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Première partie : Introduction 
 

Les cancers primitifs du foie sont dominés par les carcinomes hépatocellulaires (CHC) représentant 

78% des tumeurs hépatiques malignes, survenant majoritairement sur des foies cirrhotiques (1). Moins 

connus car beaucoup plus rares, les carcinomes hépatiques de type fibrolamellaires (CFL) sont un autre 

type de tumeur hépatique maligne.  

Le premier cas a été décrit par Edmonson en 1956 (2). Ces tumeurs primitives du foie diffèrent du CHC 

conventionnel du fait de leurs caractéristiques épidémiologiques, histologiques, radiologiques, mais 

aussi de leur présentation clinique, leur prise en charge, et surtout, de leur meilleur pronostique.  

Du fait de sa rareté, cette maladie est mal connue et la plupart des études comportent de faibles 

effectifs et sont nord-américaines. Par ailleurs la prise en charge thérapeutique est basée sur la 

chirurgie pour les tumeurs localisées mais pour les tumeurs métastatiques, la prise en charge n’est pas 

clairement codifiée et souvent centre dépendant. 

1. Epidémiologie 

 

Sur le plan épidémiologique, les CFL sont des tumeurs hépatiques extrêmement rares et représentent 

environ 1% des tumeurs hépatiques malignes (3). La rareté de cette tumeur limite l'évaluation claire 

de la différence de ses taux d'incidence entre les pays. Pour exemple, aux Etats-Unis 1% des tumeurs 

malignes hépatiques sont des CFL, contre 5,8% au Mexique (4).  

L’étude regroupant le plus de patients, à ce jour, a été publiée par Mavros et al. en 2012, il s’agit d’une 

méta analyse composée de 35 études, internationales, incluant 575 patients (5). Une autre série 

importante est américaine, publiée par Eggert et al. en 2013 et incluait 191 patients atteints d’un CFL, 

diagnostiqués entre 2000 et 2010 (6). Une série américaine plus récente publiée en janvier 2021 par 

Ramai et al incluait 300 patients diagnostiqués entre 2000 et 2016 (7). 

Dans la première série, l’âge médian au diagnostic était de 21 ans (de 1 à 62 ans) (5), il était de 25 ans 

dans l’étude de Njei (8), de 27 ans dans la cohorte américaine de Ramai (7). Dans la plupart des études 
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environ 60% des patients ont moins de 40 ans au diagnostic  (3,6). L’incidence est extrêmement basse, 

estimée à 0,02 cas pour 100 000 habitants/an aux Etats-Unis, et semble se répartir de manière 

biphasique avec un premier pic d’incidence entre 15 et 19 ans et un second entre 70 et 74 ans (7). 

Globalement sur les 20 dernières années, l’incidence semble stable aux Etats-Unis (6,7). 

Contrairement au CHC où la prédominance masculine est évidente (4 à 8 fois plus fréquent chez 

l’homme (3) (notamment en lien avec la consommation d’alcool), l’incidence semble être similaire chez 

les hommes et les femmes (3,5,6), bien que certaines études montrent une légère prédominance 

masculine avec 61.3% d’hommes dans l’étude de Ramai (7). Il ne semble pas exister de prédominance 

ethnique dans l’incidence du CFL. (6,7) 

La grande particularité des CFL, en comparaison au CHC, est de survenir sur des foies non 

pathologiques dans la très grande majorité des cas (3% de foies cirrhotiques, 2% infectés par le virus 

de l’hépatite B et 1% infectés par le virus de l’hépatite C) (5), cette particularité explique en partie 

pourquoi cette maladie touche des sujets plus jeunes et pourquoi le pronostic est nettement meilleur 

(patients en meilleur état général avec moins de comorbidités). 

2. Facteurs de risque 

 

Les facteurs de risques ne sont actuellement pas connus et il semble très difficile, du fait de la rareté, 

de cette maladie de pouvoir les déterminer. L’alcool ne semble pas impliquer dans la carcinogénèse, 

en effet la consommation d’alcool chez les patients atteints de CFL est similaire à celle de la population 

générale. Aucun lien n’a pu être démontré entre CFL et hépatites virales. L’infection par les hépatites 

virales est bien moins fréquentes dans CFL que dans les CHC (9). Aucune étude n’a pu montrer 

d’implication du tabac dans la cancérogénèse de cette maladie, de même que le rôle de la stéatose 

hépatique ou de la présence d’antécédents familiaux. La contraception oestro-progestative ne semble 

pas non plus être un facteur favorisant (9). 
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3. Présentation clinique 

 

La présentation clinique est variable et les symptômes surviennent souvent à un stade avancé de la 

maladie. L’apparition des symptômes peut précéder parfois de plusieurs mois le diagnostic de la 

maladie, dans une population jeune souvent en bon état général, pour laquelle le diagnostic de 

néoplasie n’est pas la première hypothèse. Les symptômes sont variables : douleurs abdominales 

(hypochondre droit, flanc droit et épigastre) qui est le symptôme le plus fréquemment retrouvé (72% 

des patients), suivi par la distension abdominale (44%), l’anorexie (32%), la fièvre et l’ictère (10). 

D’autres symptômes peuvent être retrouvés tels que des nausées, une masse palpable, une 

hépatomégalie plus ou moins associée à des douleurs en hypochondre droit, des ballonnements, une 

dyspepsie. Des cas de gynécomastie sont décrits chez l’homme (aromatisation des androgènes), ou 

encore d’hépatite aigue fulminante, de thrombose veineuse récidivante, d’obstruction de la veine 

cave, d’hémopéritoine sur rupture de la tumeur, d’encéphalopathie, d’anémie, ou d’hypoglycémie (par 

utilisation du glucose par la tumeur)(11). Dans un certain nombre de cas le diagnostic est de 

découverte fortuite, lors d’un bilan biologique ou d’un examen d’imagerie prescrit pour un tout autre 

motif. 

4. Bilan biologique 

 

Biologiquement, le bilan hépatique est le plus souvent peu modifié ou normal (4,12,13). L’anomalie la 

plus fréquente est la cholestase, avec des cas ou les phosphatases alcalines dépassent les 1000 IU/ml, 

ceci étant le reflet de l’envahissement des voies biliaires, phénomènes se majorant avec la taille de la 

tumeur (13). Pour exemple, une série datant de 1988 publiée par Berman et al. incluant 19 patients, 

objectivait une cholestase chez 70% des patients (14). Concernant la bilirubine, les élévations sont 

retrouvées chez 10 à 20 % des patients et volontiers pour des tumeurs volumineuses (14,15). 

Les enzymes hépatiques (ASAT : Aspartate-Amino-Transférase et ALAT : Alanine-Amino-Transférase) 

peuvent être normales (absence de cytolyse sur les 10 patients inclus dans cette étude canadienne de 

Hemming et al. (16)) ou peu élevée (cytolyse hépatique chez 12 des 14 patients inclus dans cette étude 
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de Craig et al., mais seulement 6 patients avec une cytolyse supérieure à 3 fois la normale)(15). Le taux 

de prothrombine n’est pas modifié chez ces malades sans hépatopathie sous-jacente pour la grande 

majorité. 

L’alpha fœtoprotéine (AFP) peut être normale ou faiblement augmentée, seulement 6% des patients 

inclus dans l’étude de Malouf et al (17) ou encore 7% dans l’étude de Stipa et al. (18). Certaines études 

montrent cependant que l’élévation de l’AFP serait un facteur indépendant de mauvais pronostic (19) 

de plus. Son augmentation, notamment chez les patients plus âgés, pourrait inciter à un traitement 

par SORAFENIB dans l’idée d’une composante de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez ces patients 

(20). Il semble difficile avec les données actuelles de déterminer une association entre l’élévation de 

l’AFP et le degré de différenciation tumoral. Une élévation importante de l’AFP doit cependant faire 

réorienter le diagnostic vers un CHC. 

Chez ces patients jeunes, souvent en bon état général au diagnostic et sans hépatopathie sous-jacente, 

l’albumine est normale ou faiblement diminuée et pourrait être un facteur pronostic (9). Une anémie 

au diagnostic est peu fréquente, 3 sur 12 patients au diagnostic dans la série de Craig et al. (15). 

A noter que certains patients avaient une augmentation des taux sériques de vitamine B12, de 

transcobalamine ou encore de neurotensine, marqueurs ayant une trop faible sensibilité et spécificité 

pour apporter un intérêt dans le diagnostic (21). 

5. Imagerie 

 

5.1. Echographie 

 

L’échographie est souvent le premier examen morphologique réalisé dans l’histoire de la maladie des 

patients. Il ne permet pas à lui seul de poser le diagnostic mais amène à des examens complémentaires 

plus poussés (imagerie en coupe, biopsie).  L’aspect échographique n’est pas spécifique. On peut 

distinguer une volumineuse masse bien définie, avec une échogénicité variable, une cicatrice centrale 

est visible dans 50 % des cas (22,23). L’échographie de contraste ultrasonore peut aider à différencier 
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un CFL d’une hyperplasie nodulaire focale (un des principaux diagnostic différentiel), en effet, la prise 

de contraste est systématique au temps portal, contrairement à un CFL qui ne prendra le contraste 

qu’au temps artériel (23). 

