
Les adénomes
hépatocellulaires :
une entité multiple, une
prise en charge personnalisée

R�esum�e
Les ad�enomes h�epatocellulaires (AHC) sont des tumeurs b�enignes rares du foie
survenant principalement chez les femmes jeunes prenant des contraceptifs
oraux. Leur prise en charge n’est pas consensuelle même s’il est admis que les
ad�enomes de plus de 5 cm doivent être r�es�equ�es pour pr�evenir les deux
complications majeures : le saignement et la transformation maligne. La
survenue d’un ad�enome chez l’homme conduit �egalement �a une indication
chirurgicale du fait du risque �elev�e de transformation maligne. Au cours des dix
derni�eres ann�ees, les progr�es de la biologie mol�eculaire ont d�evoil�e
l’h�et�erog�en�eit�e de cette affection. Quatre sous-types d’ad�enomes avec des
profils cliniques, histologiques, pronostiques et mol�eculaires distincts ont �et�e
identifi�es : les ad�enomes st�eatosiques (avec mutation HNF1a pour Hepatocyte
Nuclear Factor 1a) avec un faible risque de complications, les ad�enomes
inflammatoires exposant �a un risque accru d’h�emorragies, les ad�enomes avec
mutation b-cat�enine associ�ee aux transformations malignes et les ad�enomes
« inclass�es ». L’imagerie par IRM est l’examen de choix pour le diagnostic et
la classification des ad�enomes. En cas d’atypie, une biopsie permettra
d’affirmer le diagnostic et de typer les ad�enomes. Même si les strat�egies
th�erapeutiques reposent encore sur des param�etres simples (taille de la tumeur
et sexe), les progr�es constants de la biologie mol�eculaire nous permettent de
mieux appr�ehender l’histoire naturelle des diff�erents sous-types et donc
d’esp�erer des traitements plus adapt�es dans le futur proche. La raret�e et la
complexit�e de ces tumeurs justifient une approche multidisciplinaire sp�ecialis�ee
qui, seule, permettra d’�edicter des recommandations pertinentes dans les
prochaines ann�ees.

n Mots cl�es : ad�enome inflammatoire, ad�enome st�eatosique, mutation b-cat�enine,
transformation maligne, h�emorragie

Abstract
Hepatocellular adenomas (HCA) are rare benign tumors occurring mainly in
young women taking oral contraceptives. Their management is not
consensual except than once their size is larger than 5 cm, nodules are
resected to prevent two major complications: bleeding and malignant
transformation. The onset of an adenoma in male also resulted in a surgical
indication due the high risk of malignant transformation. Over the past
decade, advances in molecular biology have unveiled the heterogeneity of this
disease. Four subtypes of adenomas with distinct clinical, histological,
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Observation clinique

Une femme de 32 ans �etait adress�ee par son m�edecin
traitant dans le service d’accueil d’urgence pour prise en
charge de douleurs de survenue brutale, basi-thoraciques
droites et de l’hypocondre droit, irradiant vers l’�epaule
droite et bloquant la respiration.
La patiente a eu un enfant, âg�e de 10 ans. Elle prenait un
traitement par inhibiteur de l’enzyme de conversion pour
une hypertension art�erielle dans un contexte de surcharge
pond�erale �a 88 kg pour une taille de 1,62 m. Une
contraception orale �etait prise depuis l’âge de 19 ans.
On notait une consommation chronique d’alcool estim�ee �a
28 verres par semaine et une consommation de tabac �a
15 PA.
�A l’examen, il existait une sensibilit�e sans d�efense de
l’hypocondre droit. Le transit �etait conserv�e. L’auscultation
cardiopulmonaire �etait normale. Le pouls �etait �a 85/minute
et la tension art�erielle �a 130/70 mmHg. La patiente �etait
apyr�etique.
La biologie montrait :

– h�emoglobin�emie 12,5 g/L, VGM 96,5 m3, leucocytes :
10 500 G/L ;
– gGT 183 UI/mL, phosphatases alcalines 165 UI/ml ASAT
21 UI/mL, ALAT 127 UI/mL, bilirubin�emie totale : 9 mmol/
L, CRP : 26,6 mg/L

Un bilan radiologique �etait r�ealis�e comportant initialement
une �echographie compl�et�ee par une TDM. Ces examens
mettaient en �evidence une formation d’allure tumorale de
dôme h�epatique (segment VIII) de 8 cm de diam�etre
avec des remaniements h�emorragiques intratumoraux.
Le foie �etait par ailleurs homog�ene. Il n’existait pas
d’�epanchement p�eriton�eal.

