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Par délibération en date du 3 mars 1967, la faculté a arrêté que 

les opinions émises dans les dissertations qui lui seront 

présentées doivent être considérées comme propres  à leurs 

auteurs et qu’elle n’entend leur donner aucune approbation ni 

improbation. 
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INTRODUCTION 

 

L’essor des thérapies ciblées dans le domaine de l’oncologie constitue une avancée 

majeure dans la prise en charge des patients atteints de cancer. Ces nouveaux 

traitements ont remis en question l’utilisation des critères morphologiques utilisés 

habituellement en imagerie. L’évaluation RECIST, basée uniquement sur des critères 

dimensionnels, se révèle limitée en raison du peu d’effets induits par ces traitements 

sur la taille des lésions, malgré un effet sur la survie rapidement positif. 

 

Une nouvelle approche très prometteuse est représentée par l’imagerie fonctionnelle. 

Elle permet de déterminer les paramètres de la perfusion tumorale et possède de 

nombreux champs d’application.Le scanner de perfusion constitue une des 

principales modalités de cette imagerie de la microcirculation. Son principal intérêt 

réside dans le fait de pouvoir apprécier de manière objective la réponse à ces 

nouvelles thérapies. 

 

Nous nous sommes intéressés au scanner de perfusion hépatique chez les patients 

présentant des métastases hépatiques d’un cancer colique traité par un 

antiangiogénique : le bevacizumab. 

 



 "%!

PREMIERE PARTIE: GENERALITES 

 

I. LE CANCER COLO-RECTAL METASTATIQUE 

 

1. Données épidémiologiques générales (1) 

 

1.1. Incidence et mortalité 

Le cancer colo-rectal (CCR) est un problème majeur de santé publique. En 2012, il 

est le troisième cancer le plus fréquent en France (Tableau I). Il est le deuxième 

cancer le plus fréquent chez la femme derrière le cancer du sein et le troisième plus 

fréquent chez l’homme derrière le cancer de la prostate et le cancer du poumon. 

Les personnes âgées de 50 ans et plus représentent près de 95 % des nouveaux 

cas de CCR estimés en 2011. 

 

Tableau I 

 

1.2. Survie 

Le taux de survie nette de l’ensemble des CCR diagnostiqués entre 1989 et 2004 est 

de 79% à 1 an et 56% à 5 ans. Cependant, le pronostic est étroitement lié au stade 

de développement de la maladie au moment du diagnostic. Ainsi, le taux de survie 

relative à 5 ans est de 90,8% à un stade local, de 69,5% au stade d’envahissement 

ganglionnaire et chute à 11,3% à un stade métastatique (2). 

 

Incidence et mortalité estimées des cancers (5 principales localisations) en France

métropolitaine en 2012

Localisations

Incidence Mortalité

Effectif*
Contribution à l'ensemble

des cancers (en %)
Effectif

Contribution à l'ensemble

des cancers (en %)

 

* compte tenu des fluctuations récentes de l'incidence du cancer de la prostate les résultats

postérieurs à la dernière année observée par les registres (2009) ne sont pas présentées.

Source : Estimation nationale de l'incidence et de la mortalité par cancer en France entre

1980 et 2012. Partie 1 - Tumeurs solides

Traitement : INCa 2013

Prostate* 53 465 15,0 8 876 6,0

Sein 48 763 13,7 11 886 8,0

Côlon-rectum 42 152 11,9 17 722 11,9

Poumon 39 495 11,1 29 949 20,2

Tous cancers 355 534 100,0 148 378 100,0

viron 53 465 nouveaux cas estimés en 2012, le cancer de la prostate est le plus fréquent, devant le cance



 "&!

1.3. Evolution 

Ces dernières années, on note une stabilisation de l’incidence du cancer colo-rectal 

et une baisse de la mortalité (Tableau II). Ceci est lié aux progrès réalisés dans la 

détection du cancer colo-rectal, à l’amélioration de la prise en charge et à la 

diminution de la mortalité péri-opératoire. Le CCR fait l’objet d’un dépistage organisé 

généralisé à l’ensemble du territoire français depuis 2009 (3). 

 

Tableau II (TSM : taux standardisé de mortalité pour 100 000) 

 
 

 

2. Extension locale et dissémination métastatique  

 

2.1. Classification TNM du cancer colo-rectal 

Le système TNM décrit l’extension d’une tumeur en rapportant précisément et 

séparément l’extension tumorale au niveau du site primitif (T), des ganglions (N) et 

des organes à distance (M) (4). 

La dernière version TNM du cancer colo-rectal adoptée par l’AJCC et l’UICC date de 

janvier 2010 (5). 
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Tis : intra-épithéliale ou intramuqueuse 

T1 : sous-muqueuse 

T2 : musculeuse 

T3 : sous-séreuse 

T4a : pénétration du péritoine viscéral 

T4b : envahissement d’un organe de voisinage 

 

N0 : pas de métastase ganglionnaire  

N1a : 1 ganglion envahi  

N1b : 2-3 ganglions envahis  

N1c : dépôts tumoraux « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péri-

colique ou péri-rectal non péritonisé, dans le cadre d’une absence de ganglions 

lymphatiques métastatiques 

N2a : 4-6 ganglions envahis  

N2b : > 7 ganglions envahis. 

 

M0 : pas de métastase  

M1a : métastases à distance confinées à un organe  

M1b : métastases atteignant plus d’un site métastatique ou atteinte du péritoine 

 

La classification TNM permet ensuite une classification par stade, sur laquelle se 

base la prise en charge thérapeutique (Tableau III). 

 

Tableau III : Stades du cancer colo-rectal en fonction de la classification TNM 
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2.2. Envahissement loco-régional 

Les adénocarcinomes représentent 85 à 90% des cancers colo-rectaux (6). Ils sont 

dans la majorité des cas développés à partir d’une lésion précurseur : l’adénome (7). 

Le risque de transformation de cet adénome en cancer varie avec la taille, la 

proportion de contingent villeux et le degré de dysplasie (8). 

Le développement du carcinome est d’abord superficiel « in situ », puis « invasif » 

lorsqu’il franchit la musculaire muqueuse et s’étend ensuite progressivement en 

profondeur dans la paroi colique.  

La probabilité d’envahissement lymphatique existe dès l’envahissement de la sous-

muqueuse. L’extension ganglionnaire se fait ensuite de proche en proche.  

En raison de la présence de vaisseaux dans le chorion, le risque d’envahissement 

veineux est réel dès le franchissement de la membrane basale. Ainsi, la présence 

d’emboles tumoraux au sein des axes veineux d’un polype dégénéré est associée au 

risque de dissémination métastatique, notamment hépatique. 

 

A: vue en coloscopie d’un adénome tubuleux  

B: vue macroscopique d’un adénocarcinome colique à développement exophytique 
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2.3. Envahissement à distance: métastases hépatiques 

 

2.3.1. Généralités 

Les métastases hépatiques, indépendamment de la localisation de la lésion primitive 

sont les tumeurs malignes du foie les plus fréquentes. Le foie est le premier site 

métastatique du cancer colo-rectal, 40 à 50% des patients atteints vont développer 

des métastases hépatiques (9). Lors de la découverte du cancer, 15 à 20 % des 

patients présentent des métastases hépatiques, dites synchrones. 

Le second site est le poumon. Environ 10% des patients développent des lésions 

pulmonaires secondaires parmi lesquelles 1 à 2 % sont résecables (10). 

 

2.3.2. Physiopathologie 

L’apparition de métastases hépatiques est la conséquence d’un essaimage de 

cellules cancéreuses issues de la lésion néoplasique directement par voie portale 

(11). Ces cellules vont perdre leur capacité d’adhésion à la tumeur primitive et vont 

pouvoir migrer par voie sanguine jusqu’au foie ou elles acquièrent de nouvelles 

propriétés leur permettant de s’y fixer. 

 

2.3.3. Corrélation radio-pathologique 

Sur le plan histologique, les métastases de cancer colo-rectal ressemblent à la lésion 

primitive. Elles se présentent sous la forme de structures glandulaires de taille 

variable avec des débris nécrotiques dans la lumière. Ces caractéristiques micro et 

macroscopiques sont extrêmement importantes pour le radiologue puisqu’elles 

permettent de comprendre l’aspect radiologique de ces lésions. 

Les lésions secondaires d’adénocarcinome, sont dites « hypovasculaires ». Leur 

croissance  s’accompagne d’une perte de l’apport vasculaire au centre de la lésion, 

rendant compte de la présence d’une nécrose centrale. Les cellules tumorales sont 

situées majoritairement à la périphérie des lésions où il existe un infiltrat mixte 

composé de cellules inflammatoires et d’une prolifération vasculaire. Ceci explique 

que, lors de l’injection de produits de contraste interstitiels diffusant à travers les 

capillaires tumoraux, il existe un rehaussement précoce périphérique et une absence 

de rehaussement central aussi bien sur les phases précoces que tardives (12). 
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2.3.4. Imagerie des métastases hépatiques (13) 

 

2.3.4.1. Echographie 

L’échographie est une technique rapide, peu couteuse et non invasive. Cependant, 

elle est opérateur-dépendant et n’est pas reconnue dans le cadre d’un bilan 

d’extension exhaustif. Son taux de sensibilité dans la détection de métastases 

hépatiques est faible, avec un taux de faux négatifs d’environ 50% (14). 

Les métastases hépatiques se présentent comme des formations nodulaires solides 

multiples iso ou hypoéchogènes, souvent associées à un halo hypoéchogène 

péritumoral. Cet aspect est cependant variable. 

 

Aspect échographique de métastases hépatiques d’un cancer colique  

 

 

L’échographie de contraste permet une approche différente des lésions secondaires 

(15). Elle repose sur l’injection intra-veineuse d’un agent de contraste ultrasonore qui 

présente un pouvoir de diffusion ultrasonore supérieur à celui des globules rouges, 

ce qui offre un rehaussement du signal très significatif. Ceci permet d’obtenir une 

imagerie en temps réel de la microvascularisation des organes et des lésions. 

Les métastases de cancer colo-rectal sont hypovasculaires. Leur caractéristique 

fondamentale est la présence d’un hyposignal intralésionnel franc en relation avec 

l’impossibilité de stase de l’agent au sein de ces lésions par absence de sinusoïdes 

et de cellules de Küpfer (16). 
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2.3.4.2. Scanner 

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste iodé est 

devenu l’examen indispensable du bilan d’extension de tout cancer colo-rectal. C’est 

un examen rapide, accessible, présentant une haute résolution spatio-temporelle 

permettant une exploration dite « corps-entier ». Il permet d’effectuer un bilan 

exhaustif du nombre et de la localisation des métastases hépatiques. Il permet de 

rechercher d’éventuelles contre-indications à une prise en charge chirurgicale, 

d’évaluer la présence de localisations extra-hépatiques et est également le support 

de la volumétrie hépatique. C’est cependant un examen irradiant bien que les 

performances des machines les plus récentes permettent de réduire fortement les 

doses délivrées. 

Lors du bilan initial, il est nécessaire de réaliser une hélice abdominale sans injection 

complétée par une étude thoraco-abdominale après injection de produit de contraste 

au temps artériel et une phase portale abdomino-pelvienne. 

Avant injection, les métastases hépatiques se présentent comme des formations 

nodulaires hypodenses par rapport au parenchyme avoisinant. Ces lésions peuvent 

parfois se calcifier lorsque la tumeur primaire est de type mucineux ou après 

chimiothérapie. Les métastases hépatiques de cancer colo-rectal se présentent 

après injection comme des lésions hypodenses avec un rehaussement annulaire 

périphérique et continu dit « en cocarde ». 

 

Aspect TDM de métastases hépatiques d’un cancer du colon (A : sans injection, B : 

temps artériel, C : temps portal) 
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2.3.4.3. IRM 

En cas de doute diagnostique, l’IRM peut être utile pour établir un diagnostic de 

certitude. C’est également une technique de choix pour l’évaluation des métastases 

hépatiques chez les patients présentant une stéatose hépatique ou en cas d’allergie 

aux produits de contraste iodé.  

La détection et la caractérisation des lésions associe au minimum des séquences 

pondérées en T1 et T2, une séquence T1 en opposition de phase et des séquences 

après injection de chélates de gadolinium. Ces dernières doivent être répétées dans 

le temps avec au minimum trois phases d’acquisition : artérielle, portale et tardive. 

La plupart des métastases sont hypointenses en pondération T1 et modérément 

hyperintenses en pondération T2 par rapport au parenchyme adjacent. Après  

injection de produit de contraste, elles présentent une cinétique de rehaussement 

superposable à celle que l’on retrouve en TDM.  

On peut également citer l’apport de l’imagerie de diffusion. Les lésions secondaires 

sont le siège d’une restriction de la diffusion. Ces séquences, maintenant réalisées 

en routine, permettent d’optimiser la détection des lésions secondaires (17). 

