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Prise en charge  
multidisciplinaire des tumeurs 

malignes primitives du foie

Multidisciplinary management of the primary 
liver cancers

Summary : In Belgium and around the world, the incidence 
of primary malignant liver tumours is increasing, both for 
hepatocarcinoma and cholangiocarcinoma. Their curative 
treatment is based on multidisciplinary and specialized 
care, of which surgery (including liver transplantation) 
remains the cornerstone, often associated with other logo-
regional treatments, as radioembolisation, radiofrequency 
ablation, and chemoembolisation. For advanced cases, the 
prognosis remains poor, in particular due to a certain che-
moresistance of these tumours. New treatments include 
targeted therapies (including various tyrosine kinase inhi-
bitors) and immunotherapy. A specialized multidisciplinary 
discussion is therefore necessary to define the best thera-
peutic management, individualized to each patient. In this 
article, the authors review the most recent data relating 
to the treatment of hepatocarcinoma and cholangiocarci-
noma.
Keywords : Surgery - Common bile duct - Gallbladder 
- Chemotherapy - Targeted therapy - Immunotherapy - 
Liver transplantation - Cancer

Résumé : En Belgique et dans le monde, l’incidence des 
tumeurs malignes primitives du foie augmente, tant pour 
l’hépatocarcinome que le cholangiocarcinome. Leur trai-
tement curatif repose sur une prise en charge multidis-
ciplinaire et spécialisée, dont la chirurgie (incluant la 
transplantation hépatique) reste la pièce angulaire, sou-
vent associée à d’autres traitements logo-régionaux (radio-
embolisation, radiofréquence, chimio-embolisation). Pour 
les cas avancés, le pronostic reste sombre, notamment en 
raison d’une certaine chimiorésistance de ces tumeurs. Les 
nouvelles prises en charge incluent des thérapies ciblées 
(notamment, divers inhibiteurs de tyrosine kinase) et de 
l’immunothérapie. Une discussion pluridisciplinaire spécia-
lisée est donc nécessaire pour définir la meilleure prise en 
charge thérapeutique, individualisée pour chaque patient. 
Dans cet article, les auteurs revoient les données récentes 
relatives au traitement de l’hépatocarcinome et du cholan-
giocarcinome.
Mots-clés : Chirurgie - Cholédoque - Vésicule -  
Chirurgie - Chimiothérapie - Immunothérapie -  
Transplantation hépatique - Cancer
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cancers digestifs dont 1.063 cas de cancers du 
foie et 456 cas de cancers des voies biliaires 
(2). D’autres cancers primitifs du foie peuvent 
se rencontrer de manière anecdotique tant ils 
sont rares, comme le sarcome, l’hémangioen-
dothéliome épithélioïde (3), l’angiosarcome, ou 
l’hépatoblastome chez l’enfant. 

Dans cet article, les auteurs résument les 
données récentes quant au traitement de l’HCC 
et du CCC, et expliquent la nécessité d’une 
prise en charge individualisée par une équipe 
multidisciplinaire, complète et spécialisée dans 
les maladies hépatiques tumorales et non tumo-
rales, incluant la transplantation hépatique.

L’hépatocarcinome 

Le plus fréquent des cancers hépatiques pri-
mitifs est l’HCC, tumeur qui se développe à par-
tir des hépatocytes, le plus souvent à partir d’un 
foie cirrhotique. Son incidence augmente avec 
la fréquence des affections hépatiques chro-
niques (virus, alcool, stéatohépatite,…). Dans le 
monde, l’HCC est le sixième cancer le plus fré-
quent, et le quatrième le plus mortel (4). L’HCC 
peut aussi se développer sur un foie non cirrho-
tique dans 5 à 10 % des cas. L’HCC est long-
temps asymptomatique, raison pour laquelle un 

