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Champ d’application 
Cet ensemble de données a été élaboré pour les spécimens de résection du foie atteint de 
cholangiocarcinome intra-hépatique et périhilaire et de carcinome hépatocellulaire. Il ne s’applique 
pas aux carcinomes neuroendocrines, à l’hépatoblastome, aux carcinomes des voies biliaires extra-
hépatiques ou de la vésicule biliaire ou aux lésions bénignes telles que les adénomes, et ne 
s’applique pas non plus aux tumeurs malignes non épithéliales. 

 

 
Remarque 1 – Spécimen(s) soumis (requis) 

Justification/preuves 
 

Dans l’évaluation des spécimens macroscopiques contenant des tumeurs épithéliales malignes du foie, il est 
important de déterminer la nature de la résection chirurgicale1. Les tumeurs du foie font l’objet soit d’une 
résection segmentaire2 en suivant les plans des segments de foie entiers définis par échographie 
peropératoire, soit d’une résection d’une partie non anatomique (résection chirurgicale) pour les petites 
lésions sous-capsulaires accessibles. Cet ensemble de données doit également être appliqué aux spécimens 
d’hépatectomie totale de patients ayant subi une transplantation hépatique en présence d’une tumeur. 

 
L’anatomie segmentaire du foie est illustrée sur la Figure 1. Les limites des huit segments représentent les 
lignes de séparation entre les parties de foie perfusées par les branches principales de l’artère hépatique et 
de la veine porte, et forment la base des différentes options chirurgicales pour l’hépatectomie majeure. 

 
Les interventions de segmentectomie produisent des spécimens de résection de grande taille. Le 
chirurgien doit indiquer quels segments sont inclus, car cela n’est pas toujours facile à distinguer à partir 
de la topographie du spécimen. La limite des segments est définie par les vaisseaux intra-hépatiques qui 
les irriguent et ne peut pas être inférée sur la base de repères à la surface. Dans la mesure du possible, le 
rapport d’imagerie préopératoire devrait être disponible au pathologiste au moment de la dissection du 
spécimen. 

 

 

Figure 1 : Spécimens de segmentectomie3 
Hépatectomie droite, segments 5–8 
Trisectionectomie droite, segments 4–8 
Sectoriectomie latérale gauche, segments 2–3 
Hépatectomie gauche, segments 2–4 
Trisectionectomie gauche, segments 1–5 et 8 
Hépatectomie totale, segments 1–8 
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Une intervention chirurgicale pour les cholangiocarcinomes du hile (en position proximale par rapport à la 
jonction du canal cystique et du canal hépatique commun) inclut généralement un segment de canal extra-
hépatique en continuité avec les segments ou les lobes du foie. Comme il existe une grande variabilité 
anatomique au niveau du hile du foie, le pathologiste doit consulter le chirurgien si l’identification des 
principaux vaisseaux et voies hilaires n’est pas claire à partir des informations fournies sur le formulaire de 
demande. Il convient de noter que ce guide ne s’applique pas aux carcinomes du canal cholédoque plus 
distaux réséqués sans hépatectomie. Les spécimens peuvent inclure des ganglions lymphatiques, soit 
disséqués séparément par le chirurgien, soit situés au hile du foie dans le spécimen de résection. Un 
spécimen de lymphadénectomie régionale inclut normalement six ganglions lymphatiques ou plus pour les 
cancers primitifs intra-hépatiques et de la vésicule biliaire, et 15 ganglions pour les cholangiocarcinomes (CC) 
périhilaires4. Les ganglions régionaux sont ceux du ligament hépatoduodénal : ganglions hilaires, du canal 
cystique, péricholédociens, de l’artère hépatique et de la veine porte pour les CC périhilaires. Des ganglions 
plus éloignés sont parfois réséqués et leur atteinte est considérée comme une métastase à distance (M1). Il 
n’existe pas de catégorie pN2 pour le cholangiocarcinome intra-hépatique ; toutefois, comme le nombre de 
ganglions lymphatiques positifs est en corrélation avec la survie, pN2 a été ajouté à la classification TNM8 
dans les cas comportant quatre métastases ou plus4,5. 

 
 Retour 

 

 

Remarque 2 – Satellitose (recommandé) 

Justification/preuves 
 

Carcinome hépatocellulaire 
Dans le carcinome hépatocellulaire (CHC), plusieurs études ont constaté que la présence de tumeurs 
satellites était liée à la récidive du CHC, mais il n’existe pas de consensus sur la définition de la satellitose6-13. 
Roayaie et coll.11 l’ont définie comme la présence de tumeurs d’une taille inférieure ou égale à 2 cm et 
situées à une distance maximale de 2 cm de la tumeur principale. La définition du Liver Cancer Study Group 
of Japan a précisé que les nodules satellites devaient être d’un type histologique similaire à celui de la 
tumeur ou moins bien différenciés7. Après examen de la littérature supplémentaire, nous proposons la 
définition suivante : « un nodule satellite séparé de la tumeur principale par une distance plus grande que le 
diamètre du satellite ». Toutefois, il est reconnu que la distinction précise entre la satellitose et les 
métastases intra-hépatiques est difficile à établir. 

 
Cholangiocarcinome 
Aucune donnée n’est disponible sur le cholangiocarcinome intra-hépatique ou périhilaire. 

 
 Retour 

 

Remarque 3 – Rupture macroscopique de la tumeur (recommandé) 

Justification/preuves 
 

Carcinome hépatocellulaire 
Plusieurs études décrivent une rupture spontanée de carcinomes hépatocellulaires. La rupture est le plus 
souvent observée à l’Est ; elle est associée aux tumeurs de grande taille et à un pronostic plus défavorable 
que celui des CHC sans rupture. Il s’agit dans la plupart des cas d’un diagnostic clinique, les patients se 
présentant généralement avec des douleurs abdominales et des hémorragies. Le diagnostic est confirmé par 
examen radiologique et par intervention chirurgicale. Un article de synthèse publié en 200614 résume un 
certain nombre de petites séries de patients qui ont subi soit une résection immédiate au moment de la 
rupture, soit une résection progressive. Dans la plus grande de ces séries, comportant 60 patients14, le stade 
pathologique et le grade n’étaient pas statistiquement différents de ceux des séries sans rupture. Le délai 
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avant récidive était plus court, mais pas la survie. Cette étude concernait uniquement des cas de carcinome 
hépatocellulaire, et il est important de faire la distinction entre la rupture et la fragmentation péri-opératoire 
de la capsule, qui se produit parfois dans le cas des tumeurs molles/friables, volumineuses et saillantes. 

