
Caractérisation patho-
moléculaire des tumeurs
bénignes du foie

R�esum�e
L’identification de voies mol�eculaires alt�er�ees dans les tumeurs h�epatocellulaires
b�enignes et malignes a consid�erablement accru la compr�ehension de la
tumorigen�ese h�epatocellulaire. Des marqueurs immunohistochimiques d�ecoulant
de ces alt�erations mol�eculaires contribuent �a un diagnostic plus pr�ecis et une
classificationpatho-mol�eculaire, avecd’�etroites corr�elations g�enotype/ph�enotype.
Dans l’hyperplasie nodulaire focale, l’activation zonale p�eriveineuse de la voie b-
cat�enine, sans mutations du g�ene CTNNB1, se traduit en immunohistochimie par
une surexpression h�et�erog�ene de la glutamine synth�etase, tr�es caract�eristique,
en « carte de g�eographie ».
Les ad�enomes h�epatocellulaires repr�esentent une entit�e h�et�erog�ene, constitu�ee
de 4 sous-groupes : 1) mutations inactivatrices du g�ene HNF1A (35-40 %) ;
2) ad�enomes inflammatoires avec mutations activatrices de diff�erentes g�enes
conduisant �a l’activation de STAT3 (50 %) ; 3) mutations activatrices de la voie b-
cat�enine (10-15 %). Il est possible d’identifier ces 3 sous-types en immunohisto-
chimie : respectivement, perte de la prot�eine liver fatty acid binding protein,
expression de laC reactive proteine, surexpression de la glutamine synth�etase avec
marquage nucl�eaire aberrant de b-cat�enine. 10 %des ad�enomes inflammatoires,
la moiti�e des ad�enomes mut�es b-cat�enine expriment �a la fois le ph�enotype
inflammatoire et activ�e b-cat�enine. L’expression forte et diffuse, parfois
h�et�erog�ene de la glutamine synth�etase est corr�el�ee aux mutations de l’exon 3
sur diff�erents hot spots. Il est essentiel d’identifier ce sous-groupemut�e b-cat�enine
(exon 3), avec ou sans un ph�enotype inflammatoire associ�e, du fait de leur haut
risque de transformationmaligne. Les mutations du promoteur de TERT, absentes
dans tous les sous types d’ad�enomes classiques, sont n�ecessaires �a la
transformation maligne, et uniquement pour les ad�enomes mut�es b-cat�enine,
inflammatoires ou non. 4) Les ad�enomes inclass�es, sans marqueurs sp�ecifiques,
repr�esentent moins de 10 %.
L’utilisation universelle de cette classification patho-mol�eculaire devrait
conduire, par une approche multidisciplinaire, �a une meilleure prise en charge
des patients.

n Mots cl�es : hyperplasie nodulaire focale, ad�enome h�epatocellulaire, classification patho-
mol�eculaire, marqueurs immunohistochimiques

Abstract
The identification of variousmolecular pathways altered in benign andmalignant
hepatocellular tumors has increased the knowledge of hepatocellular tumori-
genesis. Immunohistochemical markers derived from identification of different
molecular alterations in benign hepatocellular tumors are useful in clinical
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Hôpital Pellegrin,
service de pathologie,
Inserm UMR 1053,
Universit�e de Bordeaux,
33076 Bordeaux cedex, France

e-mail : <paulette.bioulac-sage@u-
bordeaux2.fr>

HEPATO yGASTRO
et Oncologie digestive

Tir�es �a part : P. Bioulac-Sage

Pour citer cet article : Bioulac-Sage P. Caract�erisation patho-mol�eculaire des tumeurs b�enignes
du foie. H�epato Gastro 2015 ; 22 : 728-737. doi : 10.1684/hpg.2015.1206

d
o
i:
10.1684/h

p
g
.2015.1206

728 HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 22 n8 8, octobre 2015

umeurs b�enignes du foieT

mailto:paulette.bioulac-sage@u-           bordeaux2.fr
mailto:paulette.bioulac-sage@u-           bordeaux2.fr
http://dx.doi.org/10.1684/hpg.2015.1206


P armi les tumeurs b�enignes du foie, les tumeurs
non �epith�eliales avec les h�emangiomes sont les

plus fr�equentes, �a côt�e d’autres tumeurs rares comme
l’angiomyolipome. Les tumeurs �epith�eliales peuvent être
d’origine biliaire ou h�epatocytaire.
Ne seront envisag�ees ici que les tumeurs b�enignes
h�epatocellulaires : hyperplasie nodulaire focale (HNF) et
ad�enome h�epatocellulaire (AHC).
L’identification de voies mol�eculaires alt�er�ees a consid�e-
rablement accru la compr�ehension de la tumorigen�ese
h�epatocellulaire b�enigne et maligne. De plus, des
marqueurs immunohistochimiques d�ecoulant de ces
alt�erations mol�eculaires ont permis de grandes avanc�ees
dans la connaissance de ces tumeurs, �a la base d’une
classification patho-mol�eculaire, s’appuyant sur d’�etroites
corr�elations g�enotype/ph�enotype [1-5], avec des
retomb�ees cliniques quant �a leur diagnostic plus pr�ecis
et, �a terme, une meilleure prise en charge des patients.