Introduction

La majorité des tumeurs malignes se dévelop-
pant dans le foie sont des lésions métastatiques 
dont la tumeur primitive est extra-hépatique. Le 
foie est, en effet, le premier relais métastatique 
des tumeurs malignes dont les organes se 
drainent dans le réseau porte (côlon, intestin, 
estomac, pancréas). Les métastases hépatiques 
sont également régulièrement diagnostiquées 
chez des patients souffrant d’un cancer géné-
ralisé développé aux dépens d’un organe ne se 
drainant pas dans le réseau porte, comme le 
poumon ou le sein, pour ne citer que les plus fré-
quents. Les tumeurs malignes primitives du foie 
sont plus rares et représentent 2,8 % de tous 
les cancers (1), mais leur incidence augmente, 
tant pour l’hépatocarcinome (HCC) que pour le 
cholangiocarcinome (CCC). En 2018, on a dia-
gnostiqué en Belgique 15.030 nouveaux cas de 
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dépistage régulier par dosage de l’alpha-foeto-
protéine (AFP) et par imagerie hépatique est 
recommandé chez le patient cirrhotique. Chez 
le patient non cirrhotique, l’HCC est souvent dia-
gnostiqué à un stade de volumineuse tumeur 
symptomatique par son effet de masse. La prise 
en charge de l’HCC nécessite une équipe mul-
tidisciplinaire spécialisée évaluant la meilleure 
stratégie thérapeutique adaptée à la tumeur, à 
l’état général du patient et à sa fonction hépa-
tique, incluant la transplantation hépatique. 
L’étude moléculaire, ces dernières années, a 
aussi montré une grande hétérogénéité de ces 
tumeurs, avec la mise en évidence de cibles 
thérapeutiques potentielles (4, 5).

La prise en charge de l’hépatocarcinome  
à visée curative

En 2021, le traitement curatif de l’HCC néces-
site une chirurgie hépatique de résection ou de 
transplantation. La résection est souvent rendue 
impossible par la dysfonction hépatique secon-
daire à la cirrhose. La transplantation hépatique 
permet de ne pas dépendre de la dysfonction 
secondaire à la cirrhose, qui sera guérie par 
la transplantation, et permet aussi d’éviter le 
risque de développement d’un second HCC sur 
le foie résiduel. La transplantation est, cepen-
dant, limitée par la faible disponibilité des gref-
fons hépatiques, ainsi que par la nécessité de la 
prise d’un traitement immunosuppresseur à vie, 
augmentant le risque de récidive après trans-
plantation. La transplantation est donc réservée 
à un faible nombre de patients jeunes (< 75 
ans), en bonne santé générale, et dont la taille 
et le nombre des nodules tumoraux restent limi-
tés (6). Il est également important d’augmenter 
le nombre de greffons hépatiques disponibles, 
par exemple par l’utilisation des donneurs d’or-
ganes en mort circulatoire (7, 8). 

Il est maintenant clair que la taille et le nombre 
de nodules tumoraux ne sont pas les seuls fac-
teurs de pronostic de récidive de l’HCC après 
transplantation (9). Des facteurs métaboliques 
liés à l’agressivité tumorale sont actuellement 
évalués dans des études prospectives (6). Le 
taux d’AFP est de plus en plus utilisé comme 
facteur pronostique; ainsi, un taux supérieur à 
1.000 ng/ml est une contre-indication à la trans-
plantation en France. Le rôle du PET scan dans 
la mise au point des HCC avant transplantation 
hépatique est actuellement évalué en Belgique 
dans une étude prospective financée par la Fon-
dation contre le Cancer (6, 10). 

La chirurgie de résection hépatique est indi-
quée lorsque l’HCC est unique et/ou limité, et 
que la résection complète (R0) de la tumeur est 

possible en fonction de la localisation tumorale 
et de la réserve hépatique. Une résection ana-
tomique du segment ou des segments atteints 
est préférable, et si elle n’est pas possible, le 
respect d’une marge de 2 cm a montré une 
supériorité sur le risque de récidive. L’approche 
laparoscopique est maintenant devenue le stan-
dard d’approche de l’HCC, surtout s’il s’est déve-
loppé dans les segments hépatiques favorables, 
à savoir les segments II, III, IV, V et VI. Pour les 
HCC développés sur foie sain, des résections 
hépatiques majeures, avec ou sans préparation 
par embolisation portale, sont possibles. Dans 
certains cas sélectionnés, un traitement néoad-
juvant par radioembolisation permet de rendre 
opérables des patients qui étaient «borderline» 
au moment du diagnostic, et la transplantation 
hépatique peut parfois être discutée dans des 
cas sélectionnés (11).

