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Physiopathologie du carcinome hépatocellulaire
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Guichard C, et al. Nat Genetics 2012 Schultze K, et al. Nat Genetics 2015
Reviewed in Zucman Rossi J, Villanueva A, Nault JC, Llovet J  Gastroenterology 2015

Nault JC, et al. Nature Com 2013

Génétique du carcinome hépatocellulaire
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Nault JC, et al. Nature Review gastro hepatol 2020  Schultze K, et al. Nat Genetics 2015  Nault JC, et al. Hepatology 2020



Carcinomes hépatocellulaires sur foie sain

CHC sur foie sain 
5 à 10% des CHC

Infections virales
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Transformation maligne 
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fibrolamellaire

Physiopathologie ?



Carcinogénèse hépatique lié à l’infection virale B
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B

Metabolic 
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Zucman-Rossi J, Gastroenterology 2015. 

Risk factors
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Insertion stochastique dans le 
foie non tumoral

HBV Oncogène

CIS 
EFFECT

Modification de 
l’expression ou 
de la fonction

Survie cellulaire
Prolifération

Insertion 
près d’un 

oncogène/ 
suppresseur 
de tumeurs

Sung et al., Nat Genet 2012 - Zhao LH, et al. Nat Commun. 2016 - Fujimoto A, et al. Nat Genet 2016

Mutagénèse insertionnelle et transformation maligne
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CHC

Avantage 
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Transformation 
maligne

Expension clonale

Sung et al., Nat Genet 2012 - Zhao LH, et al. Nat Commun. 2016 - Fujimoto A, et al. Nat Genet 2016

Mutagénèse insertionnelle et transformation maligne
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Insertions clonales de VHB dans les tumeurs
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Integration clonale de l’hépatite B dans TERT

10Peneau C, et al. gut 2022



Activation en cis du promoteur de TERT par 
integration virale B
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Chr5 – TERT Locus

TERT promoter

p < 0.001

Peneau C, et al. gut 2022



Exposition à l’aflatoxine B1 et risque de CHC

Signature mutationnelle d’exposition à l’aflatoxine B1

Mutation hotspot R249S
 dans TP53 

Coopération oncogénique avec 
l’infection virale B chronique



L’acide aristolochique, un nouveau carcinogène

L’acide aristolochique entraine des cancers 
urothéliaux

Signature mutationnelle de l’exposition à 
l’acide aristolochique

Signature mutationnelle 
identique dans les CHC en Asie

Acide aristolochique
 Médecine traditionnelle en Asie

Hoang ML, et al. Science Trans Med 2013 Poon SL, et al. Science Trans Med 2013
Reviewed in Nault JC, Letouze E Seminars Liver Diseases 2019



Chen C, et al Int J Cancer 2018

L’acide aristolochique, un carcinogène hépatique

Dose réponse de l’exposition et risque de CHC

Acide aristolochique et développement de 
CHC chez les patients infectés par le VHB



AAV2: Un nouveau virus intégratif identifié dans les CHC sur foie sain

Nat Genet. 47, 1187-1193 (2015)

 Virus à ADN mono brin, famille Parvoviridae
 Virus défectif (virus helper virus pour se répliquer)
 Connu comme un virus non-pathogenique (40-80% de la population) 
 Souvent utilisé comme vecteur en thérapie génique



Tumors

Mutagénèse insertionnelle d’AAV2 dans les CHC
Capture virale

Nault Jc et al. Nature genetic 2015. La Bella T., Imbeaud S. et al Gut 2019

 18 intégration clonal d’AAV (2% des CHC)

 Les insertions virales d’AAV activent des oncogènes

 Jeune patient, non cirrhotique sans autre facteurs de risque



L’activation Cyclin A2/E1 définit un sous-type de CHC avec un stress réplicatif
et développé sur foie non-cirrhotique
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CHC avec activation 
cyclin
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-Proliferant
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Stress réplicatif 
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en phase S)

Activation de 
CCNA2 / CCNE1

Bayard et al., Nat Commun 2018
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duplication

Templated 
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Insertion virale par HBV ou AAV2
Remaniement chromosomique



Carcinomes hépatocellulaires sur foie sain
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Adénome hépatocellulaire
Une tumeur bénigne hépatocellulaire hormono-dépendante

Saignement 
symptomatique

Transformation 
maligne

HCCHCANT

HCC
Facteurs de risque

Homme
Taille>5 cm

Facteurs de risque
Taille>5 cm

Lobe gauche
Tumeur exophytique

10-20 % 4-5 % 

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of benign liver tumours 2016
Nault JC, et al. Gastroenterology 2013

Complications ?

