 5% selon I'étiologie de la cirrhose. Les vailesla carcinogénese hépatique sur cirrhose
sont encore mal connues ; cependant le schéma darnmogénése multiétapes qui suppose
la transformation apres expansion clonale d’hép#égscinitialement différenciés semble
maintenant averé. Ainsi de facon schématique ctezgient dans un foie de cirrhose des
nodules simplement régénératifs polyclonaux et deslules monoclonaux de nature
néoplasique qui, a la suite d'altérations généiqueomplémentaires deviendraient
progressivement dysplasiques puis carcinomateux {P). Ces nodules monoclonaux
peuvent étre des nodules cirrhotiques de tailleilam® aux nodules adjacents ou des
macronodules détectables précocement par imag@ce @ leur taille. La gravité pronostique
de carcinome hépatocellulaire justifie les effatE£omplis pour tenter de le dépister a un
stade précoce parmi la population a risque degrmiaticirrhotiques. La généralisation de ce
dépistage par échographie conduit a la découvert@dules hépatocellulaires qui, bien que
répondant au terme de macronodules sont de plptusrde petite taille (10-15 mm) et dont
la caractérisation précise en imagerie entre nodielleégénération, nodule dysplasique et petit
carcinome hépatocellulaire est difficile voire inggible. En pratique, il serait utile de pouvoir
différencier avec un haut degré de certitude pares lésions celles qui justifient d’'un
traitement ablatif c'est-a-dire les nodules dysgleess de haut grade et les carcinomes
hépatocellulaires de celles qui nécessitent uneplsinsurveillance. Lorsqu’un nodule
hépatocellulaire reste de nature incertaine auéstes examens d’'imagerie, les pratiques sont
différentes d’'un centre a l'autre, en particuligndication d’une biopsie ou cytoponction
guidée est discutée: certaines équipes se méfeatd gonction guidée en raison du risque
d’ensemencement du trajet de ponction ou d’hémimrag surtout de sa faible rentabilité
s’en tiennent a un diagnostic probabiliste ou psgpd une surveillance échographique,
d’autres, moins nombreuses recourent a un gestesigice si la taille et la localisation du
nodule le permettent (13, 14). Pour le pathologide diagnostic de ces lésions

hépatocellulaires sur cirrhose est extrémemeniciiéfy compris sur piece opératoire et a



fortiori sur prélevement biopsique parce qu’il @i entre les différentes catégories un
continuum morphologique, que les criteres hist@jogs n'ont pas été pour la plupart
correctement validés et que la combinaison de G&gas est mal codifiée (15, 16). Le cas
n°3 illustrera ces difficultés, permettra de précies criteres histologiques et sera I'occasion
de discuter de [lintérét diagnostique de nouveawargueurs pour ces nodules
hépatocellulaires sur cirrhose. Parmi les 10 %ateimomes hépatocellulaires survenant sur
foie non cirrhotique, le carcinome fibrolamellareprésente une forme rare (moins de 1%) du
sujet jeune (17) ; son diagnostic, souvent portéepaes repose sur des criteres purement
morphologiques qui seront rappelés a proposasun©4.

Le terme de cholangiocarcinome désignait a I'ogginiquement les carcinomes primitifs des
voies biliaires intrahépatiques ; il désigne adamént 'ensemble des carcinomes développés
a partir des voies biliaires intra et extrahépagjuexceptée la vésicule biliaire. Le
cholangiocarcinome intrahépatique ou périphériquapate pour 20 a 25% de I'ensemble des
cholangiocarcinomes versus 50 a 60% pour les chmearcinomes hilaires (ou tumeurs de
Klatskin) et 20 a 25% pour les cholangiocarcinomdeda voie biliaire principale (18). Le
cholangiocarcinome intrahépatique représente dassphys occidentaux 10 a 15% des
cancers primitifs du foie (10). Classiquement, kajorité des tumeurs survenait sur foie non
cirrhotique sans facteur de risque identifiablee aminorité venant compliquer une cholangite
sclérosante primitive ou une maladie de Carolieoelant, des données récentes témoignent
de modifications épidémiologiques a la fois quaitities et qualitatives (9, 10). Pour le
pathologiste, que ce soit sur biopsie ou sur piépératoire le cholangiocarcinome
intrahépatique dans sa forme classique de loinniteij@ pose le probleme diagnostique des
tumeurs du foie a stroma fibreux : le premier dasgic différentiel illustré par leas n°5est
celui de métastase d'un adénocarcinome en padicsli aucune tumeur primitive n’est
connue ; ni la morphologie ni les marqueurs immustobhimiques ne constituent une arme
absolue dans ce domaine.

Un dernier type de carcinome primitif du foie agpbEpatocholangiocarcinome associe des
aspects morphologiques de carcinome hépatocediuddirde cholangiocarcinome. Bien que
rare (moins de 5% des carcinomes primitifs du faejte tumeur est conceptuellement
intéressante car son histogénése suggere I'hymottieme tumeur dérivant d’'une cellule
souche hépatique bipotente. D’'un point de vue quati les critéres diagnostiques de la
littérature différent d’une publication a I'autregrtains auteurs ne retenant que les formes

combinées comportant deux contingents bien distinoorphologiquement et d'autres



incluant dans cette entité les formes transitidesgkes criteres seront discutés a propos du
cas N°6.

Les métastases hépatiques sont quarante fois nglgseites que les tumeurs primitives du
foie. Il s’agit de facon prédominante de métastadestumeurs primitives digestives en
particulier coliques ; le diagnostic en est le oavent aisé par le contexte, sans nécessité de
recourir a une certitude histologique ; néanmaois hodule hépatique chez un patient atteint
de cancer du tube digestif n’est pas obligatoirdmes métastase, et le recours a une preuve
histologique peut étre utile au moindre doute ssrdonnées de I'imagerie @ds n°5.
Inversement, des métastases hépatiques peuvedreuam aspect trompeur imitant certaines
tumeurs primitives ; un de ces pieges diagnostigliesré par lecas N°7est représenté par
les métastases de carcinome colique a développemdabiliaire exclusif ou majoritaire qui
peuvent en imposer pour une forme hilaire de clyierarcinome.

Le cas n°8montre les difficultés du diagnostic différentil certaines tumeurs métastatiques
avec un carcinome hépatocellulaire et permet deutdis d’'une part de la spécificité des
marqueurs de différentiation hépatocellulaire eautfe part du piége diagnostique que
représente les carcinomes hépatoides d’originalexpatique, quand ils sont et ce n’est pas

exceptionnel, révélés par une métastase hépatique.
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Cas N°1 et N°2

Paulette BIOULAC-SAGE — Bordeaux

Service d’Anatomie Pathologique , Hopital Pellegr®HU Bordeaux
GREF/Inserm U362 , Université Bordeaux I

Cas N°1

Renseignements cliniques

Cette observation concerne une patiente née en $8iM4 enfant, ayant pris des contraceptifs
oraux pendant 5 ans, les ayant arrétés pendamslPuas repris pendant 3 ans. Découverte
fortuite en 1997 d’'un nodule hépatique de 40 mnuidenétre, siégeant au bord inférieur du
segment VI, diagnostiqué « angiome ». La patiesteserveillée : augmentation de taille du
nodule : 90 mm (2006) et découverte d’'un autret peidule (infracentrimétrique) dans le
segment VIII.

Par ailleurs, il n’existe aucune symptomatologiectmnnelle; le bilan hépatique est normal,
il 'y a pas de syndrome inflammatoire. Exéréserurhicale sous coelioscopie du gros
nodule (segmentectomie VI). Découverte peropéetoide 2 autres nodules

infracentimétriques dans le segment Il (laisséplaoe).

Diagnostic proposé

Adénome hépatocellulaire

- stéatosique

- dans un contexte d’adénomes multiples (imagerie)

- muté pour le gene HNF (biologie moléculaire)

Description macroscopique

La piece de segmentectomie VI, recue a I'état fraése 244 g ; elle est le siege d’'une tumeur
appendue au bord inférieur, mesurant 9 x 8 cm aeélire. A la coupe, la tumeur est molle,
non encapsulée, a limites floues, mais tranchéesigie avoisinant par sa coloration jaunatre.
Elle est parcourue de trainées hémorragiques, donmaaspect marbré ; il n'y a pas de
nécrose. La marge saine minimum d’exérese est aden20

Dans le foile non tumoral adjacent, on repére deexitsp nodules clairs mesurant
respectivement 5 et 3 mm de diamétre.

Des fragments de foie tumoral et non tumoral somhédiatement congelés dans l'azote

liquide et stockés a —80° (en vue d’'une étude nutdére ultérieure).



Description histologique

Il s’agit d’'une tumeur hépatocytaire bénigne, hoarag stéatosiqustéatose macro et micro-
vésiculaire > 2/3), alternant avec des plagesmopeu stéatosiques et/ou a cellules claires.
La prolifération tumorale est mélée a de nombreaisseaux veineux et surtout artériels, le
plus souvent a paroi fine; il 'y a aucun espaagep@as de canal biliaire interlobulaire, ni de
ductule, pas de réaction inflammatoire notable, gadypie cytologique en dehors de
guelques noyaux dystrophiques ou pycnotiques (bépmis d’aspect pré-nécrotique).
Quelgues plages hémorragiques sont répartiesensemble de la tumeur, souvent dans des
zones non stéatosiques. La tumeur siege sous saleagie Glisson; elle n'est pas encapsulée
et sa limite avec le foie non tumoral adjacent a aspect festonné, tranchant sur le
parenchyme adjacent du fait de la stéatose, avéomeure, du coté du foie non tumoral, de
gros espaces portes et veines sus-hépatiques; @iveau, il existe quelques plages
adénomateuses, d'aspect identique, paraissantégsSpale la grosse tumeur. Le réseau
réticulinigue est parfaitement conservé, souligndes travées hépatocytaires d’épaisseur
normale, parfois au maximum en bi-couches.

L’étude immunohistochimique avec l'anticorps antiekératine 7 montre des cellules
positives éparses, d’aspect intermédiaire «heptadige » et quelques petites cellules
ovalaires (cellules progénitrices). L'immunomargeiagvec l'anticorps antiB-caténine
souligne le marguage membranaire normal des hépesycil n'y a pas de marquage
nucléaire ou cytoplasmique.

Les deux petits nodules repérés en macroscopie lgaf@e non tumoral ont un aspect
histologique identique a la grosse tumeur; ils dogd stéatosiques, avec de petits espaces
portes trappés a leur périphérie.

Le foie non tumoral a une architecture conserviéapparait atrophique, avec des espaces
portes rapprochés les uns des autres, discretetfeegts par une fibrose étoilée. On repere

guelques plages stéatosiques infra-millimétriques’y pas de surcharge en hémosidérine.

Analyse moléculaire(Docteur Jessica Zucman-Rossi, Inserm U674, Paris)

Des mutations inactivatrices bialléliques du gd@@F1 (transcription factor 1) codant pour
HNFla (hepatocyte nuclear factor)l sont retrouvées sur les deux fragments tumoraux

congelés; il N’y a pas de mutation du gé&heaténine



Commentaires

" Le diagnostic d'adénome hépatocellulaire est facilns cette observation tres
caractéristique au plan histologique et concernastfemme jeune, chez qui est découverte
une tumeur ne faisant pas la preuve formelle desae en imagerie.

" Le diagnostic difféerentiel avec une autre tumeypabtécytaire bénigne et donc avec
une hyperplasie nodulaire focale (HNF), dix foispfréquente que 'adénome et survenant
souvent dans le méme contexte clinique, ne se paseau plan histologique (pas de
nodulation, pas de cicatrice ni bandes fibreusas de réaction inflammatoire ni ductulaire).
La stéatose est un argument important pour le detgnd’adénome, sachant toutefois que ce
critere est inconstant dans les adénomes, (maactéastigue de ce groupe d’adénomes
mutés pour le gen@ CFY/HNF1a - voir plus loin-) et que d’autre part les HNF penv
parfois étre plus ou moins stéatosiques. La déctaifertuite, (possible comme dans cette
observation) est plus fréquente pour I'HNF, alorse des adénomes sont plus souvent
symptomatiques (douleurs, hémorragie, syndromeakse..). L’absence de preuve formelle
en imagerie est habituelle dans I'adénome, aloesI'¢iNF a une « signature » radiologique

trés évocatrice, voire certaine.

" La biologie moléculaire permet de classer cet adénome dans le groupaldesraes
mutés pour le gén&CFL1 (transcription factor 1) codant pour HNFXhepatocyte nuclear
factor o). TCF1IHNF1a est un facteur de transcription présentant toletesaractéristiques
génétiques d’'un gene suppresseur de tumeur (tpnitble I'expression de nombreux génes
hépatiques comme ceux fidibrinogéne, la-1-antitrypsine, I'albumine.

Ces adénomes muté€FVHNF1a représentent environ 40 % de tous les adénoirgagit

de mutations inactivatrices bialléliques, le plosvent somatiques (90 % des cas), rarement
constitutionnelles. Les mutations constitutionrelleétérozygotes avaient été mises en
evidence dans une forme particuliére de diabetansino-dépendant du sujet jeune de type
MODY 3 (Maturity Onset Diabetes of the Young type &insi, les patients présentant une
mutation constitutionnelle sur un alléle peuvenbiawn diabete MODY 3 et/ou une
adénomatose familiale lorsque I[edlléle est inactivé dans les hépatocytes par wration
somatique ou une délétion chromosomique. Dans awvaitrrécent, il a été montré que la
stéatose caractéristique de ce type d'adénomessMGiEYHNF1a résultait principalement
d'une activation de la lipogenese liee a la répoessde genes impliqués dans la
néoglucogenése et a l'induction de nombreux gémgdiqués dans la glycolyse, avec un

défaut du trafic intracellulaire des acides gras.
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Le cas présenté a un aspect histologique typiquecelegrouped’adénomes mutés
TCFLUHNF1a (corrélations génotype / phénotype : voir plusn)oigroupe homogéne,
caractérisé par unstéatosele plus souvent important€éabsence d’anomalie cytologique
ou d’infiltrat inflammatoire (2).