 
Cholangiocarcinome 
Aucune donnée n’est disponible sur le cholangiocarcinome intra-hépatique ou périhilaire. 

 
 Retour 

 

Remarque 4 – Site(s) et nombre de tumeurs (requis) 

Justification/preuves 
 

Carcinome hépatocellulaire 
Le ou les sites, la taille et le nombre de tumeurs sont d’importants facteurs pronostiques dans le carcinome 
hépatocellulaire. Sur la base des données de survie, la 8e édition du système TNM4 a subdivisé la catégorie T 
selon la taille et le nombre de tumeurs. Pour la détermination du stade TNM, les tumeurs multiples incluent 
la satellitose, les tumeurs multifocales et les métastases intra-hépatiques. Les lignes directrices de 
traitement du CHC selon le système de stadification Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC, (également 
proposées en Europe et aux États-Unis) recommandent une hépatectomie uniquement pour les patients 
présentant un seul CHC (sans hypertension portale)15,16. Le nombre de tumeurs est l’un des plus importants 
facteurs prédictifs d’une récidive et de la survie globale17-21 et est en corrélation avec la présence d’une 
invasion microvasculaire22. Une tumeur présentant un ou plusieurs nodules satellites apparents doit être 
considérée comme une seule tumeur quand le ou les co-nodules sont fixés à la tumeur principale23. Dans ce 
contexte, le satellite apparent peut constituer un bord d’attaque irrégulier de la tumeur. 

 

Cholangiocarcinome intra-hépatique 
Le nombre et la taille des tumeurs (voir Remarque 5, DIMENSION MAXIMALE DE LA TUMEUR) ont 
également été reconnus comme d’importants facteurs pronostiques dans le cholangiocarcinome intra-
hépatique24-28. La multifocalité a été intégrée dans le système de détermination du stade TNM (8e édition)4. 
Dans l’étude de Nuzzo et coll.29, les patients atteints de plus de quatre lésions ont présenté une survie sans 
maladie et une survie globale significativement réduites. En outre, le fait d’avoir plus de quatre lésions s’est 
avéré être un important facteur pronostique de récidive. Dans la détermination du stade TNM, les tumeurs 
multiples incluent les satellites et les métastases intra-hépatiques. Il a été démontré que la présence de 
lésions satellites a un impact négatif sur la survie globale, tant dans le cadre d’analyses univariées que 
multivariées30. Roayaie et coll.31 ont montré que la présence de lésions satellites est associée à une survie 
sans maladie plus courte. Cependant, une définition claire des satellites dans le contexte du 
cholangiocarcinome intra-hépatique n’existe pas à l’heure actuelle. 

 
L’emplacement de toutes les tumeurs (CHC et cholangiocarcinome intra-hépatique) doit être signalé, car cela 
est important pour la corrélation avec les examens d’imagerie. Des sections représentatives doivent être 
obtenues pour chaque nodule. 

 
Cholangiocarcinome périhilaire 
Le cholangiocarcinome périhilaire est défini comme un cholangiocarcinome qui se produit au-dessus de la 
jonction du canal hépatique commun et du canal cystique, et jusqu’à la branche de second ordre du canal 
hépatique droit et gauche – correspondant aux voies associées à des glandes péribiliaires. Le site du CC 
périhilaire doit être décrit selon les voies atteintes au niveau macroscopique (canal hépatique droit, 
gauche, commun). 

 
 Retour 
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Remarque 5 – Dimension maximale de la tumeur (requis) 

Justification/preuves 
 

La taille de la tumeur est un déterminant important du stade et doit être consignée dans tous les cas de CHC 
et de CC. Le diamètre maximal, mesuré au millimètre près, peut être évalué sur les spécimens fixés ou non 
fixés (l’utilisation de spécimens non fixés évite la sous-estimation résultant du rétrécissement induit par la 
fixation au formol). Pour les cas à tumeurs multiples, il a été recommandé de fournir au minimum la taille 
des 5 nodules tumoraux les plus importants32, tandis qu’une plage de tailles peut être indiquée pour les 
autres nodules tumoraux. 

 

Carcinome hépatocellulaire 

Les tumeurs de grande taille (> 5 cm) et la présence de multiples nodules tumoraux sont des facteurs 
pronostiques défavorables pour les patients atteints de CHC après résection hépatique33,34. La classification 
TNM8 utilise également une dimension de 2 cm pour subdiviser le stade pT1 en stades pT1a avec foyer 
unique de CHC < 2 cm quel que soit le statut d’invasion microvasculaire et pT1b avec foyer unique de CHC 
> 2 cm sans invasion microvasculaire. La taille de la tumeur est associée au grade pathologique des CHC, à la 
probabilité d’invasion vasculaire et au pronostic des patients atteints de CHC après un traitement 
potentiellement curatif tel que la résection chirurgicale et l’ablation médicale35-38. Cependant, les données 
concernant la taille de la tumeur sont controversées. Dans un article récent de Goh et coll.39, le nombre de 
nodules (> 3), mais pas la taille, s’est avéré être un facteur prédictif négatif indépendant de la survie globale 
(SG). L’étude de Kluger et coll.40 a également montré que la taille seule est un facteur pronostique de valeur 
limitée. 

 
Cholangiocarcinome intra-hépatique 
L’examen d’un grand ensemble de données multi-institutionnelles a révélé que l’importance pronostique 
de la taille du cholangiocarcinome intra-hépatique présentait un effet de seuil non linéaire sur le 
pronostic25. Dans une autre étude, le pronostic des cholangiocarcinomes intra-hépatiques unifocaux d’une 
taille < 2 cm de diamètre était plus favorable après une transplantation hépatique par rapport à celui des 
tumeurs plus grandes ou multifocales41. 