Pour des lésions d’HCC profondément 
situées, la destruction locale par radiofréquence 
ou par micro-ondes, réalisée sous contrôle 
scanner ou échographique, permet également 
une approche à visée curative. Il n’y a pas, à ce 
jour, d’indication de traitement adjuvant après 
résection d’un HCC, mais des études prospec-
tives sont en cours sur le sujet. 

L’HCC est une tumeur maligne sensible à la 
radiothérapie, qu’elle soit administrée par voie 
interne ou par voie externe. La radioembolisation 
est un traitement loco-régional intrahépatique 
basé sur l’injection intra-artérielle hépatique 
de microbilles marquées à l’yttrium-90 permet-
tant une administration interne du rayonnement 
ionisant (12). La radiothérapie ciblée par voie 
externe de type Cyberknife® est également un 
traitement permettant un contrôle local de l’HCC. 
La chimioembolisation est un autre traitement 
locorégional en cas d’HCC non opérable, ou en 
attente de transplantation.

Les traitements systémiques de  
l’hépatocarcinome

Les chimiothérapies systémiques n’ont pas 
montré d’efficacité dans la prise en charge 
de l’HCC non opérable. En 2007, le sorafénib 
(Nexavar®), un inhibiteur de tyrosine kinase 
(ITK), a été le premier traitement systémique 
démontrant une supériorité sur le placebo dans 
le traitement de l’HCC non opérable. Cette étude 
a confirmé un bénéfice de presque 3 mois en 
survie médiane pour le groupe sorafénib versus 
placebo (13, 14). Depuis, de nombreuses études 
ont été développées, mais il a fallu attendre 
2018 pour enfin avoir un progrès dans le trai-
tement systémique de l’HCC avec, en un an, 
l’accès à au moins 6 nouvelles drogues actives 
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dans l’HCC. Tout d’abord, ce sont d’autres ITK 
qui ont donné des résultats positifs en première 
ligne et deuxième ligne, tels que le lenvatinib, 
le donafénib, le régorafénib et le cabozantinib. 
Le lenvatinib a confirmé une équivalence avec 
le sorafénib en première ligne (15). Le donafé-
nib va remplacer le sorafénib en première ligne 
suite à une étude récente présentée en 2020 à 
l’ASCO montrant une supériorité en survie avec 
un meilleur profil de toxicité (16). Le régorafénib 
a été validé en deuxième ligne après le sorafé-
nib pour des patients toujours au stade CHILD A 
et ECOG PS 0-1 après progression sous sora-
fénib et bonne tolérance à cette première ligne 
(17). Et enfin, le cabozantinib, un autre ITK, a 
aussi été validé en deuxième/troisième lignes, 
montrant une augmentation de la survie globale 
et de la survie sans progression versus un pla-
cebo (18). Les anticorps monoclonaux inhibi-
teurs de l’angiogenèse tels que le ramucirumab, 
ont aussi montré des résultats favorables, mais 
dans un groupe ciblé, les patients avec HCC et 
AFP ≥ 400 ng/ml après traitement par sorafénib. 
L’étude REACH-2 a confirmé pour ces patients 
une augmentation de la survie globale versus 
placebo (19). 

Plus récemment, des traitements basés sur 
l’immunothérapie ont constitué une avancée 
majeure dans la prise en charge de certains 
HCC, tels que des anticorps anti PD-1 (nivolu-
mab et pembrolizumab) et anti PD-L1 (atézo-
lizumab). La combinaison de l’atézolizumab et 
du bévacizumab (anticorps monoclonal anti-
VEGFR) est maintenant une première ligne 
remboursée depuis mars 2021, avec un béné-
fice en survie globale et en survie sans progres-
sion supérieur au sorafénib (20). 

De nombreuses études sont en cours afin de 
déterminer quel est le schéma thérapeutique 
le plus efficace, et il est probable que, dans 
un futur proche, une prise en charge optimale 

de l’HCC non opérable nécessitera une théra-
pie personnalisée en fonction des particulari-
tés moléculaires de chaque HCC. Le Tableau I 
illustre le schéma actuel de la prise en charge 
de l’HCC non opérable actuellement.