 

Aspect IRM de lésions hépatiques secondaires d’un adénocarcinome sigmoïdien 

A : hyposignal T1, B : hypersignal T2, C : rehaussement en cocarde sur la séquence 

T1 avec injection au temps portal, D : hypersignal en diffusion 
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3. Traitement du cancer colique métastatique (18)(19) 

 

3.1. Traitement des métastases hépatiques : principes généraux 

Une chimiothérapie doit être envisagée pour tout patient présentant un cancer du 

colon métastatique. Les protocoles s’appuient principalement sur les molécules 

suivantes : 5-fluoro-uracile, oxaliplatine, cetuximab, irinotécan, capécitabine et 

bevacizumab (Avastin®). Dans tous les cas, la résection chirurgicale de l’ensemble 

des lésions, secondaires et primitive, reste le seul traitement à visée curative. Elle 

doit toujours être évaluée et discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire. 

Cette discussion concerne principalement les localisations secondaires hépatiques 

qui font alors l’objet d’un bilan de résécabilité évaluant : 

- le terrain  

- l’absence de localisation tumorale extra-hépatique ou pulmonaire non résecable en 

totalité 

- l’absence d’envahissement vasculaire (pédicule portal, veines sus-hépatiques) 

- la localisation permettant de laisser un parenchyme avec sa propre vascularisation 

et son drainage biliaire 

- la possibilité de laisser en place un volume résiduel > 25-40 % de foie sain  

- la chimiosensibilité 

 

Au terme de cette concertation, on peut individualiser trois groupes (11): 

- le groupe des patients dont les lésions sont résecables au moment du diagnostic, 

dites résecables d’emblée 

- le groupe des patients dont les lésions deviendront peut être résecables sous l’effet 

d’une réponse tumorale à la chimiothérapie, dites potentiellement résecables 

- le groupe des patients dont les lésions ne pourront jamais être réséquées, dites 

définitivement non résecables 

 

3.2. Stratégie en fonction de la résécabilité 

Lorsque les métastases sont opérables d’emblée, le geste est couplé à une 

chimiothérapie péri-opératoire. La chimiothérapie préopératoire permet de tester la 

chimiosensibilité des lésions, d’éliminer les éventuelles micro-métastases non 

visibles en imagerie, d’améliorer la résécabilité de certaines  lésions à proximité de 

structures vasculaires dans le sous-groupe des patients à la limite de la résécabilité 
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et de sélectionner les patients ayant un réel bénéfice de survie (ne progressant pas 

sous chimiothérapie). 

 

Le développement récent des thérapies ciblées (bevacizumab, cetuximab) et la mise 

sur le marché de nouvelles chimiothérapies telles que l’irinotecan et l’oxaliplatine ont 

révolutionné la prise en charge des patients métastatiques. L’efficacité de ces 

nouvelles thérapies a permis d’introduire le concept de « downstaging », selon lequel 

la réponse tumorale permet non seulement d’améliorer la survie globale mais 

également de rendre accessible à la chirurgie des lésions qui, initialement, n’étaient 

pas opérables. 

Ceci a considérablement amélioré la survie globale des patients à 5 ans qui, chez les 

patients non réséqués n’excède pas 5% tandis qu’elle passe à 40% en cas 

d’hépatectomie (20). Les taux de résection secondaire après chimiothérapie varient 

selon les centres et les différentes séries. 

Dans ce contexte, la chimiothérapie de première ligne doit d’emblée être la plus 

efficace possible. 

 

Algorithme de chimiothérapie en fonction du potentiel de résécabilité des lésions 

secondaires hépatiques (résécabilité de type I: évidente, résécabilité de type II: 

hépatectomie complexe ou très large) 
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Dans le cas des patients présentant des métastases hépatiques non résecables, 

l’objectif de la chimiothérapie est d’augmenter la survie tout en préservant la qualité 

de vie. Dans ce contexte, les molécules les plus efficaces sont réservées à une 

utilisation en deuxième ligne, ceci afin de pouvoir permettre une escalade 

thérapeutique en cas de progression. 

La chimiothérapie intra-artérielle hépatique, réalisée essentiellement par voie 

percutanée est une alternative thérapeutique chez les patients présentant des 

métastases hépatiques non résecables, sans atteinte extra-hépatique. 

 

3.3. Stratégie opératoire 

De nouvelles stratégies chirurgicales ont été mises au point dans le traitement des 

métastases bilobaires multiples. En effet, un volume hépatique résiduel inférieur à 

30% expose au risque d’insuffisance hépato-cellulaire. Ces techniques permettent 

donc de traiter l‘ensemble des lésions tout en respectant l’impératif de foie restant. 

Parmi celles-ci, on peut citer l’embolisation portale et l’hépatectomie en deux temps. 

La radiofréquence, par voie percutanée ou peropératoire est également une option 

thérapeutique pour les lésions de moins de 3 cm, principalement en association à un 

geste de résection hépatique majeur ou en cas de récidive sur hépatectomie. 

 

Options thérapeutiques en fonction de la résécabilité des métastases hépatiques(11) 
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II. TRAITEMENT ANTIANGIOGENIQUE, INTERET ET ENJEU DE L’IMAGERIE 

 

1.Angiogénèse physiologique 

 

1.1.Angiogénèse : rappels (21) 

Le processus d’angiogénèse correspond à la formation de capillaires à partir d’un 

réseau vasculaire préexistant. Les cellules endothéliales migrent, se détachent de la 

membrane basale et de la matrice extra-cellulaire. Elles se multiplient et s’organisent 

pour former de nouveaux vaisseaux par bourgeonnement à partir du vaisseau 

parental. Les cellules périendotheliales (péricytes, cellules musculaires lisses, 

fibroblastes) se développent alors, formant le vaisseau définitif. 

Pendant la vie adulte, le réseau vasculaire est stable et le processus d’angiogénèse 

est quiescent. De façon physiologique, il existe cependant quelques situations à 

l’origine d’une réactivation de ce processus de néovascularisation, telles que 

l’exercice physique ou lors de la maturation du corps jaune et de la muqueuse 

utérine. 

Illustration du processus d’angiogénèse 

 

 

1.2. Rôle du VEGF (22) 

D’importants progrès ont été réalisés ces dernières années dans la compréhension 

des phénomènes d’angiogénèse et de vasculogénèse. La fonction de plusieurs  

gènes impliqués a été élucidée, permettant la découverte du plus important d’entre 

eux: le VEGF pour  « Vascular Endothelial Growth Factor ». 

Ce gène permet l’expression de 6 glycoprotéines connues qui appartiennent à la 
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famille des facteurs de croissance angiogéniques: le VEGF-A (le plus important, 

nommé communément VEGF), les VEGF B, C, D, E et le facteur de croissance 

placentaire PIGF.  

In vitro, le VEGF est responsable d’une augmentation de la survie, de la prolifération 

des cellules endothéliales ainsi que de leur capacité d’invasion et de migration. Ceci 

induit la formation de structures capillaires, il existe également une augmentation de 

la perméabilité capillaire. In vivo, il est capable d’entrainer la formation de 

néovaisseaux (23). 

Il existe quatre principales isoformes de 121, 165, 189 et 205 acides aminés du 

VEGF qui interagissent principalement avec deux types de récepteurs 

transmembranaires  à activité tyrosine kinase dénommés VEGFR-1 et VEGFR-2. 

Les récepteurs VEGFR-1 et -2 sont présents à la surface des cellules endothéliales 

ainsi qu’à la surface des précurseurs hématopoïétiques des cellules endothéliales. 

L’activation des cascades de transduction est initiée par la liaison du VEGF à son 

récepteur.  

VEGFR-2 est exprimé dans toutes les cellules endothéliales, alors que l’expression 

de VEGFR-1 dans les cellules endothéliales varie en fonction du type de lit 

vasculaire. 

Un troisième récepteur a été isolé, VEGFR-3, qui lie en particulier le VEGF-C. Ce 

couple est impliqué dans la lymphangiogénèse. 

Activées par le VEGF, les cellules endothéliales synthétisent des enzymes et des 

protéines qui dégradent la matrice extracellulaire, facilitant ainsi la migration et 

l’invasion des cellules endothéliales vers les tissus cibles. Le VEGF est par ailleurs 

un puissant facteur d’augmentation de la perméabilité vasculaire. 

 

Les différents types de VEGFR et leurs ligands (d’après Grothey et al.) (24) 
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2. Angiogénèse tumorale 

 

2.1. Angiogénèse et cancer 

Pour se développer, une lésion tumorale nécessite un apport en nutriments et en 

oxygène dont le transport est assuré par le réseau vasculaire. La croissance d’une 

tumeur nécessite donc le développement d’une vascularisation appropriée. 

L’hypothèse selon laquelle la destruction des vaisseaux nourriciers d’une tumeur 

permettait de stopper son évolution voire de détruire la tumeur a été émise dés 1971 

par Folkman (25) : « Le développement des tumeurs solides est dépendant de 

l’angiogénèse. Chaque augmentation de la population cellulaire tumorale doit être 

précédée par une augmentation de néo-capillaires ». 

 

2.2. Concept de « Switch angiogénique »  

Les vaisseaux normaux et les vaisseaux tumoraux s’opposent point par point. Les 

premiers sont considérés comme « en sommeil », tandis que les seconds sont 

considérés comme « actifs ». En phase de latence, il existe un équilibre entre les 

facteurs pro et antiangiogéniques, tendant à l’inhibition de l’angiogénèse.  

Le « Switch » correspond au passage de la phase de latence à la phase agressive 

lors de laquelle s’amorce la néoangiogénèse tumorale. Celui-ci survient lorsque la 

tumeur mesure environ 1-2 mm3 (26) et est initié principalement par l’hypoxie induite 

par la prolifération cellulaire au centre des tumeurs.  

Il s’ensuit une activation des cellules endothéliales par les facteurs de croissance 

angiogéniques, VEGF notamment, sécrétés par les cellules tumorales et 

péritumorales, également à l’origine d’une induction des récepteurs membranaires 

aux facteurs angiogéniques. Il s’y associe une augmentation de la perméabilité des 

vaisseaux sous l’action du VEGF en raison de la dégradation de la matrice extra-

cellulaire  qui déstabilise les interactions entre péricytes et cellules endothéliales. 
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Illustration du concept de Switch angiogénique (d’après Carmeliet et al.)(27) 

 

 

2.3. Architecture de la vascularisation tumorale 

Le remaniement des vaisseaux tumoraux est la conséquence de ces différentes 

étapes d’activation de la cellule endothéliale. Les vaisseaux sont dilatés, les 

péricytes se détachent et enchâssent les capillaires. Il existe un bourgeonnement 

vasculaire à l’origine de nouveaux vaisseaux.  

Le réseau vasculaire tumoral est donc opposé au réseau vasculaire physiologique 

tant sur le plan fonctionnel que structurel. Il est désorganisé, instable et de 

localisation anarchique. On constate la présence en son sein de lacs vasculaires, 

d’hémorragies et un passage de liquide plasmatique dans le secteur interstitiel en 

raison d’une perméabilité capillaire accrue. Le flux sanguin y est hétérogène et 

irrégulier, notamment en raison de la présence de shunts artério-veineux.  

Ceci favorise l’hypoxie qui stimule la production de facteurs angiogéniques et auto 

entretient la croissance tumorale.  

 

Opposition entre le réseau capillaire sain (A) et le réseau tumoral (B), visualisé au 

microscope électronique à balayage 
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3. Traitement antiangiogénique : le bevacizumab 

 

3.1. Molécule  

Le VEGF et ses récepteurs par les cascades de réaction qu’ils induisent, sont des 

facteurs de survie des cellules endothéliales indispensables à la néoangiogenèse 

tumorale. De nouvelles thérapies dites « antiangiogéniques », inhibant cette voie du 

VEGF, ont été mises au point ces dernières années.  

Les principales molécules disponibles sur le marché résultent de deux approches 

pharmacologiques différentes. D’une part, des molécules inhibant la fonction tyrosine 

kinase des récepteurs au VEGF tels que le sunitinb (Sutent®) et le sorafenib 

(Nexavar®).  

D’autre part, des molécules telles que le  bevacizumab (Avastin®) qui est un 

anticorps dirigé contre le VEGF. 

 

3.2. Bevacizumab : généralités 

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé anti-VEGF de type IgG1 qui 

se lie sélectivement au VEGF humain et en neutralise l’activité biologique. Il a une 

forte affinité pour un épitope présent sur toutes les isoformes du VEGF, chevauchant 

partiellement les sites de liaison aux récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2, avec pour 

conséquence une inhibition de la liaison du VEGF à ses récepteurs à la surface des 

cellules endothéliales.  

L’inhibition de la prolifération endothéliale par le bevacizumab bloque le phénomène 

de néovascularisation nécessaire à la croissance et à la dissémination tumorale. 

Ceci conduit à l’apoptose cellulaire et permet une diminution de la pression 

interstitielle intratumorale, réduisant le phénomène d’hypoxie et potentialisant l’action 

des thérapies utilisées en permettant aux agents de chimiothérapie de rejoindre plus 

facilement les cellules tumorales. Le bevacizumab a donc un effet additif, voire 

synergique, avec les médicaments cytotoxiques « classiques ».  

La demi-vie sanguine du bevacizumab est de l’ordre de 17 à 21 jours. 
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Mode d’action du Bevacizumab 

 

 

 

3.3. Bevacizumab et traitement du cancer colo-rectal 

Chez les patients atteints d’un cancer colo-rectal, le VEGF est surexprimé (28). 

L’augmentation de cette expression est corrélée à une baisse de la survie et à la 

survenue de métastases à distance (29)(30). Ceci est lié, comme expliqué 

précédemment, au phénomène d’angiogénèse résultant de l’action du VEGF sur la 

tumeur stimulant sa croissance et la formation de lésions à distance.  