" Difficultés nosologiquesadénomes multiples ou adénomatoseCette interrogation
se pose dans l'observation présentée, ou l'imageriecelé au moins 3 autres nodules
centimétriques dans les segments VIII et lll, fimtit une surveillance. De plus, 2
microadénomes ont été découverts sur la piece sectién. Classiquement, le terme
d’adénomatose est réservé aux cas présentant @ldx ddénomes (3, 4), avec souvent une
myriade de micro-adénomes, visibles a la surfacdfotet Toutefois, cette définition de
'adénomatose reste ambigué car l'imagerie ne ttgms les micro-adénomes. Les

adénomatoses sont souvent stéatosiques et NnTUEEESHNF1q.

. L’évolution et le pronostic est celui des adénoeregénéral:

. risque hémorragique (serait plus en rapport avec la taille de 'adéaape son type)

. risque de transformation en carcinome hepatocellulee (CHC), sans doute moindre dans
ce groupe d’adénomes que dans celui des adénonésSraaténine(voir plus loin).

En cas de mutatiofCFYHNF1a constitutionnelle, il faut rechercher un diabéeteune
enquéte familiale s'impose: recherche d’adénonag)jiomatose et/ou diabete chez les

apparentés.
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Cas N°2

Renseignements cliniques

Patiente née en 1969, mére de 2 enfants. Priseodaceptifs oraux (Stédiril puis
Trinordiol) pendant 16 ans. Antécédents de kystgien (ovariectomie a I'age de 15 ans).
Découverte fortuite en 2004 lors d’'un bilan sangditne augmentation des GGT ; aucune
symptomatologie fonctionnelle. L'imagerie montrexistence de deux nodules hépatiques :
un angiome (lobe gauche) et une deuxieme tumeutOdem de diameétre (lobe droit:

segments VII/VIII). Hépatectomie droite.

Diagnostic proposé
Adénome inflammatoire / télangiectasique

Description macroscopique

La piéce d’hépatectomie droite (segments V, VI, VIlll), adressée a I'état frais, pése 882 g
(17 x 14 x 4 cm). Elle comporte une plage tumotads mal limitée de teinte bigarrée,
chamois clair et rougeatre dont les limites sofficiles a définir, siégeant essentiellement
dans les segments VIl et VIII et mesurant 10 x 7dems ses plus grands axes.

Des fragments de foie tumoral et non tumoral somhédiatement congelés dans l'azote
liquide et stockés a —80° (en vue d’'une étude nutdére ultérieure).

Apres fixation, la tumeur, mieux visible, appangliis rosée que le reste du parenchyme, non
expansive, sans capsule, sans étoile fibreusepdulation. La marge saine d’exérese est

d’environ 1 cm.

Description histologique

Il s’agit d'une tumeur hépatocytaire bénigne, nowapsulée, tranchant sur le parenchyme
hépatique adjacent, essentiellement du fait d’uleation et congestion sinusoidale marqués
et d'une infiltration inflammatoire mononucléée @ut des pédicules vasculaires répartis sur
toute la surface tumorale. Il N’y a pas de nodafaties structures vasculaires sont entourées
d’'une matrice fibreuse étroite, sans septa; il is'aartéres a paroi le plus souvent
hypertrophique, avec parfois des lumieres thromemsé&lles sont entourées de cellules
inflammatoires mononucléées et assez souvent, déulese épithéliales biliaires
dystrophigues, a cytoplasme ballonnisé et clardggiencées en cordons et ductules irréguliers,

mieux identifiables apres immunomarquage pour lak&yratine 7.
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Entre les sinusoides dilatés, les travées hépaioeyt sont fines, faites de cellules

subnormales, ou a noyau parfois un peu dystrophifjegiste quelques rares macrovacuoles
de stéatose et des plages de congestion hématiggalierement réparties dans la tumeur.
L'immunomarquage avec l'anticorps arfiircaténine souligne le marquage membranaire
normal des hépatocytes; il n’y a pas de marquagk&aive ou cytoplasmique.

Le foie non tumoral a un aspect normal.

Analyse moléculaire(Docteur Jessica Zucman-Rossi — Inserm U 674 is)Par
Sur trois fragments de la tumeur et un de foie tnmomoral, la recherche de mutations du gene

TCFYHNF1a et du gene de B-caténine est négative.

Commentaires

. L’aspect histologique de cette tumeur est caratigue de I'entité antérieurement
appelée dyperplasie nodulaire focale télangiectasique (5). Cette tumeur se présente
habituellement comme un nodule mou, sans cicatricdgandes fibreuses (a l'inverse de
'HNF typique), ressemblant macroscopiquement aadgiénome. Toutefois, a I'examen
histologique, cette tumeur présente des traitoloigigues particuliers dont certains sont
retrouvés dans les HNF et notamment la préseng&da souvent assez grosses, a paroi
épaisse et dystrophique, entourées d’'une matricgorctive plus ou moins nette, d’un
infiltrat inflammatoire mononucléé et parfois d'urméaction ductulaire plus ou moins
marquée, souvent dystrophique, prenant la cytakérat mais habituellement négative avec
la cytokératine 19. Ces ductules dystrophiques difigrents de la réaction ductulaire typique
de I'HNF ; de plus il n'y a pas de nodulation, r@ fibrose stellaire comme dans I'HNF.
Surtout, il existe une dilatation sinusoidale cemastique, parfois trés marquée et diffuse,
souvent associée a des plages de péliose , aifiigdimitée.

Ces tumeurs sont souvent multiples, hétérogénegiawd’'une méme tumeur ou d’'un nodule
a l'autre. Les remaniements hémorragiques sonuéétg et ces tumeurs peuvent saigner,
justifiant la méme prise en charge (exérese chuoalg) que les autres adénomes. Ces
adénomes peuvent s’accompagner d’'un syndrome infioire clinique et biologique. lls
peuvent étre associés a d’autres anomalies vasukdineurologiques.

" Le diagnostic différentiel avec une HNF peut étificlle, puisque cette tumeur lui
emprunte certains aspects histologiques qui peugdrt tres trompeurs : arteres a paroi
épaisse, dystrophique, entourées d’'une matricenotiye, infiltrat inflammatoire et réaction

ductulaire .
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" La biologie moléculairea été un argument majeur palasser cette tumeur dans le
groupe des adénomeg6,7). Comme pour tous les adénomes, il s’agitnel’'dumeur
monoclonale, contrairement aux HNF qui sont habaoeent polyclonales (8). De plus, le
rapport des transcrits Angiopoiétinel/ Angiopoiétid est plus prés de celui des adénomes
gue de celui des HNF (9, 7)

Au total, I'entité antérieurement appelée « HNFanéliectasique » présente certaines
caractéristiques cliniques (hémorragies), morphiglogs (dilatation sinusoidale) et
moléculaire (monoclonalité) des adénomes et aga@émment reclassée dans le groupe des
adénomes, sans mutation pour le géB&VHNF1 a (voir plus loin). Plus précisément, cette
entité correspond, au moins en partie,saus-groupe des adénomes inflammatoirg®).

Ces tumeurs ont un risque hémorragique et ellegedbiétre prises en charge comme des
adénomes (et donc exérése chirurgicale) et non eordes HNF (dont I'abstention
thérapeutique est la régle en dehors de formesteynapiques particulieres).

Ceci justifie 'abandon du terme « HNF télangiefas », faussement rassurant et source de
confusion; le terme d'adénome inflammatoire et/ou télangiectague (selon la

prédominence de I'un et/ou l'autre critére histadog) a été proposeé (2,6).

Commentaires communs aux cas N°1 et N°2

" Les adénomes hépatocellulaires sont tleseurs hépatocytaires bénignesrares
(1/100 000), survenant le plus souvent chezfdesnes jeunesDe taille trés variable, ils
peuvent étre solitaires, multiples ou entrer dansddre d'une adénomatose (plus de 10
nodules). lls sont beaucoup plus rares que les HMNFsurviennent souvent dans le méme
contexte (10).

" A Tlinverse de I'HNF, lincidence des adénomes e&froitement liee aux
contraceptifs oraux et elle a beaucoup diminué avec les pilules masiégs. lls peuvent plus
rarement survenir dans un contexte de glycogémasgrise de stéroides anabolisants.

" Les adénomes somouvent symptomatiques(douleur, hémorragies, syndrome de
masse...) contrairement aux HNF qui sont plus sousspimptomatiques et de découverte
fortuite.

" Contrairement aux HNF dont le diagnostic est ti@svent fortement évoqué, voire
affrmé par les radiologues (11), les adénomes tnftas de caractéristique spécifique et
formelle en imagerie ; celle-ci est habituellemeah ou peu conclusive et 'adénome est au

mieux suspecté, ce qui peut conduire a une biapséela résection chirurgicale d’emblée.
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" Le diagnostic anatomo-pathologique d’adénome esegie générale facile sur piece
opératoire, mais peut ét(ees) difficile notamment sur PBF (ou peut se poser le probléme
de diagnostic différentiel entre adénome, HNF, Gsih différencié ou méme foie normal) ;

il est essentiel de pouvoir comparer avec une [Bofmte en foie non tumoral. Dans
'adénome, les hépatocytes tumoraux sont habitmelte subnormaux, parfois clarifiés ou
plus ou moins stéatosiques ; les atypies cytolagicet architecturales sont plus rares, mais
source de réelles difficultés diagnostiques (vbalessous).

" Les principales difficultés de diagnostic difféieh{méme sur piéce opératoire) avec :

- un carcinome hépatocellulaire bien différencié déeloppé sur foie non cirrhotique; car
certains adénomes peuvent comporter quelques satypitologiques, des agencements
pseudo-glandulaires trompeurs, notamment s’il 8'dgin adénome mutB-caténine (2). Le
diagnostic différentiel adénome / CHC bien diffé@iénreste dans ce cas un probléeme majeur,
notamment chez 'lhomme et dans certaines circoossagtiologiques (glycogénose, prise
d’androgenes).

- ’HNF : car les adénomes peuvent étre trés remaniésnnat par des bandes de fibrose,
une réaction inflammatoire, résultat de phénomeérégotiques et/ou hémorragiques. Ce
probleme de diagnostic adénome/HNF se pose edsamtat lorsqu’il s’agit d’'adénomes de
type inflammatoire (comme dans le cas n°2).

Par ailleurs, si le diagnostic d’'HNF est habiteilent facile, méme sur biopsie (12,13), les
nodules de trés petite taille peuvent poser desgmes d’identification (14, 15).

" Adénome(s), HNF et angiome(s) peuvent étre associdans un méme foig
l'identification de chaque lésion est importanterisque étant de méconnaitre 'adénome et
de rassurer faussement le patient.

. Deux risques évolutifs majeurs justifient I'exérédes adénomes (seuls les petits
adénomes inférieurs a 2-3 cm peuvent étre surgedhec arrét des contraceptifs oraux) :

- nécrose et hémorragie intra et/ou extra-tumoralgture spontanée, hématome sous-
capsulaire, voire hémopéritoine. Ce risque, diffitient prévisible, semble lié a la
taille tumorale.

- transformation maligne en CHC, rare mais certgih&,17); ce risque semblant
augmenter avec la taille de la tumeur.

. Les adénomes sont dewimeurs monoclonales ils constituent uneentité
hétérogéene récemment démembrée par la biologie moléculavec d’'étroites corrélations
génotype/phénotype.
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L’identification de deux altérations génétiquesnutations inactivatrices du gene
TCFUHNF1 a et mutations activatrices du gene de I@-caténine, et la mise en évidence
de corrélations entre le génotype (caractére mutéom sur un des 2 géenes) et le phénotype
clinique et anatomo-pathologique ont permis (aipalt une large étude multicentrique
francaise dans le cadre du Réseau INSERM — GENT{@&eRétique des tumeurs hépatiques

développées sur foie sain)) de classer les adénemésous-groupeg?) :

- Les adénomes mutés pour le gerfeCF I/HNF1a
Les adénomes mutés HNIL (40-50 % des adénomes) constituent un groupeldustoie
tres homogene, caractérisé essentiellement pastéatose marquégl’absence d’anomalie
cytologique ou d’infiltrat inflammatoire. lls sowfidentification histologique facile (ex: cas
n° 1). Dans 90 % des cas, il s’agit matations bialléliques, d’origine somatique En cas
d’'une mutation constitutionnelle (10 %), il faut rechercher udiabéte de type MODY 3
et/ou uneforme familiale d’adénome/adénomatosg18, 19). Inversement, I'association
adénome et diabéte chez un sujet jeune doit fadieercher une mutation constitutionnelle du
gene TCFY/HNF1a (recherche de la mutation dans les lymphocytes).

- les adénomes mutés pour le géne deflecaténine.
lls représentent environ 15 % des adénomes, et’®f8re eux sont développés chez des
hommes. Ces adénomes présentent souvent des a®rogiblogiques et des formations
pseudo-glandulaires, alors qu’ils sont plus rardnséatosiques. lls sont souvent interprétés
comme des lésions frontieres: adénome/CHC et meseun risque plus élevé de
transformation en CHC. Ces adénomes peuvent étre identifiésiremunohistochimie:
expression nucléaire et cytoplasmique d@-tzaténine; également expression cytoplasmique
de laglutamine synthétase(géne cible dg3-caténine), d’interprétation souvent plus facile
gue 'immunomarquage décaténine. Cette étude immunohistochimique, bienétée avec
la présence de mutatioricaténine doit étre pratiquée, car elle permet épister des
patients a risque dévoluer vers un CHC, justifiane surveillance accrue, méme apres
exérese. Les mutatiofCFY/HNF1a etf3-caténine sont exclusives.

- les adénomes non mutéECF1/HNF1 a avec présence d'infiltrat inflammatoire
Ces «adénomes inflammatoires et/ou télangiectesiguprésentent des caractéristiques
histologiques d’intensité variable : dilatation wsonidale, infiltrat inflammatoire autour de
grosses artéres dans des pseudo-espaces pogestitr ductulaire plus ou moins marquée.
lls correspondent, au moins en partie, a I'entitdé@eurement décrite comme « HNF

télangiectasique » (ex : cas n° 2). Ces adénontasnaimsque hémorragique certain et doivent
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avoir la méme prise en charge (exérése chirurgiogle les autres types d’adénomes.
Certains adénomes inflammatoires peuvent égale@genimuté$-caténine.