 
Cholangiocarcinome périhilaire 
La dimension maximale de la tumeur est plus difficile à mesurer pour le cholangiocarcinome périhilaire, car 
l’évaluation précise de l’étendue de la tumeur nécessite une confirmation histologique. L’étendue linéaire 
de la tumeur le long du canal cholédoque et le diamètre maximal de toute masse tumorale doivent être 
inclus à des fins de corrélation avec l’imagerie pré-opératoire. 

 

 Retour 

 
 

Remarque 6 – Clé d’identification des blocs42 (recommandé) 

Justification/preuves 
 

L’origine/la désignation de tous les blocs de tissus doit être consignée et il est préférable que cette 
information soit documentée dans le rapport de pathologie final. Ceci est particulièrement important au cas 
où un examen interne ou externe s’avère nécessaire. L’examinateur doit connaître l’origine de chaque bloc 
afin de pouvoir fournir un avis de spécialiste informé. Si cette information n’est pas incluse dans le rapport 
de pathologie final, elle doit être disponible dans le système informatique du laboratoire et transmise au 
pathologiste réalisant l’examen. De nombreux laboratoires font usage de photographies des spécimens 
macroscopiques avec les spécimens de résection, ce qui est considéré comme une pratique exemplaire. 
Dans cette situation, l’annotation des images peut faciliter l’identification de l’origine des spécimens ainsi 
que l’examen ultérieur du cas. Cette pratique fournit également des renseignements utiles dans le contexte 
des réunions d’équipe multidisciplinaire. 
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Consigner l’origine/la désignation des blocs de tissus facilite en outre la récupération des blocs, par 
exemple pour réaliser d’autres analyses immunohistochimiques ou moléculaires, des études de recherche 
ou des essais cliniques. 

 

En raison de l’importance de l’état des marges de résection, il est recommandé d’encrer toutes les surfaces 
chirurgicales (plan de section hépatique et tissus hilaires pour un cholangiocarcinome périhilaire) avant de 
procéder à la dissection du spécimen. Des couleurs différentes peuvent être utilisées si nécessaire pour 
identifier les marges chirurgicales spécifiques. Ces informations doivent également être notées dans la clé 
d’identification des blocs. 

 
Les blocs précis varient en fonction du spécimen et du type de tumeur43-46. Le nombre recommandé de 
blocs dépend du type de tumeur. Pour le CHC, il est recommandé d’examiner trois blocs de tumeur au 
minimum et d’échantillonner toutes les zones distinctes du point de vue macroscopique. Les lignes 
directrices suivantes sont fournies pour les tumeurs intra-hépatiques : 

• Tumeur avec marge de résection hépatique la plus proche (quand la marge est assez proche 
de la tumeur pour être incluse dans le bloc). 

• Autres blocs de la tumeur avec tissu hépatique adjacent (pour l’invasion vasculaire microscopique). 

• Capsule du foie, si une invasion capsulaire est possible, c.-à-d. lorsqu’il y a une tumeur sous-
jacente et des tissus adhérents sus-jacents ou une invasion capsulaire macroscopique. Lorsque la 
capsule semble intacte au-dessus d’une tumeur sous-capsulaire et présente une surface lisse et 
brillante, l’histologie n’est pas nécessaire pour confirmer l’intégrité capsulaire. 

• Lit et paroi de la vésicule biliaire en présence d’une tumeur intra-hépatique. 

• Tout site où l’examen macroscopique évoque une invasion vasculaire ou du canal cholédoque. 

• Foie servant de référence (pris aussi loin que possible de la tumeur). 
 

Un bloc représentatif du foie de référence doit être fourni, qu’il ait ou non un aspect macroscopique 
anormal. 

 
Pour le cholangiocarcinome périhilaire, une dissection soigneuse et une prise adéquate de blocs de l’arbre 
biliaire sont nécessaires afin de délimiter l’étendue et l’état des marges. La marge distale de l’arbre biliaire 
et la marge proximale des canaux gauche ou droit doivent être identifiées avant la dissection. Cette 
identification peut être facilitée lorsque le chirurgien marque les structures correspondantes, par exemple 
avec des fils de couleur. Les marges de résection de ces canaux peuvent être soumises séparément par le 
chirurgien, avec ou sans demande d’examen extemporané sur coupes congelées. 

 

 Retour 

 
 

Remarque 7 – Type histologique de la tumeur (requis) 

Justification/preuves 
 

Carcinome hépatocellulaire 
À l’exception de la variante fibrolamellaire du CHC, qui est considérée dans la classification actuelle de 
l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) comme une tumeur distincte du CHC, les variantes architecturales 
et cytologiques du CHC (telles que les variantes trabéculaire, compacte, pseudo-acineuse, squirrheuse, 
sarcomatoïde, à cellules claires, d’origine stéato-hépatitique, etc.) sont toutes considérées comme CHC. 

 

Le CHC précoce est un CHC de bas grade et de stade précoce mesurant ≤ 2 cm de diamètre, d’aspect 
vaguement nodulaire, qui se fond imperceptiblement dans le parenchyme adjacent47. Il présente un profil 
d’imagerie et d’irrigation sanguine différent de celui des CHC conventionnels (avancés) et peut coexister 
avec un CHC avancé, apparaissant comme un « nodule dans un nodule ». Dans la classification actuelle de 
l’OMS, il n’est pas classé séparément du CHC. 
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Dans l’ensemble, le pronostic du CHC fibrolamellaire est plus favorable que celui du CHC classique, mais les 

résultats cliniques sont similaires à ceux du CHC classique survenant dans le foie non cirrhotique48,49. 
 

Cholangiocarcinome 
Le cholangiocarcinome est divisé par site en types intra-hépatique, périhilaire et distal50. Le 
cholangiocarcinome intra-hépatique est défini comme étant situé en amont des voies biliaires de second 
ordre. Le cholangiocarcinome périhilaire est situé dans la région entre les voies biliaires de second ordre et 
la jonction du canal cystique dans le canal cholédoque. 