Le cholangiocarcinome

Le CCC est une tumeur hépatique maligne 
de mauvais pronostic se développant à partir 
des cellules épithéliales des voies biliaires. Les 
CCC sont classés selon leur localisation : le 
CCC intrahépatique (ou périphérique) se déve-
loppe dans le parenchyme hépatique au-dessus 
des voies biliaires gauche et droite; le CCC péri-
hilaire (ou tumeur de Klatskin) se développe à la 
bifurcation des voies biliaires; le CCC peut éga-
lement se développer à partir du cholédoque 
ou de la vésicule biliaire. Les CCC provenant 
de ces quatre différentes localisations sont pro-
bablement différents d’un point de vue molé-
culaire, expliquant une réponse différente aux 
divers traitements. 

Certains facteurs de risque du CCC ont été 
identifiés, comme l’inflammation chronique des 
voies biliaires (cholangite sclérosante primitive), 
certains problèmes congénitaux comme les 
kystes cholédociens, ainsi que des maladies 
parasitaires chroniques des voies biliaires en 
Asie. La cirrhose peut également se compliquer 
de CCC ou de tumeur mixte de type hépato-
CCC. Cependant, en Belgique, il n’y a pas de 
facteur de risque particulier qui pourrait expli-
quer la majorité des CCC diagnostiqués. 

Les CCC ont une croissance souvent lente, et 
leur diagnostic peut être posé par la découverte 
fortuite d’une masse hépatique lors d’un exa-
men radiologique, ou du développement d’un 
ictère obstructif. Parfois, lorsque la tumeur est 

Tableau I. Traitement systémique de l’hépatocarcinome en 2021.

Ligne de  
traitement Option 1 Option 2 Option 3 Option 4

Première ligne
Sorafénib  

(Nexavar®) (13)
Lenvatinib  

(Lenvima®) (15)
Donafénib (16)

(pas encore  
remboursé)

Atézolizumab  
(Tecentriq®)

+ Bévacizumab  
(Avastin®) (20)

Deuxième ligne

Régorafénib  
(Stivarga®) (17)

(si bonne tolérance au  
sorafénib en première ligne)

Ramucirumab  
(Cyramza®) (19)

(si AFP ≥ 400 ng/ml)
(Non remboursé et non  
disponible en mai 2021)

Cabozantinib  
(Carbometix®) (18)
(Non remboursé mais  

disponible en compationnel)

Troisième ligne
Cabozantinib  

(Carbometix®) (18)
AFP : alpha-foetoprotéine.
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volumineuse, le patient peut souffrir d’une alté-
ration de l’état général et ressentir une gêne ou 
une masse de l’hypochondre droit. 

La prise en charge du  
cholangiocarcinome à visée  
curative

En 2021, le traitement curateur du CCC est 
basé sur une approche multidisciplinaire asso-
ciant une chirurgie de résection large de la tumeur 
primitive et de son drainage lymphatique, et 
une chimiothérapie adjuvante par capécitabine 
(Xeloda®). La chirurgie est souvent complexe, 
nécessitant parfois des hépatectomies droites 
élargies avec préparation volumique préopéra-
toire ou, pour les lésions cholédociennes, une 
résection associée de la tête du pancréas (duo-
déno-pancréatectomie céphalique). L’approche 
laparoscopique peut être proposée, si elle est 
réalisable, en tenant compte de l’importance de 
l’évidement ganglionnaire. Les récidives sont 
fréquentes après chirurgie présumée complète 
(21). La transplantation hépatique peut parfois 
être discutée pour les CCC péri-hilaires irrésé-
cables (22), encore plus rarement pour les CCC 
périphériques (23) vu le risque important de 
récidive après transplantation, récidive favori-
sée par le traitement immunosuppresseur. Pour 
les lésions localisées dont la résection com-
plète semble difficile, une prise en charge néo-
adjuvante peut être proposée, permettant de 
rendre l’intervention chirurgicale complète (R0) 
possible. Une option à l’étude très intéressante 
est l’association de traitement systémique et de 
radioembolisation afin d’augmenter le taux de 
résécabilité (24). Des données de phase 3 sont 
attendues. D’un point de vue chirurgical, la pré-
paration du foie par embolisation préopératoire 
porte (ou double, porte et sus-hépatique), peut 
être nécessaire pour diminuer le risque d’insuffi-
sance hépatique post-opératoire (25). 

Les traitements systémiques du  
cholangiocarcinome

Dans les cas de CCC métastatique ou réci-
divant après prise en charge chirurgicale, une 
chimiothérapie associant gemcitabine et cispla-
tine est indiquée en première ligne, et un schéma 
de type FOLFOX (fluorouracile, leucovorine et 
oxaliplatine) en seconde ligne. En seconde et 
troisième lignes, une étude de phase 2 a montré 
un bénéfice du régorafénib dans les CCC intra-
hépatiques (26). 