Question 1 : Quels sont les diagnostics
�a envisager �a ce stade de l’observa-
tion ?1

a) Rupture d’un angiome h�epatique
b) Saignement intratumoral d’une hyperplasie nodu-
laire focale
c) Saignement intratumoral d’un ad�enome h�epato-
cellulaire
d) Saignement intratumoral d’un carcinome h�epato-
cellulaire
e) Abc�es h�epatique

Le tableau clinique doit faire envisager en premi�ere
intention le diagnostic d’ad�enome h�epatocellulaire (AHC)
avec complication h�emorragique. Les saignements intratu-
moraux, responsables de douleurs aigu€es de l’hypocondre
droit, sont un mode de r�ev�elation classique des ad�enomes
h�epatocellulaires. Le contexte clinique (femme jeune sous
contraception orale) est �egalement compatible avec ce
diagnostic. En effet, la prise de contraceptifs oraux est
consid�er�ee depuis de longues ann�ees comme un facteur de
risque majeur de d�evelopper des ad�enomes [1]. Il faut
cependant toujours rester prudent lorsque l’on porte un
diagnostic de tumeur b�enigne et ne pas m�esestimer la
possibilit�ed’uneaffectionmaligne. Eneffet, si lesm�etastases
h�epatiques sont exceptionnellement �a l’origine de compli-
cations h�emorragiques spontan�ees (13 cas rapport�es
dans la litt�erature), les carcinomes h�epatocellulaires (CHC)
– qui peuvent survenir sur foie sain – sont par contre
parfois r�ev�el�es par un saignement tumoral. Le diagnostic de

molecular and prognostic features were identified: steatotic adenomas
(HNF1-mutated (Hepatocyte Nuclear Factor has 1a)) with a low risk of
complications, inflammatory adenomas exposing to an increased risk of
bleeding, b-catenin mutated adenomas associated with malignant trans-
formation and ‘‘unclassified’’ adenomas. MRI is the modality of choice for the
diagnosis and classification of adenomas. In the absence of typical radiological
pattern, a biopsy will be useful to confirm the diagnosis and to classify the
lesion. Although therapeutic strategies are still currently based on basic
parameters (tumor size and gender), the constant advances in molecular
biology allow us to better understand the natural history of the different
subtypes and thus to hope for more appropriate treatments in the near
future. The rarity and complexity of these tumors warrant specialized
multidisciplinary approach to submit relevant recommendations in the coming
years.

n Key words: inflammatory adenoma, steatotic adenoma, b-catenine mutation, malignant
transformation, hemorrhage

1 Les bonnes r�eponses sont rassembl�ees à la fin de l’article.
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CHC–bienquebeaucoupmoinsprobabledans le contexte –
ne peut donc être formellement �ecart�e �a ce stade initial de
la prise en charge. Les autres l�esions b�enignes du foie
(hyperplasie nodulaire focale (HNF), angiome. . .) ne se
compliquent que de façon tr�es exceptionnelle de saigne-
ments spontan�es selonune revue r�ecentede la litt�erature [2].

‘‘
Les saignements intratumoraux, responsa-
bles de douleurs aigu€es de l’hypocondre

droit, sont un mode de révélation classique
des adénomes hépatocellulaires

’’Le diagnostic d’ad�enome peut donc être raisonnablement
privil�egi�e chez cette patiente. Il sera cependant n�ecessaire
de pr�eciser le sous-type d’ad�enome afin de d�eterminer au
mieux la prise en charge th�erapeutique et le pronostic. En
effet, des travaux confrontant les observations cliniques,
histologiques et les analyses de biologie mol�eculaire men�es
au cours des 10 derni�eres ann�ees ont montr�e que les AHC
formaient un ensemble h�et�erog�ene. Une classification
g�enotype-ph�enotype a �et�e obtenue et quatre sous-types
d’ad�enome ont �et�e d�efinis en fonction des mutations
observ�ees en biologie mol�eculaire (tableau 1). Cette
classification a fait l’objet d’une revue exhaustive r�ecente
[3] et ses grandes lignes peuvent être r�esum�ees ainsi :

‘‘
Quatre sous-types d’adénomes ont été
définis en fonction des mutations observées

en biologie moléculaire

’’Lepremier groupeest celuidesad�enomesmut�esHNF1a. Ces
ad�enomes repr�esentent 30 �a 40 % des cas et sont d�efinis
par des mutations somatiques inactivatrices du g�eneHNF1a
(hepatocyte nuclear factor 1a) trouv�ees dans les cellules
tumorales [4]. Une mutation germinale mono-all�elique de
HNF1a peut être observ�ee. Elle est associ�ee �a la survenue de
diab�ete de type MODY3 et pr�edispose au d�eveloppement
d’ad�enomes multiples [5]. L’expression de la LFABP (liver
fatty acid-binding protein) est diminu�ee dans les ad�enomes

mut�es HNF1a, et son analyse en immunohistochimie permet
donc d’identifier ce sous-type d’ad�enome avec une bonne
sp�ecificit�e et sensibilit�e [6]. Ces ad�enomes sont st�eatosiques.
Le deuxi�eme groupe correspond aux ad�enomes inflamma-
toires et repr�esente 40 �a 50 % des cas. Ces ad�enomes sont
caract�eris�es par l’activation de la voie de signalisation JAK/
STAT et associ�es �a la surexpression dans la tumeur [6] et
dans le sang de prot�eines de l’inflammation : la Serum
Amyloid A proteine (SAA) et la C-reactive protein (CRP).
Le troisi�eme groupe (10 �a 15 % des cas) est d�efini par la
pr�esence d’une mutation de la b-cat�enine. Ces ad�enomes
sont identifiables en immunohistochimie par une expression
cytoplasmique intense et homog�ene de la glutamine-
synthase [6].
Le dernier groupe (10 % des cas) comporte les ad�enomes
« inclass�es » pour lesquels les caract�eristiques mol�eculaires
ne sont pas encore d�efinies.