 
Le carcinome hépato-cholangio-cellulaire combiné est défini comme contenant des éléments univoques, 
intimement mélangés, de carcinome hépatocellulaire et de cholangiocarcinome51. Les tumeurs de collision 
ne sont pas considérées comme des tumeurs combinées. Le type classique comporte des zones de CHC 
classique et de cholangiocarcinome, ce qui peut être confirmé par coloration histochimique (mucine) et 
immunohistochimique52. Certaines tumeurs présentent des caractéristiques de cellules souches ou 
progénitrices putatives, et sont désormais reconnues comme un sous-type spécifique dans la classification 
OMS de 201051. Divers marqueurs immunohistochimiques peuvent être employés pour documenter le 
diagnostic, mais ces tumeurs sont encore mal connues. Bien que les caractéristiques démographiques et 
cliniques des CHC-CCI combinés, notamment l’âge, le sexe, l’association au VHB, au VHC et à la cirrhose, 
soient comparables à celles du CHC, le stade de ces tumeurs combinées est déterminé comme pour le CC 
intra-hépatique dans la 8e édition de la classification TNM de l'AJCC et la classification actuelle de l’OMS ; 
ainsi, aux fins des rapports, nous recommandons d’utiliser cet ensemble de données comme pour le CC intra-
hépatique classique. 

 

En cas de néoplasie papillaire intracanalaire (IPN) avec une composante invasive, le type de carcinome 
invasif doit être précisé. Les IPN à différenciation pancréato-biliaire de l’épithélium de revêtement donnent 
généralement lieu à des adénocarcinomes tubulaires, tandis que celles à revêtement de type intestinal 
peuvent être associées aux carcinomes invasifs de type mucineux (colloïde), qui présentent un meilleur 
pronostic53. 

Le CC intra-hépatique comporte typiquement une architecture glandulaire micro-acineuse à sclérose 
centrale, et sa distinction par rapport à l’adénocarcinome métastatique notamment de l’estomac ou du 
pancréas repose sur la présence d’une masse intra-hépatique unique ou dominante et sur l’absence de 
tumeur primitive extra-hépatique connue. La plupart des CC intra-hépatiques sont des adénocarcinomes 
purs. Les rares variantes répertoriées dans la classification de l’OMS sont notamment les CC intra-
hépatiques adénosquameux, épidermoïdes, mucineux, à cellules en bague à chaton, à cellules claires, 
muco-épidermoïdes, lympho-épithéliaux (associés au virus d’Epstein-Barr [EBV]) et sarcomateux. 

 
D’autres tumeurs du foie, comme l’hépatoblastome, les tumeurs neuroendocrines, les tumeurs 
rhabdoïdes, les carcinosarcomes, etc., ont également une composante épithéliale. Cependant, cet 
ensemble de données n’est pas conçu pour être utilisé dans le cas de ces spécimens de résections. 

 

Classification OMS des tumeurs du foie et des voies biliaires intra-
hépatiquesa 

 

Descripteur Codes CIM-O 

Tumeurs épithéliales : hépatocellulaires  

Malignes  

Carcinome hépatocellulaire 8170/3 

Carcinome hépatocellulaire, variante fibrolamellaire 8171/3 

Carcinome indifférencié 8020/3 

  

Tumeurs épithéliales : biliaires  

Malignes  
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Descripteur Codes CIM-O 

Cholangiocarcinome intra-hépatique 8160/3 

Tumeur papillaire intracanalaire avec carcinome invasif associé 8503/3* 

Tumeur kystique mucineuse avec carcinome invasif associé 8470/3 

  

Tumeurs malignes d’origine incertaine ou mixte  

Carcinome hépato-cholangio-cellulaire combiné 8180/3 

a Les codes de morphologie proviennent de la Classification internationale des maladies pour l’oncologie (CIM-O) et de 
la SNOMED (Systematized Nomenclature of Medicine). Le comportement est codé /0 pour les tumeurs bénignes, 
/1 pour les comportements non spécifiés, à la limite de la malignité ou incertains, /2 pour les carcinomes in situ et les 
néoplasies intraépithéliales de grade III et /3 pour les tumeurs malignes. 
* Ces nouveaux codes ont été approuvés par le Comité du CIRC et de l’OMS pour la CIM-O lors de sa réunion en 

mars 2010. 
© Organisation mondiale de la Santé/Centre international de recherche sur le cancer (CIRC). Reproduit avec permission. 

 Retour 

 

Remarque 8 – Schéma de croissance tumorale (recommandé) 

Justification/preuves 
 

Carcinome hépatocellulaire 
Deux systèmes principaux de nomenclature sont utilisés pour décrire le schéma de croissance du CHC. 
Dans le livre bleu de l’OMS, 4e édition51, les types de croissance suivants sont décrits pour le CHC avancé : 
nodulaire, en masse et macroscopique diffuse. Le carcinome hépatocellulaire précoce est une entité 
distincte, correspondant à une tumeur de stade précoce et de bas grade. Au niveau macroscopique, le 
CHC précoce est généralement une lésion nodulaire mal définie < 2 cm de diamètre (d’où les termes 
« petit CHC vaguement nodulaire » et « petit CHC à marges indistinctes » qui ont été utilisés pour cette 
tumeur). 

 
Dans le système de classification du Liver Cancer Study Group of Japan54, les types macroscopiques du CHC 
comprennent ceux à marge indistincte (type nodulaire de petite taille à marge indistincte), à marge nette 
(type uninodulaire, type uninodulaire avec croissance extra-nodulaire, type multinodulaire confluent) et à 
marge irrégulière (type infiltrant). Dans cette classification, le type nodulaire de petite taille à marge 
indistincte (aspect vaguement nodulaire) correspond au CHC précoce du point de vue histologique47,55,56. Le 
CHC précoce est bien différencié et présente un délai plus long avant récidive ainsi qu’un taux de survie à 
5 ans plus élevé par rapport au CHC avancé57. 