Ces chimiothérapies palliatives ont des résul-
tats peu satisfaisants, et les bénéfices de la 
prise en charge du CCC restent décevants. 
L’amélioration des résultats passera probable-

ment par une chimiothérapie adjuvante de prin-
cipe pour les CCC opérables, et des traitements 
novateurs, de type immunothérapie et théra-
pie moléculaire ciblée, pour les cas palliatifs 
ou récidivants. Pour l’instant, l’immunothérapie 
n’est efficace que dans les 2 % des CCC avec 
importante instabilité des microsatellites (MSI-
H). Pour la thérapie moléculaire ciblée, plu-
sieurs cibles potentielles ont été identifiées et 
l’utilisation de ces thérapies semble permettre 
l’amélioration des résultats chez des patients 
sélectionnés, autorisant une thérapie ciblée et 
individualisée. 

Il est d’ailleurs actuellement recommandé de 
faire un test NGS (Next Generation Sequencing) 
en cas de CCC métastatique (27). De nom-
breuses altérations, avec possibilité éventuelle 
de traitement ciblé, sont en effet retrouvées 
dans les CCC (Tableau II). Plusieurs études 
ont déjà démontré l’efficacité de certains traite-
ments ciblant ces altérations avec des drogues 
qui sont déjà approuvées aux Etats-Unis. La fré-
quence de ces altérations est variable selon la 
localisation du CCC (28) : fusions/altérations de 
FGFR2 (presque exclusivement dans les CCC 
intra-hépatiques), mutations IDH1 (CCC intra-
hépatiques), amplification/mutation HER2 (sur-
tout dans les cancers de la vésicule biliaire et 
les CCC extra-hépatiques)

Le pémigatinib, ciblant les fusions FGFR2, a 
été approuvé par la Food and Drug Administra-
tion (FDA) en avril 2020, en deuxième ligne, sur 
base des résultats de l’étude de phase 2 FIGHT 
202 (29). Dans cette étude, les patients présen-
tant une fusion ou réarrangement FGFR2 ont 
eu un taux de réponse de 35 % et une survie 
sans progression médiane de 6,9 mois. Une 
étude en première ligne est en cours comparant 
le pémigatinib au standard gemcitabine et cis-
platine (30).

Des résultats tout aussi favorables ont aussi 
été démontrés avec l’ivosidénib dans les CCC 
avec mutations IDH1 (31). Dans cette étude, 
187 patients avec mutations IDH-1 ont été ran-
domisés (dans une proportion 2:1) entre placebo 
et ivosidénib (un cross-over était permis après 
progression dans le bras placebo). L’objectif pri-
maire était atteint avec une augmentation signi-
ficative de la PFS médiane de 1,4 mois à 2,7 
mois. L’ivosidénib montrait aussi une augmen-
tation en survie globale malgré un taux élevé 
de cross-over (70 %). De nombreuses autres 
études sont en cours pour valider d’autres trai-
tements ciblés et, surtout, pour rechercher la 
meilleure séquence de traitement du CCC non 
opérable ou récidivant.



523

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
1;

 7
6 

: 
5-

6 
: 

51
9-

52
4

Prise en charge multidisciplinaire des tumeurs malignes primitives du foie

Conclusions

La prise en charge des tumeurs hépatiques 
nécessite une équipe multidisciplinaire spécia-
lisée (chirurgiens hépatobiliaires, hépatologues, 
oncologues, radiothérapeutes, nucléaristes, 
radiologues, anatomo-pathologistes) afin de 
permettre un traitement spécialisé et individua-
lisé de chaque patient. Vu l’importante hété-
rogénéité moléculaire de ces tumeurs, cette 
individualisation thérapeutique nécessite la réa-
lisation d’un NGS, surtout dans les CCC. Dans 
les prochaines années, de nombreux progrès 
sont attendus dans la prise en charge de ces 
patients. De plus, la participation aux études cli-
niques est primordiale, pour permettre d’avancer 
dans des thérapeutiques innovantes, ouvrant la 
porte à des perspectives d’amélioration signifi-
cative de l’efficacité des différents traitements.
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