Adénome hépatocellulaire
(AHC)

Facteurs de risque
Contraception orale

Androgène
Glycogénose

Maladie vasculaire du foie

Incidence
3/100 000 

Femme sous contraceptifs
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Homme++
Maladie vasculaire 

Oestrogène +/-

Stéatose tumorale Infiltrat inflammatoire
Dilatation sinusoidale

Hémorragie 
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Zucman Rossi J, et al Hepatology 2008 Nault JC, et al. Journal Of Hepatology 2012    Nault JC, et al. Gastroenterology 2017



Mécanismes de transformation maligne 
des adénomes hépatocellulaires

PEG3 ASH1L

Male
Androgens

Risk
factors

TERT promoter
mutations

Chromosome gains and losses

Malignant proliferation
Hepatocellular

Carcinoma

β-catenin
CTNNB1
exon 3

Mixed ß-catenin/ 
inflammatory

Benign proliferation

β-catenin
CTNNB1

exon 3 + IL6ST

ß-catenin activated 
adenoma

MAOB

+1q, +7 -6q, -17p, +17q

Hypomethylation

HCA at higher risk 
of malignant 

transformation

CTNNB1 (β-catenin) exon 3 mutations in the earliest 
event  defining HCA the most at risk of transformation

Telomerase activation by TERT promoter 
mutation crucial for malignancy

Transformation maligne des adénomes hépatocellulaires

Pilati C, Letouze E, Nault JC, et al. Cancer Cell 2014   Nault JC, et al. Nature communications 2013



Carcinomes hépatocellulaires sur foie sain

CHC sur foie sain 
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Les altérations génétiques BAP1 définissent un sous groupe de CHC 
développés sur foie non cirrhotique

Hirsch T, Negulescu A, et al. Journal Of Hepatology 2020

Sous groupe de CHC avec altérations 
génétiques BAP1

4-5% des CHC

CHC sur foie sain
Patients > 40 ans

Fibrose intra-tumorale

Activation de PKA via un Gain  de PRKACA 
et une perte PRKAR2A



Carcinomes hépatocellulaires sur foie sain
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Carcinome fibrolamellaire: 
épidémiologie et présentation clinique

Carcinome hépatocellulaire sur foie sain

Très rare: 5/10 millions d’habitants

Sujet jeune (15-30 ans)

Métastases ganglionnaires

Fibrose tumorale
Grand hépatocytes éosinophiles

Gigante E, et al. J Hep reports 2020



Biologie moléculaire des carcinomes fibrolamellaires

DNAJB1 PKRACA Chromosome 19

Déletion de 400 kilobases

100% des CFL présentent une fusion DNAJB1-PKRACA

Pathognomonique des carcinomes fibrolemellaires

Honeyman JN, et al. Science 2014



Diagnostic moléculaire des carcinomes fibrolamellaires
Carcinome fibrolamellaire « classique »

Graham R, et al. Modern Pathology 2018   Gigante E, et al. j Hep reports 2020

Genetic alterations

DNJBA1-PRAKCA
fusion (100%)

DNJAB1 PRKACA

4 à 5% des CHC

CHC sur foie non cirrhotique

Age > 40 ans

Phénotype clinique proche des CHC classiques

Caractéristiques histologiques proches 
des CFL classiques

CHC avec mutation BAP1

Hirsch. T,  et al. J Hep 2021



Physiopathologie du carcinome fibrolamellaire

Conservation du domaine kinase 
catalytique de PRKACA

Honeyman JN, et al. Science 2014, Neumayer, C et al. Clinical Cancer Res 2023, Gritti I, Cancer Discovery 2024

Essai clinique en cours (clinicaltrial.gov)
DNAJB1-PRKACA Fusion Kinase Peptide Vaccine + Nivolumab + Ipilimumab (USA) NCT03299946
DNAJB1-PRKACA Fusion Kinase Peptide Vaccine + atezolizumab (Germany) NCT05937295
DRP-104 (Glutamine Antagonist) + durvalumab (USA) NCT06027086

Addiction oncogénique à la fusion DNAJB1-PRKACA

Inhibition de 
DNAJB1-PRKACA 

par shRNA in cellulo 



Journal Of Hepatology 2024



Conclusion: diversité des CHC développés sur foie sain

Hépatite B Adeno-associated 
virus de type 2
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génétiques

Histologie

Clinique
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Insertion CCNA2, 
CCNE1, TERT
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CCNE1, TERT

Aflatoxine B1
Acide aristolochique

Mauvais pronostic si 
CCNA2, CCNE1

Mauvais pronostic si 
CCNA2, CCNE1

Mécanismes CHC mutés 
BAP1

Mutation BAP1
Gain  PRKACA 

Perte PRKAR2A

Fibrose tumorale

Femme

Transformation 
d’adénome 

CTNNB1 + TERT 
promoter

Homme
Androgène

AHC et CHC, cholestase

Bon pronostic

Carcinome 
fibrolamellaire

Translocation 
DNAJB1/PRKACA

Patient jeune, 
métastases 

ganglionnaires

Fibrose  hepatocyte 
éosinophiles
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