‘‘
L’identification de voies moléculaires alté-
rées a considérablement accru la compré-

hension de la tumorigenèse hépatocellulaire
bénigne et maligne

’’

HNF et AHC surviennent habituellement sur foie sain
(parfois st�eatosique) et dans le même contexte (femme,
sous contraceptifs oraux). Leur diagnostic s’appuie aujour-
d’hui sur des crit�eres ph�enotypiques pr�ecis, en même
temps que la caract�erisation mol�eculaire de ces tumeurs a
beaucoup progress�e.

‘‘
Hyperplasie nodulaire focale et adénome
hépatocellulaire surviennent habituellement

sur foie sain (parfois stéatosique) et dans le même
contexte (femme, sous contraceptifs oraux)

’’
L’hyperplasie nodulaire focale

L’HNF (touchant 0,6 �a 3 %de la population g�en�erale) est la
l�esion b�enigne du foie la plus fr�equente apr�es
l’h�emangiome, solitaire dans deux tiers des cas, de taille
variable et souvent de d�ecouverte fortuite. Son diagnostic
est avant tout du domaine de l’imagerie qui en fait le
diagnostic dans plus de 80 % des cas, laissant au
pathologiste une minorit�e de cas non caract�eristiques et

pathology practice, contributing to accurate diagnosis and classification of these
tumors, with good genotype/phenotype correlations.
In focal nodular hyperplasia, there is an up-regulation of the b-catenin pathway
without CTNNB1 gene mutations, leading to an overexpression of glutamine
synthetase, heterogeneously distributed in a characteristic ‘‘map-like’’ pattern.
Hepatocellular adenomas are an heterogeneous entity, composed of 4
subgroups: 1) mutations inactivating HNF1A gene (35-40%) ; 2) the
inflammatory phenotype with activating mutations of different genes leading
to STAT3 activation (50%) ; 3) mutations activating b-catenin pathway (10-
15%). Using immunomarkers, it is possible to identify on fixed paraffin tissue
comparing tumoral and non tumoral tissue, the 3 molecular subtypes : lack of
liver fatty acid binding protein, expression of C reactive protein, overexpression
of glutamine synthetase with aberrant nuclei b-catenin staining respectively.
10% of inflammatory adenomas, half of b-catenin adenomas displayed both
inflammatory and b-catenin activated phenotypes. A diffuse and strong
expression of glutamine synthetase is related to exon 3 mutations on particular
hot spots. Of particular clinical relevance is the identification of exon 3 b-catenin
mutated subgroup, with or without associated inflammatory phenotype, due to
its high risk of malignant transformation. TERT promoter mutations, not found in
classical benign adenomas, are required to promote malignant transformation,
and only in the b-catenin activated subtype, with or without an associated
inflammatory phenotype. 4) Finally the unclassified adenomas without any
specific marker represent less than 10%. It is hoped that the knowledge and
worldwide use of this patho-molecular classification will lead, through a
multidisciplinary approach, to a better management of patients.

n Key words: focal nodular hyperplasia, hepatocellular adenoma, patho-molecular classi-
fication, immunohistochemical markers
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donc souvent de diagnostic plus difficile. L’HNF est une
pseudo-tumeur bien limit�ee, non encapsul�ee, r�eactionnelle
�a une anomalie du flux sanguin art�eriel, secondaire �a une
malformation vasculaire primitive ou secondaire. Elle peut
être associ�ee �a d’autres maladies vasculaires malformatives
(maladie de Rendu-Osler, ag�en�esie de la veine porte. . .) ou
tumorales (h�emangio-endoth�eliome �epith�elioı̈de. . .).
Au plan pathologique, l’HNF correspond �a une l�esion
h�epatocellulaire multinodulaire, travers�ee par des bandes
fibreuses plus ou moins �epaisses �emanant d’une zone
fibreuse �etoil�ee centrale ou excentr�ee contenant de gros
vaisseaux dystrophiques, �a paroi �epaisse et lumi�ere �etroite,
parfois thrombos�ee ; avec �a l’interface h�epatocytes/bandes
fibreuses, une r�eaction ductulaire m�el�ee �a des �el�ements
inflammatoires surtout lymphocytaires. Toutefois, ces
signes cardinaux tr�es caract�eristiques ne sont pas toujours
au complet, et d’autres peuvent être trompeurs (st�eatose,
plages de dilatation sinusoı̈dale. . .) pouvant rendre le
diagnostic plus difficile, requ�erant alors des donn�ees
immunohistochimiques compl�ementaires (voir ci-dessous).
Au plan mol�eculaire, l’HNF correspond �a une prolif�eration
h�epatocytaire polyclonale [6]. Même si des alt�erations
chromosomiques ont pu être d�ecrites, aucune mutation
g�en�etique somatique n’est connue �a ce jour. Par contre, il
existe un d�es�equilibre au niveau des g�enes angiopoi�etines
impliqu�es dans la maturation vasculaire avec une aug-
mentation du rapport ANGPT1/ANGPT2, venant �a l’appui
de l’hypoth�ese pathog�enique vasculaire de l’HNF [7].