Ceci a donc naturellement conduit à l’utilisation du bevacizumab, en tant qu’inhibiteur 

de la voie du VEGF, dans le traitement du cancer colo-rectal métastatique. 

 

Pendant plusieurs décennies, la chimiothérapie du cancer colorectal métastatique a 

reposé sur le fluorouracile (5-FU) avec ou sans leucovorin (LV) (31). Peu de progrès 

ont été constatés sur cette période. L’arrivée de l’irinotécan et de l’oxaliplatine dans 

l’arsenal thérapeutique a constitué une avancée majeure. La survie médiane globale, 

qui était de 12 mois avec des chimiothérapies à base de 5-FU/LV il y a quelques 

années, atteint maintenant 21,5 mois (31). 

Le développement d’agents ciblés a constitué une nouvelle étape importante de 

l’évolution du traitement systémique du cancer colorectal métastatique. Parmi ces 

derniers, on citera le cetuximab, qui est un inhibiteur spécifique du récepteur du 

facteur de croissance épidermique humain (epidermal growth factor receptor : 

EGFR) et le bevacizumab. 
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Une étude randomisée de phase III portant sur le traitement de première intention de 

813 patients présentant un cancer colo-rectal métastatique, publiée en 2004 par 

Hurwitz et al. (32) a comparé l’association IFL (Irinotécan + 5FU en bolus + acide 

folinique) + placebo et l’IFL + bévacizumab. La survie médiane a été statistiquement 

supérieure pour le groupe IFL + bévacizumab (20,3 mois versus 15,6 mois), 

correspondant à une réduction du risque de décès de 34 %.  

En février 2004, la U.S. Food and Drug Administration (FDA) a donc approuvé 

l’utilisation du bévacizumab. En France, depuis janvier 2005, le bevacizumab est 

indiqué en traitement de première ligne chez les patients atteints d’un cancer 

colorectal métastatique, en association à une chimiothérapie intraveineuse 5- 

fluorouracile/acide folinique avec ou sans irinotécan.  

Le 25 janvier 2008, l’HAS a élargi cette indication à la deuxième ligne chez les 

patients atteints de cancer colorectal métastatique, en association à une 

chimiothérapie à base de fluoropyrimidine. 

Les principaux effets indésirables observées sous bevacizumab associé à de 

l’irinotécan et à la combinaison 5FU/acide folinique sont l’hypertension artérielle, les 

hémorragies, l’apparition d’une protéinurie, les accidents thromboemboliques et la 

survenue de perforations gastro-intestinales (33). 

 

 

4. Suivi des thérapies en imagerie 

 

4.1. Suivi thérapeutique : Critères RECIST 

L’imagerie a un rôle prépondérant en cancérologie. Dans cette spécialité, deux 

stratégies d’imagerie coexistent (34). 

La première concerne l’évaluation thérapeutique. La réponse tumorale, dite réponse 

objective, est fondée sur les modifications du nombre et de la taille de “cibles”, 

tumorales mesurables. Ces paramètres sont obtenus plus précocement que les 

données sur la survie, mais imposent des critères précis de mesures comparatives, 

cliniques et surtout radiologiques, des cibles tumorales. L’imagerie est largement 

mise à contribution dans ces évaluations. 

Le second rôle de l’imagerie en oncologie est l’aide à la décision thérapeutique dans 

la prise en charge de patients traités « en routine » par des médicaments d’efficacité 

connue. L’imagerie a ici pour but de guider l’oncologue dans ses choix de traitement.  
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Dans ces deux situations, l’évaluation de la réponse thérapeutique est obtenue par 

estimation du volume tumoral. La validation de critères morphologiques a donc 

nécessité la création d’outils standardisés, reproductibles afin d’uniformiser les 

critères d’évaluation dans le cadre notamment des essais cliniques.  

En 1979, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini des critères basés sur 

la mesure bidimensionnelle des lésions en tomodensitométrie ou en radiographie 

standard (35). Un groupe de travail réunissant les organismes européen, américain 

et canadien de recherche sur le cancer (EORTC, NCI, NCIC) a établi en 2000 (36) 

de nouveaux critères d’évaluation de la réponse aux traitements en essai clinique, 

afin de pallier aux imprécisions des critères OMS. Dénommés critères RECIST 

(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), ils ne s’appliquent qu’aux tumeurs 

solides, se basant sur la mesure unidimensionnelle des lésions avec pour objectif la 

simplification et l’uniformisation des critères d’évaluation des essais cliniques. Ils ont 

été mis à jour en 2009 selon la version 1.1 (37). 

Le groupe RECIST a défini de manière précise les cibles tumorales pouvant être 

prises en compte, donné des recommandations sur les méthodes d’imagerie à 

utiliser et établi des règles d’évaluation de la réponse. 

 

L’examen le plus adapté à ce jour est le scanner car c’est une méthode rapide, 

reproductible et qui permet un examen « corps entier ». C’est cette modalité qui est 

utilisée en routine dans la surveillance des patients aux antécédents de cancer colo-

rectal. 

 

On mesure ainsi pour chaque patient le plus grand diamètre de 1 à 2 lésions de plus 

de 10 mm par organe atteint, sans dépasser 5 lésions au total. Ces « lésions cibles » 

choisies par l’opérateur serviront de « fil rouge » pour juger de la réponse tumorale 

chez un patient donné. La somme de ces diamètres définit le « volume » tumoral qui 

sera utilisé pour calculer l’évolution.  

Certaines lésions appelées « lésions non cibles » ne participent à l’élaboration de la 

réponse tumorale uniquement si elles progressent ou disparaissent. Elles 

correspondent soit à des lésions mesurables mais non définies comme cible par le 

radiologue, soit à des lésions non évaluables. 

L’examen de référence dénommé « Baseline » est capital car c’est à partir de ce 
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dernier que se fera le choix des différentes lésions cibles. Tant que le patient reçoit 

un même traitement, la réponse sera évaluée à partir de cet examen. 

Le « Nadir » correspond à la meilleure réponse au traitement et est l’examen auquel 

doit être comparé tout nouvel examen pour juger d’une progression tumorale. 

 Dans la surveillance, on évalue: les lésions mesurables, l’évolutivité des lésions non 

mesurables et l’apparition de nouvelles lésions. Les critères de réponses sont: 

progression si l’augmentation de la taille tumorale est supérieure à 20% ou apparition 

d’une nouvelle lésion et régression si la taille tumorale diminue de 30% ou plus. Pour 

les cas intermédiaires, on parle de stabilité. 

 

Illustration schématique des critères de réponse RECIST 1.1 (38) 

 

 

4.2. Limites des critères RECIST 

Les nouvelles thérapeutiques ciblées, en particulier le bevacizumab, ont remis en 

question ces critères en raison du peu d’effets sur la taille tumorale de ces 

traitements alors que l’effet sur la survie était très rapidement positif chez les patients 

évalués comme « non répondeurs » selon les critères RECIST. 

Pour le bevacizumab, l’inhibition du VEGF induit une réduction du nombre de 

microvaisseaux retrouvés sur les tumeurs expérimentales traitées (39). L’analyse 

histologique montre que les anti-VEGF sont responsables d’une normalisation de 

l’architecture des microvaisseaux. Ces transformations microscopiques 

s’accompagnent de modifications fonctionnelles avec, d’une part, réduction des flux 

capillaires qui redeviennent unidirectionnels et, d’autre part, diminution de la 

perméabilité de la paroi capillaire. Ces modifications de la microcirculation ont une 



 $%!

action cytostatique qui bloque la progression tumorale et favorise la survenue de 

nécrose (40). L’effet sur la diminution des dimensions des lésions tumorales n’est 

que très modérée.   

L’évaluation RECIST, basée uniquement sur des critères dimensionnels, ne peut être 

totalement transposable chez ces patients bénéficiant d’un traitement 

antiangiogénique. Elle ne prend pas en compte la dévascularisation tumorale induite 

par ces traitements, qui est un bon signe de réponse au traitement sans pour autant 

qu’on ne constate de modification de taille (41). 

 

TDM  avec injection de produit de contraste: aspect des métastases hépatiques d’un 

cancer colo-rectal avant et après traitement par bevacizumab (42) 

 

 

Face aux limites des critères dimensionnels, une première approche a consisté à 

développer de nouveaux schémas d’évaluation morphologique dans le cadre du suivi 

de ces nouvelles thérapies: les critères de l’European Association for Study of Liver 

(EASL) pour l’évaluation du CHC (43), les critères de Choi pour l’évaluation des 

GIST sous initamib (Glivec®) (44), et plus récemment, les critères de Chun pour 

l’évaluation des métastases colo-rectales sous bevacizumab (Avastin®)(42). 
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4.3. Développement de nouveaux outils de suivi en imagerie 

Les nouveaux critères morphologiques proposés par Chun l’ont été principalement 

en réponse à une étude menée par Saltz et al (45) démontrant que l’association 

bevacizumab-oxaliplatine améliorait le délai de survie sans progression des patients 

présentant des métastases hépatiques d’un cancer colo-rectal, sans affecter les 

critères de réponse RECIST.   

En réponse à ces nouvelles données, Chun et al. (42) ont mis au point de nouveaux 

critères d’évaluation scanographiques basés sur les modifications morphologiques 

des métastases hépatiques chez les patients traités par bevacizumab.  

Ils reposent sur trois paramètres : la densité des lésions, la présence ou non d’une 

prise de contraste annulaire périlésionnelle, ainsi que l’épaisseur et l’aspect plus ou 

moins défini de l’interface entre le foie sain et la lésion. Les lésions sont alors 

classées en trois groupes.  

Le groupe n°1 correspond aux lésions hypodenses, homogènes, aux contours bien 

définis sans prise de contraste. Le groupe n°3 correspond aux lésions de densité 

hétérogène, avec prise de contraste annulaire et une interface mal définie entre la 

lésion et le parenchyme adjacent. Le groupe n°2 correspond aux lésions mixtes des 

groupes n°1 et 3.  

La réponse est jugée optimale lorsque la métastase passe du groupe 3 ou 2 au 

groupe 1. La réponse est considérée comme incomplète si la métastase passe du 

groupe 3 au groupe 2.  

Cette méthode semble  reproductible, avec une bonne concordance interobservateur 

et s’avère être un bon moyen de prédire la réponse tumorale des métastases 

hépatiques au bevacizumab (38). 

 

Illustration schématique des critères de Chun (38) 
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Une seconde approche afin d’évaluer la réponse à ces nouveaux traitements, de 

développement récent, est représentée par l’imagerie fonctionnelle.  

Encore appelée imagerie de l’angiogénèse ou imagerie de la microcirculation, cette 

modalité ne cherche pas à visualiser les microvaisseaux mais permet de détecter les 

perturbations dans leur mode de fonctionnement.  

En effet, comme expliqué précédemment, l’angiogénèse tumorale est particulière et 

diffère de celle des capillaires normaux. Elle est formée de vaisseaux immatures, 

tortueux et irréguliers responsables d’une perfusion peu efficace. Les vaisseaux ont 

une perméabilité capillaire accrue à l’origine d’une fuite extravasculaire, notamment 

aux macromolécules, et ne répondent pas aux mécanismes habituels de régulation 

du flux sanguin. 

L’imagerie de la microcirculation permet de mesurer les anomalies fonctionnelles en 

se basant sur la progression de traceurs dans les microvaisseaux et à travers la 

paroi capillaire. C’est pourquoi elle tend à devenir une des thématiques principales 

de l’imagerie en complément de l’évaluation tumorale traditionnelle morphologique. 

L’étude in vivo de la perfusion tissulaire par imagerie de perfusion comprend de 

nombreux champs d’applications cliniques tels que le diagnostic lésionnel, la 

caractérisation tumorale, l’évaluation de l’agressivité tumorale, la détermination de 

facteurs pronostiques, la détection de métastases occultes ainsi que la prédiction et 

le suivi de la réponse aux traitements (46). 

 

III. IMAGERIE DE LA MICROCIRCULATION, LE SCANNER DE PERFUSION 

 

1. Rehaussement : analyse morphologique 

De manière courante, la microcirculation peut être globalement appréciée sur 

l’aspect du rehaussement tissulaire après injection de produit de contraste. Cette 

prise de contraste est d’origine multifactorielle, dépendant de la densité du réseau 

capillaire, de la concentration sanguine de produit de contraste, de l’extravasation  

éventuelle de produit dans le secteur interstitiel…..Différents paramètres qu’il n’est 

pas possible de séparer et donc d’analyser sur des images statiques. 

Contrairement à cette analyse morphologique où l’on observe une amplitude de 

rehaussement à un temps unique après injection, l’imagerie fonctionnelle analyse la 

cinétique du rehaussement mesurée pendant plusieurs minutes après injection. 
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2. Cinétique du rehaussement 

La mesure de la perfusion tissulaire par imagerie la plus répandue consiste à injecter 

en intra-veineux un bolus d’agent de produit de contraste tout en réalisant une série 

d’acquisitions rapides et répétées d’images sur un ou plusieurs niveaux de coupe. La 

cinétique de rehaussement dans le temps, qui reflète le régime microcirculatoire 

local, peut alors être analysée.  