5.2. Scanner 

 

Un scanner injecté en 4 temps (sans injection, temps artériel, temps portal et temps tardif) est 

indispensable dans la prise en charge initiale. Il mettra en évidence une volumineuse tumeur 

intrahépatique, bien définie, aux contours lobulés et hétérogènes.  

- Au temps non injecté : la tumeur apparait hypodense (91% des cas) 

- Au temps artériel : rehaussement hétérogène de la tumeur (82% des cas) 

- Au temps portal : prise de contraste variable, 36% des CFL apparaissent hyperdenses, 18% 

hypodenses et 46% isodenses. 

- Au temp tardif : la tumeur apparait isodense (67% des cas) (24) 

Dans la série de Ganeshan et al. (24), une cicatrice centrale hypodense, comparée au parenchyme 

hépatique adjacent au temps artériel et portal, était visible dans 100 % des cas. Au temps tardif, un 

rehaussement au sein de la cicatrice centrale était visible dans 12% des cas (56% dans la série de 

Ichikawa et al. et 25% dans la série de McLarney et al.)(25,26). Cette dernière caractéristique 

radiologique est présente dans les hyperplasies nodulaires focales (HNF). A la différence des HNF, les 

CFL peuvent présenter une calcification centrale, éléments déterminant pour le diagnostic différentiel. 

Une dilatation des voies biliaires est visible dans 33 à 45% des cas (24,26). 

Un envahissement tumoral de la veine porte, de la veine hépatique et de la veine cave inférieure est 

observé dans respectivement 54%, 48%, et 42%. Un thrombus tumoral dans la veine porte et dans la 

veine cave inférieure est visible dans 6% et 3% des cas respectivement (24). 
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Figure 1 : Images scanographiques d’un CFL chez une femme de 18 ans. A : coupe axiale avant injection de produit de 

contraste, large tumeur unique hypodense (flèche blanche), avec calcification centrale (flèche noire). B : coupe axiale au 

temps artériel, rehaussement hétérogène au sein de la masse (flèche blanche). Une grande cicatrice calcifiée, stellaire 

centrale est visible au sein de la masse. C : coupe axiale au temps portal, tumeur isodense (flèche blanche) en comparaison 

au parenchyme hépatique adjacent. Ganeshan et al. (25) 

5.3. Imagerie par résonnance magnétique (IRM) 

 

En IRM, les CFL apparaissent hypo-intenses en pondération T1 et hyperintenses en pondération T2. La 

cicatrice centrale est hypo-intense aussi bien en pondération T1 que T2, ce qui les différencie de 

certaines tumeurs bénignes (notamment les HNF dont la cicatrice centrale est hyper-intense en T2) 

(27). La calcification centrale est rarement visible en IRM. Lors de l’injection de Gadolinium, la prise de 

contraste est similaire à celle du scanner (prise de contraste hétérogène au temps artériel puis lésion 

devenant isodense ou hypodense au temps portal et tardif) (11,28). Les CFL ne prennent pas le 

contraste aux produits de contrastes spécifiques hépato-biliaires (tels que le Gadolinium EOB-DTPA ou 

le Gadolinium BOPTA), cette caractéristique peut aider à la différenciation avec les HNF (29). En 

séquence de diffusion, il existe une restriction de la diffusion. 
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5.4. Imagerie nucléaire 

 

Très peu de données dans la littérature traitent du rôle de la tomographie par émissions de positons 

au 18F-fluorodésoxyglucose (18F-FDG-PET/CT) et sont basées sur de petites séries. L’avidité au 18F-

fluorodésoxyglucose est d’environ 75%. Le 18F-FDG-PET/CT pourrait avoir un rôle dans la localisation 

de lésions secondaires et pourrait permettre de différencier les CFL des HNF (ne fixant pas au 18F-

FDG-PET/CT) (30,31). Devant le peu de données disponible dans la littérature, il est difficile de définir 

la place du 18F-FDG-PET/CT dans la prise en charge des CFL. Aucune donnée n’est actuellement 

disponible concernant l’avidité du CFL au TEP scanner utilisant la 18F-choline, marqueur utilisé dans 

le CHC. 

6. Classification 

 

Le stade TNM des CFL est basé sur la 8ème classification «AJCC » des CHC, mise à jour en 2017 (32). La 

taille médiane de la tumeur au diagnostic est de 12cm (Q1-Q3 : 4-20) (5). Dans 30 à 40% des cas, il 

s’agit d’une maladie localement avancée (envahissement ganglionnaire loco-régional) et dans 33% des 

cas, la maladie est métastatique d’emblée (12,33) . Dans la série de Ramai et al. la plupart des tumeurs 

sont modérément différenciées (20.7%), suivi par les peu différenciées (7.7%) et les bien différenciées 

(7%). Aucun cas de tumeur indifférenciée n’était décrit, cependant beaucoup de tumeurs n’étaient pas 

Figure 2 : IRM pondération T2 : CFL du segment IV/V hépatique, avec 
cicatrice centrale hypodense (flèche blanche). Chaudhari et al. (11)  
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gradées (64.7%)(7). Dans cette même série, le stade I était le plus fréquent au diagnostic (21.7%) suivi 

par les stades III (20%), les stades IV (20.3%) et les stades II (6.3%). Chez 31.7% des patients, le stade 

était inconnu. Des chiffres similaires sont retrouvés dans d’autres séries, 41.2% de tumeurs localisées, 

23.5% de tumeurs localement avancées, 23.5% de maladies métastatiques au diagnostic et 11.8% des 

patients pour qui le stade n’était pas connu dans l’étude de El-Serag et al. (3). Ou encore dans l’étude 

de Eggert et al. : 45% de tumeurs localisées, 27% de tumeurs localement avancées, 16 % de maladies 

métastatiques d’emblée et 13% des patients pour qui le stade n’était pas connu (6). Des chiffres 

similaires sont retrouvés dans les autres études (6,12). Dans 14 à 20 % des cas les CFL se présentent 

sous une forme multifocale avec plusieurs nodules intra-hépatiques (33–35). Dans le CHC traditionnel, 

l’envahissement ganglionnaire est corrélé à la taille de la tumeur primitive et est un facteur de mauvais 

pronostic (les tumeurs de moins de 3 cm sont rarement accompagnées d’adénopathies métastatiques, 

alors que 40% des tumeurs de plus de 10 cm le sont). De plus les patients avec une cirrhose ont moins 

souvent une atteinte ganglionnaire que les patients non cirrhotiques. Des études ont montrées que 

les CFL avaient un envahissement ganglionnaire au diagnostic plus fréquent que les CHC, 

probablement en lien avec une taille tumorale plus importante au diagnostic et des foies non 

cirrhotiques (12).  Une atteinte ganglionnaire classe la maladie en stade IV selon la classification 

« AJCC », ce qui en fait un facteur de mauvais pronostic mais n’est pas un critère de non résécabilité. 
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7. Histologie 

 

La biopsie dans le but d’un diagnostic histologique est indispensable. Cette tumeur présente des 

caractéristiques macroscopiques, histologiques et moléculaires bien spécifiques qui permettent de les 

distinguer des CHC. Il a notamment été montré un sous type de tumeur les CFL mixte (composante de 

CFL et composante de CHC) avec des caractéristiques biomoléculaires et une présentation clinique 

différente, dont la prise en charge est plus proche de celle du CHC (17).  

7.1. Examen macroscopique 

 

La présentation la plus fréquente est celle d’une volumineuse tumeur unique, avec une cicatrice 

centrale dans plus de deux tiers des cas, au sein d’un parenchyme hépatique sain. La présence de 

plusieurs nodules est aussi possible. Certaines séries rapportent une prédominance de tumeurs dans 

le lobe hépatique gauche. On peut noter une teinte verte sur fond brun, due à la production de bile 

par les cellules néoplasiques (15,36).   

Figure 3 : « AJCC staging » 8ème édition 



30 
 

 

 

Figure 6 : Image de pièce opératoire de carcinome fibrolamellaire hépatique sur fond noir. Graham et al. (23) 

7.2. Examen microscopique 

 

Histologiquement, ces tumeurs présentent des caractéristiques morphologiques typiques, avec des 

cellules tumorales hépatiques polygonales bien différenciées contenant un cytoplasme granulaire 

éosinophile (reflet de la présence de nombreuses mitochondries) entouré d'un stroma fibreux. Les 

cellules tumorales sont généralement disposées en travées trabéculaires, séparées par des rubans de 

fibrose interposés. D'autres caractéristiques morphologiques communes comprennent la cholestase 

intracellulaire et canaliculaire et les calcifications qui peuvent se trouver à l'intérieur des cellules 

Figure 4 : image de pièce opératoire d’un carcinome fibrolamellaire hépatique. Smith et al. (24)   Figure 5. Image de pièce opératoire d’un carcinome fibrolamellaire hépatique. Smith et al. (24) 
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tumorales ou dans les bandes fibreuses, caractéristique cependant non spécifique des CFL (11,12,36). 