‘‘
Au plan moléculaire, l’hyperplasie nodulaire
focale correspond à une prolifération

hépatocytaire polyclonale

’’De plus, il existe dans l’HNF une activation zonale,
p�eriveineuse de la voie b-cat�enine, mais sans mutation du
g�ene [8] ; en coroll�ere, la glutamine synth�etase (GS),
g�ene cible de b-cat�enine, est focalement surexprim�ee,
se traduisant en immunohistochimie par un aspect
caract�eristique en larges plages h�epatocytaires fortement
positives, anastomos�ees entre elles, « en carte de
g�eographie » (figure 1) pr�edominant en p�eriph�erie de la
l�esionet leplus souvent centr�eespardesveines, alors que ces
zones GS-positives restent habituellement �a distance des
bandes fibreuses [9]. Cet immunomarquage GS contraste
avec le foie normal adjacent o�u la positivit�e est zonale, tr�es
r�eguli�ere, limit�ee �a 1 ou 2 trav�ees h�epatocytaires autour des
veines centrolobulaires. Par contre, il n’existe pas de
marquage nucl�eaire aberrant de b-cat�enine. Cet aspect
d’immunomarquageGSsiparticulier,quasiconstantdans les
HNF, peut aider d’une part audiagnostic des formes difficiles
d’HNF (crit�eres histologiques habituels incomplets et/ou
pr�esence de signes trompeurs), d’autre part �a diff�erencier
les tumeurs h�epatocellulaires b�enignes entre elles.

La voie b-cat�enine jouant un rôle dans la zonation du foie,
l’augmentation du flux art�eriel dans l’HNF pourrait
expliquer, au moins en partie, cette activation de la voie
b-cat�enine, sans mutation du g�ene.
Les nodules HNF-like ressemblant aux HNF en imagerie et
en macroscopie, rencontr�es souvent sur foie cirrhotique ou
dans les h�epatopathies vasculaires (par exemple, Budd-
Chiari) ne pr�esentent pas les alt�erations mol�eculaires et
immunoph�enotypiques des HNF [8].

Les adénomes hépatocellulaires

Beaucoup plus rare que l’HNF, l’ad�enome h�epatocellulaire
correspond �a une prolif�eration tumorale d’h�epatocytes
bien diff�erenci�es, richement vascularis�ee, sans espace

NT 

NT 

*

A 

B 

Figure 1. Hyperplasie nodulaire focale (HNF). A) Aspect histologique
non typique limit�e �a quelques courtes trav�ees fibreuses (fl�eches) au
sein de la prolif�eration h�epatocellulaire. B) Aspect typique de
l’immunomarquage glutamine synth�etase « en carte de g�eographie » (*)
permettant d’affirmer le diagnostic d’HNF, contrastant avec l’immu-
nomarquage normal du foie non tumoral limit�e �a 1 ou 2 rang�ees
d’h�epatocytes autour des veines centrolobulaires (fl�eche en pointill�es).
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porte, ni canal biliaire interlobulaire. De taille tr�es variable,
ils peuvent être unique, multiple, voire innombrable,
rentrant alors dans le cadre d’une ad�enomatose : plus
de 10 nodules, de taille diverse et souvent tr�es petits,
visibles par le chirurgien �a la surface du foie.

‘‘
L’adénome hépatocellaire correspond à
une prolifération tumorale d’hépatocytes

bien différenciés, richement vascularisée, sans
espace porte, ni canal biliaire interlobulaire

’’Ce sont des tumeurs monoclonales avec diff�erents types de
mutations r�ecurrentes d�efinissant des sous-types d’ad�eno-
mes, avec pour chacun des caract�eristiques cliniques,
ph�enotypiques et �evolutives particuli�eres, de mieux en
mieux connues [1-5, 10, 11].