Question 2 : quelles sont les proposi-
tions exactes concernant le risque
h�emorragique des ad�enomes ?

a) Cette complication survient dans 20 �a 30 % des cas
b) Une rupture tumorale avec h�emop�eritoine peut être
observ�ee
c) Le risque h�emorragique est principalement observ�e
pour les tumeurs de plus de 5 cm
d) Le risque h�emorragique est diff�erent selon les sous-
types d’ad�enomes
e) Une embolisation s�elective art�erielle peut être
propos�ee en premi�ere intention en cas d’instabilit�e
h�emodynamique

Une complication h�emorragique [7] peut survenir dans 20 �a
40 % des cas et est souvent r�ev�elatrice de l’ad�enome.
Le saignement est intratumoral dans la majorit�e des cas
et responsable d’un tableau abdominal douloureux de
survenue brutale. Ce saignement peut entraı̂ner une
rupture tumorale (h�ematome), voire une rupture capsulaire

Tableau 1. Classification moléculaire des adénomes hépatocellulaires et caractéristiques immunohistochimiques.

Adénome avec mutation
HNF1a

Adénome
inflammatoire

Adénome avec mutation
b-caténine)

Adénomes non classés

Fréquence 35-50 % 40-55 % 10-15 % < 10 %

Biologie moléculaire Mutation HNF1a parfois
germinale (diabète MODY3)

Activation de la voie
de signalisation JAK/STAT

Mutation du gène CTNNB1
codant pour la b-caténine

_

Histologie
(immuno-histochimie)

Sous-expression de la
LFABP

Surexpression SAA
et CRP

Expression intense
cytoplasmique de la
glutamine synthase

_

HNF1a : hepatocyte nuclear factor 1a, SAA : serum amyloide protein, CRP : C-reactive protein, LFABP : liver fatty acid binding protein.
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avec h�emorragie intrap�eriton�eale qui est cependant
rarement responsable d’une instabilit�e h�emodynamique.
Le risque de saignement d�epend de la taille tumorale (quasi
inexistant en dessous de 5 cm de diam�etre), du sous-type
d’ad�enomes (risque faible pour les ad�enomesmut�es HNF1a
et au contraire plus �elev�e pour les ad�enomes inflamma-
toires) et possiblement du terrain sous-jacent. Ainsi
l’impr�egnation hormonale de la grossesse pourrait exposer
�a un risque accru de saignement des ad�enomes de taille
sup�erieure �a 4-5 cm.

‘‘
Le risque de saignement dépend de la taille
tumorale (quasi inexistant en dessous

de 5 cm de diamètre), du sous-type d’adénomes
(risque faible pour les adénomes mutés HNF1a
et au contraire plus élevé pour les adénomes
inflammatoires) et possiblement du terrain
sous-jacent

’’La prise en charge th�erapeutique d’un saignement peut
souvent être « conservatrice » dans un premier temps avec
chirurgie diff�er�ee �a discuter dans un second temps [8].
En cas d’instabilit�e h�emodynamique, une embolisation
art�erielle s�elective est pr�ef�er�ee �a une chirurgie non
d�epourvue de risques. Par ailleurs, la taille r�eelle de
l’ad�enome est difficile �a estimer au d�ecours imm�ediat du
saignement du fait des remaniements h�emorragiques et de
l’h�ematome. Une r�egression et parfois une involution
compl�ete de l’ad�enome peuvent être observ�ees dans les 6
mois suivant l’h�emorragie ce qui permet alors de limiter
(voire d’�eviter) le geste chirurgical.

Suite de l’observation

Un traitement antalgique �etait mis en place avec une
s�edation rapide des douleurs. Le diagnostic d’ad�enome
h�epatocellulaire h�emorragique �etait �evoqu�e et une IRM
h�epatique avec injection de produit de contraste
demand�ee avant prise en charge th�erapeutique sp�ecifique
(figure 1). Cet examen montrait, outre la formation
tumorale connue, 5 autres l�esions de 15 mm (VI-VII),
10 mm (VI), 5 mm (IV), 30 mm (I) et 20 mm (II).