 
Le CHC avancé comporte une marge distincte (type uninodulaire, type uninodulaire avec croissance extra-
nodulaire et type multinodulaire confluent) ou irrégulière (type infiltrant), et est en général modérément à 
faiblement différencié, souvent avec des signes d’invasion microvasculaire. Dans le cas du CHC avancé de 
type macroscopique nodulaire distinct, le pronostic du « type uninodulaire » est plus favorable que celui du 
« type uninodulaire avec croissance extra-nodulaire » ou du « type multinodulaire confluent »57,58. 
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Figure 2 : Schéma des types macroscopiques de carcinome hépatocellulaire 

 

 

Small nodular type with indistinct margin Type nodulaire de petite taille avec marge 
indistincte 

Simple nodular type with distinct margin Type uninodulaire avec marge indistincte 

Simple nodular type with extranodular growth Type uninodulaire avec croissance extra-
nodulaire 

Confluent multinodular type Type multinodulaire confluent 

Margin irregular (infiltrative type) Marge irrégulière (type infiltrant) 

 
Cholangiocarcinome intra-hépatique 
Quatre schémas de croissance tumorale du cholangiocarcinome intra-hépatique sont décrits : le type 
formant une masse, le type infiltrant péricanalaire, le type à croissance intracanalaire et le type mixte51. Le 
cholangiocarcinome intra-hépatique formant une masse (65 % des cas) forme un nodule bien délimité à 
croissance radiale, envahissant le parenchyme hépatique adjacent. Le type de cholangiocarcinome infiltrant 
péricanalaire (6 % des cas) s’étend dans un schéma de croissance longitudinal diffus le long du canal 
cholédoque, et le type à croissance intracanalaire (4 % des cas) forme une tumeur polypoïde ou papillaire 
dans la lumière dilatée du canal cholédoque. Les autres cas de cholangiocarcinome intra-hépatique (25 %) 
présentent un schéma de croissance mixte en masse/infiltrant péricanalaire59. Des analyses limitées 
suggèrent que le type infiltrant péricanalaire diffus est associé à un mauvais pronostic ; toutefois, la 
signification pronostique du schéma de croissance est controversée27,60. 

 
Cholangiocarcinome périhilaire 
Le schéma de croissance infiltrant péricanalaire est le schéma caractéristique du cholangiocarcinome 
péricanalaire, avec ou sans lésion en masse associée. Lorsqu’elles sont présentes, les masses au sein des 
tissus périhilaires sont souvent à faible densité cellulaire et contiennent un stroma desmoplastique 
abondant. Contrairement à la plupart des tumeurs intra-hépatiques, pour lesquelles les marges tumorales 
sont clairement visibles au niveau macroscopique, l’étendue du cholangiocarcinome périhilaire ne peut pas 
être distinguée à l’œil nu. La tumeur peut être associée à une cicatrisation du canal cholédoque ou à une 
fibrose péritumorale, et des cellules tumorales isolées peuvent être présentes dans les tissus adipeux au-
delà de la marge tumorale apparente. Il est nécessaire de réaliser un échantillonnage intensif du 
cholangiocarcinome hilaire pour déterminer l’étendue et la dimension de ces tumeurs, ainsi que l’état des 
marges. Lorsqu’il y a invasion directe du foie adjacent (pT2b), le schéma de croissance est habituellement 
plus cellulaire et expansif. 

 
 Retour 
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Remarque 9 – Grade histologique (requis) 

Justification/preuves 
 

Carcinome hépatocellulaire 
Le grade de la tumeur est également lié au pronostic43,46,61-63. Le grade a été conventionnellement divisé en 
quatre catégories, en fonction de l’architecture et de l’aspect des noyaux, selon le système de classification 
d’Edmondson et Steiner de 195464. Cette classification est également citée dans les textes de référence 
standard65. Un récent document de consensus a préconisé un système de classification à trois grades (bien, 
modérément ou peu différencié), où seul le grade le plus défavorable est consigné dans le rapport final. En 
effet, la séparation entre les tumeurs bien et peu différenciées présente une valeur pronostique63. Les CHC 
de grades 1 et 2 selon Edmondson et Steiner sont combinés en tant que CHC bien différenciés dans le 
système de classification à trois grades. En pratique, les CHC bien différenciés sont ceux dont les cellules 
tumorales ressemblent fortement aux hépatocytes, et le diagnostic différentiel inclut les nodules 
dysplasiques (dans la cirrhose) ou les adénomes (dans les foies non cirrhotiques). Les CHC peu différenciés 
sont ceux où la nature hépatocellulaire de la tumeur n’est pas évidente d’après la morphologie. 

 
Dans une revue systématique d’études portant sur les résultats cliniques à la suite d’une transplantation 
hépatique ou d’une résection chirurgicale de CHC, quinze études mentionnaient spécifiquement le rôle 
pronostique du grade. Dans 8 études, le grade était statistiquement lié au pronostic, tant par analyse 
univariée que multivariée. Dans 4 études, le grade était statistiquement lié au pronostic par analyse 
univariée mais pas multivariée, tandis que dans les 3 autres études, il n’était pas statistiquement lié au 
pronostic. 

 
Cependant, la plupart des études ont utilisé une classification évaluée selon les critères d’Edmondson et 
Steiner, mais plusieurs ont mentionné les grades G1, G2 et G3, alors que d’autres ont mentionné les grades 
G1, G2, G3 et G4. La quasi-totalité des études ont combiné les grades G1 et G2 comme « bas grade » et G3 
et G4 comme « haut grade » (et dans les études où seulement G1, G2 et G3 étaient mentionnés, « G3 » 
était toujours considéré comme « haut grade »). Une seule étude a examiné la variation inter-observateur, 
et la performance des pathologistes était médiocre lors de l’application de la classification G1, G2, G3, G4 
mais meilleure en comparant seulement les tumeurs de bas grade et de haut grade. Nous recommandons 
l’utilisation de l’échelle à trois grades (G1, G2, G3). 

 
Cholangiocarcinome 
Des critères définitifs de classification histologique du cholangiocarcinome n’ont pas été établis ; 
toutefois, le système quantitatif suivant, attribuant un grade en fonction de la proportion de glandes au 
sein de la tumeur, est souvent utilisé pour les cholangiocarcinomes intra-hépatiques : 

 

• Grade non évaluable 

• Bien différencié (plus de 95 % de la tumeur est composée de glandes) 

• Modérément différencié (50 à 95 % de la tumeur est composée de glandes) 

• Peu différencié (5 à 49 % de la tumeur est composée de glandes). 
 

