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Résumé

Bien que son évolution soit lente, le carcinome fibrolamellaire du foie reste une pathologie grave dont la théra-
pie élective est ’exérése hépatique associée a une lymphadénectomie locorégionale, parfois élargie. La survie a
5 ans est de 40 a 76 % chez les patients réséqués. Le pronostic relativement favorable est principalement en
relation avec l’absence d’hépatopathie chronique sous-jacente (cirrhose) et d’envahissement ganglionnaire.
Parfois, compte tenu du jeune age du patient et de [’absence de métastases extrahépatiques, la greffe du foie
est indiquée dans les cas non résécables ou déja opérés avec récidive hépatique.

Abstract

Hepatic fibrolamellar carcinoma (FLC) is an uncommon tumour that differs from hepatocellular carcinoma (HCC)
in demographics, condition of the affected liver, tumour markers, and prognosis.

It characteristically manifests as a large hepatic mass in adolescents or young adults (mean age 23 years). Cirr-
hosis, elevated alpha-fetoprotein levels, and risk factors for HCC such as viral hepatitis are typically absent.
Hepatic fibrolamellar carcinoma is usually associated with serum tumour markers such as neurotensin, and a
vitamin B12 binding protein.

The neoplasia is characterized pathologically by cords of tumoral cells surrounded by abundant collagenous
fibrous tissue and arranged in a parallel or lamellar distribution.

Its usual radiologic image appears as a lobulated heterogeneous mass with a central scar in an otherwise normal
liver.

The clinical picture of patients with FLC is variable. These patients commonly have pain, and palpable right
upper quadrant abdominal mass. An uncommon presenting sign in men is a bilateral gynaecomastia secondary to
a tumoral production of oestrogens.

Use of percutaneous biopsy (FNAB) is beneficial if there is diagnostic uncertainty after the radiologic investiga-
tion (US, CT, MRI).

The best treatment for FLC is surgical exeresis. The presence of advanced-stage disease, direct invasion of adja-
cent organs, lymphadenopathy, or limited metastases does not preclude attempts at curative resection. By an
aggressive liver resection with extended lymphadenectomy the patients have a better prognosis than those re-
sected for HCC with cirrhosis. The 5-year overall survival is 40-76%, but the 5-year recurrence-free survival is
only 18-33% because FLC is frequently recurrent (61%). Lymph node metastasis is a significant negative prognos-
tic factor. In very selected cases a liver transplantation may be indicated. Inoperable patients may benefit from
neoadjuvant chemotherapy.

Décrit par HA Edmonson en 1956 (1), le carcinome fibrolamel-
laire du foie (CFL) est une tumeur maligne rare, qui repré-
sente 1 a 9 % des tumeurs malignes primitives hépatiques. Il
survient généralement chez des patients jeunes (age moyen
23 ans ; M:F = 1:1) avec un foie sain. Il n’y a presque jamais
mention ni d’hépatite chronique ni de cirrhose hépatique
d’origine virale B ou C (2-4). Chez les patients agés de moins
de 20 ans, le CFL représente 30 % des tumeurs malignes hépa-
tiques primitives.

La race prévalente est caucasique (85,3 %) (5). En effet, il est
intéressant remarquer qu’au Japon le CFL est beaucoup plus
rare ; dans la période 1984-2002, on n’a observé que 19 cas
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contre les 200 cas observés en méme temps dans les pays
occidentaux. De plus, au Japon les patients sont plus agés
(age moyen 30,4 ans) et le sexe masculin est prédominant
(M:F =2,2:1) (2, 6).

Sans aucune thérapie, un meilleur pronostic est reporté dans
la littérature pour le CFL par rapport au CHC (carcinome hé-
patocellulaire) avec une survie moyenne de 32 mois vs. 6 mois
et une survie médiane de 57 mois vs. 14 mois (7, 8).

Par conséquent, on serait porté a affirmer une moindre agres-
sivité biologique du CFL. Cette donnée n’est pas exacte parce
que le meilleur pronostic du CFL est justifié par la croissance
tumorale lente, 'unicité de la lésion, [’age du patient (jeune)
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Figure 1. Piéce opératoire (hépatectomie droite). A la coupe, "examen
macroscopique retrouve une masse large, unique et bien délimitée
(carcinome fibrolamellaire).

et, surtout, par l’absence d’une hépatopathie chronique sous-
jacente (cirrhose), qu’on observe trés fréquemment chez les
patients atteints par un CHC (8).