- les adénomes sans mutation et sans cagdtique histologique particuliére
(connues a ce jour).
" La conclusion dun compte rendu d'adénome doit, mieux, préciser les
caractéristiques phénotypiques (stéatose, anomaledogiques, dilatation sinusoidale,
inflammation...) permettant d’orienter vers un sogsetd’adénome (20).
. Tenant compte des données de la biologie moléeyldidentification de
« marqueurs » immunohistochimiques devrait prochainement aider : 1- a différencier les
adéenomes des HNF d’une part (voir tableau) et d¢€ Gien différenciés d’autre part ; 2- a
classer les différents types d’adénomes hépatdaiea et notamment mieux caractériser le
sous-groupe des adénomes inflammatoires. Ceci iatérét certain pour le pronostic et le
suivi des patients, souvent des femmes jeunegyeddéprocréer et pour lesquelles se posent
parfois de difficiles problemes de prise en chatigérapeutique, réclamant une étroite

collaboration des anatomo-pathologistes avec Bislogues, hépatologues et chirurgiens.
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Points importants a retenir : (cas N°1 et N°2)

Adénome hépatocellulaire et hyperplasie nodulairéocale :
principales caractéristiques différentielles(20)

Adénome hépatocellulaire

Pathologie Biologie Risque évolutif Associations
moléculaire |ésionnelles
Adénome - aspects généraux : | monoclonalité | risque hémorragique HNF

Iésion molle, sans capsule, peu
pas d'atypies cytologiques, travée
hépatocytaires régulieres, fines,
arteres fines, pas de canal biliairg
interlobulaire ni ductule

bu
£S

sous groupe 1stéatose marquée
cellules claires

mutations HNF#;
le plus souvent

risque hémorragique *

cas avec mutation
HNF1a constitutionelle :

o

mutations association possible a un
bialléliques diabéte MODY 3 et/ou une
somatiques, adénomatose familiale,
rarement souvent chez des sujets plu
constitutionnelles jeunes
Sous groupe 2atypies mutationf3 risque hémorragique * - plus fréquemment
cytologiques et structures caténine; risque de transformation en CHC*| représenté chez 'homme

acineuses; stéatose rare; souven
interprété comme « adénome
atypique » ou lésion « frontiere »
adénome/CHC

[ expression IHC de
[ caténine et
glutamine
synthétase

- CHC, lésion frontiére
adénome/CHC

sous groupe :Milatation
sinusoidale et infiltrat
inflammatoire, grosses arteres,
parfois réaction ductulaire CK7+
(ancienne “HNF
télangiectasique »)

pas de mutation
connue

risque hémorragique ++*

- |ésions souvent mldsp
- possible association avec
d’autres anomalies
vasculaires ou neurologique
- certains avec mutatidh
caténine

[

sous groupe 4 pas d’aspect
histologique particulier

pas de mutation
connue

risque hémorragique *

Hyperplasie Nodulaire Focale

HNF- forme typique:ferme,

circonscrite, mais non encapsulée

cicatrice centrale étoilée avec
grosses arteres dystrophiques,
infiltrat lymphoide et réaction
ductulaire. Bandes fibreuses et
aspect nodulaire : aspect de
“pseudo cirrhose focale”

polyclonalité

rapport
Angl/Ang2 élevé

association fréquente avec
des angiomes, parfois des
adénomes

Absence de certains signes
histologiques cardinaux et/ou
présence de signes trompeurs
(stéatose)

diagnostic différentiel avec
un adénome

difficile/impossible (surtout
si les nodules sont petits < 1
mm)

* Le risque d’hémorragie dans chaque catégorie pas connu
** |e risque de transformation maligne est plusséldans les adénomes mutésaténine
gue dans les autres types d’adénomes; cependastjue précis dans chaque sous-groupe

n’'est pas connu.

18



Références (cas N°1 et N°2)

1. Bluteau O, Jeannot E, Bioulac-Sage P, MarqisBlanc JF, Bui H, Beaudoin JC,
Franco D, Balabaud C, Laurent-Puig P, Zucman-RasBi-allelic inactivation of TCF1
in hepatic adenomas. Nat Genet 2002; 32: 312-5.

2. Zucman-Rossi J, Jeannot E, Tran Van Nhieu hazx JY, Guettier C, Rebouissou S,
Bacq Y, Leteurtre E, Paradis V, Michalak S, WendbpChiche L, Fabre M, Mellottee L,
Laurent C, Partensky C, Castaing D, Zafrani ES ré@tiPuig P, Balabaud C, Bioulac-
Sage P. Genotype-phenotype correlation in hepditereladenoma: new classification
and relationship with HCC. Hepatology. 2006; 435-&P4.

3. Flejou JF, Barge J, Menu Y, Degott C, Bismuth Pgtet F, Benhamou JP. Liver
adenomatosis. An entity distinct from liver aden@n@astroenterology 1985; 89: 1132-8.

4. Chiche L, Dao T, Salame E, Galais MP, BouvardSbhmutz G, Rousselot P, Bioulac-
Sage P, Segol P, Gignoux M. Liver adenomatosigpmeésal, diagnosis, and surgical
management: eight new cases and review of thatites. Ann Surg 2000; 231: 74-81.

5. Nguyen BN, Flejou JF, Terris B, Belghiti J, D&g6. Focal nodular hyperplasia of the
liver: a comprehensive pathologic study of 305desiand recognition of new histologic
forms. Am J Surg Pathol.1999;23:1441-54.

6. Paradis V, Benzekri A, Dargere D, Bieche I, lesngteau |, Vilgrain V, Belghiti J, Vidaud
M, Degott C, Bedossa P. Telangiectatic focal naduigperplasia: a variant of
hepatocellular adenoma. Gastroenterology 2004 ; 1283-9.

7. Bioulac-Sage P, Rebouissou S, Sa Cunha A, Je&nepreux S, Blanc JF, Blanche H,
Le Bail B, Saric J, Laurent-Puig P, Balabaud C,an-Rossi J. Clinical, morphological
and molecular features defining so called telarigtecfocal nodular hyperplasias of the
liver. Gastroenterology 2005; 128: 1211-8.

8. Paradis V, Laurent A, Flejou JF, Vidaud M, BestoB. Evidence for the polyclonal nature
of focal nodular hyperplasia of the liver by theidst of X-chromosome inactivation.
Hepatology 1997; 26: 891-5.

9. Paradis V, Bieche I, Dargere D, Laurendeau &tdlex J, Degott C, Belghiti J, Vidaud M,
Bédossa P. A quantitative gene expression studyests) a role for angiopoietins in focal
nodular hyperplasia. Gastroenterology 2003; 124:®%5

19



10. Cherqui D, Mathieu D, Zafrani ES, Dhumeaux Dypetplasie nodulaire focale et
adénome hépatocellulaire chez la femme. Donnéaselbas Gastroenterol Clin Biol.
1997; 21: 929-35.

11. Vilgrain V. Focal nodular hyperplasia. Eur & 2006; 58: 236-45.

12. Fabre A, Audet P, Vilgrain V, Nguyen BN, Vally Belghiti J, Degott C. Histologic
scoring of liver biopsy in focal nodular hyperpkasiwith atypical presentation.
Hepatology 2002; 35: 414-20.

13. Makhlouf HR, Abdul-Al HM, Goodman ZD. Diagnosi$ focal nodular hyperplasia of
the liver by needle biopsy. Hum Pathol. 2005;360L81

14. Bioulac-Sage P, Balabaud C, Wanless IR. Diagrmafsfocal nodular hyperplasia: not so
easy. Am J Surg Pathol. 2001; 25: 1322-5.

15. Lepreux S, Laurent C, Blanc JF, Trillaud H, Bail B, Trouette H, Saric J, Zucman-
Rossi J, Balabaud C, Bioulac-Sage P. The identificaof small nodules in liver
adenomatosis. J Hepatol. 2003; 39: 77-85.

16. Ferrell LD. Hepatocellular carcinoma arisingairiocus of multilobular adenoma. A case
report. Am J Surg Pathol 1993; 17: 525-9.

17. Burri E, Steuerwald M, Cathomas G, Mentha GjndéP, Rubbia-Brandt L, Meier R.
Hepatocellular carcinoma in a liver-cell adenomdhimi a non-cirrhotic liver. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2006; 18: 437-441.

18. Bacq Y, Jacquemin E, Balabaud C, Jeannot Eitd&S& Branchereau S, Laurent C,
Bourlier P, Pariente D, De Muret A, Fabre M, BiaBage P, Zucman-Rossi J. Familial
liver adenomatosis associated with hepatocyte auclactor lalpha inactivation.
Gastroenterology 2003; 125: 1470-5.

19. Reznik Y, Dao T, Coutant R, Chiche L, JeanndZluin S, Rousselot P, Fabre M, Oberti
F, Fatome A, Zucman-Rossi J, Bellanne-Chanteloti€patocyte nuclear factor-1 alpha
gene inactivation: cosegregation between liver adextosis and diabetes phenotypes in
two maturity-onset diabetes of the young (MODY)&ikees. J Clin Endocrinol Metab
2004; 89: 1476-80.

20. Bioulac-Sage P, Balabaud C, Bedossa P, Sca&zeChiche L, Dhillon AP, Ferrell L,
Paradis V, Roskams T, Vilgrain V, Wanless IR, ZuoARossi J and members of the
Laennec and Elves Group. Pathological diagnosisef cell adenoma and focal nodular

hyperplasia : Bordeaux update. J Hepatol. 2006r@ss).

20



Cas N°3

Pierre BEDOSSA

Service d’Anatomie Pathologique , Hopital Beauj&@lichy
CNRS — UMR 8149, Faculté de Pharmacie, Paris s Parance.

Renseignements cliniques :

Homme de 57 ans. Transplantation pour cirrhoseoatpee.

Diagnostic proposé

Macronodule dysplasique de haut grade

Description macroscopique

La piéce d’hépatectomie pese 1070 g et mesure 10 cm. A la coupe, le parenchyme
hépatique est remanié par une cirrhose micronagul@uatre macronodules de 10 a 15 mm
de diamétre sont identifiés. Le prélevement a psutd’un des macronodules (10 mm) situé

dans le segment IV

Description histologique

Il existe, au sein d’'un parenchyme cirrhotique,naalule de plus grande taille (10mm). Par
comparaison au parenchyme cirrhotique avoisina#, Hépatocytes sont plus petits. Leur
rapport nucléo-cytoplasmique est augmenté. lls sgitéralement plus basophiles et
possedent un noyau fortement nucléolé. Il existelques formations pseudo-glandulaires.
Les hépatocytes sont organisés en travées dis@stedpaissies (2-3 cellules) mais
'organisation lamellaire est généralement conserié trame sinusoidale persiste. Il n'y a
pas d’invasion vasculaire ni de pénétration destogytes dans le tissu conjonctif (c'est-a-
dire pas d’invasion stromale). Le parenchyme awmaisi est cirrhotique, régulier. Les

hépatocytes sont réguliers organisés en nodulagxear une fibrose annulaire.

Commentaires

La majorité des carcinomes hépatocellulaires (CekCiléveloppent sur un foie cirrhotique.
L’hépatocarcinogenese est donc mécanisme progressif a étapedDans un pourcentage
variable et difficile a préciser, le cancer se digype a partir de gros nodules cirrhotiques ou
macronodules hépatocytaires De fait, les patients cirrhotiques sont réguhéeat suivis

(dosage de I'AFP, échographie) dans l'optique deistiér ces macronodules car des
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arguments morphologiques, phénotypiques et germssiguggerent fortement qu’un certain
nombre d’entre eux sont susceptibles d’évoluer uarsancer. Ainsi, des études prospectives
du suivi de macronodules sur cirrhose, diagnossignas imagerie (échographie) et laissés en
place ont confirmé que la présence d’un macronodiahes un foie cirrhotique augmentait tres
significativement le risque de développer un CH&.drésence de microfoyers de CHC au
sein de macronodules («nodule dans le nodule>§gadéément un argument fort soulignant le
potentiel néoplasique malin de ces Iésions.

La présence de macronodules sur foie cirrhotiqupéaexé n’est pas rare et dépend du type de
cirrhose sous-jacent, de la durée de son évoletiale son étiologie. Il n’y a pas de seuil de
taille permettant de définir un macronodule cas’dpprécie en fonction de la taille des
nodules cirrhotiques avoisinant. Un macronodule @&fini comme un nodule sur foie
cirrhotique dont la taille, la consistance et lalear tranche sur le parenchyme cirrhotique
avoisinant. Un macronodule de taille supérieurecin2est tres probablement un cancer. Les

macronodules sont trés souvent multiples.

Deux problémes pratiques dont I'importance cliniggedifférente se posent dans ce contexte
au pathologiste :

1/ Comment classer un macronodule sur piéce opérate.

Le probleme, dans ce contexte est purement académigq nodule ayant été a la fois
diagnostiqué et traité dans le méme temps. Il @dst nombreux travaux dans la littérature
qui proposent de classer les macronodules en tonde leur grade de sévérité histologique.
La terminologie proposée par un groupe internati¢h@95) a longtemps servi de référence
(). Elle distingue demacronodules régénératifs desmacronodules dysplasiquest des
cancers précoces ou petits cancerka distinction entre ces différentes formes esfqis
subtile et repose sur la convergence de nombreibéres histopathologiques. Les
macronodules régénératifs sont des volumineux mesdwe cirrhose ou larchitecture
trabéculaire fine (1 a 2 cellules) est conservéateles criteres cytologiques sont totalement
rassurants. La trame sinusoidale n’est pas altéréa un immunomarquage des cellules
endothéliales (CD31) est effectué, seules leslesliendothéliales les plus périphériques sont
marquées. Il persiste tres souvent des espacessputveines centrolobulaires au sein d’'un
macronodule régénératif. A 'opposé des macronadidgénératifs, les petits cancers (<2cm)
peuvent présenter tous les critéres architectueaeytologiques des CHC. Les petits cancers
sont trés généralement des CHC tres bien diffééenqui posentle factodes problemes

difficiles de diagnostic méme sur pieéce opérat@afeinfra). Les criteres histologiques des
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macronodules permettant de caractériser un macobmodmme dysplasique reposent sur des
signes histologiques généralement absents dananéEsonodules régénératifs : artéres
isolées, formations pseudo-glandulaires (acineustéatose, foyers de cellules clarifiées,
hyperchromasie, artérialisation diffuse des capdfa sinusoides révelée par I'expression
diffuse de marqueurs endothéliaux....La distinctiotree nodules dysplasiques de bas et haut
grade est assez arbitraire. Généralement, les nwautes dysplasiques de bas grade
présentent moins d’atypie cytonucléaires, pas deldgie a petites cellules et s’organisent en
travées discretement épaissies (2-3 hépatocyteaht EHonné qu’il existe un continuum
Iésionnel, la distinction entre bas et haut graddnistologiquement difficile, voire inutile.