L’arrivée du bolus de produit de contraste au sein de la tumeur dépend de la 

perfusion. Plus celle-ci est élevée, plus le rehaussement observé va être rapide. De 

même, l’intensité du rehaussement dépend directement de la quantité de 

microvaisseaux car ceci augmente la quantité d’agent de contraste intralésionelle. 

Les capillaires tumoraux, dont la perméabilité est augmentée, laissent passer le 

produit vers l’interstitium. Une partie du rehaussement de la tumeur est donc liée à la 

présence de produit de contraste interstitiel. 

 

Après l’injection intra-veineuse de produit de contraste, la cinétique du rehaussement  

peut être divisée en deux phases distinctes selon la situation intra ou extra vasculaire 

des agents de contraste : 

- La première phase correspond à l’arrivée du produit de contraste dans les 

capillaires tumoraux, le traceur est alors uniquement intra-vasculaire. Lors de 

cette phase, qui dure 40 à 60 secondes après le début de l’injection, les 

modifications sont rapides et permettent de déterminer la perfusion et le volume 

sanguin dans un tissu. 

- La seconde phase est plus tardive et correspond au passage du produit de 

contraste du secteur intra vasculaire vers le secteur interstitiel extra vasculaire. 

Le rehaussement tissulaire est alors le reflet de la distribution de produit de 

contraste au sein de ces deux compartiments, permettant le calcul du coefficient 

de perméabilité. 

L’étude de la phase initiale rapide nécessite une résolution temporelle très élevée 

lors de l’acquisition, de l’ordre d’environ une image par seconde. En revanche, 

l’analyse de la perméabilité à la phase tardive peut être réalisée avec une résolution 

temporelle beaucoup moins élevée de l’ordre d’une image toutes les 20 secondes 

(47). 

À partir des séries d’images, il est alors possible d’obtenir les courbes de 

rehaussement de concentration en produit de contraste dans des régions d’intérêt 
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(ROI) telles que les vaisseaux, les tissus et les tumeurs. Ceci permet ensuite une 

modélisation précise des paramètres à l’aide de modèles pharmacocinétiques. Le 

résultat est représenté sous la forme de cartographies couleurs (48).  

 

TDM de perfusion : deux phases de résolution temporelle différentes sont 

nécessaires afin de créer des courbes de rehaussement  permettant le calcul des 

paramètres de perfusion et la création de cartes paramétriques en couleur (d’après 

García-Figueiras) (47) 

 

 

3. Paramètres de la perfusion : définitions 

L’imagerie de perfusion permet de caractériser le réseau microcirculatoire à l’aide de 

paramètres physiologiques : 

 

La perfusion tissulaire, encore appelée flux sanguin (F ou BF : blood flow)) 

correspond au débit sanguin dans la lumière des microvaisseaux dans un volume de 

tissu. Elle est exprimée en millilitre par minute pour 100 g de tissu (mL/min × 100 g). 

 

Le volume sanguin tissulaire ou fraction volumique sanguine (BV : blood volume) 

correspond au volume de sang présent dans les capillaires contenu dans un volume 

de tissu. Il est exprimé en millilitre pour 100 g de tissu (mL/100g). 
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Le temps de transit moyen (TTM) correspond au temps de résidence moyen du 

produit de contraste à un emplacement tissulaire donné, ce qui équivaut au temps 

moyen que met le sang pour traverser le réseau capillaire (temps entre l’entrée 

artérielle et la sortie veineuse). Il est exprimé en secondes (sec.). 

 

Le produit perméabilité-surface (PS) correspond au débit de molécules traversant 

les membranes des capillaires dans un certain volume de tissu. C’est le produit de la 

perméabilité par la surface totale de  capillaires au sein d’une masse de tissu. Il 

permet de quantifier la diffusion de produit de contraste dans l’espace interstitiel, 

reflétant la perméabilité capillaire. Il est exprimé en millilitre par 100 g de tissu 

(mL/100g). 

 

4. Modélisation de la perfusion (49) (50) 

 

Il existe deux principaux modèles mathématiques permettant d’estimer la perfusion 

tissulaire : le principe du volume central basé sur le modèle de déconvolution, qui est 

le plus utilisée et une seconde approche basée sur les différents modèles 

compartimentaux. 

 

4.1. Méthode compartimentale: 

La modélisation compartimentale a pour but d’expliquer les variations temporelles de 

concentration (ou de quantité de produit de contraste) dans un volume de tissu à 

partir d'un modèle décrivant les échanges entre plusieurs compartiments considérés. 

On décrit en général trois compartiments : le compartiment vasculaire, constitué par 

les vaisseaux contenant un certain volume de sang, le compartiment interstitiel qui 

représente l’espace extra-cellulaire où ont lieu les échanges de molécules et le 

compartiment cellulaire (51). 

Chaque compartiment peut être perméable ou non à un produit de contraste. Cette 

propriété dépend du type de produit utilisé. 

 

4.1.1. Modèle unicompartimental, méthode de la pente maximale 

Ce modèle a été le premier à être développé. Dans celui-ci, on considère qu’il n’ y a 

pas d’échange entre le compartiment vasculaire et le compartiment interstitiel, qui 

constituent un compartiment unique.
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Modèle unicompartimental: courbe de rehaussement typique au sein de l’artère, du 

tissu et de la veine (d’après Miles)(52) 

 

 

Il a été développé en analogie avec le modèle des microsphères radiomarquées (53) 

et utilise le principe de la pente maximale. Ce modèle a été proposé par Peters (54) 

puis Miles (55) pour mesurer la perfusion des différents organes. 

Les calculs reposent sur la relation dérivée du principe de Fick (56) : 
     

dCp(t)

dt
= F × Ca(t) − F × Cv(t)

 

Où : 

F est la perfusion du tissu 

Cp est la concentration du produit dans le parenchyme 

Ca et Cv représentent la concentration du produit respectivement dans les artères et 

dans les veines 

dCp(t)/dt est la fonction dérivée de Cp(t) et correspond donc au débit du produit ou 

encore à la pente de la courbe. 

 

Une hypothèse consiste à considérer que, lorsqu’ un bolus assez rapide de produit 

de contraste est administré, on peut simplifier l'équation précédente en négligeant le 

retour veineux. Ainsi, la concentration veineuse étant nulle, la perfusion est égale au 

ratio de la pente maximale de la courbe de rehaussement parenchymateux sur la 

valeur maximale de la courbe de rehaussement artériel.

 

Ce modèle permet également d’estimer le volume sanguin (BV). En appliquant le 

principe de conservation des masses, qui stipule que les courbes de concentration 

artérielle et veineuse ont des aires sous la courbe égale, on admet que l’intégrale du 
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rehaussement parenchymateux est une fraction de l’intégrale du rehaussement 

vasculaire, soit : 

 

BV =
Cp(t).d(t)∫
Ca(t).d(t)∫

×100  

 

Cette méthode permet donc d’estimer le volume sanguin (BV) et la perfusion (BF) au 

sein d’un tissu. Un autre indice calculé est le « time to peak » (TTP) qui correspond 

au temps écoulé depuis le début de l’injection jusqu’au pic de rehaussement 

parenchymateux. 

 

Le principal avantage de cette méthode est sa relative simplicité. Mais en raison des 

phénomènes de volume partiel en TDM, le calcul du pic artériel est souvent sous-

estimé.  

De plus, la condition essentielle des calculs est une concentration veineuse 

supposée nulle. Afin d’éviter que le retour veineux ne se fasse avant le pic 

parenchymateux et ne fausse les calculs, il est  indispensable d’utiliser pour cette 

technique un délai d’injection court avec un débit élevé. 

 

4.1.2. Modèle bicompartimental 

Ce modèle prend en compte les échanges entre le compartiment vasculaire et le 

compartiment interstitiel qui sont modélisés par différentes lois. Les traceurs 

extracellulaires, que sont les produits de contraste iodé et le gadolinium, peuvent se 

propager dans l'interstitium sans atteindre le compartiment cellulaire et peuvent 

également retourner à la circulation sanguine.La principale approche pratique a été 

proposée par Patlak et al (57). Dans ce modèle, on considère qu’il existe deux 

compartiments dans lesquels le soluté est reparti de manière uniforme. 

Après injection, il existe un transfert constant du produit de contraste du 

compartiment vasculaire vers le compartiment interstitiel caractérisé par la constante 

K ou Ktrans. L’échange du compartiment interstitiel vers le compartiment vasculaire 

est quant à lui caractérisé par la constante K/Ve ou Ve est le volume extravasculaire 

de produit de contraste. Cependant, le modèle de Patlak ne prend pas en compte ce 

transfert, considéré comme négligeable durant les deux premières minutes après 

injection (58). 
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En considérant qu’à chaque instant, un volume de tissu (ou un voxel) contient à la 

fois du produit de contraste dans le compartiment intravasculaire et interstitiel, 

l’expression mathématique du modèle de Patlak se définit comme suit : 

 

Cp(t) =  Vb • Ca(t) +  K 
0

t

∫  Ca (u)du 

Vb étant le volume de sang dans le tissu. 

 

Dans cette équation, le premier terme décrit la composante intravasculaire de 

rehaussement et le second terme la composante extravasculaire. 

Lorsque la concentration de produit de contraste est en équilibre dans les deux 

compartiments, l’analyse graphique de Patlak se traduit par une courbe linéaire. La 

pente de cette courbe correspond à la constante K. Cependant, environ 2 minutes 

après injection, les échanges du compartiment interstitiel vers le secteur vasculaire 

ne peuvent plus être considérés non négligeables, ce qui constitue la limite principale 

de ce modèle. 

Son avantage principal est sa relative simplicité de calcul. Cependant, il permet 

uniquement le calcul de BV et K.  

 

Un autre modèle bicompartimental a donc été imaginé par Johnson et Wilson (59). 

Dans celui-ci, la répartition spatiale du soluté, qui correspond au produit de 

contraste, n’est pas uniforme. Il existe un gradient de concentration du produit de 

contraste le long des capillaires, reflétant sa diffusion à travers l’endothélium au fur et 

à mesure que le produit progresse et arrive dans la portion veineuse des capillaires. 

Dans ce modèle, le compartiment interstitiel est, quant à lui toujours considéré 

comme un compartiment homogène. 
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Modèle de Johnson et Wilson(49) 

 

 

Dans ce modèle, les capillaires sont assimilés à un cylindre de volume Vb (blood) et 

de longueur L. Le tissu interstitiel est également représenté par un cylindre  

entourant les capillaires. A l’arrivée dans les capillaires, il existe une diffusion à 

travers l’endothélium, si bien que la concentration de soluté Cb sera fonction du 

temps t et de la progression du produit dans l’axe x. La concentration interstitielle de 

soluté Ce dépend uniquement du temps t. 

Le modèle mathématique de Wilson et Johnson permet donc de décrire le transport 

et la diffusion du soluté dans les capillaires et de calculer la variation de la 

concentration du soluté dans le compartiment interstitiel. 

 

Cependant, l’utilisation de ce modèle s’avère limitée car sa solution est uniquement 

exprimé dans le domaine des fréquences à l’aide de la transformée de Laplace.  

St Lawrence et Lee (60,61), en simplifiant l’analyse à l’aide d’une approximation 

adiabatique, ont permis l’utilisation courante de ce modèle. Cette simplification,  se 

basant sur le principe de déconvolution, permet d’estimer quatre paramètres que 

sont ; BF, BV, MTT et PS. 

 

4.2. Principe du volume central : méthode de déconvolution 

Le principe du volume central, se définit par la relation établi par Meier (62) : 

 

       BF =
BV

TTM  

 

La détermination de BF passe donc par le calcul de BV et TTM.  
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Le TTM (temps de transit moyen) est un paramètre propre à la méthode de 

déconvolution. Il correspond au temps moyen nécessaire pour qu’une particule 

sanguine parcoure le réseau depuis une artère jusqu’à une veine. On ne peut le 

mesurer à partir de la courbe de rehaussement parenchymateux car, dans ce cas, il 

s’agit de molécules qui rentrent dans le système à des moments différents alors que 

le TTM nécessite une entrée simultanée des molécules. 

Il est cependant possible de se baser sur une fonction qui correspond à une courbe 

hypothétique de rehaussement parenchymateux à partir d’un bolus artériel 

instantané, baptisée IRF (Impulse Residu Function). 

Cette méthode repose sur le principe de convolution basé sur l’équation : 

 

Cp(t) = Ca(t)⊗ F • R(t) 

⊗ est l’operateur de convolution.  

 

Cette équation s’exprime ainsi : la courbe de concentration parenchymateuse est 

proportionnelle au produit de convolution de la courbe de concentration artérielle 

avec la fonction F.R(t) ou IRF.  

L’IRF s’obtient alors par déconvolution de la courbe parenchymateuse avec la 

courbe artérielle. La courbe théorique est représentée sur la figure ci après.  

Elle présente un maximum à son origine, considérant que le bolus est directement 

injecté en intra-artériel puis un plateau qui correspond au temps de transit minimum 

du produit à travers le tissu suivi d’une décroissance de la courbe, sous tendue par 

une distribution gaussienne de la chute de la concentration de produit de contraste 

au fur et à mesure de sa sortie des capillaires. Une courbe de rehaussement 

artérielle peut donc être représentée comme une série d’injections de bolus 

instantané, séparées par un même intervalle de temps mais avec des concentrations 

différentes. 