Les données d'un consortium de recherche sur les CFL indiquent que 42 % des patients présentent une 

invasion vasculaire, la majorité d'entre eux présentant une invasion vasculaire majeure (branche 

majeure de la veine hépatique ou porte)(12). En immunohistochimie, le CFL présente quelques 

similitudes avec le CHC, notamment une fixation à la paraffine hépatocytaire 1. Cependant, 

contrairement au CHC, les CFL présentent souvent une forte coloration pour CK7, CD 28 et l'antigène 

de la membrane épithéliale, qui sont caractéristiques de la différenciation biliaire, ainsi que des 

marqueurs de la différenciation hépatique (CK1, CK2, CK3, CK4) (11,37). 

 

Figure 7. Carcinome fibrolamellaire : Hématoxyline Éosine (x40) ; larges nids et travées de cellules tumorales présentant des 

atypies nucléaires modérées, entourées de larges septas fibreux. 
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Figure 8. Carcinome fibrolamellaire hépatique : Hématoxyline Éosine (x200) ; cellules tumorales de grande taille, au 

cytoplasme éosinophile abondant, avec un pléomorphisme nucléaire modéré à marqué et des nucléoles proéminents. 

7.3. Biologie moléculaire 

 

En 2014, Honeyman et al. ont mis en évidence un gène transcrit de fusion DNAJB1-PRKACA très 

fortement spécifique des CFL, en faisant le meilleur marqueur histologique pour le diagnostic (38). Ce 

marqueur n’est cependant pas pathognomonique des CFL car il a été retrouvé dans certaines tumeurs 

oncocytiques pancréatobiliaires (39). La conséquence d’une délétion dans le chromosome 19 est la 

fusion de 2 gènes DNAJB1 et de la sous-unité catalytique de la protéine kinase A (PRKACA). Le transcrit 

de fusion codant pour une protéine de fusion conservant l’activité kinase (Aurora kinase A) (40,41).  

Il a aussi été mis en évidence que les CFL ont un profil génomique particulier avec notamment une 

surexpression de l’oncogène ERBB2 et une surexpression de gènes impliqués dans la glycolyse pouvant 

expliquer l’hyperplasie mitochondriale de ces tumeurs. De plus les CFL surexpriment plusieurs gènes 

des tumeurs neuroendocrines tel que la pro hormone convertase 1 (PSCK1), ceci soulevant l’hypothèse 

de l’origine neuroendocrine de ces tumeurs (42). Cette caractérisation moléculaire a non seulement 

un intérêt diagnostic mais aussi thérapeutique car cela pourrait permettre l’utilisation de thérapies 

ciblées (telle que les inhibiteurs de tyrosine kinase). Une autre étude a mis en évidence que les CFL 
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avait une activation de mTORC1 et une surexpression de FGFR1, ceci laissant supposer une potentielle 

réponse à des inhibiteurs de FGFR1 ou à des analogues de rapamycine dans le traitement des formes 

non opérables (43). Une équipe américaine a étudié 32 cas de CFL et a mis en évidence que 63% des 

tumeurs présentaient une expression membranaire de PD-L1 sur les cellules tumorales, et près de 70 

% des cas présentaient des lymphocytes infiltrant la tumeur et des macrophages associés à la tumeur 

PD-L1+ (44). 

8. Diagnostics différentiels 

 

Le caractère hypervasculaire des CFL peut porter à confusion avec d’autres tumeurs hépatiques 

bénignes ou malignes en imagerie, telles que les hyperplasies nodulaires focales (HNF), les 

hémangiomes, les adénomes hépatiques et les CHC. Devant ces similitudes en imagerie, une biopsie 

de la lésion est nécessaire pour le diagnostic de certitude. 

8.1. Hyperplasies nodulaires focales (HNF) 

 

L’hyperplasie nodulaire focale est un amas de cellules du foie (hépatocytes), organisées à l’intérieur 

de nodules fibreux, dont la taille varie entre 1 et 10 centimètres, avec une cicatrice centrale. Elle 

apparaît chez les femmes jeunes, cette tumeur ne se complique jamais. On estime que l’HNF touche 

0.03 % de la population. 

Radiologiquement il s’agit du principal diagnostic différentiel, les HNF apparaissent hyperdenses au 

temps portal, à la différence du CFL qui apparait hypodense (23). Longtemps, le rehaussement au 

temps tardif de la cicatrice centrale fut considéré comme pathognomonique des HNF, on sait 

maintenant que c’est un aspect décrit aussi dans les CFL. Cependant, à la différence des HNF, une 

calcification de la cicatrice centrale peut être visible dans les CFL (24,45).  

En IRM, la cicatrice centrale apparait hyperdense en pondération T2 dans les HNF, alors qu’elle 

apparait hypodense dans les CFL (12). 
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8.2. Hémangiome 

 

Autre tumeur hépatique bénigne, les hémangiomes (ou angiomes hépatiques) sont issus de 

malformations vasculaires, visibles sous la forme d’une petite masse composée de vaisseaux 

anormaux, située en intra-hépatique. Sa taille est généralement stable et inférieure à quatre 

centimètres. Il ne dégénère jamais et se complique exceptionnellement. La prise de contraste de cette 

lésion est assez spécifique avec un rehaussement en « mottes » périphériques progressant vers le 

centre de la tumeur et finissant par la remplir totalement. Cette caractéristique n’est pas visible dans 

les CFL (46). 

8.3. Adénome hépatocellulaire 

 

Tumeur hépatique bénigne rare, essentiellement retrouvée chez la femme jeune sous contraception 

oestroprogestative. Au scanner, cette lésion apparait hypervasculaire au temps artériel alors que les 

CFL ont un rehaussement hétérogène (47). 

8.4. Carcinome hépatocellulaire 

 

Les CHC sont les tumeurs hépatiques malignes les plus fréquentes. La principale différence avec les 

CFL est de survenir chez des patients jeunes sans hépatopathie sous-jacente (pas de consommation 

d’alcool excessive, pas d’hépatite virale…). En effet, le diagnostic de CFL doit être remis en question en 

cas de cirrhose sous-jacente et faire évoquer le diagnostic de CFL mixte, dont la prise en charge est 

plus proche de celle du CHC (17). 

Radiologiquement, les CHC présentent une prise de contraste périphérique a temps artérielle et un 

rehaussement prolongé dans les phases tardives, alors que les CFL ont tendance à prendre le contraste 

de manière hétérogène sur la phase artérielle et sont isodenses sur les phases tardives (12).  

Une autre différence majeure, comme vu précédemment est l’absence d’élévation de 

l’alphafoetoprotéine. Encore une fois, l’élévation de l’AFP doit réorienter le clinicien vers le diagnostic 

d’un CHC mixte (17). 
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9. Prise en charge thérapeutique 

 

9.1. Chirurgie 

 

Concernant la prise en charge thérapeutique, la maladie survenant chez des patients jeunes, souvent 

en bon état général et sur des foies non cirrhotiques, la chirurgie est le traitement à privilégier et 

faisable même en cas de volumineuse tumeur. Dans les séries, entre 60 et 70% des patients sont 

opérés, avec dans 70 % des cas des hémi-hépatectomies ou des hépatectomies élargies (48,49), 

environ 24% des patients bénéficient d’une hépatectomie partielle ou « mineure » (48). La taille 

moyenne de la tumeur réséquée varie entre 9 et 13 cm (10,18,24). L’hépatectomie doit être associée 

à un curage ganglionnaire (le long de la veine porte, de la veine cave inférieur, de l’artère hépatique 

et du pédicule hépatique) (12,50). Un envahissement ganglionnaire est retrouvé dans 30 à 60 % des 

cas, ce qui en fait un facteur pronostic majeur. 

La survie moyenne à 5 ans varie de 26 à 76% selon les séries avec des médianes de survie entre 32 à 

174 mois chez les patients opérés (51). La survie sans récidive à 5 ans varie entre 18% à 45% selon les 

séries. Cependant, une stratégie chirurgicale agressive même chez les patients récidivants semble 

bénéfique en terme de survie globale, d’autant plus que la récidive est uniquement hépatique dans 

environ 40% des cas (17,18,31,34,51). 

Le taux de résection avec marges saines est estimé de 54 à 83 %. Une résection en marges saines est 

un facteur de bon pronostic (51.6% de survie à 5 ans vs 42.6% de survie à 5 chez les patients en marges 

non saines dans la série de Darcy et al.) (10). 

La récidive après une chirurgie complète est élevée (de 33 à 100%), la récidive est souvent précoce (en 

moyenne entre le 10ème et le 33ème mois), les récidives après 5 ans de la chirurgie sont beaucoup plus 

rares (51).  
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9.2. Transplantation hépatique  

 

La transplantation hépatique est une autre option thérapeutique potentiellement curatrice, chez les 

patients dont la tumeur est trop volumineuse pour être réséquée mais reste limitée au foie (52). Il est 

difficile de juger de l’efficacité de la transplantation hépatique tant les séries sont limitées à de petits 

effectifs.  