Il est toutefois établi qu’il existe des différences biologiques entre les cholangiocarcinomes périhilaires et 
intra-hépatiques. Par conséquent, il est recommandé de considérer le CC périhilaire comme équivalent aux 
adénocarcinomes pancréatiques/des grandes voies biliaires pour ce qui est de la différenciation, dont la 
classification repose sur la composante la moins bien différenciée, plutôt que sur l’évaluation de la 
proportion de la tumeur composée d’éléments glandulaires. 

 
 Retour 
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Remarque 10 – Étendue de l’invasion (requis) 

Justification/preuves 
 

Carcinome hépatocellulaire 
Le CHC peut envahir directement les organes adjacents. Les tumeurs présentant une perforation du 
péritoine viscéral ou une extension à un organe adjacent (autre que la vésicule biliaire) sont classées au 
stade pT4 selon le système TNM4. 

 
La présence d’invasion tumorale histologique des organes adjacents indique un mauvais pronostic66-68. 
L’extension du CHC à d’autres organes se situe le plus souvent au niveau du diaphragme, suivi par la 
glande surrénale droite, la paroi abdominale, le côlon, l’estomac et le pancréas. 

 

L’extension de la tumeur aux organes adjacents doit être confirmée histologiquement, car les résultats de 
l’examen macroscopique ne correspondent pas nécessairement à ceux de l’examen microscopique. Des 
études publiées ont montré que 7 à 43 % des cas où l’extension du CHC aux organes adjacents était 
soupçonnée durant la chirurgie ont obtenu une confirmation histologique de l’invasion tumorale69-72. Dans 
une étude plus récente67, le diagnostic préopératoire par examen radiographique n’a été confirmé que 
dans 12 cas (28,5 %) après la résection chirurgicale. 

 
Cholangiocarcinome 
Le cholangiocarcinome intra-hépatique qui s’étend aux structures extra-hépatiques est classé au stade pT4 
selon le système TNM. D’après les lignes directrices internationales73, les CCI de stade pT4 sont considérés 
comme des tumeurs inopérables. 

 
 Retour 

 
 
 

Remarque 11 – Invasion vasculaire (requis) 

Justification/preuves 
 

Carcinome hépatocellulaire 
L’invasion vasculaire est un facteur pronostique indépendant du CHC après résection46,61,74-79 ainsi qu’après 
une transplantation80-85. L’invasion vasculaire a également un impact sur la survie dans le cas des CHC 
précoces86. Pour le système de stadification TNM, l’invasion vasculaire est un composant du stade pT4. 

 
L’invasion vasculaire est classée comme macroscopique ou microscopique (MiVI). L’invasion vasculaire 
macroscopique est définie comme l’invasion de la tumeur dans un gros vaisseau qui peut être identifiée au 
cours de l’examen macroscopique ou par imagerie radiologique. Elle fait partie des systèmes de détermination 
du stade, notamment de la classification BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer). 

 

Pour la classification pathologique dans la 8e édition du TNM4, l’atteinte de la branche principale de la veine 
porte ou de la veine hépatique est classée comme pT4. Il s’agit de la branche principale droite ou gauche de 
la veine, par opposition à l’invasion vasculaire macroscopique qui se rapporte à l’atteinte 
macroscopiquement visible de tout vaisseau sanguin – la largeur du vaisseau n’est pas utile, car une tumeur 
intravasculaire peut dilater la veine. 

 
La MiVI est généralement définie comme une tumeur au sein d’un espace vasculaire bordé par un 
endothélium, visible seulement au microscope, identifiée dans le tissu hépatique entourant la tumeur et 
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les veines dans la capsule tumorale et/ou les septa fibreux non capsulaires. Cependant, il y a un manque de 
consensus pour la définition de la MiVI87. On a signalé une variabilité intra et inter-observateur dans 
l’évaluation de la MiVI du CHC11. 

 
La MiVI peut être évaluée dans des coupes colorées à l’hématoxyline et à l’éosine, suivant des critères très 
stricts pour éviter toute mauvaise interprétation (c.-à-d. présence de cellules tumorales dans un espace 
bordé par des cellules endothéliales, attachement des cellules tumorales à la paroi vasculaire, ou 
identification d’une paroi musculaire ou de la lame élastique pour les plus grands vaisseaux sanguins). Dans 
les cas difficiles, l’utilisation d’une coloration immunohistochimique spécifique pour le muscle lisse (comme 
la h-caldesmone) peut être utile pour confirmer la nature vasculaire des lésions suspectes. Des colorations 
spéciales pour les fibres élastiques (p. ex. bleu Victoria, orcéine, E-VG) peuvent également être utiles87. 
Lorsqu’une invasion vasculaire est suspectée, mais que les critères ci-dessus ne sont pas remplis, la 
mention « indéterminée » peut être notée ; toutefois, aux fins de détermination du stade, cela ne serait 
pas considéré comme une MiVI. 

 

Plusieurs études ont porté sur la sous-classification de la MiVI en fonction de la distance des vaisseaux au 
CHC, du nombre de voies vasculaires impliquées et/ou du nombre de cellules tumorales recensées dans le 
vaisseau, et ont pu démontrer une importance pronostique en termes de survie59,88,89,90. Cependant, ces 
études n’ont pas été validées par des études prospectives et/ou des groupes indépendants, et la sous-
classification de la MiVI n’est donc pas un élément requis à l’heure actuelle. 

 
 

Cholangiocarcinome 
L’invasion vasculaire est un important facteur pronostique du CCI91-95. L’invasion vasculaire 
macroscopique est un puissant facteur prédictif de la survie : une survie à cinq ans de 0 % a été signalée 
pour les patients présentant une invasion vasculaire macroscopique91,92. 

 

Pour le système de classification TNM, l’invasion vasculaire est un composant du stade pT. 
 