Les adénomes mutés pour le gène HNF1A
(35-40 % des adénomes)

Dans ce sous-type d’AHC, il existe des mutations
biall�eliques inactivatrices du g�ene HNF1A, g�ene suppres-
seur de tumeur, situ�e sur le chromosome 12q24.2 [12]. Ce
g�ene code pour un facteur de transcription : l’Hepatocyte
Nuclear Factor 1a (HNF1a) impliqu�e dans la diff�erenciation
h�epatocytaire, le m�etabolisme glucidique et lipidique, et
contrôlant l’expression de nombreux g�enes h�epatiques (b-
fibrinog�ene, a1 anti-trypsine, albumine. . .). Les mutations
HNF1A sont somatiques dans 90 % des cas. Dans 10 %,
une mutation sur un all�ele est constitutionnelle, comme
dans le diab�ete MODY3 (Maturity Onset Diabetes of the
Young) ; avec dans l’ad�enome, une 2e mutation somatique
sur le second all�ele. La mutation constitutionnelle peut être
cherch�ee dans le sang ; sa positivit�e implique la recherche
d’un diab�eteMODY 3 et une enquête familiale (ad�enomes,
et souvent ad�enomatose [13]).
Les ad�enomes sporadiques, avec mutations somatiques
biall�eliques surviennent presque exclusivement chez les
femmes, habituellement associ�es �a la prise prolong�ee de
contraceptifs oraux ; alors que les patients avec mutation
HNF1A h�et�erozygote constitutionnelle sont plus jeunes,
hommes et femmes, avec souvent une histoire familiale
d’ad�enomatose et/ou de diab�ete MODY3.

‘‘
Les adénomes sporadiques, avec mutations
somatiques bialléliques surviennent

presque exclusivement chez les femmes,
habituellement associés à la prise prolongée
de contraceptifs oraux ; alors que les patients avec
mutation HNF1A hétérozygote constitutionnelle
sont plus jeunes, hommes et femmes, avec souvent
une histoire familiale d’adénomatose and/ou
de diabète MODY3

’’

Il peut exister d’autres g�enes de pr�edisposition au
d�eveloppement d’ad�enomes comme les mutations inacti-
vatrices constitutionnelles h�et�erozygotes du g�ene CYP1B1
trouv�ees chez 15 % des femmes ayant des ad�enomes
mut�es HNF1A.
La mutation inactivatrice d’HNF1A est responsable d’une
r�epression du g�ene LFABP codant pour la prot�eine Liver
Fatty Acide Binding Proteine1 ; d’o�u l’absence d’expression
de la prot�eine LFABP par les h�epatocytes tumoraux,
caract�eristique de ce sous-type d’ad�enome, contrastant
avec l’expression normale des h�epatocytes non tumoraux
du parenchyme h�epatique adjacent (LFABP �etant une des
prot�eines les plus exprim�ees dans le foie normal).
Au plan pathologique, les ad�enomes inactiv�es HNF1a
pr�esentent souvent une st�eatose marqu�ee et des contours
lobul�es, sans atypie cytonucl�eaire, ni r�eaction inflamma-
toire notable, leur donnant un aspect tr�es particulier, avec
une d�emarcation nette du parenchyme h�epatique adja-
cent, permettant leur identification facile par le patholo-
giste et en imagerie. Toutefois, �a côt�e de ces formes
typiques, on sait aujourd’hui, que ce sous-type d’AHC peut
être peu ou pas st�eatosique, comporter des plages de
dilatations sinusoı̈dales, de n�ecrose, d’h�emorragie plus
ou moins marqu�ees, plus rarement des remaniements
myxoı̈des, ou encore des signes trompeurs comme des
agencements en rosettes, rendant leur diagnostic plus
difficile, mais rapport�e �a ce sous-type d’ad�enome grâce �a la
biologie mol�eculaire. En effet, dans tous les cas, l’absence
d’expression de LFABP en immunohistochimie permet de
faire le diagnostic de ces formes atypiques, ou de confirmer
une forme typique (figure 2).

Les adénomes inflammatoires

Ils repr�esentent environ la moiti�e de tous les ad�enomes,
touchent les hommes et les femmes, souvent ob�eses,
alcooliques, parfois associ�es �a un syndrome m�etabolique
[14, 15]. Le foie non tumoral pr�esente souvent une
st�eatose, voire une st�eatoh�epatite.