Dans la méta-analyse de Mavros et al. (5), regroupant les résultats de 14 études dont 109 patients 

transplantés hépatiques, parmi elles, 6 études reportaient des données sur la survie sur 79 patients, 

les survies à 1,3 et 5 ans étaient de 63-100%, 43-75% et 29-55%. Il semblait dans cette étude que la 

survie était moins bonne chez les patients transplantés, comparée à celles des patients ayant 

bénéficiés d’une résection chirurgicale. Une série de 9 patients transplantés, publiée par El-Gazzaz et 

al., la survie à 1, 3 et 5 ans était respectivement de 90, 75 et 50% (53). Njei et al. ont montré que la 

survie chez les patients opérés pour un CFL était meilleure que celle des patients opérés pour un CHC, 

cependant il n’était pas mis de différence de survie concernant la transplantation (8). Une autre série 

regroupant 63 patients transplantés pour un CFL, publiée par Atienza et al., montrait une survie 

comparable aux patients transplantés pour un CHC (54). 

9.3. Place de la chimiothérapie 

 

Pour les patients dont la tumeur est non résécable, un traitement par chimiothérapie est 

habituellement réalisé mais aucun traitement n’a été approuvé à ce jour dans cette indication (31). 

Dans certain cas une chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante peut aussi être utilisée sans que sa 

place soit clairement définie (5). Les CFL sont des tumeurs peu chimio-sensibles ; les chimiothérapies 

utilisées sont les sels de platines (oxaliplatine et cisplatine), le 5FU, la gemcitabine, l’irinotecan et 

l’interféron alpha (35,55,56).  Selon une étude anglaise, le traitement semblant donner les meilleurs 

résultats est l’association de 5FU/Interferon-a-2B avec une médiane de temps avant échec du 

traitement de 23,5 mois contre 7,4 pour les autres thérapies, avec une bonne tolérance du traitement 

(57,58).  Un autre schéma de chimiothérapie largement utilisé est l’association 
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gemcitabine/oxaliplatine, ou encore de 5FU/acide folique/oxaliplatine avec des réponses très 

modestes (11). Un cas de réponse complète sous GEMOX a néanmoins été décrit (59). Une étude a 

évalué le Sorafenib sur 10 patients, l’efficacité était plus que médiocre avec 80% de progression, 20% 

de réponse partielle et 10% de perdus de vue (49) 

9.4. Place de l’immunothérapie et des thérapies ciblées 

 

Une étude récente de 2021, a rapporté 2 cas de patients ayant bénéficié d’un traitement par 

Atezolizumab-Bevacizumab. Les 2 patients ont progressé sous ce traitement, à noter cependant un 

mauvais état général lors du début du traitement et l’administration de seulement 2 et 3 cures. De 

plus le statut PDL1 de la tumeur n’était pas connu (60).  Une autre étude allemande de 2019 rapportait 

le cas d’un patient de 29 ans traité par Pembrolizumab en 2ème ligne d’un CFL métastatique. Là encore 

le scanner de réévaluation réalisé après 2,5 mois de traitement montrait une progression de la 

maladie. Le statut PDL1 n’était pas connu chez ce patient (61). L’équipe de la Mayo Clinic a rapporté le 

cas d’un patient dont 10% des cellules tumorales surexprimées PD-L1, traité par Nivolumab, en 

réponse complète après 2 mois de traitement, réponse complète maintenue à 11 mois (62). 

En mars 2021, Gottlieb et al. ont publié une série de 14 patients traités par une « triple thérapie » : 5-

FU, interféron et Nivolumab, avec 5 patients en rémission clinique, 8 patients stables et 1 patient en 

progression (63). En 2020 un essai de phase II avec une molécule ciblant l’Aurora kinase A (protéine 

résultant du transcrit de fusion DNAJB1-PRKACA, impliqué dans la cancérogénèse des CFL), a été publié 

avec des résultats négatifs (64).  

Des études avec l’utilisation d’anti FGFR1 ou d’analogues de la rapamycine, sembleraient 

intéressantes. En effet il a été montré une activation de mTORC1 et une surexpression de FGHFR1 dans 

les CFL (43). Un exemple retrouvé dans la littérature d’un patient dont la tumeur était pS6 positive, 

marquant une activité de mTORC1, a été traitée par Everolimus avec une réponse partielle et une nette 

amélioration de la qualité de vie, maintenue pendant 10 mois (65).  
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A ce jour, très peu de données sur l’efficacité d’une immunothérapie dans le traitement du CFL sont 

disponible.  

9.5. Chimio-embolisation 

 

La chimio-embolisation artérielle semble être un traitement envisageable en cas de tumeur inopérable 

mais localisée. Sa place en traitement néo-adjuvant n’est pas clairement définie mais est utilisée par 

certaines équipes. Différentes molécules sont utilisées : doxorubicine, cisplatine et mitomycine-C (49). 

9.6. Radioembolisation 

 

Un rapport de cas fait référence d’une patiente ayant bénéficié d’un traitement néoadjuvant par 

chimio-embolisation suivi de 2 séances de radio-embolisation avec de l’Yttrium90, l’une pour le foie 

gauche et l’autre pour le foie droit (tumeur initiale de 9.5 cm). Le traitement s’est avéré très efficace 

avec une réduction du volume tumorale de 350 cm3 à 20 cm3 à 7 mois, ayant permis une résection 

chirurgicale en marge saine (66). Un deuxième rapport de cas chez un patient de 16 ans inopérable a 

montré une diminution en taille de 20% de la tumeur après une unique séance, sans complication liée 

au geste (67). 

10. Pronostique 

 

Les facteurs pronostiques sont globalement mal connus et sont basés sur des études de faibles 

effectifs. 

10.1. Tout stades confondus 

 

Tout stades confondus, les CFL ont un meilleur pronostic que les CHC, c’est ce que confirme 

notamment cette méta analyse publiée par Njei et al comparant 368 patients atteints de CFL à 9877 

CHC, la survie moyenne à 5 ans était plus élevée dans le groupe de CFL (RR, 2.09; 95% CI, 1.38–3.16) 

(8).  
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Une autre étude a comparé un groupe de patient atteint d’un CFL opéré (65 patients) à un groupe de 

patient atteint d’un CHC sur foie sain opéré (158 patients). Les CFL étaient associé à un taux de récidive 

plus important (10% de survie sans récidive à 5 ans contre 55% dans le groupe CHC sur foie sain), mais 

la survie à 5 ans entre les 2 groupes étaient comparables (58% pour les CFL versus 67% pour les CHC) 

(68).  

Tout stades confondus, la survie à 1 an est estimée entre 62,5% et 100%, à 3 ans entre 14 et 90% et à 

5 ans entre 0 et 70% avec une médiane de survie entre 14 et 112 mois (5).  

10.2. Maladie localisée 

 

Le nombre de patients résécables au diagnostic est de 55 à 77% selon les séries (18,48,49). La survie à 

5 ans est d’environ 70% chez les patients opérés contre 0% chez les patients non opérés (5). Les 

facteurs semblant avoir un impact pronostic péjoratif sur la survie sont l’âge, le stade de la maladie, 

les tumeurs multiples, une thrombose porte, une invasion vasculaire, un envahissement ganglionnaire 

et une chirurgie incomplète (11,69). 

La récidive survient chez 33 à 100 % selon les séries, la survie sans récidive à 5 ans est estimée entre 

18 et 45 % selon les séries  avec une médiane de survie sans récidive entre 10 et 33 mois (5,18,34). 

Dans la série de Groesch et al. concernant 35 patients opérés, parmi les patients ayant atteint 4 ans de 

suivi sans récidive, aucun n’a développé de récidive par la suite (34). Les sites de récidives sont le plus 

souvent extra-hépatiques, la récidive était hépatique dans 17% des cas, extra-hépatique dans 53% des 

cas et hépatique et extra-hépatique dans 30% des cas sur les 23 patients ayant récidivé dans la série 

de Malouf et al. (17). D’autres séries rapportent une récidive uniquement hépatique dans 40% des cas 

(31,34). 

Les facteurs semblant être de mauvais pronostic sur la récidive sont la taille tumorale, un 

envahissement ganglionnaire et le stade avancé au diagnostic. La survie sans récidive est influencée 

négativement par le sexe féminin selon certaines études alors que d’autres séries mettent en évidence 

le sexe féminin comme facteur de bon pronostic (35) (49). 
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10.3. Maladie métastatique 

 

Les patients diagnostiqués au stade métastatique (stade 4b selon la classification AJCC) ont un 

pronostic péjoratif avec selon certaines études 0% de survie à 5 ans chez les patients non opérés 

(5,11,48,49). L’ensemble de la littérature est ainsi basé sur des cohortes de faibles effectifs et dans la 

grande majorité des cas sur des populations nord-américaines. Aucune étude n’étudie 

particulièrement les CFL multifocaux qui représentent environ 20 % des cas au diagnostic (33–35). De 

plus, certaines études définissent la multifocalité comme une forme de plus mauvais pronostic, ce qui 

n’est pas retrouvé dans d’autres études (33–35,70). 