 Retour 

 
 

 

Remarque 12 – Invasion périneurale (recommandé) 

Justification/preuves 
 

L’importance de l’invasion périneurale est plus grande pour le cholangiocarcinome intra-hépatique que 
pour le carcinome hépatocellulaire. Mavros et coll.95 ont entrepris un examen systématique de 57 études 
incluant 4 756 patients atteints de CCI. Parmi ceux-ci, 29 % présentaient des signes d’invasion périneurale. 
Dans 7 des 12 études dans lesquelles des données étaient disponibles, l’invasion périneurale était 
considérée comme un indicateur pronostique significatif par analyse univariée mais sans valeur 
pronostique indépendante par analyse multivariée. 

 
L’invasion périneurale est particulièrement courante dans le CC périhilaire et constitue un important 
indicateur pronostique de récidive96. L’identification d’une invasion périneurale considérée comme 
« indéterminée » sur des coupes colorées à l’hématoxyline et à l’éosine peut être facilitée par marquage 
immunohistochimique pour S100. 

 

 Retour 
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Remarque 13 – Réponse au traitement néo-adjuvant (recommandé) 

Justification/preuves 
 

Carcinome hépatocellulaire 
Les patients atteints de CHC dans le contexte d’une cirrhose bénéficient de plus en plus souvent d’un 
traitement locorégional à l’aide d’une grande variété de modalités, telles que l’ablation par radiofréquence 
et la chimio-embolisation transartérielle. Dans certains cas, les tumeurs qui sont en dehors des critères 
acceptables pour la transplantation peuvent être reclassées à un stade plus bas97-99. La réponse au 
traitement est évaluée par imagerie et/ou selon la réduction du taux d’AFP. 

 

La reclassification à un stade plus bas ou la nécrose totale de la tumeur après le traitement a été associée à 
une amélioration des résultats cliniques après résection du foie et transplantation100-103. Il y a peu de 
données permettant de déterminer l’importance de quantifier la nécrose tumorale après un traitement 
locorégional. Bien que des seuils de nécrose de 50 %104 et 90 %105 aient été utilisés dans certaines études, il 
n’y a pas suffisamment de données probantes pour formuler des recommandations précises concernant la 
proportion de tissu nécrotique en corrélation avec les résultats cliniques. Une estimation de l’étendue de la 
nécrose n’est pas requise, mais elle peut fournir des informations précieuses à l’équipe clinique pour établir 
une corrélation avec la reclassification à un stade plus bas observée par imagerie100,102. 

 
Il n’y a pas de lignes directrices précises sur la façon d’évaluer l’étendue de la nécrose et, dans la plupart des 
études, l’analyse pathologique n’a pas été effectuée de manière systématique. L’examen microscopique de 
la tumeur tout entière doit être fait dans la mesure du possible. Pour l’échantillonnage sélectif, il a été 
recommandé d’échantillonner l’ensemble d’une section transversale si la tumeur est ≤ 2 cm, avec une coupe 
supplémentaire pour chaque 1 cm pour les tumeurs de plus grande taille63. Un échantillonnage 
complémentaire des régions qui semblent viables au niveau macroscopique est souvent nécessaire. 
L’étendue globale de la nécrose doit être estimée à partir d’une combinaison d’observations macroscopiques 
et microscopiques. L’étendue de la nécrose doit être signalée pour 5 des plus gros nodules tumoraux 
maximum63. 

 
Cholangiocarcinome 
La radiochimiothérapie néoadjuvante a également été utilisée chez les patients atteints de 
cholangiocarcinome. La présence de nécrose tumorale complète est associée à un pronostic favorable chez 
les patients faisant par la suite l’objet d’une transplantation hépatique pour un cholangiocarcinome 
périhilaire106,107. Cependant, à l’heure actuelle, il n’y a pas de lignes directrices précises sur la façon d’évaluer 
l’étendue de la nécrose ou d’autres caractéristiques pouvant indiquer une régression tumorale dans le 
cholangiocarcinome. 

 
 Retour 

 
 

Remarque 14 – État des marges108 (requis) 

Justification/preuves 
 

Carcinome hépatocellulaire 
Une méta-analyse de 5 essais cliniques portant sur le traitement du carcinome hépatocellulaire n’a trouvé 
aucune différence au niveau de la récidive ou de la survie en cas de marges < 10 mm par rapport à des 
marges > 10 mm109. Un examen de 14 séries rétrospectives de cas (4 197 patients avec des données de survie 
sur 10 ans) a constaté qu’une marge de plus de 10 mm constituait un facteur pronostique positif 
important110. Plus récemment, on a observé dans le cadre de plusieurs séries que les marges < ou > 1 mm 
étaient significatives par analyse multivariée, y compris pour les grands CHC de taille > 10 cm111, et qu’elles 
permettaient de prédire la récidive à la marge112. La distance réelle en mm jusqu’à 10 mm est une 
composante du nomogramme de Singapour qui prédit l’absence de récidive113. 
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Cholangiocarcinome intra-hépatique 
Pour le cholangiocarcinome, quelques publications citent l’état des marges comme facteur pronostique 
par analyse multivariée114-116. Un examen systématique du CC intra-hépatique n’a pas inclus l’état des 
marges parmi les facteurs pronostiques importants95. Il n’existe pas d’article de synthèse ou de méta-
analyse systématique traitant spécifiquement du cholangiocarcinome périhilaire. 

 

Cholangiocarcinome périhilaire 
La question de l’atteinte des marges microscopiques est examinée en détail dans l’ensemble de données du 
Royal College of Pathologists (RCPath)117 concernant les cancers du pancréas, de l’ampoule de Vater et du 
canal cholédoque (2010). La distinction entre la marge de section, la marge de dissection (circonférentielle) 
et la surface péritonéale est bien décrite. Il est recommandé de considérer l’atteinte des marges de 
dissection ou de section < 1 mm comme des marges positives R1, alors que l’atteinte de la surface 
péritonéale exige la présence de cellules de carcinome sur la surface. Des preuves de la pertinence de cette 
approche dans le pronostic du cancer du pancréas et du canal cholédoque distal ont été citées. Compte 
tenu de l’absence de données probantes publiées pour le cholangiocarcinome périhilaire ainsi que des 
similitudes entre le cancer des voies pancréatiques et biliaires, il est approprié de suivre la même approche 
de définition de résection R1, à savoir la présence de cellules cancéreuses à < 1 mm de la marge de section 
ou dissection. En utilisant cette approche, il y a une association entre une marge positive et le pronostic118. 