‘‘
Les adénomes inflammatoires représentent
environ la moitié de tous les adénomes,

touchent les hommes et les femmes, souvent
obèses, alcooliques, parfois associés à un syn-
drome métabolique. Le foie non tumoral présente
souvent une stéatose, voire une stéatohépatite

’’En pathologie, les ad�enomes inflammatoires se caract�e-
risent dans les formes typiques par des plages plus ou
moins marqu�ees de dilatation sinusoı̈dale, des amas
inflammatoires, des art�eres �a paroi �epaisse, souvent au
sein d’une matrice conjonctive et entour�ees d’une r�eaction
ductulaire plus ou moins importante ; ces crit�eres
pathologiques les ayant initialement fait rapporter de
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façon erron�ee �a des « HNF t�elangiectasiques » (terme �a
proscrire formellement) [16, 17].
Les ad�enomes inflammatoires ne pr�esentent pas toujours
tous les signes typiques ; de plus, ils peuvent être
st�eatosiques, le plus souvent en plages limit�ees ; rarement
la st�eatose est importante, posant au radiologue et au
pathologiste le probl�eme de diagnostic diff�erentiel avec un
ad�enome mut�e HNF1A ; l’expression normale de LFABP et
la positivit�e de CRP (voir ci-dessous) permet de rectifier le
diagnostic.
En immunohistochimie, les h�epatocytes tumoraux sur-
expriment les prot�eines de la phase aig€ue de l’inflamma-
tion : serum amyloid A2 (SAA) et C reactive protein (CRP).
La surexpression diffuse de ces prot�eines inflammatoires
est limit�ee aux h�epatocytes tumoraux, sans atteinte des
autres types cellulaires : cellules sinusoidales et inflam-
matoires. La surexpression de la CRP est habituellement
plus nette que celle de SAA ; cette derni�ere donnant
un marquage souvent granulaire, d’interpr�etation plus
difficile.
Les ad�enomes inflammatoires sont souvent associ�es �a une
�el�evation de la CRP sanguine, parfois �a une an�emie
inflammatoire, qui r�egressent apr�es ex�er�ese de la tumeur
[18]
Diff�erents types d’alt�erations mol�eculaires sont connus
dans plus de 80 % des ad�enomes inflammatoires,
responsables d’une activation permanente de la voie
IL6/JAK/STAT.
60 % des ad�enomes inflammatoires pr�esentent des
mutations somatiques (d�el�etions) du g�ene IL6ST codant
pour le co-r�ecepteur gp130 ; le mutant gp130 est
responsable d’une activation permanente de la voie
IL6/JAK/STAT en l’absence du ligand IL6 [19].
Quatre autres types d’alt�erations mol�eculaires sont connus
�a ce jour dans les ad�enomes inflammatoires [20] :
mutations activatrices somatiques de STAT3, JAK1, FRK
et GNAS (G-protein alpha-subunit) dans 5, 2, 10 et 5 %
respectivement ; chaque type de mutation �etant exclusive.
GNAS est un oncog�ene mut�e dans diff�erentes tumeurs, et

impliqu�e dans le syndrome de MacCune-Albright. Alors
que les mutations IL6ST activent directement la voie JAK/
STAT, les mutations de GNAS activent de façon indirecte la
voie par diff�erentes kinases [20].
De plus, 10 % environ des ad�enomes inflammatoires
pr�esentent des mutations associ�ees du g�ene CTNNB1, avec
de ce fait, un risque de transformation maligne (voir ci-
dessous). Par ailleurs, il est int�eressant de noter qu’une
faible proportion de carcinome h�epatocellulaire (CHC),
d�evelopp�es sur foie sain, pr�esentent des mutations
activatrices de gp130 et de b-cat�enine, faisant soulever
l’hypoth�ese vraisemblable de la transformation maligne
d’ad�enomes.
Toutes ces donn�ees soulignent le rôle de l’inflamma-
tion dans la tumorigen�ese h�epatique, sugg�erant que
l’activation de la voie IL6/JAK/STAT est responsable de
la tumorigen�ese b�enigne et que l’activation surajout�ee
de b-cat�enine peut conduire �a la transformation
maligne.

Les adénomes avec mutations du gène
CTNNB1 : adénomes activés b-caténine

Dix �a quinze pour cent des ad�enomes pr�esentent des
mutations activatrices du g�ene CTNNB1 codant pour b-
cat�enine. Ces ad�enomes sont sur-repr�esent�es chez les
hommes, mais se voient dans les 2 sexes lorsqu’existent des
facteurs de risque sp�ecifiques : prise d’androg�enes,
maladies m�etaboliques (glycog�enose, tyrosin�emie. . .),
polypose familiale.
Ces ad�enomes pr�esentent, mais de façon inconstante,
quelques atypies cyto-nucl�eaires et des agencements
pseudoglandulaires pouvant poser des probl�emes de
diagnostic avec des CHC bien diff�erenci�es ; si l’on ne peut
pas trancher formellement entre les 2, mieux vaut parler de
« l�esion-borderline ad�enome/CHC ».
Les mutations b-cat�enine si�egent le plus souvent au niveau
de l’exon 3, responsable de l’absence de phosphorylation
de b-cat�enine, alors stabilis�ee dans le cytoplasme et