Questions 3 : Quelles sont les propo-
sitions exactes concernant le rôle de
l’IRM dans le diagnostic des ad�enomes
h�epatocellulaires ?

a) Il s’agit de l’examen de choix pour le diagnostic
radiologique des ad�enomes.

b) Les principaux types d’ad�enomes (inflammatoires
ou mut�es HNF1a) peuvent être identifi�es et la biopsie
n’est pas n�ecessaire en cas d’imagerie typique.
c) L’IRM est capable d’identifier les ad�enomes avec
une mutation b-cat�enine exposant �a un risque de
d�eg�en�erescence de l’ad�enome plus �elev�e.
d) L’utilisation de produit de contraste h�epato-
sp�ecifique aide �a faire le diagnostic diff�erentiel entre
ad�enome et hyperplasie nodulaire focale
e) En cas de contre-indication �a l’IRM, une �echographie
avec injection de produit de contraste (Sonovue1) peut
donner des informations �equivalentes.

L’IRM est l’examen de choix dans le diagnostic des
ad�enomes et de leurs diff�erents sous-types [9]. Les
ad�enomes mut�es HNF1a sont des ad�enomes st�eatosiques,
riches en graisse ce qui se traduit par une chute du signal
lors de s�equences en opposition de phase en pond�eration
T1. En pond�eration T2, on note un rehaussement mod�er�e
au temps art�eriel ne persistant pas �a la phase portale. Les
ad�enomes inflammatoires sont caract�eris�es par un hyper-
signal en pond�eration T2 avec un signal plus intense en
p�eriph�erie de la l�esion (signe de l’atoll) et un rehaussement
�a la phase art�erielle persistant �a la phase portale expliqu�e
par la pr�esence de dilatations sinusoı̈dales et de plages
congestives. Les ad�enomes mut�es b-cat�enine n’ont aucune
caract�eristique sp�ecifique en IRM et ne peuvent donc pas
être class�es par des examens radiologiques.

‘‘
L’IRM est l’examen de choix dans le
diagnostic des adénomes et de leurs

différents sous-types

’’
‘‘

Les adénomes mutés b-caténine n’ont
aucune caractéristique spécifique en IRM

et ne peuvent pas être classés par des examens
radiologiques

’’L’utilisation de produits de contraste h�epato-sp�ecifiques �a
excr�etion biliaire peut aider �a diff�erentier un ad�enome
d’une HNF, les ad�enomes apparaissant hypo-intenses et les
HNF hyper-intenses �a la phase biliaire (clich�es tardifs �a plus
de 90 minutes).
L’�echographie avec injection de produit de contraste
permet �egalement d’identifier et de classer les ad�enomes
[10]. Les ad�enomes mut�es HNF1 sont des l�esions
hyper�echog�enes, mod�er�ement hypervasculaires �a la phase
art�erielle et iso�echog�enes �a la phase portale apr�es injection
de microbulles. Les ad�enomes inflammatoires sont hyper-
vasculaires au temps art�eriel avec un remplissage cen-
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trip�ete et un lavage central �a la phase portale.
L’�echographie avec injection de produit de contraste peut
donc être utile pour la caract�erisation des ad�enomes
h�epatiques, par exemple en cas de contre-indication �a
l’IRM. En cas d’ad�enomes multiples (environ un tiers des
cas), l’IRM est cependant �a privil�egier afin d’obtenir une
cartographie des l�esions.

Suite de l’observation

Le diagnostic d’ad�enomes h�epatocellulaires multiples
inflammatoires �etait port�e sur les donn�ees d’imagerie IRM.

Question 4. Quelles sont les proposi-
tions exactes concernant les ad�enomes
inflammatoires ?

a) Ils surviennent plus fr�equemment chez l’homme
b) Ils sont souvent associ�es �a une surcharge pond�erale
et �a une consommation d’alcool excessive
c) Une �el�evation de la CRP s�erique est classiquement
observ�ee
d) Ils sont associ�es �a un risque plus important de
complication h�emorragique
e) Ils sont associ�es �a un haut risque de d�eg�en�erescence
maligne

Les ad�enomes inflammatoires repr�esentent 40 �a 55 % des
cas. Ils surviennent de façon pr�edominante chez la femme
jeune avec un âgem�edian au diagnostic de 40 ans et le plus
souvent une prise de contraceptif oral. Les ad�enomes
inflammatoires sont souvent associ�es �a une surcharge
pond�erale [11] – avec parfois des �el�ements du syndrome
m�etabolique – et �a une consommation excessive d’alcool
[3]. Des stigmates d’inflammation syst�emique peuvent être
observ�es (�el�evation de la CRP s�erique) et il a �et�e d�ecrit des
cas d’an�emie inflammatoire r�egressant apr�es r�esection de
l’ad�enome [12].