 

Représentation schématique de l’arrivée du produit de contraste au sein d’un tissu 

(d’après Lee) (56) 

 
Arterial TDC Tissue TDC

FCa(t)(a)

Arterial inlet Venous outlet
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Modèle de déconvolution (d’après Lee) (56): 

une courbe de rehaussement peut être représentée comme une série de bolus 

d’injection instantanée de produit de contraste, à des concentrations différentes. 

Pour chaque bolus,  la courbe de rehaussement est équivalente à son IRF. La 

courbe de rehaussement globale correspond donc à la somme d’ IRF séparées par 

des intervalles de temps régulier mais à des concentrations différentes. 

 

 

Le calcul de TTM correspond alors à : 

TTM =
airesouslacourbeIRF

valeurmax IRF
 

 

BV est calculé avec la méthode de la pente maximale.  

On dispose ainsi de BV et TTM permettant le calcul de BF selon le principe du 

volume central. 

 

5. Particularités de la perfusion hépatique 

La particularité du foie est l’existence d’un double apport sanguin. En situation 

physiologique, sa vascularisation est assurée à 75% par la veine porte et à 25% par 

l’artère hépatique. Un des paramètres supplémentaires essentiel dans l’étude de la 

perfusion hépatique correspond à HPI (hepatic perfusion index), encore noté HAF 

(hepatic arterial fraction). Rapporté pour la première fois par Miles (63), il décrit le 

pourcentage représenté par l’apport artériel dans la perfusion hépatique totale soit : 

perf art/( perf art + perf portale) x 100 (64). 
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Courbe de rehaussement hépatique biphasique en rapport avec la double 

vascularisation : perfusions artérielles et portales calculées via la méthode de la 

pente maximale (le TTP de rehaussement splénique sert à distinguer la phase 

portale de la phase artérielle) 

 

 

 

Schématisation du modèle unicompartimental (A) et bicompartimental (B) appliqués 

à la perfusion hépatique (d’après Koh et al.) (65)  

(FA : flux artériel, FPV : flux porte, F : flux total)  

 

 

6. TDM de perfusion  

 

6.1. Avantages et limites 

Le principe repose, comme nous l’avons vu précédemment, sur la mesure de la 

cinétique de rehaussement tissulaire au cours du temps après injection en bolus d’un 

produit de contraste iodé.  

Les progrès récents en imagerie et notamment le développement des scanners 
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multidétecteurs ont permis la réalisation d’études dynamiques avec des résolutions 

temporelles de l’ordre de la seconde, permettant d’échantillonner précisément les 

courbes de rehaussement, notamment lors du premier passage du bolus.  

Sur le plan technique il s’agit de pratiquer des acquisitions répétées d’un même 

volume centré sur une ou plusieurs cibles fonctionnelles.  

Il peut être intégré au scanner morphologique classique réalisé dans le cadre du 

bilan d’extension ou de la surveillance des patients.  

Un avantage clef du scanner, contrairement à l’IRM, est l’existence d’une excellente 

linéarité entre les mesures de coefficient d’absorption aux rayons X et la 

concentration en agent de contraste. Ceci permet notamment l’utilisation de modèles 

mathématiques plus simples et plus abordables comparativement à l’IRM, ou 

l’analyse du rehaussement du signal est plus complexe (66). 

 

Relation de linéarité entre la concentration d’iode et le rehaussement en UH 

 

 

L’exposition aux radiations constitue une des limites de cette modalité. D’énormes 

progrès ont été cependant réalisés dans ce domaine permettant une importante 

réduction des doses délivrées.  

La seconde limite est représentée par la toxicité potentielle du produit de contraste 

iodé injecté. La quantité totale de produit de contraste injecté est plus importante. 

Cependant, le risque n’excède pas celui d’un TDM injecté « classique ».  

 

6.2. Validation et reproductibilité  

La comparaison du scanner de perfusion aux méthodes de référence d’évaluation de 

l’angiogénèse tumorale que sont les microsphères radioactives(67)(68), le scanner 

au Xénon et la TEP à l’H2O (69) ont permis sa validation pour l’évaluation in vivo de 

l’angiogénèse tumorale.  
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Par ailleurs, plusieurs études ont montré qu’il existait une corrélation entre les 

paramètres de perfusion mesurés en scanner et les marqueurs histologiques de 

l’angiogénèse tumorale, notamment le MVD (microvessel density) (70) dans 

plusieurs types de cancer comme le CHC, le cancer du poumon et le carcinome 

rénal (71)(72)(73). 

 

6.3. Intérêts et domaines d’application de la perfusion en oncologie  

La modification des paramètres de microvascularisation, en particulier l’augmentation 

de la perméabilité capillaire et de la perfusion sont caractéristiques des lésions 

tumorales. Les données fournies par le TDM de perfusion permettent donc d’évoquer 

le potentiel malin d’une lésion. De nombreuses études ont montré des différences 

significatives entre les paramètres de perfusion du tissu sain et du tissu tumoral mais 

également entre tumeurs bénignes et tumeurs malignes (74)(75)(64). 

Certaines études montrent également des différences de paramètres entre lésion 

inflammatoire et lésion tumorale, permettant par exemple d’aider à distinguer un 

épaississement pariétal sigmoïdien en rapport avec une diverticulite d’un 

épaississement dû à une néoplasie colique (77). De plus, les modifications de la 

microcirculation sont plus précoces que les changements morphologiques 

macroscopiques et permettent une évaluation plus précoce. 

L’étude de la perfusion permet dans certains cas d’évaluer l’agressivité d’une tumeur 

de réaliser son « staging », et par extension, d’établir des facteurs pronostiques. 

Ainsi, d’Assignies et al. (78) ont montré une corrélation entre les paramètres de 

perfusion de tumeurs neuroendocrines pancréatiques et des paramètres 

histopronostiques tels que l’index de prolifération. 

L’utilisation du scanner de perfusion dans le cadre du suivi de patients sous thérapie 

antiangiogénique semble la plus adaptée. Cette modalité permet d’identifier de façon 

précoce les modifications de perfusion induites par le traitement et donc de vérifier 

son efficacité. C’est le cas par exemple du cancer colo-rectal pour lequel 

Koukourakis et al (79) ont mis en évidence des modifications des paramètres de 

perfusion sur la lésion primitive colo-rectale induites par le bevacizumab dès le 7ème  

jour. Des résultats similaires ont également été obtenus pour le carcinome hépato-

cellulaire(80)(81) et le carcinome rénal (82).  
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6.4. Modalités d’imagerie de perfusion hors TDM (83) 

 

6.4.1. IRM 

L’IRM est une méthode d’imagerie de la microcirculation sensible aux petites doses 

de produit de contraste. La cinétique de la prise de contraste peut être analysée à 

partir de séquence en pondération T1 ou en pondération T2*. La mesure de la 

perfusion peut également être réalisée sur des séquence sans injection créés à l’aide 

d’impulsions de radiofréquences qui marquent les protons du sang circulants 

(séquences ASL pour Arterial Spin Labeling) 

Les données de l’IRM dépendent des caractéristiques de chaque machine, ce qui 

rend aléatoire les comparaisons des données obtenues chez un même patient sur 

des machines différentes.  

Par ailleurs, il n’y a pas de relation directement proportionnelle entre le signal obtenu 

et la concentration du produit de contraste, par effet paramagnétique, spécialement à 

haute concentration.  

 

6.4.2. PET H2O 

Le PET H2O est considéré comme une technique de référence pour calculer le BF et 

la perméabilité vasculaire. L’eau marquée diffuse librement dans les tissus et des 

courbes de concentration du traceur en fonction du temps peuvent être obtenues. 

Cependant, la nécessité d’un équipement lourd à proximité pour produire le traceur 

(un cyclotron est nécessaire à la production de l’oxygène radioactif et celui-ci 

possède une demi-vie courte) est un obstacle majeur au développement de cette 

technique en pratique quotidienne. 

 

6.4.3. Echographie de contraste (84) 

L’arrivée des produits de contraste a positionné la technique ultrasonore comme une 

technique d’imagerie fonctionnelle de choix. Le principe repose sur l’injection intra-

veineuse en bolus de microbulles d’hexafluorure de souffre (2-3 µm). 

Ces agents de contraste ont la particularité de réfléchir intensément les ondes 

ultrasonores. Ceci en fait un outil de détection fine de la microvascularisation. Le 

développement des logiciels de perfusion et des logiciels de quantification donne la 

possibilité de réaliser une évaluation de la perfusion tumorale.  

Les principaux avantages de cette technique sont sa disponibilité, sa facilité 
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d’exécution et l’absence quasi totale de contre-indication. De plus, la détermination 

de la courbe de perfusion tumorale à partir des données brutes assure de recueillir, 

au cours du temps, une intensité proportionnelle à l’intensité  rétrodiffusée par les 

microbulles. Les agents de contraste utilisés en ultrasons sont uniquement 

intravasculaire ce qui simplifie la modélisation des courbes.  

Mais, en contrepartie, puisque l’agent de contraste ultrasonore reste uniquement 

intravasculaire, il n’est pas possible de calculer le coefficient de perméabilité. De plus 

cet examen reste opérateur-dépendant et ne peut être réalisé que pour des tumeurs 

peu profondes, accessibles à l’échographie. L’étude manque d’exhaustivité, se 

limitant le plus souvent à une ou deux lésions. 

 

7. Applications spécifiques du scanner de perfusion hépatique 

 

7.1. Cirrhose 

L'évolution de la cirrhose se caractérise par une altération progressive de 

l’architecture et de la physiologie normale du foie. Il en résulte une modification des 

paramètres de la microcirculation. Dans cette pathologie, la diminution du flux porte 

est compensée par une augmentation du flux artériel, avec pour conséquence une 

augmentation de l’HAF. De plus, cette diminution du flux global est responsable d’un 

allongement du TTM. 

Hashimoto et al. (85) ont montré que la chute du taux de BF était en rapport avec la 

sévérité de l’hépatopathie. Van Beers et al. (86) ont retrouvé une augmentation de 

l’HAF et du TTM chez les patients cirrhotiques. De plus, il existait une corrélation 

significative entre la sévérité de l’atteinte en fonction du score de Child et le taux 

d’HAF, TTM et BF. 

Le scanner de perfusion hépatique se révèle donc être une méthode permettant 

d’estimer de manière non invasive la sévérité de l’atteinte cirrhotique  

 

7.2. Carcinome hépato-cellulaire 

Le scanner de perfusion est une technique permettant de quantifier la vascularisation 

tumorale et l’angiogénèse des CHC avancés de manière reproductible (74). On 

retrouve ainsi une augmentation de BF, BV, HAF, PS et une diminution du TTM. Une 

étude a mis en avant une augmentation des paramètres de perfusion en cas de 

tumeur bien différenciée (80) par rapport aux CHC peu différenciés. Cependant, le 
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principal intérêt de cette modalité reste le suivi des patients bénéficiant d’un 

traitement antiangiogénique, tel que le Sorafenib. Il permet un suivi thérapeutique et 

un suivi de l’efficacité du traitement, ceci d’autant plus que les critères RECIST sont 

très souvent difficilement applicables en cas de CHC avancés (87). 

 

 

Cartographie couleur des données de perfusion chez un patient de 62 ans  

présentant un CHC du lobe droit, comparaison des données T=tumeur et N= tissu 

adjacent (74). 

 

 

Un autre rôle envisageable du TDM de perfusion dans le cadre de cette pathologie 

est la détection de petits CHC et leur distinction des nodules dysplasiques. Cette 

imagerie bénéficie d’une résolution spatio-temporelle élevée. Les paramètres 

calculés permettent l’estimation de l’artérialisation des lésions, et donc le passage 

d’un nodule dysplasique de bas grade vers un « vrai » CHC (88).   
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Schéma illustrant le développement du CHC et des métastases  parallèlement à 

l’augmentation de l’artérialisation de la lésion (d’après Pandharipande)(88) 

 

 

7.3. Métastases hépatiques 

La technique du scanner de perfusion trouve également son utilité dans l’évaluation 

des lésions secondaires, caractérisées par une suppléance artérielle accrue. 

Globalement, les métastases, toutes pathologies confondues sont le siège d’une 

augmentation de BF, BV et PS par rapport au parenchyme adjacent (89). 

Les métastases hypervasculaires comme les tumeurs neuroendocrines ou les 

mélanomes sont parfois difficilement visibles au temps portal. Le scanner de 

perfusion permet d’améliorer leur détection en visualisant l’augmentation de l’HAF de 

la lésion (90). 

Dans le cas des métastases hypovasculaires telles que les lésions secondaires de 

cancer colo-rectal, cet examen va retrouver une augmentation des paramètres de 

perfusion du tissu bordant la tumeur. Des études ont également révélé les 

performances du scanner de perfusion dans la détection de micro-métastases 

(91)(92). 