Ainsi les objectifs de notre travail étaient de décrire l’histoire naturelle des CFL et particulièrement des 

formes multifocales, et de définir les facteurs influençant la survie globale et la survie sans récidive. 

Nous avons constitué une cohorte rétrospective de 61 patients issus de 6 centres français. Les résultats 

de notre étude sont exposés sous forme d’un article scientifique dont le résumé est présenté ci-

dessous. 

11. Résumé 

 

Introduction : Les carcinomes fibrolamellaires hépatiques (CFL) sont une forme rare de tumeur 

maligne hépatique dont les principales différences avec les carcinomes hépatocellulaires sont de 

survenir sur un foie sain et chez des patients jeunes. Les caractéristiques cliniques et l'histoire naturelle 

des patients atteints de CFL multifocaux sont mal connues. 

Méthodes : Nous avons recueilli rétrospectivement les données clinicopathologiques de patients 

atteints de CFL traités dans plusieurs centres experts français et avons comparé les caractéristiques 

cliniques des patients présentant une maladie multifocale à ceux présentant une maladie unifocale. La 

survie sans récidive et la survie globale des patients ont également été analysées. Des analyses 

univariées et multivariées ont été réalisées pour identifier les facteurs pronostiques associés à la survie 

des patients. 
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Résultats : Au total, 61 patients ont été identifiés, avec un âge médian de 31 ans. Parmi eux, 12 (19,7%) 

patients présentaient des CFL hépatiques multifocaux et 44 (72,1%) ont bénéficié d'une résection 

chirurgicale curative. La comparaison des CFL unifocaux et multifocaux a mis en évidence que ces 

derniers étaient moins souvent réséqués (41,7 % contre 95,9 % ; p<0,001) et présentaient plus souvent 

une invasion vasculaire (85,7 contre 41,3 % ; p=0,043), bien qu'aucune différence en terme de 

métastases à distance au moment du diagnostic n'ait été observée entre les 2 sous-groupes. Parmi les 

patients réséqués, l'analyse multivariée a montré qu’une tumeur supérieure à 10 cm, une thrombose 

portale et les formes multifocales étaient associées à une moins bonne survie sans récidive. Dans la 

population totale, bien que les formes multifocales soient associées à une survie plus courte dans 

l'analyse univariée, seules une altération de l’état général (PS>0) et des métastases à distance étaient 

associées à une survie globale plus courte. 

Conclusions : Les CFL multifocaux sont une forme particulière de CFL avec un plus mauvais 

prognostique, une caractérisation moléculaire serait intéressante afin de définir s’il s’agit d’une entité 

à part de CFL ou d’une forme plus avancée de la maladie.  
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Abstract 

Background: Fibrolamellar hepatocellular carcinomas (FLC) represent a rare subtype of primary liver 

cancer which often occur in young patients as unique lesions within an underlying healthy liver. The 

clinical features and natural history of patients with hepatic multifocal CFLs are poorly known.  

Methods: We retrospectively collected clinicopathological data of patients with FLCs treated in several 

French expert centres and compared clinical features of those with multifocal versus unifocal disease. 

Recurrence-free survival and overall survival of patients where also examined. Univariate and 

multivariate analysis were performed to identify prognostic factors associated with patient’s survival. 

Results: Overall, 61 patients were identified, with a median age of 31 years. Among those, 12 (19.7%) 

patients presented with multifocal hepatic FLCs and 44 (72.1%) underwent curative surgical resection. 

Comparison of unifocal versus multifocal FLCs revealed that the latter ones were less frequently 

resected (41.7% vs. 95.9%; p<0.001) and displayed often vascular invasions (85.7 vs. 41.3%; p=0.043), 

although no difference in distant metastasis at diagnosis were observed between the 2 subgroups. 

Among resected patients, multivariate analysis showed that tumor size greater than 10 cm, portal 

thrombosis and multifocal FLC were associated with shorter recurrence-free survival. In the total 

population, although multifocal FLC was associated with shorter survival in univariate analysis, only 

poor performance status and distant metastasis were associated with shorter overall survival. 

Conclusion: Multifocal FLC is a particular form of FLC with a worse prognosis. A molecular 

characterization of these tumors would be interesting to define if they represent a separate entity of 

FLC or a more advanced form of the disease.  

 

 

 

 



44 
 

Introduction 

Fibrolamellar hepatocellular carcinomas (FLC), first described in 1956 by Edmondson, represent a rare 

type of primary liver tumors (2). FLC occurs most often in young patients with a median age ranging 

between 25-33 years (3,7,8). To date, no underlying liver disease, and no risk factors have been 

identified. The sex ratio of this disease is close to 1:1,  with some studies showing female predominance 

(3,5,6). The most frequent symptomatology at diagnosis is the presence of abdominal pain (72%) 

followed by abdominal distension (44%) and anorexia (32%)(10). Biologically, cholestasis is common 

with bilirubin being increased in 10-20% of patients reflecting often a large tumor size (4,12–15). Alpha-

feto protein (AFP) has been reported to be mildly increased in less than 10% of cases, however a 

significant elevation should lead to reconsideration of the diagnosis of FLC (17,18). 

In 2014, Honeyman et al. identified a DNAJB1-PRKACA fusion transcript that is recurrently found in the 

majority of cases (38). The fusion transcript encodes a chimeric protein retaining kinase activity (Aurora 

kinase A), which is thought to drive carcinogenesis of FLC (40,41). Followed-up studies by several 

authors confirmed these findings regarding pure FLC (71), while mixed FLC seem to harbour BAP1 

mutations with no fusion transcripts observed (72). Recently, DNAJB1-PRKACA fusion transcript was 

also identified in pancreatobiliary oncocytic tumors making it not pathognomonic for the diagnosis of 

FLC (39). At presentation, FLCs often present as localized tumors (30-45%), with 16-33% displaying 

distant metastasis (3,6,7,12,33). Classically, FLCs present as a single large tumor with a central calcified 

scar on CT scan, and a median size of 12 cm (range 4-20) (5,24–26). 

Treatment of  localized tumors is based on surgery, with a hemi-hepatectomy or major hepatectomy 

performed in 70% of patients; this is often possible because the patients are young, in good general 

condition and with a healthy liver (48,49). These data are based on studies of small numbers and for 

the large majority on series of North American patients. Overall, the prognosis of FLC is better than 

that of classical hepatocellular carcinomas (HCC) (8,68). All stages combined, patients overall survival 

at 3-year is estimated to range between 14% and 90% (5). In localized disease, the 5-year survival is 
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estimated around 70% in  patients with resected tumours versus 0% in patients without surgery (5). 

Following surgical resection, around 50% of patients experience local or distant recurrence (34). 

To date, prognostic factors of localized and metastatic disease are poorly understood and differ among 

studies. Among factors identified, stage of disease, portal thrombosis, vascular invasion, lymph node 

involvement and incomplete surgery have been found to be associated with poor overall survival 

(11,69). In patients who underwent surgical tumor resection, TNM stage, vascular invasion and portal 

thrombosis appear to be poor risk factors for recurrence (35,49). However, regarding the rarity of 

these tumors, there is no consensus regarding these factors. 

Although FLC often presents as single lesion, between 0-20% of FLCs have been shown to present 

initially as multiple hepatic nodules, with discordant results regarding prognostic impact of 

multifocality (33–35,70). In addition, it is unclear if these multifocal forms are associated with distant 

metastasis, as FLC are thought to arise in healthy liver. This clarification is also to put in the context 

with HCCs which might present as multifocal disease in 50-75% of cases in the context of a cirrhotic 

liver, with only 13% of cases arising in non-cirrhotic liver (73,74). Moreover, studies have shown 

biomolecular heterogeneity between the different tumors in multifocal HCC, a form with a worse 

prognosis (73,75). Thus, the objective of the current study was to better analyse clinical features of 

multifocal FLCs and define the epidemiological characteristics and prognostic factors for recurrence 

and overall survival in large cohort of patients collected in several centres in France. 
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Material and Methods 

Data source and study population 

This is a national, French, multicentre, retrospective and observational study of patients diagnosed 

with FLC between 1995 and 2020 at any stage in 6 French university hospital centers. Our study was 

performed according to the MR004 methodology and was registered on the Health Data Hub platform. 

Each participating centres obtained regulatory approval through their institutional guidelines. The 

inclusion criteria were patients with histologically confirmed FLC and with available clinical features 

and outcome data.  

Outcome and predictive variables 

Data of interest related to population characteristics, pathological tumor features, surgery (resection 

topography) and resection margins (negative margin, microscopic positive margin and macroscopic 

positive margin), adjuvant chemotherapy, follow-up (recurrence and death) were collected 

retrospectively. Disease stage was defined according to the 8th classification "AJCC staging" updated 

in 2017 (1). We retained the cutoff of 10 µg/l to define an increase in AFP. 