‘‘
Les adénomes inflammatoires sont souvent
associés à une surcharge pondérale – avec

parfois des éléments du syndrome métabolique –

et à une consommation excessive d’alcool

’’Du fait des dilatations sinusoı̈dales et des zones congestives
intratumorales, ce sous-type d’ad�enome expose proba-
blement �a un risque plus important de saignement en cas
de tumeur de plus de 5 cm. Le risque de transformation
maligne est faible n�eanmoins des cas ont �et�e d�ecrits dans la
litt�erature. Cependant, des mutations additionnelles du

g�ene de la b-cat�enine exposant �a un risque de transforma-
tion maligne peuvent être trouv�ees dans les ad�enomes
inflammatoires, particuli�erement chez l’homme. Ceci ren-
force l’indication d’un traitement radical en cas d’ad�enome
inflammatoire de plus de 5 cm ou survenant chez l’homme
quelle que soit la taille de la tumeur.

‘‘
Des mutations additionnelles du gène
de la b-caténine exposant à un risque

de transformation maligne peuvent être trouvées
dans les adénomes inflammatoires

’’
Question 5 : quels sont les autres
facteurs de risque associ�es
�a la survenue d’un ad�enome

a) La prise de contraception orale
b) La prise de traitements androg�enes (danazol)
c) Le diab�ete de type MODY3
d) Les cirrhoses virales et alcooliques
e) La polypose ad�enomateuse familiale

Diff�erents facteurs g�en�etiques et environnementaux
favorisent l’apparition d’ad�enomes. Ces facteurs peuvent
influer sur l’�evolution de la maladie et sont �a prendre en
compte dans le traitement et le suivi des patients. Ceci est
important en cas d’ad�enomes multiples qui, la plupart du
temps, ne peuvent pas être trait�es de façon compl�ete par
chirurgie et rel�event donc d’un traitement « conserva-
teur » et d’une surveillance.
Même si le terrain habituel est repr�esent�e par la femme
jeune prenant des contraceptifs, certains ad�enomes sur-
viennent dans un contexte �etiologique sp�ecifique [13]
(tableau 2) :

– Maladie vasculaire du foie (syndrome de Budd-Chiari,
shunts intrah�epatiques, chirurgie cardiaque avec intervention
de Fontan). Les diff�erents sous-types d’ad�enomes peuvent
être observ�es, avec un risque de transformation maligne.
– Maladies g�en�etiques :
� Glycog�enoses de type 1 et 3. Les ad�enomes sont
multiples, pr�edominent chez l’homme et sont de type
inflammatoire et/ou mut�e b-cat�enine. Il existe donc un
risque de transformation maligne.
� Polypose ad�enomateuse familiale qui peut être associ�ee
aux diff�erents types d’ad�enome avec des cas d�ecrits
d’inactivation bi-all�elique du g�ene APC et de transforma-
tion maligne
� Diab�ete MODY3 : le diagnostic de MODY3 (mutation
germinale inactivatrice de HNF1a) doit être �evoqu�e en cas
d’ad�enomes multiples st�eatosiques, chez des patients
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jeunes (hommes ou femmes) avec une histoire familiale
d’ad�enomes et/ou de diab�ete de l’adulte jeune [5]. Le
risque de complication est faible, même en cas de l�esions
de grande taille (> 5 cm)

‘‘
Le diagnostic de MODY3 (mutation germi-
nale inactivatrice de HNF1a) doit être

évoqué en cas d’adénomes multiples stéatosiques,
chez des patients jeunes (hommes ou femmes)
avec une histoire familiale d’adénomes et/ou
de diabète de l’adulte jeune

’’– Prise de m�edicaments
� La prise d’androg�enes anabolisants est associ�ee �a la
survenue d’ad�enomes tr�es souvent de type mut�es b-
cat�enine. Dans les cas d�ecrits dans la litt�erature, ces
traitements ont pu être administr�es dans le cadre de
pratiques sportives (body builder) ou dans un but
th�erapeutique. Les traitements androg�enes (essentielle-
ment danazol) sont en effet utilis�es dans le traitement
de l’œd�eme angioneurotique et de l’an�emie de Fanconi.
Le risque de transformation maligne est �elev�e.

� L’exposition au long cours �a des traitements anti-
�epileptiques pourrait aussi être associ�ee �a la survenue
d’ad�enome.

‘‘
La prise d’androgènes anabolisants est
associée à la survenue d’adénomes très

souvent de type mutés b-caténine

’’
– Surcharge pond�erale/ob�esit�e [14]. Le nombre d’ad�eno-
mes diagnostiqu�es dans la p�eriode 2000-2010 a
augment�e parall�element �a l’accroissement du nombre
de patients en surpoids. L’ob�esit�e expose essentiellement
�a la survenue d’ad�enomes inflammatoires [11]. Chez
l’homme en surpoids, une mutation b-cat�enine est en
outre plus souvent trouv�ee et le risque de transformation
maligne est alors favoris�e par l’activation de la voie de
signalisation de l’interleukine 6. Le foie sous-jacent est
habituellement le si�ege d’une st�eatose l�eg�ere et tr�es
rarement d’une st�eato-h�epatite. Des r�egles hygi�eno-
di�et�etiques sont importantes �a mettre en place chez ces
patients.