A B 

T 

C 

T NT 

Figure 2. Ad�enome inactiv�e HNF1a. A) Pi�ece d’ex�er�ese, tumeur jaunâtre bien limit�ee. B) Aspect typique en histologie standard, st�eatose diffuse,
contours lobul�es. C) Absence d’expression de LFABP dans la tumeur, contrastant avec l’expression normale dans le parenchyme non tumoral
adjacent (NT).
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transloqu�ee dans le noyau des h�epatocytes mut�es. Ces
mutations activatrices de l’exon 3 entraı̂nent une surex-
pression de g�enes cibles, tels GPR49 et GLUL ; ce dernier
codant pour la glutamine synth�etase, d’o�u la surexpression
forte et diffuse de GS dans les h�epatocytes tumoraux des
ad�enomes pr�esentant ce type de mutations. Il s’y associe
une expression aberrante cytoplasmique et/ou nucl�eaire de
b-cat�enine, contrastant avec l’expression purement mem-
branaire des h�epatocytes normaux. Toutefois ce marquage
nucl�eaire est inconstant car le plus souvent focal,
h�et�erog�ene, sur un nombre variable d’h�epatocytes, parfois
tr�es faible et pouvant donc manquer sur le plan de coupe
examin�e. De ce fait, l’immunomarquage GS est beaucoup
plus performant que celui de b-cat�enine pour le diagnostic
de ce sous-type d’ad�enome, particuli�erement important du
fait de leur plus haut risque de transformation maligne
[1, 21].
La concordance est tr�es bonne entre l’immunoph�enotype
GS et la pr�esence de mutations b-cat�enine (exon 3).
Toutefois, si la surexpression forte et diffuse de GS est
d’interpr�etation facile, elle peut être h�et�erog�ene, en
fonction du type de mutations sur des « hot spots »
particuliers.
D’autres mutations b-cat�enine peuvent si�eger au niveau
des exons 7 et 8 avec un risque beaucoup plus faible de
transformation maligne [20]. Leur immunoph�enotype est
diff�erent avec une expression faible/voire quasi absente de

GS dans les h�epatocytes tumoraux [20] ; ce qui explique
que ces ad�enomes avec mutations CTNNB1 exon 7-8 aient
pu être consid�er�es initialement comme inclass�es, et sont
aujourd’hui reclass�es par la biologie mol�eculaire dans le
sous-groupe des ad�enomes mut�es b-cat�enine. La corr�ela-
tion entre les diff�erents types de mutations b-cat�enine et
l’expression immunohistochimique de GS est en cours,
importante au plan pratique du fait du risque de
transformation maligne diff�erent en fonction du type de
mutation b-cat�enine [20].
Il est important de souligner que, malgr�e ces variations du
marquage GS, la surexpression est diff�erente de l’immu-
nomarquage « map-like » caract�eristique de l’HNF.
La moiti�e environ des ad�enomes mut�es b-cat�enine sont
�egalement inflammatoires, associant ainsi au plan mol�ecu-
laire et immunohistochimique les crit�eres des 2 sous-types
d’ad�enomes (figure 3).

‘‘
La moitié environ des adénomes mutés
b-caténine sont également inflammatoires,

associant ainsi au plan moléculaire et immunohisto-
chimique les critères des 2 sous-types
d’adénomes

’’Des mutations du promoteur de TERT (telomerase reverse
transcriptase) ont �et�e r�ecemment identifi�ees dans les CHC

B A 

D C E 
NT 

NT 

T T 
T 

T NT 

*

Figure 3. Ad�enome h�epatocellulaire inflammatoire et activ�e b-cat�enine. A) Pi�ece d’ex�er�ese, tumeur (T) bien limit�ee du parenchyme h�epatique non
tumoral adjacent (NT). B) Aspect typique en histologie standard (HES), dilatations sinusoı̈dales (*), art�ere �a paroi �epaisse (fl�eche), entour�ee de cellules
inflammatoires. C) Expression diffuse de la CRP par les cellules tumorales (T) avec d�emarcation nette du parenchyme non tumoral (NT). D) Expression
forte et diffuse de la glutamine synth�etase dans la tumeur (T), contrastant avec l’expression normale (fl�eche en pointill�es) dans le parenchyme non
tumoral adjacent (NT). E) Foyer de quelques cellules tumorales avec expression nucl�eaire et cytoplasmique aberrante de b-cat�enine, les autres
h�epatocytes tumoraux ayant une expression membranaire normale.
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et les ad�enomes mut�es b-cat�enine (inflammatoires ou non)
transform�es en CHC, alors que cesmutations sont absentes
dans les ad�enomes non transform�es, quel que soit leur
sous-type [22]. Ainsi, durant la s�equence AHC-CHC,
l’activation b-cat�enine est un �ev�enement mutationnel
pr�ecoce et les mutations du promoteur de TERT sont
associ�ees �a un stade ult�erieur lors de la transformation
maligne de l’ad�enome.
Les mutations du promoteur de TERT sont consid�er�ees
comme le 1er marqueur de malignit�e des ad�enomes, et
uniquement dans les ad�enomes mut�es b-cat�enine, inflam-
matoires ou non.
Au total, l’interpr�etation consensuelle des donn�ees
immunohistochimiques, notamment de la GS, et des
crit�eres patho-mol�eculaires de transformation maligne doit
permettre de mieux d�efinir ce sous-type d’ad�enomes
mut�es b-cat�enine et leur risque �evolutif vers la malignit�e,
un objectif majeur dans le cadre des tumeurs
h�epatocellulaires b�enignes.