La classification des macronodules est une classifin complexe dont tous les pathologistes
s’accordent a reconnaitre les limites (2), en paligr la variabilité entre pathologistes et son
utilisation possible uniquement sur piece opératoir

Le réel probleme posé par cette classificationpsre opératoire est de différencier un petit
cancer d’'un nodule dysplasique. Cette distinctish ddautant plus délicate que les petits
cancers sont souvent tres bien différenciés. Lgpiest cytonucléaires et la présence de
mitoses, la raréfaction focale de la trame rétieglie, la présence de quelques formations
pseudo-glandulaires peuvent aider au diagnostiercigmt, ces critéres sont bien souvent pris
en défaut. La présence d’hépatocytes pénétramgde tonjonctif d’espaces portes résiduels
ou de septa fibrewinfvasion stromald semble étre le meilleur critére de malignité.

2/ Comment classer un macronodule sur biopsie

C’est la gu’est le véritable enjeu pour le pati€@ampte tenu de la résolution de plus en plus
performante des examens d’imagerie, l'identificatide macronodules dans le suivi de
patients cirrhotiques est de plus en plus fréqudrgeconsensus de Barcelone (2001) insiste
sur la nécessité de confronter des examens dingagdynamique avec l'anatomie
pathologique et réserve, en théorie, la biopsiaé@giiaux Iésions inférieures a 2 cm de
diametre pour lesquelles il n'a pas été mis enehdd d’artérialisation des Iésions sur 2
examens dimagerie dynamique. Les critéres propqs#s le groupe international et
mentionnés plus haut ne sont pas transférablegtadé des microfragments biopsiques
obtenus par biopsie guidée a l'aiguille fine coneteu de I'hétérogénéité Iésionnelle et de la
taille réduite des fragments. C'est cependant damscontexte que la distinction entre
macronodule bénin régénératif et petit carcinomeing importance fondamentale (3).
Récemment un groupe de pathologistes spécialisé&nflec group) a construit urdex plus

simple élaboré a partir de prélevements biopsiques dramé au diagnostic final sur piece
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opératoire. Cet index évalue trois Iésions : atymacléaires, rapport nucléo-cytoplasmique,
architecture trabéculaire. La combinaison de cest&res fournit un index global qui est trés
fortement corrélé au diagnostic établi sur piecérafpire. Dans le contexte des biopsies
guidées a l'aiguille fine, il parait illusoire degposer une classification plus raffinée que
bénin, douteux, malin.

L’'immunohistochimie dans ce contexte peut étreeulli I'alpha-foetoprotéine est un examen
trés peu sensible, et particulierement dans ledepetumeurs, un nouveau marqueur, le
glypican 3 (GPC3) pourrait étre d’'une aide diagnostique a®@rsible (4). Des études récentes
convergent pour démontrer sa plus grande spéécifitisa tres grande sensibilité. Dans notre
expérience, le GPC3 était exprimé dans 95% des Qi irrhoses et dans 60% des petits
cancers. Il n’était pas exprimé dans les macroresdidgénératifs et les nodules de bas grade.
Si ces résultats sont confirmés, le GPC3 pourgdrie fpartir de la batterie restreinte des

anticorps utiles en pathologie hépatique tumorale.
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Points importants a retenir
" Dans un pourcentage variable et difficile a précike carcinome hépatocellulaire se
développe a partir de gros nodules cirrhotiquesnaaronodules hépatocytaires.
. Un macronodule est défini comme un nodule sur @ighotique dont la taille, la
consistance et la couleur tranche sur le parencloymnmtique avoisinant.
" La terminologie proposée par un groupe internatioea 1995 distingue les
macronodules régénératifs, les macronodules dygpkss et les cancers précoces ou petits
cancers.
. Etant donné qu'’il existe un continuum lésionneldlatinction entre macronodules
dysplasiques de bas et haut grade est histologiepteditficile, voire inutile.

" Les petits cancers sont tres généralement des €&d®ien différenciés qui posed
factodes problemes difficiles de diagnostic méme secgbpératoire

. La présence d’hépatocytes pénétrant le tissu cotifatiespaces portes résiduels jou
de septa fibreux (invasion stromale) semble étredéleur critére de malignite.
" Récemment, un index plus simple basé sur troisrest: atypies nucléaires, rappprt
nucléo-cytoplasmique, architecture trabéculaire té éaboré a partir de prélévements
biopsiques et confronté au diagnostic final suc@iepératoire .
" Le glypican 3 (GPC3) exprimé dans 95% des CHC sthases, dans 60% des petits

cancers et non exprimé dans les macronodules negénéet les nodules de bas grade

pourrait étre d’une aide diagnostique considérable.
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Cas N°4

Jean-Yves SCOAZEC - Lyon

Service d'Anatomie Pathologique, Hopital Edouardidg Lyon.
INSERM, U45, IFR62, Faculte Laennec, 69372 Lyomnee

Renseignements cliniques

Un homme de 20 ans, sans antécédent particuliesuttait en 2004 pour altération rapide de
I'état général, amaigrissement et douleurs abddesn&ne échographie révélait la présence
d’'une masse hépatique de 10 cm de diametre, lmeted, a centre fibreux, localisée dans le
foie droit. Le bilan d’imagerie confirmait I'exigtee de la Iésion hépatique, mettait en
évidence plusieurs autres nodules suspects du dohie et de nombreuses adénopathies
coeliaques et mésentériques. Le bilan virologioaé @égatif. Le taux sérique d’AFP était
dans les limites de la normale. Une ponction éciuggude la masse hépatique était effectuée
et une ponction biopsie était réalisée dans le $ai@. Il n’existait pas de cirrhose. Une
décision d’hépatectomie droite, précédée par unieobsation sélective de la masse, était
prise. Apres l'intervention pratiquée en octobr@£20d’évolution était marquée par I'absence
de récidive locale mais par la découverte, en @n005, de multiples lésions pulmonaires.
Les Iésions étaient rapidement progressives. Utenant néoadjuvant par Lipiodol radio-
actif était tenté mais le malade décédait en nover2005 dans un tableau de métastases

pulmonaires et ganglionnaires multiples.

Diagnostic proposé

Carcinome fibrolamellaire

Description macroscopique

La piéce d’hépatectomie droite mesurait 21 x 19 g9 et pesait 1300 g. Il existait une
volumineuse masse tumorale au contact de la tragelsection, avec une marge de résection
de moins de 1 cm. La lésion mesurait 10 cm danspaas grand diamétre. Elle était bien
limitée. A la coupe, il existait de nombreux foyeesremaniements nécrotico-hémorragiques.
Plusieurs nodules satellites étaient visibles darfsie péritumoral. Le reste du parenchyme
hépatique présentait un aspect macroscopiqguememtahoHuit ganglions lymphatiques
étaient prélevés dans le pédicule hépatique tdiemt macroscopiquement normaux.
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Description histologique

Les multiples prélevements effectués dans la |étimmorale présentaient tous un aspect
comparable. La tumeur était formée de massifs vilenx séparés par un stroma
d’abondance variable selon les territoires.

Les massifs tumoraux étaient formés par des cslidéemorphologie hépatocytaire, mais de
tres grande taille, de forme polygonale, avec ueaitds tres nettes et un cytoplasme abondant,
fortement coloré. Les noyaux étaient volumineuxcehtenaient un trées gros nucléole
contrastant avec une chromatine tres claire. Ligles étaient disposées en travées séparées
par un tissu fibreux parcouru de vaisseaux pseudss@idaux. Il n’existait aucun autre
contingent tumoral. Le stroma était dense, noraimfhatoire, peu vasculaire. Il présentait
parfois un aspect tres caractéristique, di a |semee de lamelles collagénes disposées
parallelement les unes aux autres. Les noduleflitestgorésentaient un aspect identique a
celui de la tumeur principale.

Le foie péritumoral n'était pas fibreux. Les gangk lymphatiques communiqués avec la

piece opératoire n’étaient pas envahis.

Commentaires

" Le carcinome fibrolamellaire est urentité anatomoclinique clairement définie,
décrite en 1980. Il représente moins de 1% desutsrigépatiques malignes primitives [1].
Ses caractéristiques cliniques sont trés diffésenlie celles du carcinome hépatocellulaire
classique. La lésion survient constamment chezsdgds jeunes(entre 5 et 35 ansyans
hépatopathie sous-jacentesans cirrhose, sans facteur de risque connus;ldaranche d’age
de moins de 30 ans, le carcinome fibrolamellaiprésente 13,5% des tumeurs hépatiques
malignes primitives [1]. La tumeur est unique dpréss de 60% des cas. A I'imagerie, elle se
présente habituellement comme une masse voluminbigselimitée, homogéne, hypodense,
hypervasculaire ; dans certains cas, I'aspect leglijue est plus trompeur, en raison de la
présence d’une cicatrice centrale, parfois cakif@@mulant celle des hyperplasies nodulaires
focales. Contrairement aux carcinomes hépatocetglales carcinomes fibrolamellaires sont
le plus souvent accessibles a un traitement chaair¢b0 & 75 % des cas sont résécables ou
transplantables lors du diagnostic). Enfin, lesade$ atteints de carcinome fibrolamellaire
ont une durée de survie nettement supérieure a obllervée dans la plupart des cas de

carcinomes hépatocellulaires : de 40 & 70 moiseaude 6 a 12. Cependant, I'évolution des
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carcinomes fibrolamellaires est marquée par la eswe fréquente de métastases
ganglionnaires (principal facteur pronostique),ndétastases a distance, notamment dans le
poumon (comme dans notre observation), et de k@=d{80% des cas). Il est difficile de
déterminer si le taux élevé de dissémination matigste est di a des propriétés particulieres
des cellules tumorales ou s'’il est seulement ermpadpavec la durée dévolution plus
prolongée.

. Le diagnostic de carcinome fibrolamellaire repdsssiquement sur deux arguments :
() les caractéristiques cytologiques des cellules tumorales, (b) les caractéristiques
morphologiques dustroma tumoral. Dans notre expérience, l'aspect cytologique trés
caractéristique des cellules tumorales est plusitapt pour le diagnostic que I'aspect du
stroma, souvent plus difficile & interpréter et plitompeur. Les cellules du carcinome
fibrolamellaire ont en effet une morphologie trestiguliere, suffisamment évocatrice pour
permettre un diagnostic a I'examen cytologique §2LICette morphologie est bien illustrée
dans notre observation. Les cellules sont de tr&xsdg taille, de forme polygonale, avec des
limites tres nettes, comme soulignées par les aotsr Le cytoplasme est trés abondant, trés
fortement éosinophile et peut contenir des inchiside nature et d’aspect variés. Le noyau
est volumineux, régulier et contient un trés grosléole contrastant avec une chromatine tres
claire. Dans les formes typiques, le stroma edeégant trés caractéristique avec la présence
de lamelles collagéne juxtaposées parallélemeniries aux autres. Trés souvent cependant,
comme dans notre observation, le stroma est pendabb et les aspects caractéristiques sont
difficiles a mettre en évidence.

Le diagnostic de carcinome fibrolamellaire est egskhement histologique. Le profil
immunohistochimique n’apporte en effet aucune imfmion supplémentaire. Les cellules
tumorales ont un profil proche de celui des cellulies carcinomes hépatocellulaires
classiques, incluant I'expression de HepParl sdlnt habituellement CK7+. L'AFP n’est
habituellement pas exprimée. Le stroma est richeodagéne 1V.

L’histogenése du carcinome fibrolamellaire resté coanue [3]. Le réle des altérations de la
voie beta-caténine, importante dans les carcinohmgstocellulaires classiques, semble
négligeable [4].

" Le diagnostic différentiel du carcinome fibrolanagie inclut classiquement les
hyperplasies nodulaires focales et les autres utsnmalignes du foie a stroma fibreux
abondant. Le probléme de la distinction avedigserplasies nodulaires focalegHNF) est
plus théorique que pratique : le contexte clinid@spect a I'imagerie (méme si certaines

Iésions sont trompeuses), I'aspect tres caradtprestdes cellules tumorales du carcinome
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fibrolamellaire forment autant d’éléments évocatelrhypothese d’une filiation entre HNF
et carcinome fibrolamellaire, parfois évoquée, apjpdreés peu vraisemblable. Un probleme
plus délicat est celui de la distinction entre tawme fibrolamellaire et autres tumeurs
hépatiques a stroma fibreux : certains carcinonépatiocellulaires, les cholangiocarcinomes,
les hémangioendothéliomes épithélioides, et quslqoemes rares. Si l'attention ne se
focalise pas excessivement sur le stroma et se partles cellules tumorales elles-mémes, il
est généralement facile de reconnaitre un authentigrcinome fibrolamellaire et d’éliminer
les autres diagnostics. Dans notre expeérience,cdigles ressemblant aux cellules des
carcinomes fibrolamellaires peuvent s’observer dame tumeur rarele carcinome
hépatocellulaire de type scléreuxmais l'architecture de cette lésion est treséd#iite de
celle du carcinome fibrolamellaire. Il s’agit d'upeolifération formée de glandes ou de tubes
bordés par des cellules polygonales, éosinophdestenant souvent des inclusions. Cette
tumeur s’associe souvent a une hypercalcémie, datena une sécrétion inappropriée de
PTH-rp par les cellules tumorales.

