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RESUME

Objectifs de I'étude : Comparer les performances diagnostiques des critéres de
I'AASLD et LI-RADS pour le diagnostic non-invasif de CHC de petite taille et évaluer la

valeur diagnostique des signes ancillaires utilisés dans les criteres LI-RADS.

Matériel et méthode: Entre avril 2009 et avril 2012, les patients atteints de
cirrhose et présentant au moins un nodule de taille comprise entre 10 et 30 mm étaient
inclus de fagon prospective, puis candidats a un scanner et une IRM. Les performances
diagnostiques des criteres AASLD et de la combinaison des catégories LI-RADS étaient
représentées par la sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positive (VPP) et
négative (VPN) avec des intervalles de confiance a 95%. Les principales caractéristiques

des nodules classés LR3 étaient relevées.

Résultats : Un total de 533 nodules ont été inclus (497 [341 CHC, 69%] en IRM et
468 [332 CHC, 71%] en scanner). Dans I'ensemble 44 (33%) et 47 (41%) LR3, 99 (65%)
et 136 (70%) LR4, 194 (94%) et 140 (96%) LR5, et 4 (67%) et 9 (82%) LR5V étaient des
CHC en IRM et scanner respectivement. La sensibilité, spécificité, VPP et VPN des
criteres AASLD étaient de 72,4%, 82,7%, 90,2% et 57,9% pour I'IRM, et 71,4%, 72,1%,
86,2%, 50,8% pour le scanner, respectivement. La sensibilité et la spécificité pour le
diagnostic du CHC étaient variables en fonction de la catégorie LI-RADS. Les
performances diagnostiques (sensibilité, spécificité, VPP, VPN) pour la combinaison des
nodules classés LR5V et LR5 étaient respectivement de 58,1%, 91%, 93,4%, 50,2% en
IRM et 44,9%, 94,1%, 94,9%, 58,8% en scanner, et pour la combinaison des nodules
LR5V, LR5 et LR4 étaient respectivement de 87,1%, 57,1%, 81,6%, 66,9% en IRM et
85,8%, 50,7%, 81%, 59,5% en scanner. La plupart des nodules LR3 était de taille
<20mm (94% en IRM et 96% en scanner), avec respectivement 33% et 41% de CHC

......

nodule LR3 était finalement reclassé LR4 sur la présence d’au moins un signe ancillaire.

Conclusion : La version actuelle du systeme de classification LI-RADS, utilisant
un agent de contraste IRM extracellulaire, et évaluée a un instant t donné, présente des
performances diagnostiques inférieures a AASLD, pour le diagnostic non invasif du CHC
de petite taille, chez les patients a risque, aussi bien en IRM qu’en scanner. En outre,
l'utilisation des signes ancillaires dans le cadre défini par le systéme LI-RADS apparait

limitée.



ABSTRACT

Purpose: To compare the diagnostic performance of AASLD and LI-RADS criteria
for the non-invasive diagnosis of small HCC and to evaluate the diagnostic value of

ancillary features used in the LI-RADS criteria.

Materials and Methods: Between April 2009 and April 2012, patients with
cirrhosis and at least one 10-30 mm nodule were prospectively enrolled and underwent
CT and MR imaging. The diagnostic accuracy for AASLD and for LI-RADS categories
combination, were described by sensitivity, specificity, positive (PPV) and negative
predictive values (NPV) with 95% confidence intervals. Ancillary features for each LR3

nodules were reported.

Results A total of 533 nodules were included (497 [341 HCC, 69%] in MRI and
468 [332 HCC, 71%] by CT). Overall 44 (33%) and 47 (41%) LR3, 99 (65%) and 136
(70%) LR4, 194 (94%) and 140 (96%) LR5 and 4 (67%) and 9 (82%) LR5V were HCC
on MR and CT, respectively. Sensitivity, specificity, PPV and NPV of AASLD were 72.4%,
82.7%, 90.2%, and 57.9% for MRI, and 71.4%, 72.1%, 86.2%, 50.8% for CT, respectively.
Sensitivity and specificity for the diagnosis of HCC varied according to the LI-RADS
category. The diagnostic accuracy (sensitivity, specificity, PPV, NPV) for the combination
of nodules LR5V and LR5 were respectively 58.1%, 91%, 93.4%, 50.2% on MRI and
44.9%, 94.1%, 94.9%, 58.8% on CT and for the combination of nodules LR5V, LR5 and
LR4 were respectively 87.1%, 57.1%, 81.6%, 66.9% on MRI and 85.8%, 50.7%, 81%,
59.5% on CT. Most LR3 nodules were < 20mm (94% in MRI and 96% in CT), with 33%
and 41% of HCC, respectively. Upgrading LR3 nodules to LR4 category with presence of

ancillary features decreased significantly specificity.