Tableau 2. Facteurs de risques associés à la survenue d’adénome

Terrain Type
d’adénome

Risque de
transformation
maligne

Conséquences thérapeutiques

Maladies vasculaires
du foie

Budd-Chiari
Hyperplasie nodulaire
régénérative
Shunts intrahépatiques
Chirurgie cardiaque
(intervention de Fontan)

Tout type Possible Discuter la fermeture de shunts
vasculaires
Traitement de la maladie
vasculaire

Maladies génétiques MODY3 Mutation HNF1a Très faible Traitement conservateur privilégié
du fait du faible risque de
complications

Glycogénoses (1 et 3) Mutation b-caténine Élevé Contrôle de la glycogénose
Chirurgie à discuter en centre
spécialisé

Polypose adénomateuse
familiale

Mutation b-caténine Élevé Surveillance dans le cadre
de la PAF

Médicaments Contraception orale Tous types < 5 %
Dépendant de la taille
et du type d’adénome

Arrêt des contraceptifs oraux

Androgènes Mutation b-caténine Élevé Arrêt androgènes

Anti-épileptiques, barbital,
GH recombinante

Tout type Indéterminé Rôle incertain. Arrêt à discuter

Obésité Adénome inflammatoire
Mutation b-caténine
chez l’homme

Élevé chez l’homme Intérêt d’un contrôle du poids
et du syndrome métabolique
parfois associé
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Suite de l’observation

Une intervention chirurgicale �etait r�ealis�ee sans urgence
permettant la r�esection des trois ad�enomes les plus
volumineux, les autres l�esions �etant laiss�ees en place.
L’analyse histologique confirmait le diagnostic d’ad�enomes
inflammatoires multiples, avec sur-expression diffuse et
homog�ene cytoplasmique de la glutamine synthase. La
pr�esence d’une mutation b-cat�enine �etait confirm�ee dans
les 3 ad�enomes analys�es.

Question 6. Quelles sont les proposi-
tions exactes concernant les ad�enomes
avec mutation b-cat�enine ?

a) Le risque de transformation maligne est tr�es �elev�e,
sup�erieur �a 80 %
b) Cette mutation est observ�ee dans 10 �a 15 %des cas
d’ad�enomes
c) Cette mutation est plus souvent observ�ee dans les
ad�enomes survenant chez un homme
d) L’IRM permet d’identifier sp�ecifiquement les ad�eno-
mes mut�es
e) La mutation b-cat�enine est plus fr�equente en cas
d’ad�enome associ�e �a la prise d’androg�enes

La pr�esence d’une mutation b-cat�enine est le facteur de
risque majeur de transformation maligne des ad�enomes.
Ces ad�enomes n’ayant pas de caract�eristiques radio-
logiques sp�ecifiques, le diagnostic repose sur la biopsie et la
biologie mol�eculaire. Cette mutation peut être pr�esente
dans certains ad�enomes inflammatoires mais a priori pas
dans les ad�enomes mut�es HNF1a. Le risque de trans-
formation maligne est �elev�e (un CHC peut être trouv�e dans
46 %des cas d’ad�enomemut�es b-cat�enine [15]) mais n’est
cependant pas syst�ematique et d�epend de plusieurs
facteurs :

– La taille de la tumeur : le risque est mineur pour les
tumeurs de moins de 5 cm et il n’a pas �et�e d�ecrit de
transformation d’ad�enome de moins de 4 cm dans une
revue syst�ematique de la litt�erature [16].
– Le terrain : le sexe masculin est classiquement associ�e
au risque de transformation maligne. Le risque de
d�eg�en�erescence est multipli�e par 10 chez l’homme, ce
qui conduit �a proposer dans ce cas �a un traitement
chirurgical ind�ependamment de la taille de la tumeur [17].
– Le type de mutation : les mutations de l’exon 3 sont
associ�ees au risque de transformation mais pas les
mutations des exons 7 et 8 [18]. Des mutations
additionnelles d’autres g�enes (en particulier du promoteur
de TERT) pourraient participer �a la transformation [18, 19].

L’ensemble de ces facteurs devrait être pris en compte dans
la d�ecision th�erapeutique

Question 7. Quelles sont les proposi-
tions exactes concernant les modalit�es
de prise en charge et l’�evolution des
ad�enomes restant apr�es la r�esection
chirurgicale ?

a) La d�ecouverte de la mutation b-cat�enine justifie un
traitement des ad�enomes restants par chirurgie ou
destruction percutan�ee
b) La reprise de la contraception orale œstroprogesta-
tive est contre-indiqu�ee
c) Une r�egression des ad�enomes laiss�es en place peut
s’observer apr�es arrêt des contraceptifs oraux
d) Une prise en charge di�et�etique et un arrêt de la
consommation d’alcool est souhaitable
e) Une r�egression des ad�enomes est en g�en�eral
observ�ee apr�es la m�enopause