Statistical Analyses 

We used descriptive statistics to describe population characteristics, management data, survival and 

recurrence-free survival data. Quantitative variables were described by their averages and standard 

deviations and qualitative variables by their numbers and percentages. Overall survival (OS) was 

defined as the interval between diagnosis and the date of last report or death. Recurrence-free survival 

(RFS) was defined as the time interval between surgery and disease recurrence. Overall survival and 

recurrence-free survival were estimated using the Kaplan Meier method. Prognostic factors that could 

influence survival or recurrence were analysed with the log-rank test. We used the Cox model to 

estimate the univariate and multivariate hazard ratios of factors that may influence survival or 

recurrence with a 95% confidence interval (CI). P<0.05 was considered statistically significant and all 

tests were 2-sided. 
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We assessed the impact of the following factors on overall survival and risk of recurrence: age > 40 

years, gender, general health impairment, disease stage, metastasis, vascular invasion, portal 

thrombosis, cirrhosis, mixed FLC, tumor size, multiple/single tumor, AFP level, surgery and resection 

margins. 

Results 

Patient and tumor characteristics  

Among 72 patients identified, 61 patients with available data were retained for the study (Table 1). 

Majority of patients were women (56%). The median patient age at diagnosis was 31 years (range, 23-

59). The largest number of patients were symptomatic at diagnosis (75%), with the most frequent 

symptoms being abdominal pain (52%), followed by weight loss (25%). Only 1 patient (2%) was 

diagnosed with jaundice, and the diagnosis was made fortuitously in 26% of patients. Three quarters 

of the patients (76%) were in good general condition at diagnosis with performance status (PS) of 0-1, 

8% were PS 2, no patient was PS 3 or 4. 

Histologically, pure FLC was present in the majority of cases (n=48; 79 %) and mixed FLC was found in 

13 patients (21%). The median size of the largest liver lesion was 10 cm (range, 7-14) and the tumor 

was single in 80% of patients. A multifocal form was observed in 12 patients (20%). AFP elevation was 

present in 16% of patients. The disease was mostly localized at diagnosis (n=52; 75%), with 9 patients 

(15%) presenting distant metastasis. Sixteen patients (26%) had lymph nodes involvement. Portal 

thrombosis and vascular invasion were found in 8 (13%) and 25 (41%) of cases, respectively. Forty-six 

(75%) patients with localized disease underwent surgery, which was mainly major hepatectomy (≥ 3 

liver segments) in 36 patients; 80% of patients had negative surgical margin, two (4%) have 

macroscopic positive margins. Only 24% (n=11) of patients received adjuvant chemotherapy. 

Characteristics of patients with multifocal versus unifocal FLC 

We identified 12 patients with multifocal tumors; the individual patients characteristics are described 

in table 2. Only 5 patients (41.7%) with multifocal disease underwent surgical resection as compared 



48 
 

to the majority of patients with unifocal disease (n=47, 95.9%) (p<0.001). For the 5 resected multifocal 

tumors, only 2 had negative margins and it concerned patients with few lesions (2 nodules for the first 

patient and 3 nodules for the second). Furthermore, multifocal tumors were often associated with 

vascular invasion (p<0.04). No difference was observed between multifocal versus unifocal tumors 

regarding gender, alpha-fetoprotein elevation, size of the largest lesion, presence of cirrhosis or portal 

thrombosis (Table 3). Interestingly, multifocal tumors did not present more extrahepatic metastases 

at diagnosis (16.7% vs 14.3%; p=1). 5-year OS of patients with multifocal and unifocal tumors were 

75% and 15%, respectively (p<0.01) (Figure 2A). 

Univariate and multivariate analysis of recurrence-free survival in resected patients 

Out of 61 patients, 44 out of them (72%) underwent curative surgical resection; out of those, 37 

patients had negative surgical margins and 7 had microscopic positive margins. 2 patients with 

macroscopic margins were excluded from further analysis in this section. Overall, 1-year and 5-year 

recurrence-free survival rates were 69.3% (95% CI:56.7-84.7) and 29.8% (95% CI:17.5-50.8), 

respectively. Univariate analysis identified that multifocal tumours, higher tumour size and portal 

thrombosis were associated with shorter recurrence-free survival (Table 4). In multivariate analysis, all 

the three factors were retained (Table 4). Of interest, all patients with multifocal tumors recurred 

versus 31% of patients with unifocal tumors (HR= 4.09; 95% CI: 1.13-14.84, p=0.03) (Figure 1A-C).  

Univariate and multivariate analysis of overall survival of the whole cohort 

The 5-year overall survival in our study was 63.8% (95% CI:50.9-80.0), with a median follow-up of 32 

months (95% CI: 11-69). Using univariate analysis, multifocal tumors, perfomance status, higher tumor 

size, lymph node invasion, presence of metastasis, absence of surgical resection and portal thrombosis 

were associated with shorter overall survival (Table 5). In multivariate analysis, only distant metastasis 

and poor performance status were retained as independent factors associated with poor overall 

survival (Figure 2B-C). 
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Discussion 

To our knowledge, this French multicenter study is the largest European series to date to report on 

natural history and prognosis of multifocal fibrolamellar carcinomas. Our study shows that although 

the disease is advanced in these tumors locally, patients do not harbour higher rate of distant 

metastasis as compared to unifocal FLC cases. In addition, patients with multifocal FLC had a poor 

outcome; although multifocality was independent prognostic factors in patients who underwent 

surgery, it was not the case in the whole population. Beside multifocality, we also identified metastatic 

disease and altered general state (PS>0) as poor prognostic factors on the 5-year survival. These poor 

prognostic factors are similar to those found in the American cohorts (11,35,49,69). 

It is interesting to note, that out of the 44 patients who underwent surgical resection with negative or 

microscopic positive margin, 28 patients recurred, with the large majority of recurrences occurring 

within the first 3 years (only 5 patients recurred after 3 years, and only 1 patient after 5 years), 

suggesting the need for careful surveillance by CT and MRI during the first 3 years. Moreover, this 

study confirms the chemoresistance of these tumors, because, on the one hand adjuvant 

chemotherapy did not seem to decrease the number of recurrences after surgery and on the other 

hand, none of the metastatic patients treated only with chemotherapy were alive at 5 years. 

In our cohort, we identified 12 (19.7%) patients with multifocal FLC, which is similar to some cohorts 

in the published literature, although several cohorts report on FLC as unifocal tumors  (12,33–35,70). 

Notably, very few data are available in the literature concerning these multifocal tumors and their 

natural history. In our study, these tumors seem to describe a different pattern of evolution than 

unifocal tumors. Indeed, it is interesting to note that the characteristics of these two populations at 

diagnosis are similar in terms of age, sex, and alpha fetoprotein levels. 

It is known that HCC with multifocal lesions are either hepatic metastases of a primary lesion or 

metachronous tumors, enhanced by the underlying cirrhosis; we also know that these tumors present 

a genomic and transcriptional heterogeneity (73,75). In the case of multifocal FLC, two hypotheses are 
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therefore possible, the first one being that it is a separate entity with a different carcinogenesis. A 

strong argument for this, is that at initial presentation there were no more metastatic patients than in 

the single tumor group (16.7 vs. 14.3%; p=1) suggesting that multifocal tumors are not a more 

advanced form in the disease history of initially unifocal tumors. Since the risk factors for FLCs are not 

known, as the disease occurs in young patients (no cirrhosis in this group), it is possible to imagine that 

a genetic predisposition is involved in carcinogenesis, explaining that in 20% of cases metachronous 

tumors are present at diagnosis. We also noticed that in a number of patients, a significant steatosis 

(mostly microvacuolar) was present, in patients without metabolic syndrome (not shown in the 

results). It is known that some metabolic diseases generated steatosis (76,77), especially as 

histologically LFCs are characterized by an eosinophilic granular cytoplasm, reflecting the presence of 

abundant mitochondria (36) : mitochondrial metabolic disease with deficiency in the beta-oxidation of 

fatty acids, which is the breeding ground for cancer and characteristic of multifocal forms? 

The second hypothesis is that multifocal tumors are a more advanced form of the disease. There are 

several arguments for this, the first being that vascular invasion is statistically more frequent in the 

multifocal group (85.7% vs 41.3%, p=0.043). Moreover, although there was no statistically significant 

difference between the 2 groups for the following characteristics, multifocal FLCs seemed to occur in 

slightly older patients (45 years vs 31 years, p=0.297), the general condition at diagnosis seemed worse 

(63.6% PS 1-2 vs 32.5% in the unifocal tumor group, p=0.085) and lymph node involvement seemed to 

show tendency to be more frequent (58.3% vs 32.7%, p=0.182). 

Further studies with molecular characterization of these multifocal FLCs would be interesting to better 

understand the disease story of these tumors and to assess if they are a separate entity of FLC or the 

evolution of an initially unifocal classic form. 