Le scanner de perfusion semble également utile afin d’évaluer l’efficacité de 

nouvelles thérapies sur les lésions secondaires telles que la radiofréquence ou la 

chimioembolisation. Ippolito et al. (90) (91) démontrent son intérêt dans le suivi après 

traitement ciblé, notamment dans l’appréciation d’un résidu tumoral hyperartérialisé. 
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TDM hépatique injecté : (a) temps artériel, (b) temps portal, (c) cartographie de HAF 

Lésion secondaire d’un adénocarcinome rectal au sein du segment VIII, présentant 

un centre hypodense avec rehaussement périphérique typique, HAF très augmenté 

en périphérie (en rouge). Lésion micronodulaire au sein du segment IV d’aspect 

équivoque, l’augmentation nette de l’HAF (en vert) au contact de la lésion confirme le 

diagnostic de métastase (95). 

 

 

Il a été démontré qu’une nette augmentation des paramètres de perfusion en pré-

thérapeutique était un facteur prédictif de bonne réponse au traitement (96)(94). 

Le scanner de perfusion hépatique est un excellent outil dans le cadre du suivi 

thérapeutique des patients présentant des lésions secondaires traités par 

antiangiogéniques (97).  

C’est le cas des métastases hépatiques de cancer colique traités par bevacizumab et 

qui sont l’objet de notre étude. 
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DEUXIEME PARTIE: NOTRE ETUDE 

 

 

I. OBJECTIFS 

La mise en place d’un protocole de scanner de perfusion hépatique a constitué le 

premier temps de notre étude.  

Nous avons ensuite évalué sa faisabilité sur une population de patients présentant 

des métastases hépatiques de cancer colique traité par chimiothérapie en 

association à de l’Avastin.  

Chez ces patients, nous avons analysé les différences existant entre les paramètres 

de perfusion des lésions secondaires hépatiques et le foie « sain » adjacent. 

Secondairement, nous avons analysé les modifications des paramètres de perfusion 

induites par le traitement sur les métastases hépatiques au cours du temps et 

confronté ces données à l’évaluation morphologique standard que constituent les 

critères RECIST. 

 

II. MATERIEL ET METHODES 

 

  

1. Patients 

L’étude s’est déroulée sur 7 mois entre juillet 2012 et janvier 2013 au CHU Charles 

Nicolle à Rouen. L’ensemble des patients inclus, suivis dans le service de gastro-

entérologie du CHU, présentait un cancer colique traité par chimiothérapie associé à 

du bevacizumab et était adressé pour bilan d’évaluation tomodensitométrique. 

Les critères d’inclusion ont été les suivants : âge supérieur à 18 ans, présence de 

métastase(s) hépatique(s) synchrones ou métachrone(s) du cancer colique, 

traitement par chimiothérapie en association à du bevacizumab. 

Tous les cancers coliques étaient des adénocarcinomes dont la preuve a été faite 

histologiquement. Le diagnostic de métastases hépatiques a été réalisé par 

imagerie : TDM ou IRM.  

Les patients présentant des contre-indications à la technique d’imagerie par TDM, 

notamment à l’injection de produits de contraste iodés, ont été exclus de l’étude. 

Les données cliniques recueillies dans les dossiers des patients ont été les 

suivantes : antécédents médicaux et chirurgicaux, type de chimiothérapie associée 
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au bevacizumab et nombre de cures reçues au moment de la réalisation du scanner 

de perfusion hépatique.  

Les scanners de perfusion hépatique étaient à chaque fois réalisés dans le même 

temps que le TDM thoraco-abdomino-pelvien demandé par les oncologues digestifs 

dans le cadre du suivi habituel. La réalisation de cet examen impliquait uniquement 

la réalisation d’acquisitions complémentaires dont le patient était informé, sans 

modification des délais habituels. Ainsi, deux TDM de perfusion étaient réalisés pour 

chaque patient : un premier scanner de perfusion hépatique (TDM n°1) intégré à une 

évaluation scanographique morphologique n et un second TDM de perfusion (TDM 

n°2) réalisé lors de l’évaluation suivante n+1. 

 

Intégration des protocoles de scanner de perfusion hépatique dans le suivi du patient 

 

  

2. Scanner de perfusion hépatique 

 

2.1. Protocole d’acquisition 

L’ensemble des examens a été réalisé sur le même scanner 64 détecteurs (HD750 

Discovery, General Electric, Milwaukee, USA). La mise en place du protocole de 

scanner de perfusion hépatique a nécessité la rédaction d’une fiche de protocole 

(Annexe) et une formation spécifique des manipulateurs. 

Il comportait une première phase d’acquisition abdominale, en apnée, centrée sur le 

foie, sans injection de produit de contraste, permettant de repérer les lésions 

secondaires et le tronc porte. 

La seconde phase d’acquisition était celle de perfusion hépatique. L’hélice était 

positionnée d’après les données de la phase sans injection, permettant de s’assurer 

de la présence dans le champ d’étude de l’aorte, du tronc porte et de lésions 

secondaires hépatiques. Cette acquisition était réalisée après injection de 50 cc de 
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produit de contraste iodé intraveineux : Omnipaque 350 (iohexol, GE Healthcare Inc.) 

à un débit de 5 cc/sec, débutant 5 secondes après le début de l’injection de produit 

de contraste. Grace au mode « shuttle », permettant une couverture maximale de 14 

cm de hauteur, 32 passages successifs étaient réalisés lors d’une première série, 

générant des coupes de 5 mm d’épaisseur, pour une durée totale de 54,38 sec. 

Cette séquence était donc réalisée en respiration libre. Une ceinture de contention 

abdominale était installée de façon à minimiser les artefacts générés par la 

respiration, on demandait également au préalable au patient de respirer de façon 

calme et peu ample pendant la durée de cette séquence. 

Cette phase de perfusion était complétée par 5 passages uniques à 30 secondes 

d’intervalle chacun, en apnée, pour une durée totale d’acquisition d’environ 3min et 

30 sec. Les paramètres étaient fixes pour toutes ces séquences.  

Enfin, la dernière séquence correspondait à la réalisation d’un TDM thoraco-

abdomino-pelvien « classique » après réinjection de 80 cc de produit de contraste, 

avec une acquisition thoraco-abdominale au temps artériel et une acquisition 

abdomino-pelvienne au temps portal. 

 

Schématisation du protocole d’acquisition TDM 
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Paramètres utilisés lors des différentes phases d’acquisition scanographique 

 
Acquisition sans 

injection 

Perfusion 

hépatique 

Acquisition TAP 

avec injection 

Tension (kVp) 100 100 100 

Intensité (mA) 350 200 350 

Rotation 

(sec/tour) 
0,7 0,4 0,6 

Vitesse de table 

(mm/rotation) 
55 55 55 

Vitesse de 

balayage 

(mm/sec.) 

78,57 137,5 91,66 

Pitch 1,375 1,375 1,375 

Epaisseur de 

coupe (mm) 
1,25 5 1,25 

Nombre de 

passages 
1 32 1 

Temps total 

d’acquisition 

(sec.) 

4,64 54,38 11,3 

 

2.2. Analyse des données morphologiques 

Un relevé des critères RECIST 1.1 « classiques » des lésions cibles était fait pour 

chaque patient dans l’interprétation de son examen. Toutes les lésions hépatiques 

ont été mesurées dans leur plus grand diamètre dans un plan axial strict sur des 

coupes de 5 mm, conformément aux recommandations RECIST. Nous avons ainsi 

défini le « volume tumoral  hépatique » comme la somme des diamètres de 

l’ensemble des lésions secondaires hépatiques étudiées chez un même patient sur 

un même examen. 

Les lésions hépatiques ont également été classées en trois catégories, 

conformément aux critères de Chun. Le groupe n°3 correspond aux lésions de 

densité hétérogène, avec prise de contraste annulaire et une interface mal définie 
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entre la lésion et le parenchyme adjacent. Le groupe n°1 correspond aux lésions 

hypodenses, homogènes, aux contours bien définis sans prise de contraste. Le 

groupe n°2 correspond aux lésions mixtes des groupes n°1 et 3.  

 

2.3. Analyse des données de perfusion hépatique 

Toutes les données ont été transférées sur une console de post traitement 

(Advantage Workstation 4.4, General Electric) et analysées grâce à un logiciel dédié 

(CT perfusion 4D®, General Electric). 

Pour chaque scanner, une ROI était tracée dans l’aorte abdominale à hauteur du 

tronc cœliaque, et non au sein de l’artère hépatique car son petit calibre ne permet 

pas des mesures fiables. Une seconde ROI était tracée au sein du tronc porte. 

Compte tenu des mouvements respiratoires, sa position était adaptée à chaque 

phase.  

Il était ainsi généré des courbes de rehaussement artérielles et portales en fonction 

du temps (TDC : Time Density Curve). La courbe artérielle présente un pic précoce 

et rapide correspondant à l’arrivée du produit de contraste dans l’aorte puis chute 

brutalement. On note ensuite un second pic très discret correspondant à la 

recirculation de l’agent de contraste. La TDC portale a une présentation très 

différente avec un pic de survenue plus tardive, moins intense et moins rapide, puis 

une phase de plateau de décroissance très lente. La qualité de ces courbes 

permettait d’apprécier le bon positionnement des ROI et également la qualité globale 

de l’examen. 

 

Positionnement initial des ROI et courbes obtenues 

A : ROI artérielle ; B : ROI portale ; C :TDC artérielle (courbe rouge) et portale (verte) 
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Le logiciel utilisé pour le calcul des paramètres de perfusion est basé sur le modèle 

de déconvolution qui stipule que la courbe de concentration parenchymateuse est 

proportionnelle au produit de convolution de la courbe de concentration artérielle 

avec la fonction F.R(t) ou IRF. L’IRF s’obtient alors par déconvolution de la courbe 

parenchymateuse avec la courbe artérielle, calcul facilité par la relation de linéarité 

existant entre la concentration d’iode et le rehaussement en UH. 

L’IRF permet ainsi le calcul du TTM (Temps de Transit Moyen) d’ou découle le calcul 

des paramètres : BV (Blood Volume), BF (Blood Flow), PS (produit Perméabilité-

Surface) et HAF (Hepatic Arterial Fraction). 

Pour chaque examen, un contourage manuel en 2D de chaque métastase était 

réalisé, permettant de générer une TDC parenchymateuse. Le logiciel dédié 

permettait de calculer les différents paramètres de perfusion hépatiques dans une 

ROI définie et également de générer des cartographies couleur de chaque 

paramètre. Deux ROI, créées pour chaque examen, au sein du foie adjacent aux 

lésions, permettaient de calculer les données de perfusion du foie considéré comme 

« sain ». 

 

3. Analyse statistique 

A partir des données obtenues par métastase, nous avons calculé la valeur moyenne 

de chaque paramètre de perfusion sur l’ensemble des métastases de chaque 

patient. 

Nous avons également calculé, pour chaque patient, la valeur moyenne des données 

de perfusion du foie sain. 

La comparaison des données moyennes a été réalisée à l’aide du test des rangs 

signés de Wilcoxon. 

La corrélation entre les taux de variation du volume tumoral hépatique et les taux de 

variation des paramètres de perfusion entre le TDM n°1 et le TDM n°2 a été estimée 

à l’aide du test de corrélation de Pearson. 

Les analyses statistiques ont été réalisées via le logiciel statistique « R ». 

Une valeur de p< 0,05 a été retenue comme significative. 
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III.RESULTATS 

 

1. Patients 

Notre étude a inclus 14 patients dont 9 hommes (64%) et 5 femmes (36%).  

L’âge moyen était de 70 ans avec des extrêmes allant de 52 à 86 ans.  

Tous ces patients étaient traités par bevacizumab en association à une 

chimiothérapie au moment de la réalisation du premier scanner de perfusion 

hépatique (TDM n°1). Le protocole de chimiothérapie associé était le FOLFOX 4 

simplifié (LV5FU2 simplifié + oxaliplatine) pour 5 patients, le FOLFIRI (LV5FU2 

simplifié + irinotécan) pour 6 patients et le XELIRI (irinotécan + capécitabine!"pour les 

3 patients restants."

  

2. Scanner de perfusion 

Pour 2 patients, seule la perfusion du foie sain a été étudiée lors du TDM n°1. Pour 

un de ces patients, le champ d’acquisition ne couvrait pas la métastase. Chez le 

second patient, on a retrouvé une régression quasi-complète des lésions hépatiques 

lors de la réalisation du premier TDM de perfusion, ne permettant pas leur étude. En 

raison de l’absence de données exploitables concernant les métastases sur ce 

premier examen, le second TDM de perfusion n’a pas été réalisé chez ces deux 

patients. 

Les données concernant le délai moyen entre ces deux examens et le nombre de 

cures de bevacizumab reçues au préalable sont détaillées dans le tableau n°1. 

Seuls 7 patients ont bénéficié de la réalisation d’un second TDM de perfusion. Un  

patient est décédé dans l’intervalle. Deux patients ont été perdus de vue. Compte 

tenu de l’apparition d’effets secondaires majeurs, le bevacizumb a été arrêté chez un 

patient. Enfin, l’injection de produit de contraste iodée n’a pas pu être réalisée chez 

un patient en raison de l’apparition d’une insuffisance rénale aigue. 

Tous les examens étaient de bonne qualité avec des TDC correctes permettant une 

estimation objective optimale des paramètres de perfusion. Les cartographies 

couleur générées par le logiciel étaient satisfaisantes. 