Cette observation pose le probl�eme de la prise en charge
des ad�enomes multiples, qui ne peuvent pas tous être
r�es�equ�es. Dans ce cas clinique, les ad�enomes r�esiduels sont
centim�etriques, d�evelopp�es chez une femme, sans prise
d’androg�ene associ�ee. Leur risque de complication est
donc tr�es faible et ne justifie pas un traitement radical
d’autant qu’il est montr�e que les ad�enomes r�esiduels apr�es
geste chirurgical reste stables ou r�egressent dans la grande
majorit�e des cas [20], au minimum �a partir de la
m�enopause. Il est d’ailleurs exceptionnel de diagnostiquer
des ad�enomes chez les patientes m�enopaus�ees.

‘‘
Les adénomes résiduels après geste
chirurgical reste stables ou régressent

dans la grande majorité des cas

’’L’arrêt de la contraception orale est classiquement
recommand�e d’autant plus qu’il persiste des ad�enomes.
Des cas de r�egression des ad�enomes ont �et�e d�ecrits apr�es
arrêt des contraceptifs oraux [20]. Certaines questions
restent cependant non r�esolues telles que l’int�erêt r�eel
d’interrompre d�efinitivement la contraception orale apr�es
r�esection compl�ete d’un ad�enome unique.
Il convient �egalement de prendre en compte le terrain sous-
jacent et traiter les causes favorisantes (tableau 2). Chez
cette patiente, ob�esit�e et consommation d’alcool ont pu
favoriser le d�eveloppement des ad�enomes inflammatoires.
Il est donc l�egitime de mettre en place des r�egles
di�et�etiques et de mod�erer la consommation d’alcool
même si l’impact r�eel de ces actions sur l’�evolution des
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ad�enomes n’a pour l’instant pas �et�e formellement
d�emontr�e.

Question 8. La patiente souhaite
d�ebuter une deuxi�eme grossesse et
demande un avis sur les risques encou-
rus. Quels conseils lui donnez-vous ?

a) La grossesse est contre-indiqu�ee du fait du risque
majeur de d�eg�en�erescence des ad�enomes
b) L’impr�egnation hormonale de la grossesse expose �a
un risque plus �elev�e de saignement ou de rupture des
ad�enomes
c) Le risque de complication est mineur chez cette
patiente du fait de la petite taille des ad�enomes
r�esiduels (< 15 mm)
d) Une grossesse est possible sous r�eserve d’une
surveillance �echographique tous les 3 mois pendant
la grossesse et dans la p�eriode de post-partum
e) En cas de grossesse une surveillance par IRM est
recommand�ee tous les deux �a 3 mois

La question de la grossesse et de ses risques est r�ecurrente
apr�es la d�ecouverte d’ad�enome chez des femmes jeunes.

Le risque mis en avant est celui d’une croissance tumorale
induite par l’impr�egnation hormonale et donc de compli-
cations de type saignement voire transformation maligne.
Cependant, la majorit�e des ad�enomes demeurent stables
pendant la grossesse [21]. De ce fait, la plupart des centres
experts ne d�econseillent pas la grossesse en cas d’ad�eno-
mes de moins de 5 cm sous r�eserve d’une surveillance
r�eguli�ere par �echographie (l’IRM �etant contre-indiqu�ee
pendant une partie de la grossesse) tous les 3 mois pendant
la grossesse et dans le post-partum. En cas de d�esir de
grossesse et de tumeur sup�erieure �a 4-5 cm, une r�esection
pr�ealable des ad�enomes doit être discut�ee.

‘‘
La plupart des centres experts ne décon-
seillent pas la grossesse en cas d’adéno-

mes de moins de 5 cm sous réserve d’une
surveillance régulière

’’
Question 9 : Quelles modalit�es de
surveillance sont recommand�ees �a long
terme ?

a) Une surveillance annuelle par IRM est recommand�ee
pendant 10 ans

G GD

ET: 60

Temps artériel Temps veineux

ET: 6020 cm 20 cm

ET: 60 ET: 6020 cm 20 cm

D

G GD D

Figure 1. IRM h�epatique r�ealis�ee 48 heures apr�es la survenue de la douleur abdominale aigu€e. S�equences en pond�eration T2 avec temps art�eriel et
temps veineux. Tumeur remani�ee h�emorragique (fl�eche orange) et l�esions typiques d’ad�enomes inflammatoires (fl�eches bleues) avec aspect hyper-
intense (rehaussement) au temps art�eriel persistant au temps veineux.
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b) Les modalit�es de surveillance (rythme, type d’exa-
men) ne font l’objet d’aucune recommandation
consensuelle et valid�ee
c) L’int�erêt d’une surveillance r�eguli�ere apr�es r�esection
d’un ad�enome unique n’est pas �etabli
d) En cas d’ad�enomes multiples, une IRM peut être
pr�ef�er�ee �a la surveillance par �echographie.
e) Il est habituellement admis que la surveillance peut
être interrompue �a la m�enopause