Les adénomes inclassés : un diagnostic
d’attente

Moins de 10 % des ad�enomes restent inclass�es �a ce jour,
sans caract�eristiques histologiques, immunohistochimi-
ques particuli�eres et sans alt�erations mol�eculaires connues
�a ce jour. Ce groupe tend �a diminuer, notamment depuis la
d�ecouverte des mutations b-cat�enine exon 7-8, sans
surexpression de GS.

Le diagnostic d’ad�enome inclass�e ne peut être retenu que
si tout le panel des immunomarquages �elimine les 3 sous-
types connus, c’est-�a-dire : expression normale de LFABP,
pas de surexpression de CRP ni de GS.

Données complémentaires issues
de la classification moléculaire

Quand les tumeurs sont multiples, elles sont g�en�eralement
d’un même sous-type, mais pas toujours. L’association
ad�enomes et HNF est classique, qu’il s’agisse d’ad�enome
unique, multiple ou d’une ad�enomatose ; les HNF pouvant
aussi alors être uniques ou multiples. Les 2 types l�esionnels
peuvent parfois être contig€us, voire intriqu�es, ayant pu
sugg�erer le diagnostic peu vraisemblable de « tumeur
mixte » ; les immunomarquages sp�ecifiques permettent
d’�etiqueter pr�ecis�ement chaque l�esion.

‘‘
Quand les tumeurs sont multiples, elles
sont généralement d’un même sous-type,

mais pas toujours

’’L’association de 2 sous-types d’ad�enomes est rare mais
possible [23] : ad�enome mut�e HNF1A et ad�enome
inflammatoire, probablement en rapport avec des facteurs
de pr�edisposition. Dans le cadre d’ad�enomes inflamma-
toires multiples, certains peuvent être associ�es �a une

!

différents types de nodules : HNF, HNF-like, macronodules
de régénération, adénomes (tout phénotype) 

• Foie sain, femme (+/- CO, surpoids), ni maladie génétique, ni hépatopathie chronique :
   tous les types d’adénomes (inactivés HNF1a et inflammatoires ~ 80 %)
• Syndrome métabolique : stéatose +/- NASH : adénomes inflammatoires +/- activation β-caténine

• rare ; habituellement solitaire ; souvent alcoolique, fumeur et  BMI élevé (facteurs retrouvés dans le
   CHC/foie non cirrhotique) : adénomes activés β-caténine +/- inflammatoires

• Hormones mâles
       - médicaments (ex : Danazol)
       - Bodybuilders
• Maladies génétiques
               - MODY3..............................................
               - glycogénoses (type 1,3)....................
               - tyrosinémie
               - polypose familiale............................ 
   
    

• Maladies endocrines : ovaires polykystiques 

• Pathologie vasculaire hépatique
   - Budd-Chiari, agénésie porte, cirrhose

adénomes mutés β-caténine
risque majeur de CHC
peut régresser à I’arrêt du facteur étiologique 