Our study shows that these multifocal tumors have a worse prognosis with a higher risk of recurrence 

after surgery with a HR in multivariate analysis and a trend to worse survival than unifocal forms 

although we did not find that it was independent from other parameters in multivariate analysis. This 
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is mainly explained by the surgical treatment of these patients in 41.7% of the cases versus 95.9% of 

the patients with unifocal tumors (p<0.001). Indeed, although the patients are young, in good general 

condition at diagnosis and without underlying hepatopathy allowing extended hepatic resections, 

these tumors have extended to both lobes in the 12 patients, and surgery with healthy margins is very 

rarely made possible (only 2 patients out of 5 operated with negative margin). It appears that these 

tumors have a better prognosis than metastatic forms but very similar to forms with lymph node 

involvement. 

Our study presents several limitations, first of all, it is a retrospective study, although the number of 

patients included in our cohort is superior to a large part of the literature, it remains that the number 

of patients included is small with important lack of power. Moreover, no anatomopathological review 

was performed to confirm the diagnosis of LFC. 

Conclusion 

Our study is to date and to our knowledge the largest European series of hepatic fibrolamellar 

carcinoma. We have shown that an alteration of the general state at diagnosis (PS>0) as well as a 

metastatic status were poor prognostic factors on the 5-year survival. We also showed that a large 

tumor (>10cm), portal thrombosis and multifocal FLC had a worse 5-year recurrence-free survival. 

Moreover, multifocal FLC seems to be a separate entity with less frequently operated patients and a 

higher recurrence rate after surgery, without being more often metastatic at diagnosis than unifocal 

tumors. As this multifocal disease occurs in a healthy liver (unlike HCC), it would be interesting to 

perform more precise molecular characterizations to define whether it is really a separate LFC entity 

or a locally advanced disease. 
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Table 1. Baseline Disease Characteristics and Treatments in 61 Evaluable Patients With 

fibrolamellar hepatocellular carcinoma. 

Characteristics Number of patients (%) 

Gender 

   Male 
   Female 

 
27 (44) 
34 (56) 

Median age (range) 31 (23-59) 

Symptomatic at diagnosis n (%) 46 (75) 

Abdominal pain n (%) 32 (52) 

Weight loss n (%) 15 (25) 

Jaundice n (%) 1 (2) 

Incidental finding n (%) 16 (26) 

PS at diagnosis n(%) 
   0 
   1 
   2 
   3-4 
   Unknown   

 
31 (51)  
15 (25)  
5 (8)  
0 (0)  
10 (16) 

Cirrhosis n (%) 
   Yes 
   No 

 
2 (4) 
59 (96) 

Type of FLC n (%) 
   Mixed  
   Pure  

 
13 (21) 
48 (79) 

Unifocal tumor n (%) 
Multifocal tumor n (%) 

49 (80) 
12 (20) 

AFP  level  

   > 10 µg/l  n (%) 
   < 10 µg/l  n (%) 
   Unknown n (%) 

 
13 (21)  
46 (75)  
2 (3) 

Nodal involvement n (%)  
   Yes 
   No 

 
23 (38) 
38 (62) 

Metastasis n (%)   
   Yes 
   No 

 
9 (15) 
52 (85) 

AJCC staging n (%) 
   I 
   II 
   III 
   IVa 
   IVb 

 
18 (30) 
11 (18) 
7 (11) 
16 (26) 
9 (15) 

Portal thrombosis n (%) 
   Yes 
   No 

 
8 (13) 
53 (87) 

Vascular invasion n (%) 
   Yes 
   No 
   Unknown 

 
25 (41) 
28 (46) 
8 (13) 
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Abbreviations: No, number ; PS, Performance Status ; FLC, Fibrolamellar hepatocellular carcinoma ; 

AFP, alpha foeto protein ; AJCC, American Joint Committee on Cancer. 
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Table 2. Clinicopathological features of patients with multifocal versus unifocal fibrolamellar carcinomas 

 

Features Pt 1 Pt 2 Pt 3 Pt 4 Pt 5 Pt 6 Pt 7 Pt 8 Pt 9 Pt 10 Pt 11 Pt 12 

Age (years) 50 30 64 69 20 26 62 40 71 20 30 52 

FLC Mixed/pure Pure Pure Pure Pure Pure Pure Pure Mixed Pure Mixed Pure Pure 

Sex Female Female Male Male Female Female Female Male Male Female Female Female 

AFP level (µg/l) 16000 0 8 0 0 0 0 27 0 60000 0 24000 

Surgery Yes Yes No  No  No  Yes No  Yes No  Yes No No 

Surgical Margins Negative Positive NA NA NA Negative NA Positive NA Positive NA NA 

Distant Metastasis No No No  No  No  No  No  No  No  No Yes Yes 

Positive lymph nodes No No No  No  Yes Yes Yes No  Yes Yes Yes Yes 

Microvascular 
invasion 

Yes Yes NA No NA NA NA Yes NA Yes Yes Yes 

Cirrhosis No No  No  No  No  No  No  No  No  No  No No  

Bilobar Yes Yes  Yes  Yes  Yes  Yes  Yes  Yes  Yes  Yes  Yes Yes  

Number of tumors 2 2 3 3 3 3 >5 8 >10 >10 >10 >10 

Size of largest lesion 
(cm) 

10 27 4.2 5.7 11 10 8 12 NA 27 NA 10 

 

Abbreviations: AFP, α fetoprotein; FLC, fibrolamellar hepatocellular carcinoma; NA, not available.
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Table 3. Clinicopathological features of patients with multifocal versus unifocal fibrolamellar 

hepatocellular carcinoma 

 

 
Unifocal FLC 

(n=49) 

Multifocal FLC 

(n=12) 
p-value 

Age - Median (IQR) 31.0 (30.0) 45.0 (33.5) 0.30 

Sex 

   Female 

   Male 

 
26 (53.1) 
23 (46.9) 

 
8 (66.7) 
4 (33.3) 

 
0.52 

 

PS                  
   0 

   1-2 
   Unknown 

 
27 (67.5) 
13 (32.5) 

10 

 
4 (36.4) 
7 (63.6) 

 

 
0.09 

 
 

AFP > 10 ng/ml 
   No 

   Yes 
   Unknown 

 
38 (80.9) 
9 (19.1) 

2 

 
8 (66.7) 
4 (33.3) 

 

 
0.44 

 
 

Median tumor size (cm) 10 10 0.72 

Mixed FLC  
   No 

   Yes 

 
38 (77.6) 
11 (22.4) 

 
10 (83.3) 
2 (16.7) 

 
1.00 

 

Regional lymph node 
   No 

   Yes 

33 (67.3) 
16 (32.7) 

5 (41.7) 
7 (58.3) 

0.18 
 

Metastasis 
   No 

   Yes 

 
42 (85.7) 
7 (14.3) 

 
10 (83.3) 
2 (16.7) 

 
1.00 

 

Surgery 
   No 

   Yes 

 
2 (4.1) 

47 (95.9) 

 
7 (58.3) 
5 (41.7) 

 
<0.01 

 

Portal thrombosis 
   No 

   Yes 

 
44 (89.8) 
5 (10.2) 

 
9 (75.0) 
3 (25.0) 

 
0.18 

 

Vascular invasion 
   No 

   Yes 
   Unknown 

 
27 (58.7) 
19 (41.3) 

8 

 
1 (14.3) 
6 (85.7) 

 

 
0.04 

 
 

Cirrhosis   
   No 

   Yes 

 
47 (95.9) 

2 (4.1) 

 
12 (100.0) 

0 (0.0) 

 
1.00 

 

 

Abbreviations: PS, Performance status; AFP, alpha fetoprotein; FLC, fibrolamellar hepatocellular 
carcinoma. 
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Table 4. Prognostic Factors for Recurrence Free Survival of Patients With Fibrolamellar 

Hepatocellular Carcinoma after curative surgery (n=44) 

   Univariate analysis Multivariate Analysis 

Characteristics 
No. of 

patients 
5-Year RFS 

rate 
HR 95% CI p HR 95% CI p 

All 44 29.8       

Sexe 

   Female 

   Male 

 
25 
19 

 
39,0 
27.3 

0.5 0.23-1.12 0.09 - - - 

PS 
   0 

   1 
   Unknown 

 
25 
9 
10 

26.2 
44.4 

0.52 
 

0.19-1.46 
 

0.22 
 

- 
 

- 
 

- 
 

AFP > 10 ng/ml 
   No 

   Yes 

 
35 
9 

 
35.8 
11,0 

2.01 0.87-4.65 0.10 - - - 

Tumor size (cm) 
   <10 cm 

   >10 cm 

 
27 
17 

 
43,0 
0,0 

2.68 1.21-5.95 0.02 3.45 1.45-8.21 0.01 

FLC mixe 
   No 

   Yes 

 
32 
12 

 
31,0 
28.1 

0.87 0.38-1.99 0.74 - - - 

Regional lymph 

node 
   No 

   Yes 

 
32 
12 

 
35.1 
16.7 

2.04 0.93-4.47 0.07 - - - 

Adjuvant 

chemotherapy 
   No 

   Yes 
   Unknow 

 
 