Anatomie pathologique

La pathogénie du CFL est encore incertaine bien qu’on évoque
a son origine une hyperplasie nodulaire focale ou un CHC bien
différencié (3, 5, 9-11). La tumeur a une croissance lente et
souvent asymptomatique. Pour cela, on observe souvent une
masse hépatique large (@ 10 a 20 cm), bien délimitée, cloi-
sonnée et quelque fois pédiculée (20 %) (2, 3) (fig. 1). Une
grossesse avec ses modifications hormonales peut aggraver la
progression tumorale (12, 13).

A Uexamen histopathologique (2, 4, 8, 12, 14), la tumeur est
composée de cordons d’hépatocytes néoplasiques, séparés par
des travées fibreuses qui ont une distribution lamellaire et
fusionnent pour former une cicatrice centrale (fig. 2). Les
cellules tumorales sont de grande taille avec un cytoplasme
éosinophile présentant des inclusions jalines (fig. 3).

Complications

Le CFL peut se compliquer : rupture spontanée, ictére par
obstruction, invasion (< 5 % des cas) de la veine porte ou des
veines sushépatiques.

Figure 3. Histopathologie (carcinome fibrolamellaire). Cellules tumorales
de grande taille avec un cytoplasme éosinophile présentant des inclusions
jalines (o).

.-.'-"..'_’.‘ e T s A R L N T e
Figure 2. Histopathologie (carcinome fibrolamellaire). Cordons d’hépato-
cytes néoplasiques au cytoplasme éosinophile séparés par des travées
fibreuses, qui ont une distribution lamellaire.

Le CFL métastase au foie, au diaphragme, au thorax (poumon,
médiastin) et au péritoine. Les métastases aux ganglions loco-
régionaux (hépatiques et coeliaques) sont tres fréquentes (50-
70 % vs. 2,2-5,1 % pour le CHC) (2, 6, 8, 12,15-17).

Comme pour le CHC (15) des syndromes paranéoplasiques ont
été décrits pour le carcinome hépatique fibrolamellaire. A
noter un syndrome endocrine d’hyperoestrogénie secondaire
avec gynécomastie chez le sexe masculin (2, 18, 19).

Le 17B-estradiol est synthétisé par ’enzyme P450 aromatase
des cellules tumorales a partir des androgénes. Cet enzyme
est normalement présent dans les hépatocytes foetaux et dis-
parait pendant la vie adulte ; il peut ré-apparaitre dans les
hépatocytes tumoraux (18).

En littérature, deux cas ont été rapportés de CFL avec dé-
monstration immunohistochimique d’aromatase dans les hépa-
tocytes tumoraux (2, 5, 20).

Symptomatologie

La symptomatologie (2, 3, 12) date de 10 jours a 40 mois et
peut étre tres vague : amaigrissement, asthénie, fievre, fris-
sons, vomissement, thrombophlébite migrante, aménorrhée.
Chez ’homme, une gynécomastie bilatérale peut apparaitre

Figure 4. IRM
hépatique
(carcinome
fibrolamel-
laire). Masse
hypo-intense
(T1) et hyper-
intense (T2)
avec une
cicatrice
centrale hypo-
intense (T1,
T2).
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(19).

Des symptomes plus spécifiques sont la douleur et la disten-
sion abdominale avec masse palpable au niveau de [’hypo-
condre droit.

Dans les cas compliqués, une hémobilie ou un hémopéritoine
aigu peuvent survenir.

Diagnostic

La suspicion de CFL peut étre évoquée devant une tumeur
hépatique de grande taille chez un patient jeune non cirrhoti-
que.

Au-dela de ’examen clinique, les examens complémentaires
permettant d’aboutir a un diagnostic de quasi-certitude sont
le bilan hépatique (augmentation des transaminases et phos-
phatases alcalines) (2, 3, 12), les marqueurs tumoraux et l’i-
magerie (2, 3, 12, 16, 21).

Pour ce qui concerne les marqueurs tumoraux, il faut remar-
quer que U’élévation de ’alpha-foetoprotéine est rare (10 %)
(3). Il en est de méme pour ACE et le CA125 (3, 6). Les mar-
queurs tumoraux spécifiques a rechercher sont la neuroten-
sine (5, 22) et une protéine liée a la vitamine B12 (2-4, 23).
Quant a ’imagerie, I’abdomen sans préparation peut montrer
des calcifications intrahépatiques. L’échotomographie révele
une masse hyper-hypo-échogene avec nécrose et calcifica-
tions (35-55 % vs. 11 % pour le CHC) (2, 3, 12, 15, 24). La to-
modensitométrie (TDM) avec produit de contraste permet
d’individualiser une masse unique et hypodense (80-90 %)
avec une cicatrice centrale (25 %) (2, 3), qui est ’expression
d’une fibrose et d’une nécrose ischémique (3). Aussi, ’enva-
hissement ganglionnaire - en particulier du pédicule hépati-
que et du tronc ceeliaque - est bien explorable. En imagerie
par résonance magnétique (IRM), la masse est hypo-intense
(T1) et hyper-intense (T2) avec une cicatrice centrale hypo-
intense (T1, T2) (fig. 4).