Les modalit�es de surveillance des ad�enomes ne sont pas
clairement d�efinies et ne font en tout cas pas l’objet
de consensus. La plupart des �equipes sp�ecialis�ees pro-
posent une surveillance par �echographie ou par IRM
en cas d’ad�enomes multiples ou de mauvaise fenêtre
�echographique selon un rythme initialement annuel et
pour une dur�ee ind�efinie. Le maintien de la surveillance
jusqu’�a la m�enopause est conseill�e, cependant cette
surveillance au long cours reste discutable puisque
la plupart des ad�enomes sont non �evolutifs apr�es le
diagnostic et la prise en charge initiale [22] surtout si
les facteurs de risque (contraception orale..) ont �et�e

supprim�es. L’int�erêt d’une surveillance apr�es r�esection d’un
ad�enome unique n’est pas d�emontr�e mais doit être discut�e
en cas de reprise de contraception orale.

‘‘
Les modalités de surveillance des adéno-
mes ne sont pas clairement définies

’’
Conclusion

Les ad�enomes repr�esentent une entit�e rare et complexe.
De grands progr�es ont �et�e faits au cours des 15 derni�eres
ann�ees dans la compr�ehension de cette maladie avec
la description de 4 sous-types d’ad�enomes au potentiel
�evolutif diff�erent et la mise en �evidence de terrains
favorisants. Ces �el�ements sont progressivement int�egr�es
dans la prise en charge th�erapeutique [23] plus per-
sonnalis�ee qui doit être �a l’�evidence multidisciplinaire et
sp�ecialis�ee[24].
Une proposition de prise en charge des ad�enomes est
pr�esent�ee dans la figure 2.

Adénome hépatocellulaire
Caractérisation radiologique (IRM/écho de contraste)

+/- biopsies si atypies radiologiques

Féminin

Risque élevé de
CHC

Risque faible de
complications

Risque faible de
complications

Risque hémorragique
et/ou CHC

Lésion hémorragique

Abstention/
Surveillance

Abstention/
Surveillance

Traitement radical :
Chirurgie des
lésions 

Embolisation si nécessaire
Chirurgie différée selon
taille de la lésion
persistante

Masculin

Lésion unique
Nb d’adénomes

Adénomes multiples

Éléments de décision

Complications

Traitement

Sexe

Taille Taille < 5 cm Taille > 5 cm Taille < 5 cm

Type d’adénome

Prise en charge des
facteurs de risque,
maladies associées

Arrêt des contraceptifs oraux (CO)

Traitement radical :
des lésions à risque
(Chirurgie/destruction per-
cutanée)

Abstention/Surveillance
Traitement si
symptomatique ou
progressif après arrêt CO

Type inflammatoire
et/ou muté β-caténine Type muté HNF1a

Selon les situations :
Arrêt androgènes (adénome muté β-caténine)
Prise en charge glycogénose (adénome muté β-caténine)
Perte de poids, arrêt alcool (adénome inflammatoire)
Recherche diabète MODY3 (adénome muté HNF1a) : conseil génétique
Traitement des maladies vasculaires du foie

Figure 2. Proposition d’algorithme de prise en charge des ad�enomes h�epatocellulaires en fonction des caract�eristiques des ad�enomes et du terrain.
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Bonnes r�eponses aux questions

Question 1 : c, d
Question 2 : a, b, c, d, e
Question 3 : a, b, d, e
Question 4 : b, c, d
Question 5 : a, b, c, e
Question 6 : b, c, e
Question 7 : b, c, d, e
Question 8 : b, c, d
Question 9 : b, c, d, e

Liens d’int�erêts : l’auteur d�eclare n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article.
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T ake home messages

& Les ad�enomes h�epatocellulaires sont des tumeurs
rares survenant surtout chez la femme jeune sous
contraceptif oral. Ils sont multiples dans un tiers des cas.

& Les complications majeures des ad�enomes sont le
saignement et la transformation maligne pour les
tumeurs de plus de 5 cm.

& La classification mol�eculaire distingue 4 sous-types
au profil �evolutif diff�erent : les ad�enomes mut�es HNF1a
se compliquant rarement, les ad�enomes inflammatoires
exposant �a un risque accru de saignement et les
ad�enomes avec mutation b-cat�enine associ�es au risque
de transformation maligne.

& L’IRM est l’examen de choix pour le diagnostic et le
typage des ad�enomes. La biopsie est justifi�ee en cas
d’atypie �a l’imagerie et permet de classer les ad�enomes
par immunohistochimie.

& Le traitement (r�esection chirurgicale) d�epend prin-
cipalement du type, de la taille (cut-off �a 5 cm), du
nombre des ad�enomes et du sexe du patient (risque de
transformation maligne chez les hommes).

& La poursuite de la contraception orale est contre-
indiqu�ee en cas d’ad�enome h�epatocellulaire.
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