Il faut enfin éviter de porter le diagnostic deataome fibrolamellaire par excés. Il est en
effet fréquent d’observer, dans un carcinome hégdltdaire par ailleurs classique, un ou
plusieurs foyers localisés ou le stroma et/ou leBules tumorales prennent un aspect
évocateur de carcinome fibrolamellaire. De telseatp sont insuffisants pour retenir le
diagnostic, qui doit étre réservé aux cas ou letiogent fibrolamellaire est pur ou trés

nettement prédominant.
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Points importants a retenir
- Le carcinome fibrolamellaire est une tumeur ramegis trés caractéristigue par |sa
présentation clinique et ses aspects morphologiques
- Les cellules tumorales présentent constammentnuorphologie trés caractéristique, qui
suffit pour poser le diagnostic
- L'aspect typique du stroma, qui a donné son ndmtameur, est parfois difficile & mettre
en évidence et n'est pas indispensable au diaghasti’aspect des cellules tumorales |est
typique
- Il faut éviter les sur-diagnostics et réservetelene de carcinome fibrolamellaire aux formes
pures survenant dans un contexte clinique évocéeajat jeune, foie sain, absence de facteur
de risque)
- L’évolution est plus lente que dans le carcindmpatocellulaire classique, mais marquée

par un risque élevé de récidive locale et de digs#ion métastatique
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Cas N°5

Catherine GUETTIER — Villejuif

Service d’Anatomie Pathologique, Hopital Paul BsmysVillejuif.
INSERM U785 — Université Paris X

Homme de 66 ans. Antécédent d’hémicolectomie desite001 pour adénocarcinome

colique bien difféerencié pT3 pNO pMX et de réseatticans-anale d’un adénome villeux du
rectum en dysplasie de haut grade. Découverte @ @0n nodule hépatique de 3 cm dans le
segment VIII. Segmentectomie VIII avec le diagmogtiéopératoire de métastase du cancer

colique.

Diagnostic proposé
Cholangiocarcinome intra-hépatique moyennemengmiffcié

Description macroscopique

La piece de segmentectomie pesait 215¢g. A la calfgerenfermait un nodule tumoral non
encapsulé, a contours polylobés, de 2,5 cm de diant@e nodule était de couleur beige clair
avec un centre fibreux plus blanchatre. Il étaitiésia 0,5 cm de la limite de résection

parenchymateuse. Le parenchyme hépatique adjadednt’aspect macroscopique normal.

Description histologique

La partie périphérique de la tumeur était le sidgme prolifération carcinomateuse dense
s’organisant en travées épaisses plus ou moinsoamasees entre elle au sein d’'un stroma
fibreux peu abondant. La partie centrale au caetiétiait peu cellulaire, constituée de cordons
ou de glandes irréguliéres tout a fait dispersésesu d’'un stroma fibreux tres abondant. Les
cellules tumorales étaient cubiques avec un cysopaéosinophile relativement clair, sans
vacuole de mucosecrétion détectable par la cotoratu bleu Alcian. Les noyaux arrondis
étaient de taille et de forme un peu irrégulierecasouvent un nucléole bien visible et une
membrane nucléaire épaissie. Des images de mitaiemtEprésentes. Le stroma était ponctué
de quelques cellules inflammatoires mononuclééas ;y identifiait des espaces portes
résiduels trappés et quelques sections veineuddgérébs par des thromboses anciennes
organisées. En immunohistochimie, les cellulesicamateuses exprimaient la cytokératine

7 et étaient totalement négatives pour la cytokérat0.
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Il N’y avait pas d’'invasion carcinomateuse intradaire ni endobiliaire. Les canaux biliaires
de grand calibre situés a proximité de la tumeurcamportaient pas de modification
dysplasique de leur épithélium. La limite de réisecetait histologiquement saine. Aucun
ganglion lymphatique n’était individualisable sardiece opératoire.

Le parenchyme hépatique a distance était le sieme dibrose portale modérée avec de rares
septa porto-portes. Il était noté une ductopéni@0& sans modification des canaux
interlobulaires présents ni prolifération cholangie. La coloration de Perls mettait en
evidence une discréte surcharge hémosidérinigeeesgant de facon diffuse les hépatocytes

périportaux.

Commentaires

" Le terme de cholangiocarcinome désigne actuellerfiensemble des carcinomes
développés a partir des voies biliaires intra ¢tagépatiques exceptée la vésicule biliaire. Le
cholangiocarcinome représente 3% de I'ensemble ahscers gastrointestinaux. Son
pronostic est globalement trées sombre avec uneesanb ans inférieure a 5% (1). Les
cholangiocarcinomes se subdivisent en deux grogiiedifferent par leur épidémiologie, leur
présentation clinique et probablement leurs carnatifues biologiques; les
cholangiocarcinomes intrahépatiquesou périphériques développés a partir des canaux
biliaires intrahépatiques & partir des branches2dE ordre et lescholangiocarcinomes
extrahépatiquesqui regroupent les cholangiocarcinomes hilairesuoteurs de Klastskin qui
intéressent la convergence biliaire et les canagpatiques droit ou gauche et les
cholangiocarcinomes de la voie biliaire principal). La classification des
cholangiocarcinomes hilaires est longtemps restédigué, ainsi, dans les registres
épidémiologiques nord-américains, la tres grandpnité des cholangiocarcinomes hilaires
ont été répertoriés comme des cholangiocarcinomteshgpatiques (3). Par ailleurs il n’est
pas toujours facile de classer formellement dangsel’ ou l'autre catégorie les tumeurs
évoluées envahissant a la fois le parenchymelelelelu foie.

" Le cholangiocarcinome intrahépatique représente dies séries occidentales 10 a
25% de I'ensemble des cholangiocarcinomes versus @6 pour les cholangiocarcinomes
hilaires et 20 a 30% pour les cholangiocarcinoneekadsoie biliaire principale (1, 4) et 10 a
15% des cancers primitifs du foie assez loin dexrie carcinome hépatocellulaire (5). Son
incidence est trés différente selon les régionsnthinde ; elle est tres élevée en Asie,
atteignant 96/100 000 chez les sujets masculin$hatilande et tres basse en Australie de

'ordre de 0,2/ 100 000 (2). Des données épidégiqles convergentes en provenance des
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Etats-Unis et d’Europe montrent gliecidence des cholangiocarcinomes intrahépatiques
augmente dans les pays occidentaux depuis ces 20 dernawaées jusqu’'a avoir été
multipliée par 12 depuis les années 70 selon oedagétudes (6) avec un taux annuel ajusté a
'age qui se situe actuellement entre 0,85 et &3 100 000 (2, 6). Cette augmentation
d’incidence touche touche toutes les tranches didage plus particulierement les sujets agés
de plus de 65 ans les sujets agés de plus de 66&t amsdans les deux sexes. Au contraire
I'incidence des cholangiocarcinomes extrahépatiguesnt la méme période a diminué.

Les facteurs de risque classiques du cholangiowar® qui ne sont retrouvés que pour une
minorité de cas, sont plutdt associés aux cholaagsinomes des grosses voies biliaires et ne
permettent pas d’expliquer cette augmentation dlemce des CC intrahépatiques. Ces
facteurs sont pour la plupart en rapport avec nflamnmation chronique des voies biliaires.
Le plus connu est lacholangite sclérosante primitive qui se complique d'un
cholangiocarcinome dans 8 a 40% des cas souvdat;de précoce apres le diagnostic chez
des sujets jeunes entre 30 et 50 ans. Un secongayde facteurs de risque est représenté par
lesmalformations congénitales des voies biliaireées a des anomalies de remodelage de la
plaque ductale: maladie de Caroli, fibrose hépatiquongénitale, complexes de Von
Meyenbourg ou hamartomes biliaires multiples. Gestgpolymorphismes des transporteurs
de sels biliaires pourraient intervenir comme uracteur favorisant la survenue d'un
cholangiocarcinome. En Extréme-Orient, les deuxefars de risque classiquement reconnus
sont I'infestation parasitaire des voies biliai(€sonorchis Sinensis et Opistorchis Viverrini)
et la lithiase intrahépatique. La papillomatoséalyg est une affection rare qui se caractérise
par la survenue de tumeurs papillomateuses mudtigtagées le long de l'arbre biliaire et
susceptibles d’'une transformation carcinomateusxpbsition a des carcinogénes chimiques
comme le chlorure de vinyl ou la dioxine a aus& #&tcriminée dans la survenue de
cholangiocarcinomes.  L'augmentation de [lincidenceles cholangiocarcinomes
intrahépatiques actuellement constatée dans legs pecidentaux serait associée a des
facteurs de risque de nature tout a fait différenteet ayant trait pro ou prou a I'existence
d’'une maladie chronique du foieirrhose de cause non biliaire, infection chronique par le
virus de I'hépatite C, maladie alcoolique du foialiabete infection par le VIH (5) et
infection chronique par le virus de [I'hépatite B.n#& le risque de survenue d'un
cholangiocarcinome serait multiplié par 10 chezpasents cirrhotiques (7) et dans une étude
japonaise par 1000 chez les patients atteintsrdeose C par rapport a la population générale
(8). Méme si les études épidémiologiques citéeslessus ne font pas apparaitre

’lhémochromatose comme un facteur de risque, wngeétécente a montré la fréquence des
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tumeurs malignes de différentiation biliaire, cmgjecarcinome ou
hépatocholangiocarcinome compliquant cette affac(®). De méme dans notre expérience
les cholangiocarcinomes apparaissent comme le tygritaire des tumeurs hépatiques
survenant sur maladie de Wilson.

" Macroscopiquement, le cholangiocarcinome intrahgpatest classé en 4 types (10) :

- la forme nodulaire ou massive il s’'agit de loin de la présentation la plusgiiénte. La
tumeur forme une masse non encapsulée aux contpoidobés le plus souvent
centrohépatique. Contrairement aux cholangiocance®o hilaires révelés par un ictére, les
tumeurs périphériques restent longtemps asymptquoegtiet sont frequemment découvertes a
un stade évolué formant des masses de plus deirk0l%ocm de diametre.

- la forme infiltrante péricanalaire qui s'étend en éventail le long de I'arbre bikair
intrahépatique correspond aux localisations les ptoximales

- la forme mixte nodulaire avec infiltration péricanalaire

- la forme intracanalaire correspondant au type histologique particulier deseurs
papillaires et/ou mucineuses intracanalaires ¢ure tend a rapprocher de leur équivalent
pancréatique

" Histologiquement, la tres grande majorité des aigitacarcinomes intrahépatiques
sont desadénocarcinomes bien a moyennement différenciésomportant un abondant
stroma fibreux de type desmoplastique. Ce stroma fibreux esbsuprésent dans la partie
centrale de la tumeur ou la prolifération s’orgares structures tubuleuses ou en cordons tres
dispersés. Des structures portales résiduelles renaentifiables sont fréquemment
incorporées dans la fibrose. La partie périphérapiéa tumeur est au contraire beaucoup plus
cellulaire avec une architecture trabéculaire parf@patoide et un stroma gréle. Quelques
tumeurs ont une architecture tubulopapillaire. k&spnce de vacuoles de mucosecrétion est
fréequente mais non constante et souvent trés foltady a pas de production de bile par les
cellules tumorales. La classification en 3 gradésn, moyennement et peu différencié des
cholangiocarcinomes intrahépatiques proposée pkari@na et al (OMS) est peu usitée en
pratigue. Des embols lymphatiques et des images d’invasion rpeerveuse sont
frequemment observés en particulier pour les forinéirantes péricanalaires dans les
espaces portes de grand calibre. Les cholangiocaneis intrahépatiques prenant naissance a
partir des canaux biliaires de grand calibre petgtgaccompagner de |ésions de néoplasie
biliaire intraépithéliale d’architecture souvent cnoipapillaire, de bas ou de haut grade
s’étendant le long de I'arbre biliairkes cholangiocarcinomes périphériques survenant

sur foie cirrhotique seraient caractérisés par la présence de nomlpelyxucléaires
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neutrophiles en rapport avec un niveau d’expresslené par les cellules tumorales de G-
CSF et GM-CSF (11). D’autres caractéristigues padavec les hépatocholangiocarcinomes
comme ['élévation sériqgue de l'isoforme AFP-L3 dalphafoetoprotéine et le profil des
apomucines (12) ainsi que I'expression de marqueersellules souches c-kit, c-met et p63
(11, 13) suggerent que ces cholangiocarcinome$ogucirrhotique ou au moins une partie
d’entre eux dériveraient deellules progénitrices bipotenteset pourraient correspondre a
I'entité décrite en 1959 sur la base d’'une ressenddl architecturale et cytologique avec les
canaux de Hering, de carcinome cholangiolocellaelaiiont I'existence est par ailleurs
discutée.

Les variantes histologiques uniquement répertoriess la classification OMS des tumeurs
de la vésicule et des voies extrahépatiques etlann celle des tumeurs du foie et des voies
biliaires intrahépatiques qui n’identifie que lepdy générique de cholangiocarcinome
intrahépatique, ne représentent qu’'une minorie tdeneurs intrahépatiques. Ces variantes
incluent les carcinomes adénosquameux corresporstanvent a des formes évoluées de
mauvais pronostic, les carcinomes a cellules dales carcinomes sarcomatoides a cellules
fusiformes et les carcinomes a stroma lymphoideghoepithelioma-like) parfois associés
au virus EBV. Les formes mixtes d’hépatocholangioceme sont abordées dans le cas N°6
de cet histoséminaire. L'aspect trés particulies adolangiocarcinomes intracanalaires
papillaires et mucineux mérite d’étre individualis# méme s'il s'agit de la forme la moins
fréquente, elle est associée a un meilleur promoStie a surtout été décrite par les auteurs
asiatiques sous des terminologies diverses comegpmd en fait a la méme entité :
papillomatose biliaire, cholangiocarcinome intraadaire, cholangiocarcinome produisant du
mucus ; le terme maintenant proposé est celuituteeur intracanalaire papillaire et
mucineuse qui a le mérite de rappeler la parenté tres prebeb ces Iésions avec celles
observées dans les canaux pancréatiques (14).drasté@ristiques de ces lésions sont les
suivantes : prolifération intracanalaire d’architee papillaire avec dysplasie de bas ou de
haut grade et probablement des sous-types intestingancréaticobiliaire, production
abondante de mucus par les cellules tumorales gaa des dilatations canalaires diffuses
ou kystiques et évolution possible vers un carcmoniiltrant en régle de type mucineux.
Cliniguement, ces tumeurs surviennent majoritairgmehez des femmes et sont trés
fréguemment associées a la présence d’'une lithitshépatique.