31 
9 
4 

 
36.8 
25.4 

1.48 0.58-3.81 0.41 - - - 

Margins 
   Negative 

   Positive 

 
37 
7 

 
31.2 
21.4 

1.65 0.62-4.38 0.31 - - - 

Portal thrombosis 
   No 

   Yes 

 
41 
3 

 
32.1 
0,0 

3.76 1.11-12.71 0.03 7.58 1.98-29.11 0.01 

Vascular invasion 
   No 

   Yes 
   Unknow 

 
24 
18 
2 

34.7 
28.2 

1.31 
 

0.59-2.92 
 

0.50 
 

- 
 

- 
 

- 
 

Multifocal tumors 
   No 

   Yes 

 
41 
3 

 
32.2 
0,0 

3.79 1.05-13.65 0.04 4.09 1.13-14.84 0.03 

 
Abbreviations: No, number; RFS, recurrence-free survival ; HR, hazard ratio ; CI, confidence interval ; 
AFP, alpha feto protein ; FLC, fibrolamellar hepatocellular carcinoma 
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Table 5. Prognostic Factors for Overall Survival of Patients With Fibrolamellar Hepatocellular 

Carcinoma in the Entire Cohort of Patients (n=61) 

   Univariate analysis Multivariate Analysis 

Characteristics 
No. of 

patients 
5-Year 

OS rate 
HR 95% CI p HR 95% CI p 

All 61 63.8%       

Sexe 
   Male 

   Female 

 
34 
27 

 
67.0% 
60.5% 

0.91 0.35-2.39 0.85 - - - 

PS 
   0 

   1-2 
   Unknown 

 
31 
20 
10 

 
72.8% 
39.3% 

- 

3.32 
 

1.23-8.97 
 

0.02 
 

7.15 
 

1.26-40.52 
 

0.03 
 

AFP > 10 ng/ml 
   No 

   Yes 
   Unknown 

 
46 
13 
2 

 
72.2% 
48.5% 

- 

1.60 
 

0.54-4.69 
 

0.39 
 

- 
 

- 
 

- 
 

Tumor size (cm) 
   <10 cm 

   >10 cm 
   Unknown 

 
27 
32 
2 

 
77.2% 
49.7% 

- 

4.10 
 

1.17-14.43 
 

0.03 
 

5.60 
 

0.94-33.27 
 

0.06 
 

Mixed FLC 
   No 

   Yes 

 
48 
13 

 
61.1% 
73.3% 

0.52 0.15-1.80 0.30 - - - 

Regional lymph 

nodes 
   No 

   Yes 

 
 

38 
23 

 
 

78.8% 
40.3% 

 
4.24 

 
1.55-11.58 

 
0.01 

 
0.42 

 
0.08-2.22 

 
0.31 

Metastasis 
   No 

   Yes 

 
52 
9 

 
75.7% 
0.0% 

15.88 5.24-48.16 <0.01 17.07 
2.30-

126.63 
0.01 

Surgery 
   Yes* 

   No 

 
52 
9 

 
72.0% 

0.0 
0.05 0.01-0.18 <0.01 0.12 0.01-1.54 0.10 

Portal thrombosis 
   No 

   Yes 

 
53 
8 

 
71.9% 
0.0% 

5.18 1.78-15.11 0.01 1.28 0.16-10.34 0.82 

Vascular invasion 
   No 

   Yes 
   Unknown 

 
28 
25 
8 

 
83.8% 
55.8% 

- 

3.03 
 

0.91-10.14 
 

0.07 
 

- 
 

- 
 

- 
 

Multifocal tumors 
   No 

   Yes 

 
49 
12 

 
75.4% 
15.0% 

6.57 2.48-17.42 <0.001 3.08 0.45-21.19 0.25 

 

Abbreviations: No, number ; OS, overall survival ; HR, hazard ratio ; CI, confidence interval ; AFP, alpha 
feto protein ; FLC, fibrolamellar hepatocellular carcinoma. 

*Include 6 metastatic patients and 2 patients with localized tumor and positives margins 
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Figure 9. Kaplan Meier Recurrence free survival of multifocal Fibrolamellar Hepatocellular 

Carcinoma with curative surgery A) multifocality B) portal thrombosis C) tumor size
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Figure 10. Kaplan Meier curves of overall survival for Fibrolamellar Hepatocellular Carcinoma in 

patients according to A) multifocality B) distant metastasis C) Performance Status 
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Troisième partie : Conclusion  
 

Le carcinome fibrolamellaire hépatique est une tumeur hépatique maligne très rare et peu de données 

basées sur des populations européennes sont disponibles dans la littérature. Ainsi notre étude 

multicentrique française est à ce jour et à notre connaissance la plus grosse série européenne de 

carcinome fibrolamellaire hépatique. De plus, nous nous sommes particulièrement intéressés à une 

forme peu connue et représentant environ 20% des cas : les CFL multifocaux.  

Nous avons mis en évidence qu’une altération de l’état général au diagnostic (OMS >0), ainsi qu’un 

statut métastatique étaient des facteurs de mauvais pronostic sur la survie à 5 ans dans l’ensemble de 

notre cohorte. Nous avons aussi montré qu’une volumineuse tumeur (>10cm), une thrombose porte 

et les CFL multifocaux avaient une plus mauvaise survie sans récidive à 5 ans chez les patients ayant 

bénéficié d’une chirurgie à visée curative.  

Par ailleurs, les CFL multifocaux semblent être une entité à part avec des patients moins souvent 

opérés et un taux de récidive après chirurgie plus important, sans pour autant être plus souvent 

métastatique au diagnostic que les tumeurs unifocales. Cette maladie multifocale survenant sur un 

foie sain (contrairement au CHC), il serait intéressant de réaliser des caractérisations moléculaires plus 

précises pour définir s’il s’agit réellement d’une entité de CFL à part ou d’une maladie localement plus 

avancée. Ainsi, nous allons réaliser une relecture anatomopathologique centralisée des formes 

multifocales avec une étude plus poussée du foie sain adjacent. 
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Abréviations 
 

AFP : alpha fœto protéine 

CFL : carcinome fibrolamellaire hépatique 

CHC : carcinome hépatocellulaire 

CI : intervalle de confiance 

Classification AJCC : classification American Joint Committee on Cancer 

FLC : fibrolamellar hepatocellular carcinoma 

HNF : hyperplasies nodulaires focales 

HR : hazar ratio 

IRM : imagerie par résonnance magnétique 

Q1 : premier quartile 

Q3 : troisième quartile 

18F-FDG-PET/CT : tomographie par émissions de positrons au 18F-fluorodésoxyglucose 
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RESUME :  

Introduction : Les carcinomes fibrolamellaires hépatiques (CFL) sont un type rare de tumeurs 

malignes hépatiques dont les principales différences avec les carcinomes hépatocellulaires sont qu'ils 

surviennent sur un foie sain et chez des patients jeunes. Les caractéristiques cliniques et l'histoire 

naturelle des patients atteints de CFL multifocaux sont mal connues. 

Méthodes : Nous avons recueilli rétrospectivement les données clinicopathologiques de patients 

atteints de CFL traités dans plusieurs centres experts français et avons comparé les caractéristiques 

cliniques des patients présentant une maladie multifocale à ceux présentant une maladie unifocale. 

La survie sans récidive et la survie globale des patients ont également été analysées. Des analyses 

univariées et multivariées ont été réalisées pour identifier les facteurs pronostiques associés à la 

survie des patients. 

Résultats : Au total, 61 patients ont été identifiés, avec un âge médian de 31 ans. Parmi eux, 12 

(19,7%) patients présentaient des CFL hépatiques multifocaux et 44 (72,1%) ont bénéficié d'une 

résection chirurgicale curative. La comparaison des CFL unifocaux et multifocaux a mis en évidence 

que ces derniers étaient moins souvent réséqués (41,7 % contre 95,9 % ; p<0,001) et présentaient 

plus souvent une invasion vasculaire (85,7 contre 41,3 % ; p=0,043), bien qu'aucune différence en 

terme de métastases à distance au moment du diagnostic n'ait été observée entre les 2 sous-

groupes. Parmi les patients réséqués, l'analyse multivariée a montré qu’une tumeur supérieure à 10 

cm, une thrombose portale et les formes multifocales étaient associées à une moins bonne survie 

sans récidive. Dans la population totale, bien que les formes multifocales soient associées à une 

survie plus courte dans l'analyse univariée, seules une altération de l’état général (PS>0) et des 

métastases à distance étaient associées à une moins bonne survie globale. 

Conclusion : Le CFL multifocal est une forme particulière de CFL avec un plus mauvais pronostic, une 

caractérisation moléculaire serait intéressante pour définir s'il s'agit d'une entité distincte de CFL ou 

d'une forme plus avancée de la maladie.  
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