 
Par conséquent, l’état des marges est considéré comme un élément requis pour les trois types de tumeurs 
de cet ensemble de données, en précisant la clairance en mm si elle est inférieure à 10 mm. Comme dans le 
cas d’autres sites, les marges doivent être évaluées au niveau macroscopique et des blocs doivent être 
prélevés pour confirmation au microscope, en tenant compte du fait qu’en plus des marges dans le 
parenchyme, il faut évaluer les marges des espaces portes/hilaires, de la veine hépatique et les marges 
radiales. Ainsi, il est important d’encrer la surface du spécimen avant la dissection pour pouvoir identifier les 
marges selon la clé d’identification des blocs et les évaluer au microscope. Les tumeurs présentant une 
marge < 1 mm sont généralement considérées comme des résections R1, comme dans le cas d’autres sites, 
bien qu’il n’existe pas actuellement de données probantes spécifiques pour cette approche dans le CHC ou 
CC. 

 
 Retour 

 
 
 

Remarque 15 – Statut ganglionnaire (requis) 

Justification/preuves 
 

Carcinome hépatocellulaire 
Il convient de noter que les ganglions lymphatiques ne sont pas toujours présents dans les spécimens de 
résection d’un carcinome hépatocellulaire. Il n’y a pas de preuves solides de la valeur pronostique des 
métastases ganglionnaires locales dans le carcinome hépatocellulaire. L’atteinte ganglionnaire est courante 
dans la variante fibrolamellaire du CHC. 

 
Cholangiocarcinome 
Le mode de dissémination métastatique du cholangiocarcinome intra-hépatique vers les ganglions 
lymphatiques est en partie déterminé par l’emplacement de la tumeur. Les tumeurs touchant le lobe droit 
du foie se propagent aux ganglions régionaux des chaînes de ganglions hilaires, périduodénaux et 
péripancréatiques. Dans le cas des tumeurs du côté gauche, l’atteinte ganglionnaire régionale concerne les 
ganglions hilaires et gastro-hépatiques. L’extension aux ganglions cœliaques et/ou péri-aortiques et aortico-
caves est considérée comme constituant des métastases à distance. 
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La présence de métastases ganglionnaires dans le cholangiocarcinome intra-hépatique et périhilaire a été 
identifiée comme un facteur prédictif important du pronostic27,95. Comme signalé, une catégorie pN2 a été 
introduite dans la classification TNM8 pour le CC périhilaire comportant quatre métastases ganglionnaires 
ou plus. 

 
 Retour 

 

Remarque 16 – Pathologies concomitantes (requis) 

Justification/preuves 
 

Carcinome hépatocellulaire 
Le pronostic après la résection du CHC est fortement dépendant de la présence et de la gravité de la 
maladie hépatique chronique sous-jacente, telle qu’évaluée, par exemple, par des systèmes de 
détermination de score clinique. La maladie hépatique chronique sous-jacente peut avoir une incidence 
sur la prise en charge postopératoire des patients atteints de CHC ou de CCI. La sévérité de cette maladie 
chronique est plus importante que son étiologie, qui n’est pas nécessairement connue du pathologiste. Il 
est important d’évaluer la maladie du foie aussi loin que possible de la masse, afin d’éviter tout effet 
péritumoral pouvant prêter à confusion. Le grade d’activité d’une stéatohépatite ou d’une hépatite 
chronique, par exemple, peut avoir une incidence sur les résultats, et le stade de la maladie (c.-à-d. le 
degré de fibrose) a des implications pronostiques chez les patients subissant une résection par opposition 
à une explantation43,119. Nous recommandons de noter séparément le type de maladie et le degré de 
fibrose ; pour ce dernier, l’un des trois principaux systèmes largement utilisés pour l’évaluation semi-
quantitative convient, même s’il est reconnu que le système de Kleiner a été développé pour les maladies 
stéatosiques, alors que les systèmes METAVIR, Ishak et Batts-Ludwig ont été conçus pour les personnes 
souffrant d’hépatite (virale) chronique. 

 
La présence de lésions dysplasiques ou d’autres lésions pré-malignes dans les résections du foie réalisées 
pour un carcinome hépatocellulaire peut être utile dans l’évaluation du risque de développer une deuxième 
tumeur hépatique primitive dans le foie restant. Les nodules dysplasiques sont généralement divisés en 
nodules de bas grade et de haut grade120. L’utilisation de l’immunohistochimie pour le glypicane-3, la 
protéine de choc thermique HSP70 et la glutamine synthétase peut faciliter la détection d’un carcinome 
hépatocellulaire précoce dans ce contexte121. 

 
Cholangiocarcinome 
Le CC intra-hépatique a une association avec la cirrhose de diverses étiologies, y compris l’hépatite virale 
chronique122, et cette association semble constituer une caractéristique importante dans le CC intra-
hépatique. Pour la dysplasie touchant les radicules des voies biliaires, nous recommandons d’utiliser la 
classification BilIN, décrite dans la 4e édition des lignes directrices de l’OMS, où BilIN 3 est équivalent à une 
dysplasie de haut grade. 

 

 Retour 

 
 

Remarque 17 – Observations connexes (recommandé) 

Justification/preuves 
 

L’enregistrement d’autres études effectuées sur des tissus provenant des résections du 
cholangiocarcinome ou du carcinome hépatocellulaire est considéré comme une bonne pratique. Cela 
comprend les analyses moléculaires et l’immunohistochimie. Certaines données suggèrent qu’une 
immunoréactivité des marqueurs du « caractère souche » (par exemple, K19, Epcam, etc.) dans > 5 % des 
cellules de carcinome hépatocellulaire peut indiquer un pronostic plus défavorable123, mais cela n’est pas 
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encore largement appliqué dans la pratique124-126. 

 Retour 
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