. Le principal diagnostic différentiel des cholangioinomes intrahépatiques en
particulier sur foie sain sont lemétastases hépatiqueslies adénocarcinomes d’origine

digestive. Si la morphologie standard et le phémotystéréotypé CK7+/CK20— des
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cholangiocarcinomes intrahépatiques permetteniraisé de les différencier des métastases
d’adénocarcinome colique CK7-/CK20+ y compris es dantécédent de cancer colique
comme dans le cas présenté, aucun élément ne pdenreincher de fagon formelle entre les
diagnostics de cholangiocarcinome et de métastaseadiénocarcinome des voies biliaires
extrahépatiques, de la vésicule biliaire, du pagm@u de I'estomac, les phénotypes de ces
différentes tumeurs étant CK7+/CK20 — ou +. La CKtgtokératine ubiquitaire n’est
d’aucun intérét dans ce contexte. Le pathologistedbnc garder une grande prudence dans
ses conclusions diagnostiques sur les biopsieggside ce type de Iésions.

Les autres tumeurs fibreuses du foie pouvant poseprobleme de diagnostic différentiel
avec le cholangiocarcinome sont rares. Il s'agit aducinome hépatocellulaire de type
scléreux et del’hémangioendothéliome épithélioide Ce dernier diagnostic qui peut
s’envisager devant une tumeur fibreuse a dendiidaiee plus marquée en périphérie repose
sur la mise en évidence de marqueurs endothélii, (CD31, CD34) par les cellules
tumorales.Le carcinome hépatocellulaire de type scléreuxest une tumeur trés rare
caractérisée par une prolifération formée de glanda de tubes bordés de cellules
polygonales, €osinophiles, contenant souvent ddgsions. Cette tumeur s’associe souvent a
une hypercalcémie, secondaire a une sécrétion riopp@e de PTH-rp par les cellules
tumorales. Il s’agit d’'une entité en fait mal indivalisée ; les cellules tumorales
exprimeraient plus souvent la CK7 et moins souM&nrttihépatocyte que le carcinome
hépatocellulaire classique.

Pour les formes infiltrantes péricanalaires touthi@as canaux intrahépatiques de grand
calibre, le diagnostic différentiel peut étre partierement difficile y compris sur piece
opératoire avec une sténose inflammatoire assaciss Iésions dysplasiques au cours d’'une
cholangite sclérosante primitive; dans ce conteldeprésence d’embols périnerveux est
parfois le seul argument formel du diagnostic aedur infiltrante.

. Le pronostic des cholangiocarcinomes intrahépasiqeste globalement sombre. Le
seul traitement actuellement curatif est la chieirgui n'est pas toujours possible compte
tenu de la découverte tardive de ces tumeurs pmpteynatiques. Les progres récents
viennent des possibilités d’'une chirurgie plus aggive par exclusion vasculaire avec
refroidissement ou embolisation portale préalahtguellement la survie médiane est de 12 a
28 mois et la survie a 5 ans de 29 a 36% (2). besefirs pronostiques associés a une
évolution défavorable sont : un niveau préopératde CA 19-9 > 1000U/mL, une tumeur
multifocale, l'invasion de la capsule hépatiquepkence de marges de résection saines, la

présence de métastases ganglionnaires et les folwdetaires et infiltrantes péricanalaires.

36



La classification TNM actuellement en vigueur (UICSixieme édition) pour les
cholangiocarcinomes intrahépatiques est celle desnomes primitifs du foie. Sa conception
repose sur les données évolutives des carcinonpegdeéllulaires et n’est donc pas adaptée
au cholangiocarcinome en patrticulier pour les ntésgs ganglionnaires qui sont rares dans
les carcinomes hépatocellulaires et fréequentes EaEnsholangiocarcinomes. De nombreux
travaux se sont attachés a trouver des marqueoiaglujues a valeur pronostique dans le
cholangiocarcinome intrahépatique : ainsi I'expi@ssle MUC1 et de MUC4, ou celle de la
galectine 1 seraient associés a une évolution deghie. L'utilisation de ces marqueurs n’a
pas a I'’heure actuelle d’application en routine.

Outre les progres de la chirurgie hépatique, ldatetreent des cholangiocarcinomes
intrahépatiques a pu bénéficier de l'apport de pBbes chimiothérapies comme la
gemcitabine. Les pistes actuellement les plus pitenges sont celles des biothérapies ciblant
des molécules impliquées dans la carcinogénéesairbilavec des résultats pour linstant
précliniques encourageants. A titre d’exemple,bB@rest surexprimé avec une expression
membranaire a +++ dans environ 30% des cholangimganes (15) et cette surexpression
serait liee a une amplification génique. Dans nekgérience, EGF-R est exprimé dans plus
de 95% des cholangiocarcinomes sans amplificat@mqge associée ; quelques résultats
clinigues prometteurs ont été obtenus apres traiérpar cetuximab (16). L'expression
fréquente de la cyclooxygénase-2, forme inductdeela cyclooxygénase (COX-2) par les
cholangiocytes tumoraux ainsi que les résultaterals in vitro ouvrent la voie a l'utilisation
thérapeutiques des inhibiteurs de COX-2 comme etrent adjuvant ou comme

chimioprévention du cholangiocarcinome (17).
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Points importants a retenir
" L'incidence des cholangiocarcinomes intrahépatiquegmente dans les pays
occidentaux depuis ces 20 dernieres années alogs cglie des cholangiocarcinomes
extrahépatiques est en baisse.
" Cette augmentation de fréquence semble liée arleersuwe de cholangiocarcinomges
sur maladie chronique du foie en particulier cistwirale C ou B.
" Les cholangiocarcinomes sur foie cirrhotique setagaractérisés par I'expression [de
marqueurs de cellules souches, suggérant qu'ilsvedarent de cellules progénitrices
bipotentes.
. Aucun élément morphologique ou immunophénotypiqaeparmet de trancher de
facon formelle entre les diagnostics de cholangmeame et de métastase d’un
adénocarcinome des voies biliaires extrahépatigleeta vésicule biliaire, du pancréas ou| de
'estomac.
" L’émergence des biothérapies va justifier I'évalmain situ par immunomarquage ou

FISH des cibles moléculaires dans le cholangiocarce.
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Cas N°6

Pierre BEDOSSA - Clichy

Service d’Anatomie Pathologique , Hopital Beauj&@lichy
CNRS — UMR 8149, Faculte de Pharmacie, Paris s Parance.

Renseignements cliniques :
Homme de 46 ans d'origine asiatique. Cirrhose pégitite B. Douleurs abdominales
intermittentes. Découverte d’'un volumineux nodulel’é&hographie. AFP=1190 ng/ml.

Hepatectomie droite. Prélevement sur la tumeur.

Diagnostic proposé

Hépatocholangiocarcinome

Description macroscopique
A la coupe, la tumeur mesurait 11cm dans son plasdgdiameétre. Elle était hétérogéne avec
des secteurs blanchatres fermes et indurés et etgguss plus charnus. Le parenchyme

hépatique a distance était le siege d’'une cirrntaeronodulaire.

Description histologique

La tumeur était constituée de plusieurs sectewaspact différent. L'un des contingent était
hépatoide avec des cellules, généralement de gtaifllde organisées en travées épaissies et
irréguliéres. Le cytoplasme était éosinophile alaommet granuleux avec, par place, des foyers
de nécrose. Dans d'autres secteurs, I'organisadies cellules tumorales était purement
glandulaire, autour de lumiéres dont certainesegtaemplies de mucus, dans un stroma plus

abondant et fibreux.

Commentaires

" La plupart des cancers primitifs du foie de l'adukont soit des carcinomes
hépatocellulaires (CHO), soit des cholangiocarcieem (CCC). Les

hépatocholangiocarcinomes (HCCC) correspondent & tdeneurs malignes dont les
caractéres anatomopathologiques évoquent, selon skesteurs, le diagnostic de
cholangiocarcinome ou celui d’hépatocarcinome. 'digis d’'une forme rare de tumeur

maligne primitive du foie (< 5%) dans laquelle cséx la double différenciation

hépatocytaire et biliaire.

40



" D’un point de vue clinique, ce type de tumeur atteiussi bien 'homme que la
femme, avec un age moyen de 55-60 ans (1). Le adignest souvent tardif, rarement porté
au stade pré-opératoire. Le plus souvent, il s'dgine tumeur unique mais des formes
multiples voire diffuses ont été rapportées. L'alfaletoprotéine sérique est rarement éleveée.
La majorité des HCCC se développent sur un foie giggurs normal bien que des cas
développés dans le contexte d’'une hépatopathiéeevBaou C avec ou sans cirrhose aient
également été décrits, particulierement dans lésssasiatiques.

" Il s’agit de tumeurs souvent de grande taille, g&leénent de couleur pale et de
consistance fibreuse. Elles ne sont pas encapseiéeomportent des remaniements
hémorragiques ou nécrotiques.

" Les critéres du diagnostic histologiques resteperdant imprécis. Selon la définition
de I'OMS, le diagnostic d'HCCC nécessiteclaexistence de secteurs de CHC et de CCC
bien différenciés Les formes dans lesquelles la différenciatiorirgstmédiaire ou celle dont

la double différenciation repose sur des argumguiement immunohistochimiques ne
devraient pas étre incluses dans le groupe des HCCC

De facon un peu arbitraire, on distingue classicgrarnestumeurs dites de collisionou deux
secteurs de phénotype parfaitement distinct (CCCH) convergent I'un vers l'autre sans
fait de passage éts tumeurs dites transitionnellesou un type histologique se transforme
progressivement vers l'autre phénotype (2, 3). Etigue cette distinction est parfois difficile
et de toute facon sans incidence clinique. Lesesexstde CHC sont généralement constitués
de travées de cellules tumorales souvent épais®parées par des vaisseaux présentant une
organisation vaguement sinusoidale. Le cytoplasesecdllules est généralement éosinophile,
granuleux et abondant, le noyau souvent rond é¢rfa@nt nucléolé. Dans d’autres secteurs
les cellules conservent un aspect hépatocytaires siarganisent en formations acineuses
centrées par une lumiére souvent optiquement VidEns ces secteurs, le stroma est
généralement peu abondant. Dans d’autres foyephdaotype biliaire est prédominant, les
cellules s’organisant en formations tubulaires @&in sd’'un stroma souvent fibreux et
abondant. Une mucosecrétion est habituellemenbuede. Des secteurs de transition
associant les deux phénotypes sont habituels mgsets en quantité variable. Il s’agit alors
de nids de cellules d’allure hépatoide mais d’aechire glandulaire situées dans un stroma
souvent abondant.

Selon les secteurs de différenciation, on retroset des marqueurs du phénotype
hépatocytaire (Glypican3, HepParl, Alpha-foeto-@rtACE polyclonal) soit des marqueurs
du phénotype biliaire (Cytokératine 7 et 19). Habliement, les marqueurs du phénotype
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biliaire sont plus diffusément exprimés que lesquaurs hépatocytaires et dans des secteurs
plus étendus que ne le laissait prévoir la simpéyse morphologique.

. La pathogénie de ces tumeurs reste inconnue. Cagsan génétiques suggerent une
plus grande communauté entre les HCCC et les CCéhimgeg HCCC et HCC (4) mais |l
semble logique de supposer que ces tumeurs seogpeat aux dépens de cellules souches
ou de cellules peu différenciées conservant amgidssibilité d’une double différenciation
tumorale biliaire et hépatocytaire.

" Le seul traitement des HCCC est, a I'heure actuklleésection chirurgicale mais la
récidive, principalement intrahépatique, est fréjeelLa présence d’emboles vasculaires ou
de nodules satellites sont des éléments de mapwaigstic. Bien que les séries publiées
soient pour la plupart limitées, il semble quelavi soit intermédiaire entre celle des CHC
et des CCC.

Au total, les HCCC restent des tumeurs rares aodidgnostic repose presque exclusivement
sur I'examen de la piéce opératoire. Les caratiguiss épidémiologiques différent selon les
séries mais aucune d’entre elles ne permet d’'étdblfacon convaincante une parenté avec
les CCC ou les CHC de sorte qu’il est logique h&ure actuelle, de considérer ces tumeurs
dans un cadre nosologique particulier dont le déonement et la pathogénie restent en

attente.

Points importants a retenir
. L’hépatocholangiocarcinome représente une forme dar tumeur maligne primitive
du foie (< 5%) dans laquelle coexiste la doubl&dénciation hépatocytaire et biliaire.
" La majorité des HCCC se développent sur un foieapl@urs normal bien que des das
développés dans le contexte d’'une hépatopathie\Brau C avec ou sans cirrhose.
. Le diagnostic d'HCCC nécessite la coexistence deteses de carcinome
hépatocellulaire et de cholangiocarcinome bierédifficiés.
" Les marqueurs du phénotype biliaire sont souvarg gifftusément exprimés que les
marqueurs hépatocytaires.
. Ces tumeurs seraient développées aux dépens déesetlouches ou progénitrices
conservant la possibilité d’'une double différeriolmtumorale biliaire et hépatocytaire.
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Cas N°7

Catherine GUETTIER — Villejuif

Service d’Anatomie Pathologique, Hopital Paul BsmysVillejuif.
INSERM U785 — Université Paris X

Renseignements cliniques

Homme de 63 ans. Découverte en 2004 d’'une chotestagtérique. Sur les examens
d’'imagerie, dilatation des voies biliaires intrabpgues du secteur antérieur droit et mise en
evidence d’'une petite masse au contact du can@rgd@ntérieur droit. Hépatectomie droite

en mai 2005 aprés embolisation portale droite gaapicion de tumeur de Klatskin.

Diagnostic proposé

Métastase endobiliaire d’'un adénocarcinome colique

Description macroscopique

La piece d’hépatectomie droite pesait 568 g. Ladima droite de la veine porte et tout I'arbre
veineux portal d’amont étaient thrombosés par unténe friable témoignant de
'embolisation préalable. Toutes les branches nsacoiguement identifiables de l'arbre
biliaire droit étaient obstruées et modérementtélla en raison de la présence dans leur
lumiére d'un tissu tumoral blanchéatre ferme, visilWés la tranche de section du canal
hépatique droit. Un nodule sous-capsulaire de 3de diameétre était présent dans le

segment VI. Le parenchyme hépatique était macraggement normal.