adénomes inactivés HNF1A
tous, sauf adénomes HNF1a ; risque CHC

adénomes inactivés HNF1A, activés β-caténine

adénomes inflammatoires

Etiologies particulières 

Homme 

Le + fréquent

Figure 4. Classification g�enotype/ph�enotype et contexte clinico-pathologique.
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activation b-cat�enine ; ce qui peut poser la question des
biopsies pour la prise en charge de l’ensemble de ces
ad�enomes inflammatoires [24].
Au total, dans le contexte de tumeurs multiples,
l’identification d’une tumeur ne pr�esage pas obligatoi-
rement de la nature des autres. Les donn�ees de l’imagerie
peuvent bien sûr aider �a la d�ecision de prise en
charge.
L’ad�enomatose n’est pas – comme on le pensait par le
pass�e – une entit�e sp�ecifique ; elle est le plus souvent
inactiv�ee HNF1a, plus rarement inflammatoire [25]. Les
microad�enomes inactiv�es HNF1a (LFABP n�egatifs) ou
inflammatoires (CRP positifs) peuvent n’être d�ecouverts
que sur la pi�ece chirurgicale, �a distance d’un ad�enome
r�es�equ�e unique ou dans le cadre d’une ad�enomatose.
Les ad�enomes peuvent se modifier, involuer, survenir dans
un contexte d’h�epatopathie vasculaire, quel que soit le
sous-type [26] et des cas ont �et�e d�ecrits sur foie cirrhotique,
soulevant des difficult�es diagnostiques que l’immunohisto-
chimie peut aider �a r�esoudre.
Il est important de souligner que tous les immunomarqua-
ges doivent être interpr�et�es en comparaison de celui du
foie non tumoral adjacent. Toutefois, quelques pi�eges sont
�a connaı̂tre ; �a titre d’exemples, l’expression faible de

LFABP dans le foie non tumoral peut gêner l’appr�eciation
de la n�egativit�e LFABP d’un ad�enome inactiv�e HNF1a ;
l’expression de SAA et/ou CRP dans le foie non tumoral
apr�es h�emorragie ou embolisation rend difficile l’appr�ecia-
tion de la positivit�e de cet immunomarquage dans
l’ad�enome inflammatoire. . .
Au total, le contexte clinico-pathologique des ad�enomes
refl�ete, au moins en partie, la classification g�enotype/
ph�enotype (figure 4) et la GS apparaı̂t comme un �el�ement
cl�e dans la d�emarche diagnostique du pathologiste
(figure 5). Ainsi, en am�eliorant les possibilit�es diagnosti-
ques, les donn�ees de l’immunohistochimie d�ecoulant des
avanc�ees mol�eculaires peuvent permettre notamment
d’�eviter une r�esection inutile d’HNF, d’identifier les patients
�a haut risque de transformationmaligne (ad�enomes activ�es
b-cat�enine, inflammatoire ou non) et de mieux adapter le
traitement et le suivi des patients en fonction de chaque
sous-type d’ad�enome.

Conclusion

La connaissance des tumeurs b�enignes h�epatocellulaires
s’est beaucoup approfondie et la classification g�enotype/

rôle-clé de GS
sur pièce de résection ou biopsie

Adénomes 

+ « map-like »

GS + forte/diffuse/hétérogène 

activé β-caténine
+/- inflammatoires

β-cat : noyaux + :
inconstant (focal)

GS négative 

non β-caténine 

stéatose
LFABP

(T-/NT+)
adénome
inactivé
HNF1  

dilatations sinusoïdales,
inflammation, grosses

artères
SAA/CRP (T+/NT-)

adénome
inflammatoire

pas de critère
spécifique
adénome
inclassé

Combinée aux techniques standard 

BM++ : différents
types de mutations

HNF 

Figure 5. Rôle-cl�e de la glutamine synth�etase (GS) dans l’algorithme diagnostique des tumeurs b�enignes h�epatocellulaires : hyperplasie nodulaire
focale (HNF) et ad�enomes.
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ph�enotype des ad�enomes, s’appuyant sur des marqueurs
mol�eculaires s’est impos�ee depuis les premi�eres publica-
tions [1, 2] et est aujourd’hui utilis�ee au plan international
[27-30]. Les donn�ees diagnostiques, et notamment la
s�election des patients �a haut risque de transformation
maligne ont largement b�en�efici�e des connaissances
fondamentales de ces tumeurs. La prochaine �etape est
d’�etablir des guidelines consensuels, prenant en compte
cette classification, pour la prise en charge des patients,
avec possiblement l’identification, dans le futur, de
nouvelles cibles th�erapeutiques.

Liens d’int�erêts : l’auteur d�eclare n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. &
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b�enignes (hyperplasie nodulaire focale et ad�enomes)
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d�ecoulent les marqueurs immuno-histochimiques �a
vis�ee diagnostique.

& La glutamine synth�etase est un �el�ement cl�e dans la
d�emarche diagnostique des tumeurs h�epatocellulaires
b�enignes.

& La classification patho-mol�eculaire des ad�enomes
identifie 4 sous-types : inactiv�es HNF1a (absence
d’expression de LFABP), inflammatoires (CRP positifs),
activ�es b-cat�enine (surexpression de GS � expression
aberrante de b-cat�enine) et inclass�es.

& 10 % des ad�enomes inflammatoires sont �egalement
mut�es b-cat�enine ; ils associent les 2 caract�eristiques
ph�enotypiques.

& Les ad�enomes mut�es b-cat�enine (exon 3) ont un plus
haut risque de transformation maligne ; l’acquisition
secondaire de mutations du promoteur de TERT est
n�ecessaire �a leur transformation maligne.
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