La tolérance de l’examen était très bonne. Les patients étaient prévenus de la 

réalisation d’acquisitions complémentaires allongeant la durée totale de l’examen et 

de leurs particularités, notamment du mode « shuttle » de la perfusion. La rédaction 

d’une fiche de protocole et la formation des manipulateurs à ce type d’examen a 
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également été réalisée. 

En ce qui concerne la dose délivrée, le PDL (produit dose-longueur) moyen était de 

2483 mGy!cm pour la perfusion et le PDL total moyen de 3632 mGy!cm 

 

Tableau n°1 

 Moyenne Minimum Maximum 

Délai TDM n°1- TDM n°2 

(jours) 
105,44 73 153 

Nombre de cures avant 

TDM n°1 
6,78 0 13 

Nombre de cures avant 

TDM n°2 
11,66 5 20 

Nombre de cures entre 

les deux TDM 
4,77 1 10 

 

3. Evaluation standard des métastases 

Sur l’ensemble des examens réalisés, le nombre moyen de métastases par patient 

était de 5,95, avec des extrêmes de 0 à 21. Au total, 66 métastases ont été 

analysées sur les TDM de perfusion n°1 et 56 sur les TDM n°2. Toutes les lésions 

ont été mesurées dans leur grand diamètre selon les critères RECIST. Le diamètre 

moyen des métastases était de 3,97 cm sur les TDM n°1 et de 2,62 cm sur les TDM 

n°2, avec des extrêmes de 0,7 cm à 13,9 cm. 

 

Mesure du grand diamètre d’une lésion hépatique selon RECIST sur deux TDM 

successifs : aspect en faveur d’une progression 
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Métastase hépatique de cancer colique traité par bevacizumab, aspect de réponse 

optimale selon les critères de Chun : lésion de grade 3 initial ayant évolué vers une 

lésion de grade 1  

 

 

Le volume tumoral hépatique, prenant en compte toutes les métastases étudiées a 

été calculé pour chaque examen. Son taux de variation était faiblement positif (entre 

+2% et +13%) chez 5 patients et élevé chez un patient (+45%). Chez un patient, le 

taux de variation était négatif (-21%) 

 

Evolution du volume tumoral hépatique et taux de variation entre les deux TDM de 

perfusion 
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Selon les critères de Chun, 4 patients ont été considérés stables, la majorité de leurs 

lésions étant de grade 2 ou 3 sur le TDM n°1 sans modification sur le TDM n°2.  

2 patients ont été considérés en réponse incomplète selon les critères de Chun avec 

un passage d’une majorité de lésions secondaires d’un grade 3 vers un grade 2.  

Un patient a été considéré en progression selon en raison d’un passage de 

l’ensemble de ses lésions d’un grade 2 à un grade 3. 

 

4. Evaluation des paramètres de perfusion hépatique 

A l’exception d’un seul examen, le champ d’acquisition de perfusion couvrait toutes 

les lésions hépatiques. Seules les plus représentatives, facilement contourables ont 

été étudiées. Au total, les données de perfusion ont été analysées pour 66 

métastases sur les TDM n°1 et 56 sur les TDM n°2.  

 

Données moyennes des paramètres de perfusion des métastases  sur le TDM n°1 

 BF 
(mL/min×100g) 

BV(mL/100g) HAF(%) TTM (sec.) PS(mL/100g) 

Patient n°1 
 105,5 9,63 27 11,3 11,2 

Patient n°2 
 42,3 4,11 19 8,36 7,93 

Patient n° 3 
 95,23 19,37 33 13,45 4,9 

Patient n°4 
 65,58 12,85 28,6 16,36 17,51 

Patient n°5 
26,13 4,52 27 13,69 9,48 

Patient n°6 
91,13 8,49 28 12,93 6,041 

Patient n°7 
44,18 5,754 26,2 11,627 2,625 

Patient n°8 
258,4 20,55 15,2 11,7 38,01 

Patient n°9 
109,15 31,04 24,6 18,6 4,053 

Patient n°10 
148,94 10,549 12,8 7,976 15,225 

Patient n°11 
46,19 6,753 33 15,38 6,144 

Patient n°12 
100,995 14,597 51,6 11,264 7,413 
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Mesure du diamètre d’une métastase hépatique et paramètres de perfusion 

 

 

Scanner de perfusion hépatique : exemple de contourage d’une métastase 

hépatique, cartographies correspondantes  des différents paramètres de perfusion 

hépatique (A :image moyenne ; B: BF ; C: HAF ; D: BV ; E: PS ; F : TTM) 
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5. Comparaison des paramètres foie sain – métastases hépatiques 

Les paramètres de perfusion entre foie sain et métastases hépatiques ont été 

comparés sur le TDM n°1. Les résultats sont exprimés dans le tableau suivant. Nous 

avons mis en évidence une différence significative entre le foie sain et les 

métastases concernant le volume sanguin (BV), le temps de transit moyen (TTM) et 

la fraction d’artérialisation hépatique (HAF). En revanche, aucune différence n’a été 

retrouvée concernant les deux paramètres restants : BF (flux sanguin) et PS (produit 

perméabilité-surface).  

 

Comparaison des moyennes des paramètres de perfusion foie sain vs métastases  

 Moyenne 

foie sain 
Moyenne métastases Valeur de p 

BF (mL/min×100g) 109,16 94,48 p=0,42 

BV (mL/100g) 23,71 12,35 p=0,001 

TTM (sec.) 17,4 12,72 p=0,001 

HAF (%) 27 40 p=0,027 

PS (mL/100g) 11,28 10,87 p=0,85 
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6. Evolution des paramètres de perfusion des métastases entre les deux TDM 

Des différences significatives ont été mises en évidence entre les TDM n°1 et n°2 

concernant le blood flow (BF) et le blood volume (BV).  Aucune différence n’a été 

retrouvée pour les paramètres suivants : TTM, HAF et PS. 

 

Comparaison des moyennes des paramètres de perfusion des métastases TDM n°1 

vs TDM n°2 

 Moyenne 

TDM n°1 

Moyenne 

TDM n°2 
Valeur de p 

BF (mL/min×100g) 87,12 54,17 p=0,046 

BV (mL/100g) 14,3 8,21 p=0,031 

TTM (sec.) 13,2 13,1 p=0,93 

HAF (%) 30 33 p=0,93 

PS (mL/100g) 8,43 7,68 p=0,93 

 

7. Confrontation avec l’évaluation morphologique standard 

 

Sur l’ensemble de nos 7 patients, nous n’avons pas mis en évidence de corrélation 

significative entre le taux de variation tumoral hépatique et le taux de variation de 

chaque paramètre de perfusion. 

Pour les 4 patients considérés comme stables selon les critères de Chun, le taux de 

variation du volume tumoral était faiblement positif (de +2% à +13%). 

2 patients ont été considérés en réponse incomplète selon les critères de Chun. Pour 

le patient n°1, cette réponse incomplète était associée à une baisse de tous les 

paramètres de perfusion sur le TDM n°2 et à un taux de variation tumoral négatif de -

21%. Malgré un taux de variation tumoral de +45%, le patient n°6 était répondeur 

selon Chun, avec une diminution de BF, BV et HAF sur le second TDM de perfusion. 

Un patient a été considéré en progression selon Chun. Pour ce patient, il a été 

retrouvé une augmentation de BV, TTM, HAF et PS ainsi qu’un taux de variation 

tumoral positif. 
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Taux de variation ∆ (%) par patient, du volume tumoral hépatique, des valeurs 

moyennes des paramètres de perfusion et évolution selon les critères de Chun 

  ∆ valeurs moyennes paramètres  

 

∆ volume 

tumoral 

hépatique 

BF BV TTM HAF PS  
Evolution 

selon Chun 

Patient 

n° 1 
-21 -56 -57 -12 -56 -5 

Réponse 

incomplète 

Patient 

n°6 
+45 -40 -58 +4 -25 +3,5 

Réponse 

incomplète 

Patient 

n°2 
+9 -2 +21 +22 +54 +6,5 Progression 

Patient 

n°3 
+13 +3,3 -18 -3,8 +1 -20 stable 

Patient 

n°4 
+2 -40 -13 +22 +120 -57 stable 

Patient 

n°9 
+12 -50 -77 -21 +41 +61 stable 

Patient 

n°12 
+2,5 -40 -46 -3,4 -33 +40 stable 

 

Sur l’ensemble de nos 7 patients, nous n’avons pas mis en évidence de corrélation 

significative entre le taux de variation tumoral hépatique et le taux de variation de 

chaque paramètre de perfusion. 

Pour les 4 patients considérés comme stables selon les critères de Chun, le taux de 

variation du volume tumoral était faiblement positif (de +2% à +13%). 

2 patients ont été considérés en réponse incomplète selon les critères de Chun. Pour 

le patient n°1, cette réponse incomplète était associée à une baisse de tous les 

paramètres de perfusion sur le TDM n°2 et à un taux de variation tumoral négatif de -

21%. Malgré un taux de variation tumoral de +45%, le patient n°6 était répondeur 

selon Chun, avec une diminution de BF, BV et HAF sur le second TDM de perfusion. 

Un patient a été considéré en progression selon Chun. Pour ce patient, il a été 

retrouvé une augmentation de BV, TTM, HAF et PS ainsi qu’un taux de variation 

tumoral positif. 
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V. DISCUSSION 

 

L’émergence des thérapies ciblées en oncologie a révélé les limites des critères 

RECIST dans le domaine du suivi thérapeutique en raison du peu d’effets induits par 

ces traitements sur la taille des lésions tumorales. Le développement croissant de 

ces nouveaux traitements a imposé la mise en place de nouveaux critères 

d’évaluation, parmi lesquels l’imagerie fonctionnelle occupe une place de plus en 

plus importante. Le scanner de perfusion apparait comme une technique de choix, 

permettant d’évaluer de manière objective les paramètres de la perfusion tumorale. 

Au cours du suivi cancérologique, cette modalité permet d’apprécier la modification 

des paramètres induits par un traitement, témoin de son efficacité thérapeutique 

indépendamment de la modification de la taille de la lésion. 

Nous avons choisi d’étudier, à l’aide du scanner de perfusion, les effets induits par 

un traitement ciblé antiangiogénique : le bevacizumab, sur les lésions secondaires 

hépatiques de patients présentant un cancer colique métastatique. En effet, chez ces 

patients, des études ont rapporté un réel bénéfice sur la survie des patients sans 

modification significative des critères RECIST. L’association de cet agent ciblé à une 

chimiothérapie est responsable d’une dévascularisation tumorale, qui est un bon 

signe de réponse au traitement sans pour autant qu’on ne constate de modification 

de taille. Cet effet thérapeutique peut cependant être apprécié et quantifié par 

l’imagerie fonctionnelle et notamment le scanner de perfusion hépatique. 

 

Notre étude démontre la faisabilité du scanner de perfusion hépatique dans 

l’évaluation en routine des patients atteints d’un cancer colique présentant des 

lésions secondaires hépatiques traités par bevacizumab en association à une 

chimiothérapie. Tous les examens réalisés ont fournis des données exploitables. 

Cette modalité, couplée à une évaluation morphologique « traditionnelle », allonge 

d’environ 5 minutes le temps d’examen et nécessite une implication du radiologue et 

de l’équipe paramédicale  

 

Nous avons mis en évidence une diminution significative de BV (Blood Volume), du 

TTM (Temps de Transit Moyen) et une augmentation significative de HAF( Hepatic 

Arterial Fraction) au sein des métastases traitées par rapport au parenchyme sain. 

Ces résultats corroborent l’ensemble des données de la littérature qui mettent en 



 (J!

évidence ces mêmes différences entre foie sain et métastases. Ces données 

s’expliquent par l’artérialisation de la lésion, à l’origine d’une augmentation de HAF, 

et de sa pression de perfusion, à l’origine d’une diminution du TTM. 

Cependant, les données paramétriques brutes fournies dans les différentes études 

sont extrêmement variables, concernant aussi bien les paramètres du foie sain que 

les paramètres des métastases hépatiques de cancer colique. Ainsi, pour Ng et al. 

(97) les médianes des différents paramètres étudiés pour le foie sain étaient les 

suivantes : BF= 181 mL/min/100g ; BV= 22,3 mL/100g ; TTM= 9,6 sec. ; PS= 41,6 

mL/min/100g.  

Dans une étude comparant les paramètres retrouvés dans le foie sain et le foie 

cirrhotique (86), les mesures moyennes du foie sain étaient BF= 108±34 

mL/min/100g  ; HAF= 17±16 % et TTM= 16±5 sec. 

Dans une autre étude sur le CHC (Carcinome hépato-cellulaire)(74), les  données 

moyennes concernant le foie sain étaient : BF= 14,9±2, 8 mL/min/100g  ; BV= 

2,6±0,9 mL/100g ; TTM= 8,1±3,1 sec. ; PS= 23,5±8,2 mL/min/100g.  

Ceci rend bien compte de la grande variabilité des données. Ng et al ont ainsi montré 

dans leur étude que la différence d’un même paramètre sur deux examens réalisés 

successivement sur un même sujet, sur une même machine, pouvait atteindre 75% 

(97)(98). Ceci peut s’expliquer par l’existence d’une variabilité interindividuelle mais 

également par l’effet des thérapies systémiques sur le foie non tumoral. 

Cette variabilité peut aussi s’expliquer par la différence dans la réalisation des 

protocoles, l’utilisation de machine différente et donc d’algorithme de calcul différent. 