Description histologique

Les bourgeons tumoraux intrabiliaires correspondaiea une  prolifération
adénocarcinomateuse d’architecture tubulovilleussociée a un stroma fibreux trés peu
abondant. Ces structures tumorales étaient boesn revétement pseudostratifié fait de
cellules cylindriques basophiles. Les atypies aytbéaires étaient modérées mais l'activité
mitotigue marquée. La coloration du bleu Alcian taiéten évidence la présence de mucus
dans les Ilumiéres glandulaires et d’exceptionnellescuoles de mucosecrétion
intracytoplasmiques. En périphérie des canauxitafaenvahis, le revétement biliaire normal
fait de cellules claires mucosecrétantes, bien lgugement remplacé par un revétement
carcinomateux traduisant I'extension intra-épithléli de la prolifération, était encore

focalement identifiable. Ponctuellement, la probtéon tumorale détruisait la paroi du canal
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biliaire la contenant et infiltrait le tissu congiif adjacent sans atteindre le parenchyme
hépatique. Il n’y avait pas d'image d’infiltratiggérinerveuse. L'étude immunohistochimique
montrait que les cellules carcinomateuses étaieajontairement positives pour la
cytokératine 20 et négatives pour la cytokératine Tinverse, le revétement biliaire normal
était CK7 + et CK20 -. Le nodule du segment VI espondait a un petit foyer métastatique
entouré d’'une importante réaction lymphoide.

Les branches veineuses portales étaient oblitgra@esn matériel étranger au contact duquel
s’organisait une réaction macrophagique et gigafitdaire. L'architecture du parenchyme
hépatique était préservée avec de discrets sigiodstacle biliaire prédominant dans le

segment VI.

Commentaires

" Des métastases hépatiques métachrones ou synckromeEsinent chez 25 a 35% des
malades atteints d’un cancer colorectal. Une eidansétastatique endobiliaire est observée
a I'échelon macroscopique chez environ 10% desmigtiet a I'échelon histologique chez
environ 30% des patients avec maladie métastatiégpexable (1). L’atteinte macroscopique
endobiliaire est le plus souvent associee a laepoes de nodules métastatiques
parenchymateux, mais elle peut étre la seule nwsatfen de la maladie métastatique
hépatique. Cliniguement, la survenue d'un ictére rase méme en cas d'atteinte de la
convergence en raison du caractére expansif einfittant de la prolifération intraluminale
et l'atteinte endobiliaire se manifeste le plus v&@ par une cholestase anictérique.
L'imagerie préopératoire peut détecter des modifioas péritumorales évocatrices de
I'extension endobiliaire de la tumeur : épaississaintes espaces portes, dilatations des voies
biliaires en amont, rehaussement parenchymateuxceia » (2). Le diagnostic préopératoire
d’atteinte endobiliaire macroscopique est utile rpd& choix de type de chirurgie et
l'indication d’'un éventuel examen extemporané adimhite de résection biliaire.

. Macroscopiquement, la tumeur forme un véritablererhbus » qui injecte de proche
en proche l'arbre biliaire sur une distance quitpsteindre plusieurs cm de long. Dans les
canaux les plus proximaux, les bourgeons intralamnpeuvent atteindre 2 a 3 cm de
diameétre et étre visibles a I'imagerie (3). La lszdion hilaire est fréquente et s’accompagne
parfois d’'une extension plus distale jusque dareataal hépatique commun, empéchant alors
une chirurgie curative. L’'atteinte endobiliaire pétre isolée ou siéger au contact d'un ou de

nodules métastatiques intraparenchymateux.
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" Histologiquement, la prolifération intracanalaiex&t une architecture tubulovilleuse.
Les cellules carcinomateuses sont cylindriquesppidkes avec des noyaux allongés et
stratifiés. Les aspects de mucosécrétion sont tdearmminimes. Le stroma est peu abondant.
Les foyers de nécrose sont fréquents. L’atteinterosgopique s’accompagne fréequemment
d’'une extension endobiliaire microscopique attemgrias canaux biliaires interlobulaires les
plus périphériques (4), cette constatation plaide faveur d’'une résection chirurgicale
anatomique pour ce type de lésion métastatiquedaBsurer une chirurgie carcinologique.
Dans les 2/3 des cas, il s’agit d'un adénocarcinbrae différencié selon la classification de
'OMS alors que la proportion des formes bien dédficiées n'est que de 30% dans les
métastases hépatiques avec extension endobiliam®svopique ou sans extension biliaire
(). L'un des points essentiels de ces métastasdsbgiaires est I'existence de deux
compartiments tumoraux, I'un endoluminal sous fomen bourgeon macroscopiquement
visible, I'autre intraépithélial se traduisant paremplacement totalement abrupt sans lésion
dysplasique intermédiaire de I'épithélium biliappar un revétement carcinomateux le long
d'une membrane basale intacte. Dans les formes associées a des nodules
parenchymateux, les zones d’infiltration extralniéa sont focales et peu extensives, restant
cantonnées aux espaces portes de grand calibranhgss associées d’invasion vasculaire et
d’engainement périnerveux sont rares (1). L'enwsdrigent portal s'il est présent, n’est pas en
continuité avec la prolifération endobiliaire. Lestdnce entre les extrémités proximales des
deux composantes endoluminale et intraépithéligeanesurée a des valeurs variant entre 4
et 10 mm (5). Malgré cette distance relativemeitildéa la composante intraépithéliale est
responsable de la fréquence relativement élevdmmize de 20% des marges de résection
biliaire positives dans ce type de métastaseCdy.données justifient le recours a un examen
extemporané de la limite de résection biliaire aa de diagnostic pré ou peropératoire de
meétastase endobiliaire macroscopique pour assaeechirurgie carcinologique.

. Le diagnostic différentiel de ces métastases elidwbs de carcinome colorectal est
le cholangiocarcinome hilaire et périhilaire. lagit d’'un piege diagnostique en premier lieu
pour les cliniciens et il n'est pas exceptionne¢ @oit porté devant une tumeur uniquement
endobiliaire ou comportant un seul nodule d’extemsparenchymateuse, un diagnostic
préopératoire erroné de tumeur biliaire, surtolg siancer primitif colorectal n’est pas connu
comme dans le cas présenté ou remonte a plusme headiagnostic doit étre redressé par le
pathologiste éventuellement sur biopsie ce qui pdrmm de mieux programmer le geste
opératoire ou le plus souvent sur la piece opémtdia majorité de ces métastases

endobiliaires de cancer colorectal étant bien wdhfiéiées, la prolifération montre des
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caractéristiques qui des I'histologie standard do&$ évocatrices d’'une origine colique :
noyaux allongés, cellules cylindrigues basophilegeu pou pas mucosecrétantes,
plurisratificarion nucléaire, nécrose. Ces aspawssont pas ceux de la majorité des
cholangiocarcinomes hormis les cholangiocarcinongies type intestinal. L’extension
intraépithéliale le long de la paroi du canal lmiéades cellules de cancer colique ne doit pas
en imposer pour des lésions dysplasiques précergbun carcinome biliaire, le principal
argument étant I'absence du spectre Iésionnel atmpyperplasie, dysplasie de bas et de
haut grade, observé au cours de la carcinogénkasieebiL’ immunomarquage en pratique est
'élément décisif (6). Le profii CK7+ CK20- a unealeur prédictive de 100% pour le
cholangiocarcinome, le profil CK7- CK20+ a une walerédictive de 93% pour la métastase
d’'un carcinome colorectal, le profil CK7+ CK20+ aeuvaleur prédictive de 79% pour le
cholangiocarcinome non périphérigue. La CK 20 peaitte exprimée dans les
cholangiocarcinomes en particulier hilaire ou dessges voies biliaires mais de facon
beaucoup moins diffuse que dans les carcinomeguadi métastatiques et elle est associée
dans la tres grande majorité des cas (93%) a la CK7

Des métastases endobiliaires d’autres carcinomasnnaire ou rénal ont été rapportés tout a
fait exceptionnellement.

" Les métastases hépatiques de carcinome coloreatat anvasion biliaire
macroscopique ont un pronostic meilleur que lesastéses sans atteinte biliaire ou avec
atteinte biliaire microscopique avec un taux devisud 5 ans apres la premiere hépatectomie
de 80% versus 57% et 48% pour les deux autres gso{dp). D’autres données vont dans le
méme sens, suggérant que ce type de tumeur auratomportement biologique moins
agressif que celles métastasant de fagon classiglai de survenue plus long par rapport a
la tumeur primitive (30 mois versus 11 et 9 moisrdes deux autres groupes), caractéere bien
différencié (100% versus 25%) et invasion veineusis fréquente (25% versus 90%) de la

tumeur primitive, nombre moins important de nodygasenchymateux (7).
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Points importants a retenir

" Toute tumeur endobiliaire n’est pas obligatoirementholangiocarcinome.
" Les métastases avec extension endobiliaire magrimged représentent environ 10%
des métastases de carcinome colorectal.
" Les métastases endobiliaires macroscopiques deimaaes colorectaux comportent
deux compartiments tumoraux, l'un endoluminal sodsrme d'un bourgeon
macroscopiquement visible, l'autre intraépithélgd traduisant par le remplacement|de
I'épithélium biliaire par un revétement carcinomede
. Le diagnostic différentiel entre métastase endaibdi d’'un carcinome colorectal gt
cholangiocarcinome hilaire repose souvent sur Keeaanatomopathologique de la piéce

opératoire.
" Il s’appuie sur la morphologie standard et suritiomohistochimie CK7 — CK20
" Les tumeurs avec métastase endobiliaire macrosgepEprésentent un sous-groupe

de carcinomes colorectaux a comportement biologigoi@s agressif
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Cas N°8

Jean-Yves SCOAZEC - Lyon

Service d'Anatomie Pathologique, Hopital Edouardidg Lyon.
INSERM, U45, IFR62, Faculte Laennec, 69372 Lyomnee

Renseignements cliniques

Une jeune femme de 35 ans, connue comme porteurdsaVHB depuis 1991, sans autre
antécédent personnel ou familial, consultait erd288ur une altération de I'état général et un
amaigrissement de 5 kg en 6 mois. Il n’existait gagpoint d’appel clinique, en dehors de
douleurs abdominales intermittentes, sans carastgfeifique. Le bilan biologique montrait
des perturbations non spécifiques du bilan hépatigléevation des gamma-GT a 2N) et la
présence d’'un syndrome inflammatoire. Les dosagemarqueurs tumoraux révélaient un
taux sérique d’AFP a 6000 Ul/mL ; les taux sérigdes autres marqueurs tumoraux (ACE,
CA12-5, CA19.9) étaient normaux ; une élévation éréd de la chromogranine sérique était
également retrouvée. L'échographie mettait en égddeun nodule hépatique apparemment
unique, de 5 cm de diametre, localisé dans le tzhiehe. Une image suspecte, de 2 cm de
diameétre, était également détectée au contact tltdadu pancréas, sans gu'’il soit possible
d’'affirmer sa localisation exacte, duodénale, péatique ou ganglionnaire. Les autres
examens d'imagerie (TDM, IRM) confirmaient I'exiate des deux lésions et montraient leur
caractére hypervasculaire. Une ponction-biopsieatigye était pratiquée. Elle concluait a
'existence d’'une tumeur maligne difficile a classdont il n’était pas possible d’affirmer
formellement l'origine hépatique primitive. Il étaalors décidé d’effectuer une lobectomie
gauche et une exploration de la région duodénorpatique. Celle-ci montrait I'existence
d'une lésion nodulaire d’origine pancréatique, déwpée dans la gouttiere duodéno-

pancréatique. Il était alors effectué une duodémmpeatectomie céphalique.

Diagnostic proposé

Métastase hépatique d’un carcinome a cellules aseggedu pancréas

Description macroscopique
La lésion hépatiqgue se présentait comme une lésimlulaire intra-parenchymateuse mal
limitée, non encapsulée, mesurant 4 cm dans son griand axe. A la coupe, la tumeur

présentait un aspect homogéne, sans remaniemenbtio@éhémorragique, de couleur
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blanchatre. Le parenchyme hépatique péritumoragotéit un aspect macroscopique normal,
sans fibrose.

La lésion pancréatique consistait en un nodule hieité de 2 cm de diametre, localisé au

bord antérieur du pancréas, bombant dans la gautiidodéno-pancréatique ; a la coupe, la

Iésion était homogene, de couleur blanchatre.

Description histologique

L’aspect microscopique était comparable dans le &ile pancréas. La lésion présentait une
architecture compacte : les cellules tumoralesegtabrganisées en massifs et en lobules
séparés par des cloisons fibreuses non inflamreatolsien vascularisées. Dans certains
territoires, des foyers d’architecture différerttapéculaire ou acinaire, étaient présents. Les
cellules tumorales présentaient des caractérigtigagables. La plupart d’entre elles étaient
de taille moyenne, d’aspect endocrinoide, avec woptasme éosinophile, pale, peu
abondant, un noyau en position centrale, de foréguliere. Des aspects cytologiques
différents étaient également visibles. En parteulilans les zones d’architecture acineuse, les
cellules tumorales présentaient une forme cylingrjgun cytoplasme tres éosinophile,
fortement coloré et un noyau en position basalé existait une substance éosinophile
intraluminale. L'index mitotique était de 1 mitopeur 10 champs a grandissement 40. |I
existait des corps apoptotiques, parfois regrowgesmas, mais il n'existait pas de foyer
nécrotique. L’étude immunohistochimique montraiedes cellules tumorales présentaient
un phénotype complexe et hétérogene. La majorigecadlules tumorales exprimaient les
cytokératines reconnues par les anticorps KL1 €t/AE3, la E-cadhérine et la beta-caténine,
qgui conservait une localisation membranaire; I'A@tit exprimé par le pb6le apical des
cellules de morphologie acinaire. La vimentine aittpas détectable. Des contingents de
cellules tumorales, le plus souvent regroupées reasade taille variable, exprimaient
également : (a) des marqueurs endocrines (chromiog)a et neuro-endocrines
(synaptophysine, Leu7), (b) des marqueurs hépatoegt (AFP, HepParl, alphal-
antitrypsine) ; (c) des marqueurs acinaires patigus (trypsine, exprimée sous forme de
globules apicaux ou de dépoéts extracellulairesalmininaux). L'expression des marqueurs
endocrines, neuro-endocrines ou hépatocytairesain’gtas corrélée avec des aspects
cytologiques particuliers. Celle des marqueursaas était corrélée avec la présence d’'une
architecture et d'aspects cytologiques de type easin De rares cellules tumorales

exprimaient la protéine p53.
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Commentaires

" Notre observation est inhabituelle : une tumeue rdu pancréas réveélée par une
meétastase hépatique. Le diagnostic de carcinomelldles acineuses a été retenu sur les
aspects morphologiques de la lésion (en particligistence d’'un contingent de cellules de

morphologie acineuse) et le profil immunohistochyjog, caractérisé par I'expression de
marqueurs acinaires spécifiques comme la trypSimenme souvent dans les carcinomes a
cellules acineuses, le profil immunohistochimiqeelal Iésion était complexe, en raison de la
présence de contingents de cellules exprimant @gggueurs trés divers, endocrines, neuro-
endocrines, voire hépatocytaires (comme I'AFP, cétedans le sérum, et HepParl). Cette
observation inhabituelle permet donc de discutarxderoblemes : (a) la spécificité des

marqueurs dits hépatocytaires pour le diagnosticadeinome hépatocellulaire, (b) la nature

et les caractéristigues phénotypiques des tumedira-leépatiques exprimant des marqueurs
hépatocytaires.