Le diagnostic différentiel est celui des masses hépatiques
d’échostructure tissulaire. Il faut exclure un adénome hépati-
que, une hyperplasie nodulaire focale, un carcinome hépato-
cellulaire sclérosant (si l’dge du patient dépasse les 60 ans),
un hémangiome calcifié géant, un cholangiocarcinome intra-
hépatique ou une métastase hépatique hypervascularisée (2,
3, 12, 15).

Le diagnostic de certitude est histologique. Il est réalisé par
une ponction-biopsie hépatique (PBH) sous imagerie, qui peut
comporter le risque d’essaimage du trajet de ponction. Aussi,
elle n’est indiquée que lorsque le diagnostic n’est pas évident
ou lorsqu’une transplantation hépatique est envisagée (3, 25).

Traitement

Traitement chirurgical

La seule thérapie a visée curative du CFL est la chirurgie (26,
27). A5 ans la survie totale des patients réséqués est de 40 a
76 % et celle des patients non réséqués est nulle (28, 29).
D’habitude, le traitement chirurgical est précédé par un bilan
pré-opératoire, qui doit bien évaluer ’état général du patient
et I’extension tumorale.

Dans la plupart des cas, ’état général est bon car il s’agit de
patients jeunes dont le foie n’est pas cirrhotique et qui n’ont
pas de facteurs de gravité compliquant les fonctions vitales.
L’extension tumorale doit étre explorée par un examen clini-
que soigneux a la recherche d’adénopathies superficielles
palpables (sus-claviculaire, etc.) et par une imagerie (TDM,
IRM) centrée sur l’abdomen et le thorax. En cas de signes
d’appel, une scintigraphie osseuse et une TDM cérébrale sont
aussi nécessaires.

Au niveau du foie, il faut vérifier le diameétre et la topogra-

phie de la lésion néoplasique, la présence éventuelle d’adé-
nopathies locorégionales ou d’une thrombose portale.

Si le bilan pré-opératoire est négatif, ’exéreése partiale
(résection) ou parfois totale (greffe) du foie est a considérer
2,3, 6).

Résection hépatique

D’apreés les données de la littérature, U'attitude chirurgicale
doit étre trés agressive (30). En effet, la résécabilité (48-
80 %) est favorisée par l’absence de cirrhose (2, 3, 6, 31). La
technique chirurgicale est celle des résections hépatiques
anatomiques majeures (32, 33). Compte tenu de ’envahisse-
ment ganglionnaire, qui est tres fréquent (50-70 %), il est
impératif associer a ’exérese une lymphadénectomie locoré-
gionale (hépatique et cceliaque), qui peut étre élargie aux
ganglions para-aortiques et iliaques (34, 35). En méme temps,
les métastases synchrones extrahépatiques doivent étre résé-
quées.

Avec une telle attitude, on a reporté une mortalité opératoire
inférieure a 5 % et une survie totale a 5 ans de 40 a 76 %
(survie médiane jusqu’a 44,5 mois) (28, 29). Un patient a
survécu 16 ans (27). Si on considere ’atteinte métastasique
ganglionnaire (N+), la survie totale a 5 ans est de 45 % (N+)
vs. 100 % (N-) (29).

Donc les facteurs pronostiques favorables sont l'unicité de la
lésion hépatique et la négativité des ganglions (N-) (3, 26,
27,). Par ailleurs, il faut rappeler ’importance de l’absence
de cirrhose, parce que la survie a 5 ans des patients réséqués
pour un CFL est meilleure que celle des patients réséqués
pour un CHC sur cirrhose (62 % vs. 27 %) ; mais, la méme sur-
vie est presque superposable a celle des patients réséqués
pour un CHC sans cirrhose (62 % vs. 58 %) (8).

Aprés une résection hépatique a visée curative, une chimio-
thérapie adjuvante (cisplatine) (17) est envisageable parce
que la récidive postopératoire est fréquente (61 %) (2, 29, 31)
dans un délai de 3 a 25 mois (28). A 5 ans la survie sans réci-
dive de la maladie est de 18 a 33 % (28, 29).