Kanda et al. (99) ont ainsi retrouvé des différences significatives pour l’estimation de 

la perfusion entre les trois principales méthodes analytiques que sont : la méthode 

de la pente maximale, le modèle de déconvolution et le modèle bicompartimental.  

Il existe également des facteurs individuels expliquant ces différences comme les 

mouvements du patient ou l’incapacité à respirer de manière douce et peu ample. 

Cette condition peut cependant être améliorée par le positionnement d’une ceinture 

de contention. L’examen peut également être réalisé en apnée si besoin mais les 

résultats sont de moins bonne qualité (100). La méthode de contourage manuel des 

lésions en 2D, fastidieuse et chronophage, est également sujette à une variabilité 

inter et intra-observateur, pouvant expliquer des disparités de mesure.  

On retrouve également ce manque de reproductibilité des données brutes au sein 

des métastases hépatiques de cancer colo-rectal traités par chimiothérapie. Le seul 
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paramètre semblant reproductible dans les différentes études est l’HAF. Joo et al. 

(101) retrouvent une moyenne de 55,7±15,3 %, Kim et al (102) une moyenne de 

57,1%. 

Ceci remet en cause le caractère reproductible du scanner de perfusion  hépatique. 

Cependant, en appliquant une standardisation  des protocoles, il est possible de 

réaliser le suivi, et d’apprécier l’efficacité thérapeutique d’un patient donné. Ceci 

d’autant plus qu’il s ‘agit d’un examen simple, réalisable en routine, le plus souvent 

dans le même temps que le scanner d’évaluation « morphologique » 

 

En comparant nos données à celles de la littérature, on constate que les auteurs 

retrouvent en plus une diminution de BF et une augmentation de PS au sein des 

métastases. Pour le paramètre BF, on notera chez nos patients une tendance à la 

diminution du BF des métastases par rapport au parenchyme adjacent, mais restant 

non significative. Pour des raisons techniques, imputables au constructeur, les 

dernières phases d’acquisition à 30 secondes n’ont pas pu être analysées. Ceci 

limite donc le temps d’acquisition, temps qui s’avère nécessaire pour estimer de 

façon fiable la perméabilité. Ceci est donc très probablement à l’origine d’une sous-

estimation de PS, expliquant sa non significativité. 

Dans notre étude, l’effet du traitement par bevacizumab seul sur la modification des 

paramètres de perfusion des métastases n’a pu être étudié indépendamment de 

l’effet des chimiothérapies associées. Cependant, l’HAF moyenne estimée à 0,3 sur 

le TDM n°2 est moins élevée que l’index d’artérialisation décrit dans les autres 

études, où les patients étaient traités par chimiothérapie seule. Cette différence peut 

être attribuée à l’adjonction de l’antiangiogénique. 

Seuls BV et BF étaient significativement diminués sur le TDM n°2 par rapport au 

TDM n°1. L’absence de diminution significative, normalement attendue, des autres 

paramètres peut en premier lieu être attribuée à un manque de patients. D’autre part, 

la très grande majorité de nos patients avait déjà bénéficié d’au moins une cure de 

chimiothérapie avant la réalisation du TDM n°1. Cela peut expliquer les faibles 

différences retrouvées entre les deux examens car les paramètres étaient déjà 

modifiés par l’effet thérapeutique avant le premier scanner.  

 

Un seul de nos patients (patient n°1) a bénéficié de la réalisation d’un scanner de 

perfusion avant l’introduction de la chimiothérapie associée au bevacizumab. Sur le 
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TDM n°2, ce patient apparaissait répondeur selon les critères de Chun avec des 

métastases passant toutes de classe 3 à 2, associée à une diminution du volume 

tumoral estimée à 21%. Cette réponse était confirmée de manière objective par les 

données du scanner de perfusion n°1 versus n°2 : BF(mL/min/100g) = 105,5 vs 

46,6 ; BV(mL/100g)= 9,63 vs 4,11 ; TTM(sec.)= 11,3 vs 9,8 ; HAF= 0,27 vs 0,11 ; 

PS(mL/min/100g)= 11,25 vs 10,71. Les taux de variation paramétriques sont tous 

négatifs avec un taux de variation de HAF, critère le plus pertinent à -56%. 

On décrit également chez le patient n°2 le cas inverse. Il présentait, entre les deux 

examens, une très discrète augmentation du volume tumoral hépatique (+9%). En 

revanche, l’ensemble des lésions classées 2 selon Chun sur le TDM n°1, 

apparaissait de grade 3 sur le TDM n°2. Là encore, le calcul des paramètres de 

perfusion permettait d’argumenter de manière objective et plus formelle la 

progression : BF(mL/min/100g) = 42,33 vs 41,52 ; BV(mL/100g)= 4,1 vs 5 ; 

TTM(sec.)= 8,3 vs 10,3 ; HAF= 0,19 vs 0,3 ; PS(mL/min/100g)= 7,93 vs 8,46. Les 

taux de variation paramétriques de BV, TTM, HAF et PS étaient positifs, avec là 

encore une variation de HAF importante à +56%, traduisant l’artérialisation des 

lésions et donc un échappement au traitement antiangiogénique. 

Cette tendance a été confirmée par la relecture de l’examen dans son intégralité 

mettant en évidence l’apparition de métastases pulmonaires, signant la progression. 

 

Notre étude de faisabilité a permis la mise en place d’un protocole de scanner de 

perfusion hépatique et a confirmé la possibilité de réalisation de cet examen en 

routine dans le cadre du suivi des patients. Les résultats sont cependant limités par 

le faible nombre de patients. 14 patients ont été recrutés, parmi lesquels 7 ont 

bénéficié de la réalisation de deux TDM de perfusion successifs. Nous n’avons pas 

mis en évidence de corrélation entre le taux de variation tumoral et les taux de 

variation des paramètres de perfusion. Néanmoins, nos résultats tendent vers ce qui 

était potentiellement attendu à savoir la modification des paramètres de perfusion 

des métastases induites par le traitement antiangiogénique et le caractère insuffisant 

des critères morphologiques RECIST face aux nouvelles thérapies ciblées. 

 

Une des principales limites à la généralisation du TDM de perfusion est son 

caractère irradiant. Dans notre étude, nous avons réalisé pour chaque patient une 

acquisition de repérage sans injection, suivie de l’acquisition de perfusion puis de 
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l’acquisition thoraco-abdomino-pelvienne « classique ».  

Ces doses délivrées sont importantes. Les NRD (niveau de recommandation 

diagnostique) de l’IRSN recommandent une dose reçue de 800mGy.cm pour une 

hélice abdomino-pelvienne, équivalent à une dose efficace de 12 mSv. Ceci est 

cependant à pondérer dans cette population de patients, qui présentait un cancer 

multi-métastatique avec un pronostic sombre à court ou moyen terme. Cette limite 

constitue le principal frein à la mise en place de protocoles et explique en grande 

partie la faible quantité d’études portant sur le sujet. En revanche, l’engouement pour 

cette technique est à l’origine d’études prometteuses permettant de minimiser la 

dose reçue. 

En effet, à l’exception du scanner de perfusion cérébral, dans le cadre des AVC 

ischémiques (103), il n’existe pas de recommandation concernant les paramètres 

d’acquisition (kV, mAs, fréquence d’acquisition, durée totale d’acquisition ou encore 

modèle mathématique utilisé) du scanner de perfusion hépatique. Chaque protocole 

se base sur le principe ALARA « as low as reasonably achievable », tentant de 

réduire les doses au maximum tout en gardant une qualité d’examen suffisante pour 

estimer correctement les paramètres de perfusion. Une étude réalisée sur fantôme 

(104), retrouve en effet des paramètres quasiment comparables à 400 mAs et 100 

mAs en utilisant la méthode de la pente maximale. L’acquisition sans injection 

réalisée à 80 kV est également suffisante pour repérer les lésions et le tronc porte 

permettant de positionner le ROI. 

On peut également envisager d’étudier uniquement les lésions hépatiques les plus 

représentatives et non l’intégralité des lésions. Dans l’éventualité où le scanner de 

perfusion met en évidence une réponse thérapeutique de celles ci, on peut envisager 

le même cas de figure pour les autres lésons secondaires. Dans ce cas, cela 

permettrait de réduire le nombre de coupes nécessaires et donc l’irradiation. 

De nouvelles techniques telles que l’ASiR pour « Adaptive Statistical iterative 

Reconstruction (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA)  maintenant disponible avec la 

perfusion permettent d’envisager d’importantes réductions de la dose délivrée. Son 

utilisation permet d’offrir une qualité d’examen similaire à une dose plus faible par 

rapport à l'algorithme de rétro-projection usuel. De plus, lorsque l’ASiR est utilisée à 

la même dose, il permet d’obtenir une meilleure qualité d'image que celle obtenue à 

dose équivalente sans ASiR (87). 
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Ces moyens permettront certainement à court terme, de rendre le surcroît 

d’irradiation engendré par l’examen de perfusion « acceptable » et de généraliser 

son utilisation comme c’est le cas pour le TDM de perfusion cérébral. 

 

 

VI. CONCLUSION 

 
Notre étude rend compte de la faisabilité du TDM de perfusion en routine dans le 

suivi des patients présentant des métastases hépatiques d’un cancer colique.  

Malgré son caractère irradiant, cet examen, en association aux critères 

morphologiques, permet de quantifier de manière objective l’effet thérapeutique 

induit par un traitement antiangiogénique tel que le bevacizumab en association à 

une chimiothérapie. L’avènement des thérapies ciblées a révélé les limites des 

critères RECIST 1.1. L’imagerie fonctionnelle apparaît être une technique de choix 

dans le suivi des patients bénéficiant de ce type de traitement. 

Cependant, une étude à plus grande échelle, sur une importante cohorte de patients 

apparait nécessaire avant de valider le scanner de perfusion dans le suivi des 

patients. L’arrivée sur le marché de nouvelles méthodes de réduction de dose 

d’irradiation pourrait permettre le développement de cette modalité d’imagerie. 
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Introduction : 
L’émergence des thérapies ciblées en oncologie a révélé les limites des critères 
RECIST dans le suivi thérapeutique en raison du peu d’effets induits par ces 
traitements sur la taille des lésions tumorales. L’imagerie fonctionnelle permet 
d’apprécier la modification de la perfusion induite par un traitement, témoin de son 
efficacité thérapeutique, indépendamment de la modification de la taille de la lésion. 
Nous nous sommes intéressés au scanner de perfusion hépatique dans l’évaluation 
des patients présentant un cancer colique métastatique traité par un agent ciblé 
antiangiogénique : le bevacizumab. Tout d’abord, nous avons évalué sa faisabilité 
dans cette population, puis analysé les différences entre les paramètres de perfusion 
des métastases et du foie sain adjacent. Nous avons ensuite étudié les modifications 
des paramètres de perfusion induites par le traitement sur les métastases hépatiques 
au cours du temps et confronté ces données à l’évaluation morphologique standard 
que constituent les critères RECIST. 
 
Matériel et méthodes : 
Chaque patient a bénéficié de 2 TDM de perfusion hépatique successifs réalisés 
dans le même temps que le TDM thoraco-abdomino-pelvien du suivi habituel. Les 
paramètres de perfusion BV (Blood Volume), BF (Blood Flow), PS (produit 
Perméabilité.Surface), TTM (Temps de Transit Moyen) et HAF (Hepatic Arterial 
Fraction) étaient mesurés pour chaque métastase et pour le foie sain. Nous avons 
défini le « volume tumoral hépatique », dérivé des recommandations RECIST, 
comme la somme des diamètres de l’ensemble des lésions secondaires d’un patient 
pour un examen donné. Les métastases étaient classées en 3 groupes, selon les 
critères de Chun, permettant d’apprécier l’efficacité thérapeutique en fonction des 
modifications de l’aspect des lésions. 
 
Résultats : 
Nous avons inclus 14 patients. 66 métastases ont été étudiées sur le TDM n°1 
(diamètre moyen=3,97 cm) et 56 métastases sur le TDM n°2 (diamètre moyen=2,62 
cm). Le délai moyen entre les deux TDM était de 105,44 jours. Le taux de variation 
du volume tumoral était élevé chez 1 patient (+45%), négatif pour 1 patient (-21%) et 
faiblement positifs pour les autres. Selon Chun, 2 patients étaient en réponse 
incomplète, 1 en progression, les autres étaient stables. Nous avons retrouvé une 
différence entre foie sain et métastases concernant BV(p=0,001), TTM(p=0,01) et 
HAF(p=0,027) et une diminution de BF (p=0,046) et BV (p=0,031) sur le TDM n°2. 
Nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre le taux de variation du volume 
tumoral et le taux de variation de la perfusion. 
 
Conclusion : 
Le TDM de perfusion hépatique, associé au bilan TDM standard est faisable en 
routine. En plus des critères morphologiques, il  permet d’apporter des informations 
sur la perfusion des lésions chez les patients présentant un cancer colique 
métastatique traité par bevacizumab. Cette technique apparaît prometteuse pour la 
quantification de l’effet thérapeutique dans le suivi des patients bénéficiant de ce 
type de traitement. 
 
 
Mots-clés : scanner de perfusion hépatique ; métastases hépatiques ; cancer 
colique métastatique; bevacizumab ; critères RECIST 