= Les margueurs « hépatocytaires » : applications dagnostic de carcinome

hépatocellulaire

Différents marqueurs immunohistochimiques ont étdisés pour identifier l'origine
hépatocytaire d’'une prolifération tumorale. Hisjoement, les premiers marqueurs ont été
les protéines plasmatiques synthétisées par lemtd@pes normaux ; plusieurs d’entre elles
sont encore d’emploi fréquent, notammdialpha-foeto-protéine (AFP), I'albumine, et
'alphal-antitrypsine. Leur mise en évidence peautfare par immunohistochimie ou par
hybridation in situ, technique plus sensible mdiss @ifficile & maitriser. L'AFP reste I'un
des marqueurs les plus classiques. Les limiteodeauslisation en pathologie tumorale sont
bien connues : I'AFP n’est pas un marqueur spaafiqu carcinome hépatocellulaire : elle
est également exprimée par de nombreuses tumeursngées. Ce n’est pas non plus un
marqueur tres sensible : les anticorps anti-AFEsé@$ en routine ont souvent peu d’affinité
pour les variantes de la protéine synthétiseesegarellules tumorales, dont la glycosylation
est souvent anormale. C’est ainsi que 'AFP n'edecdée, dans des conditions techniques
habituelles, que dans seulement 30 a 50% des oareshépatocellulaires [1, 2].

Un marqueur plus récent, introduit en 1997, estedavrapidement populaire: c’est
'«antigene hépatocytaire », encore appdkpatocyte Paraffin 1 (HepParl). La cible de
I'anticorps est une protéine mitochondriale de famcinconnue. La localisation de I'antigene

explique les caractéristigues du marquage obterac avepParl: le marquage, S’il est
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spécifique, doit étre cytoplasmique, intense engjare. La méme cible moléculaire est
reconnue par certains anticorps dirigés contre aetefir de transcription TTF1 (clone
8G7G3/1), ce qui explique la positivité cytoplasoggobservée dans les carcinomes
hépatocellulaires avec ces anticorps [3].

Dans le foie, HepParl est spécifique des hépawmcitéanmoins, la distribution cellulaire
normale de HepParl n’'est pas restreinte au tispatigée. Les cellules épithéliales de la
thyroide contiennent également la protéine recopamndiepParl [3]. Les cellules épithéliales
de l'intestin gréle réagissent avec HepParl. Leqoege est moins intense que celui des
hépatocytes, mais il est tout a fait indiscutablans ces conditions, il n’est pas étonnant que
I'expression de HepParl soit constamment retrode@e les |ésions de métaplasie intestinale
observées dans le tube digestif.

La sensibilité de HepParl pour le diagnostic deicame hépatocellulaire est bonne : dans la
plupart des séries, plus de 90% des tumeurs expricgemarqueur [1, 2, 4, 5] ; 'expression
est conservée dans les métastases [6]. Touteéipréssion de HepParl peut étre hétérogene
au sein d'une méme tumeur et étre restreinte dogess dispersés ou a des cellules isolées :
il est donc possible de ne pas détecter cette gsipredans des échantillons de petite taille,
notamment biopsiques. La négativité de HepParloiteddnc pas faire €liminer le diagnostic
de carcinome hépatocellulaire. La spécificité,iatément considérée comme excellente [5],
doit étre réévaluée au vu des résultats de la glues séries récentes. Une expression de
HepParl dans au moins une proportion significati@ecellules tumorales a été décrite dans
plus de 50% des cas d’adénocarcinomes gastriquessefphagiens [4, 7], dans des cas
d’adénocarcinomes coliques [7], pulmonaires [4, @ncréatiques [5] et, de facon plus
inattendue, dans plus de 30% des adénocarcinomesldutérin [8]. Toutefois, dans ces
tumeurs, I'expression de HepParl est difféerentecelée observée dans les carcinomes
hépatocellulaires : le marquage est peu intensenéfopar des granules dispersés ; sa
distribution est souvent tres hétérogéne, voiralfcrestreinte & une minorité de cellules
tumorales. Dans ces situations, il faut savoir fifien correctement la Iésion et ne pas utiliser
de maniére impropre le terme de carcinome hépatoide

" Les tumeurs extra-hépatiques a différenciation teégtaire (tumeurs hépatoides)

Plusieurs types de tumeurs extra-hépatiques peugéatcompagner de signes de
différenciation hépatocytaire, morphologique et/danctionnelle. Les formes avec

différenciation morphologique de type hépatocytasee caractérisent par la présence de
cellules tumorales présentant un aspect procheslde des cellules typiques des carcinomes

hépatocellulaires ; leur cytoplasme est abondasiosinophile, leur noyau est volumineux,
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situé au centre de la cellule et pourvu d’'un ndeldmen visible ; des inclusions hyalines
intra-cytoplasmiques peuvent étre observées ;rfadton de bile est possible. L’architecture
tumorale est souvent trabéculaire ; enfin, le seednmoral peut rappeler celui des carcinomes
hépatocellulaires, en raison notamment de son téaeatres vascularisé. Les formes avec
différenciation fonctionnelle de type hépatocytasee définissent par I'expression de un ou
plusieurs des marqueurs dits hépatocytaires : AlRymMine, alphal-antitrypsine, PIVKA-II
(des-gamma-carboxy-prothrombine), ou, plus récemimdérantigene hépatocytaire »
Hepatocyte Paraffin 1 (HepParl). Certaines de m#gipes, comme I'AFP et PIVKA-II, sont
sécrétées : elles peuvent alors étre détectéeedalaasum et utilisées comme des marqueurs
tumoraux. Il n'existe pas de corrélation absolutrecta différenciation morphologique et la
différenciation fonctionnelle. Certaines tumeurggentant des signes morphologiques de
différenciation hépatocytaire n’expriment cependantun marqueur hépatocytaire détectable
par les techniques conventionnelles. Inversemesd, tdmeurs ne présentant aucun signe
morphologique de différenciation hépatocytaire, reodes tumeurs morphologiquement
indifférenciées, peuvent exprimer un ou plusieurarqueurs fonctionnels de type
hépatocytaire. Plusieurs groupes anatomocliniques tuimeurs extra-hépatiques avec
différenciation hépatocytaire, habituellement appsltumeurs hépatoides,peuvent étre
distingués. Les deux groupes principaux sont lesetus germinales et les carcinomes
hépatoides ; il s’y ajoute quelques autres typetgeurs, habituellement rares, susceptibles
d’exprimer des marqueurs hépatocytaires.

Les tumeurs germinales avec différenciation hépatgtaire (ou tumeurs germinales
hépatoides) incluent notamment les tumeurs du galtirv avec différenciation hépatoide,
pure ou prédominante. Les localisations habituedted testiculaires et ovariennes ; d’autres
localisations, notamment médiastinales, ont égailegté décrites.

Les carcinomes hépatoidegonstituent un groupe hétérogéne de lésions tuespraour
lesquelles plusieurs définitions ont été proposkest probablement utile de s’en tenir a une
définition restrictive, notamment pour éviter des-diagnostics inutiles. Dans son acception
la plus restreinte, le terme de carcinome hépateideplique donc a des tumeurs extra-
hépatiques présentant des signes morphologiques ditférenciation hépatocytaire,
eéventuellement mais pas constamment associéspd®sion de marqueurs de différenciation
fonctionnelle. La localisation la plus fréquentesdearcinomes hépatoides est digestive,
notamment gastrique. Une autre localisation nonegtkannelle est I'ovaire. Beaucoup
d’autres localisations (comme I'endomeétre, la tremypérine, le poumon, les surrénales, la

vessie, le pelvis) ont été signalées dans ladiiiée, mais elles demeurent anecdotiques. Nous
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nous arréterons donc uniquement sur les localisatidigestives et ovariennes. Les
localisations digestives des carcinomes hépataides essentiellement gastriques ; de rares
exemples de carcinomes hépatoides ont été déarits ltlesophage, le pancréas, la vésicule
biliaire, le colon et le rectum, mais un peu pliusé centaine de cas de lésions gastriques ont
été rapportés dans la littérature. leescinomes hépatoides gastriquese définissent par
I'existence d’'un contingent tumoral présentant speat morphologique voisin de celui d’'un
carcinome hépatocellulaire. Ce contingent est dia@mellement pur; il est le plus souvent
associé a dautres contingents tumoraux : il s’dg#bituellement d'un contingent
adénocarcinomateux, de type intestinal ou diffudetdegré de différenciation variable,
parfois d’'un contingent endocrine; les techniguasalyse génétique ont permis de confirmer
que, dans ces tumeurs mixtes, tous les contingenta méme origine puisqu’ils présentent
les mémes signatures moléculaires [9]. Dans la gotugles cas, la différenciation
morphologique de type hépatoide du contingent tamarassocie a I'expression de
marqueurs de différenciation fonctionnelle (AFP 180 & 80% des cas, albumine dans 50 a
70% des cas, mais aussi dans certaines tumeubglagmtitrypsine ou PIVKA-II) [10] ;
HepParl peut étre exprimé, mais avec une fréquedseariable selon les séries [11, 12]. Le
pronostic des carcinomes hépatoides de I'estontazmpesidéré comme mauvais : il s'agit de
tumeurs agressives, souvent métastatiques. Leatifidation correcte peut donc avoir un
intérét clinigue. La distinction entre carcinome paide gastrigue et carcinome
hépatocellulaire, importante notamment en cas é@astase hépatique, peut étre facilitée par
la détermination du profil immunohistochimique dedlules tumorales. Contrairement aux
carcinomes hépatocellulaires, les carcinomes higst@xpriment en effet habituellement les
cytokératines 19 et 20 [12]. Lesarcinomes hépatoides primitifs de I'ovaire[13] sont
définis par un aspect morphologique comparableld d&an carcinome hépatocellulaire et
par I'expression fréquente d'un ou plusieurs maugsiefonctionnels de différenciation
hépatocytaire (incluant 'AFP, détectable de fagmatiquement constante, et HepParl,
présent dans environ 50% des cas [14]). Le coming&patoide peut étre pur ou associé avec
un autre contingent tumoral, notamment séreux oaimeux. Comme pour les carcinomes
hépatoides gastriques, la distinction entre camenchépatoide primitif de I'ovaire et
métastase hépatique de carcinome hépatocellulaireére facilitée par la détermination du
profil immunohistochimique des cellules tumoraleg gontrairement a celles des carcinomes
hépatocellulaires, expriment habituellement leslkdtatines 19 et 20 [13] ; I'expression de
HepParl n’est pas discriminante, puisqu’elle perg ébservée dans tous les cas [14]. Un

autre probleme de diagnostic différentiel est Ktidction entre carcinome hépatoide primitif
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de l'ovaire et tumeur vitelline hépatoide : la pegé du CD10, de 'ACE, de HepParl et de
la cytokératine 7 est considérée comme en faveur circinome hépatoide [14].
. Les carcinomes non hépatocellulaires et non hétegoéxprimant des marqueurs

hépatocytaires

En dehors des tumeurs hépatoides, certains typtisupars de carcinomes sont capables

d’exprimer des marqueurs de différenciation hépdéie, en dehors de toute différenciation
morphologique de type hépatoide. C'est le cas nokmh de certains types rares de
carcinomes pancréatiques. Dans les pancréatoblestdt a 40% des patients ont des taux
sériques élevés d’AFP et I'expression de la pret@eut étre détectée par immunohistochimie
dans certaines cellules tumorales. Dans les cangraoa cellules acineuses, il est possible
d’observer, dans certains cas, comme dans notexati®n, des taux sériques élevés d’AFP ;
plusieurs cas rapportés dans la littérature comehagalement un contingent de cellules
tumorales exprimant des marqueurs hépatocytairesiant I’AFP et, comme le montre notre

observation, HepParl.

Points importants a retenir
- Les principaux marqueurs hépatocytaires utilis@spratique courante incluent des
protéines plasmatiques, dont 'AFP, et le marqueepParl, correspondant a une protéine
mitochondriale de fonction inconnue
- HepParl est un marqueur plus sensible et pluscifepge du carcinome
hépatocellulaire que I'AFP
- La négativité de HepParl ne doit pas faire élenite diagnostic de carcinome
hépatocellulaire

- Aucun marqueur dit hépatocytaire n’est spécifiquecarcinome hépatocellulaire
- Tous les marqueurs dits hépatocytaires peuveneftat étre exprimés de facon
trompeuse par les carcinomes dits hépatoides |ekidcalisations préférentielles sont le tuibe
digestif (notamment I'estomac) et 'ovaire ; cesnaurs se définissent par la morphologie
hépatoide des cellules tumorales, habituellemeticé&e a I'expression de marqueurs de
différenciation hépatocytaires; leur pronosticrastuvais

- Une expression de certains marqueurs hépatoegtailont 'AFP et HepParl, peut
également étre observée dans des types rares daoocaes non hépatocellulaires et non

hépatoides, et en particulier dans plusieurs foreesarcinomes pancréatiques (carcinome a

cellules acineuses et pancréatoblastome)
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