En présence de récidives metachrones, souvent ganglionnai-
res, si possible il ne faut pas hésiter a réséquer encore (29,
35, 36) (fig. 5a 8).

Chez les patients non résécables d’emblée, une chimiothéra-
pie néo-adjuvante peut étre essayée dans le but d’obtenir la
conversion de la tumeur a la chirurgie. En littérature, on a
reporté un pourcentage de conversion trés encourageant
(> 50 % des cas) (2, 3, 17).

Greffe du foie

La greffe du foie (TH) peut étre considérée dans des cas trés
sélectionnés, quand il s’agit de patients non résécables ou qui
sont atteints d’une récidive hépatique importante sans métas-
tases extrahépatiques (36, 37).

Les arguments en faveur de la greffe sont I’age jeune et l’ab-
sence de lésions extrahépatiques. Les arguments contre sont
que, par rapport aux patients cirrhotiques avec un CHC, on
perd l’avantage de remplacer un foie qui fonctionne déja mal
pour une maladie dégénérative chronique sous-jacente
(cirrhose). En plus, la mortalité opératoire peut étre assez
lourde (24-70 %) avec une survie médiane de 35,1 mois et une
survie totale a 1, 5 et 10 ans de 63 %, 38 % et 25 % (3, 26, 27,
36, 38). A rappeler qu’aprés TH pour CHC sur cirrhose on a
reporté une survie totale a 1, 5 et 10 ans de 53 %, 26 % et
19 % (38).

La survie postopératoire est conditionnée par la récidive,
parfois tardive (> 1000 jours), de la maladie au foie (62 %), au
poumon (56 %) et au squelette (18 %). Les facteurs favorisant
sont la taille de la tumeur (@ > 5 cm), invasion vasculaire et
I’immunosuppression (36).

Par rapport a la transplantation hépatique cadavérique, le
recours au donneur vivant pourrait élargir les indications,
permettant une réduction des délais d’attente et un élargis-
sement de 'offre de greffons disponibles. Mais il faut noter
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Figure 5. TDM hépatique. Patient avec une suspicion de récidive de carci-
nome fibrolamellaire au niveau du lobe caudé. A noter une vraisemblable
cicatrice centrale dans la lésion tumorale.
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Figure 7. Piece opératoire (méme patient). Masse tumorale ganglionnaire
ceeliaque (A). A la coupe une bizarre nécrose centrale est bien évidente

(B8).

qu’il s’agit d’une intervention plus délicate et que le risque
pour le donneur n’est pas négligeable (39, 40).

Traitement médical

Quand aucun traitement chirurgical n’est possible, il ne reste
qu’un traitement médical palliatif tel qu’une embolisation
intra-artérielle ou une chimiothérapie (cisplatine ; 5-FU et
interféron a-2b) ou une radiothérapie (3, 17, 41). Souvent la
survie ne dépasse pas les 12 a 14 mois (3, 29).

Conclusions

D’apres les données de la littérature, le carcinome fibrola-
mellaire du foie (CFL) se différencie du carcinome hépatocel-
lulaire (CHC) en ce qui concerne !’épidémiologie, ’état du
foie, les marqueurs tumoraux et le pronostic.

Quant au pronostic c’est une opinion répandue qu’il soit meil-
leur pour le CFL, compte tenu de la croissance tumorale
lente, de 'unicité de la lésion, de ’age du patient (jeune) et,
surtout, de U’absence d’une hépatopathie chronique sous-
jacente (cirrhose), qu’on observe tres fréquemment chez les
patients avec un CHC.

Par conséquent, on est porté a affirmer une moindre agressi-
vité biologique du CFL. Cette donnée n’est pas du tout exacte
et la seule thérapie a visée curative du CFL reste la chirurgie.
En principe, le stade avancé de la maladie ne doit pas exclure
une exérese, qui doit étre trés agressive et, si nécessaire,
itérative, associée a une lymphadénectomie locorégionale,
parfois élargie. Les résultats cliniques sont satisfaisants et
superposables a ceux des patients réséqués pour un CHC sans
cirrhose.

Figure 6. Lymphadénectomie cceliaque (méme patient). Dissection com-
pléte du tronc ceeliaque et de ses branches.

carcinome fibrolamellaire.

La greffe du foie peut étre considérée dans des cas trés sélec-
tionnés, quand il s’agit de patients non résécables ou qui sont
atteints d’une récidive hépatique importante sans métastases
extrahépatiques. Les résultats cliniques sont encourageants.
Quand aucun traitement chirurgical n’est possible, il ne reste
qu’un traitement médical palliatif avec des résultats trés peu
satisfaisants.
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