Conclusion: The current version of the LI-RADS scoring system, using
extracellular MRI contrast agent and set at a given time point, has lower diagnostic
accuracy than AASLD, both in MRI and CT, for the non invasive diagnosis of small HCC in

patients at risk. Furthermore, the use of ancillary signs appears limited.



MOTS CLES
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ABREVIATIONS

AASLD : American Association for the Study of Liver Diseases
ACR : American College of Radiology

ADC : Coefficient apparent de diffusion

AFP : Alpha-foetoprotéine

APASL : Asian pacific Society for the Study of the Liver
BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer

CHC : Carcinome hépatocellulaire

DCP : Decarboxy Prothrombine

EASL : European Association for the Study of the Liver
[P : In phase

IRM : Imagerie par résonance magnétique

JSH : Japanese Society of Hepatology

LI-RADS : Liver Imaging Reporting and Data System
MRP : Multidrug Resistance Associated Protein

OATP : Organic Anionic Transporting Polypeptid

OP : Out Phase

RR : Risque relatif

TDM : Tomodensitométrie

UH : Unité Housnfield

VIH : Virus de 'immunodéficience humaine

VPN : Valeur prédictive négative

VPP : Valeur prédictive positive
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INTRODUCTION

Le CHC (carcinome hépatocellulaire) est le 6éme cancer le plus fréquent, tous
sexes confondus, et constitue la 2éme cause de déces par cancer a travers le monde (1,2).
Elle correspond a la tumeur maligne primitive du foie la plus fréquente et survient dans
la grande majorité des cas sur cirrhose, secondaire a une hépatopathie d’origine virale
(hépatite B ou C) ou d’origine alcoolique. D’'importants progrés ces dernieres années
dans les domaines de la biologie moléculaire et de I'imagerie médicale, associés a la mise
en place de programmes de surveillance, ont permis sa détection a un stade plus
précoce, conduisant a une avancée importante dans sa prise en charge thérapeutique et
dans la compréhension de son histoire naturelle. En effet, seule sa détection a un stade
précoce semble offrir I'espoir d’'un traitement curatif, soutenant le role crucial de ces
stratégies de dépistage.

Le scanner et I'[RM (Imagerie par Résonance Magnétique) jouent un role clé dans
la prise en charge diagnostique du CHC. En effet, un diagnostic dit « non invasif », c’est-a-
dire basé sur I'imagerie seule, est accepté et validé par différentes recommandations a
I'’échelle internationale, notamment en Europe, en Amérique du Nord et en Asie, et
repose sur le profil vasculaire particulier du CHC (2-6). Pour un nodule hépatique
mesurant plus de 10 mm, I'association d’'une hypervascularisation au temps artériel et
d’'un lavage aux temps veineux portal et/ou tardif présente une spécificité pour le
diagnostic de CHC proche de 100% (5), permettant en I'état actuel des connaissances de
sursoir a un prélevement biopsique et une confirmation histologique. Néanmoins, tous
les CHC et notamment ceux dits « précoces» ou de petite taille ne remplissent pas
toujours ces critéres en imagerie, expliquant leur sensibilité suboptimale.

Bien que I'imagerie apparaisse au centre de la prise en charge diagnostique, elle
reste toutefois confrontée a un certain nombre de difficultés, résidant dans la grande
diversité et complexité des mécanismes physiopathologiques sous-tendant
I'hépatocarcinogenese, la grande variété de lésions (bénignes, pré-néoplasiques ou
néoplasiques) rencontrées sur fibrose hépatique ou cirrhose pouvant coexister avec une
telle tumeur, et enfin la grande variabilité du CHC lui-méme. De plus, I'application de ces
criteres d’'imagerie peut étre sujette a une certaine variabilité inter-observateur basée
sur le degré d’expertise du radiologue, la culture médicale locale et les différences dans
I'interprétation (7). Il apparait ainsi nécessaire d’optimiser et d’homogénéiser les
pratiques en imagerie dans le diagnostic du CHC.
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Dans un souci de standardisation de la terminologie et des criteres
d’interprétation en imagerie des 1ésions hépatiques découvertes en scanner et IRM, chez
les patients présentant un risque augmenté de CHC, 'ACR ou « American College of
Radiology », a récemment développé un algorithme diagnostique, le LI-RADS ou « Liver
Imaging Reporting and Data System ». Il permet ainsi, de classer les nodules hépatiques
de la catégorie LI-RADS 1 (définitivement bénin) a la catégorie LI-RADS 5
(définitivement considéré comme CHC), selon leur probabilité croissante d’étre un CHC,
et a pour objectif d'une part, d’aider les radiologues dans la classification des lésions
hépatiques, et d’autre part, de guider les cliniciens dans leur compréhension des
compte-rendus d’'imagerie hépatique. Il fait appel a deux types de signes, a 'imagerie :
des signes considérés comme critéeres majeurs du diagnostic de CHC et des signes
considérés comme mineurs ou signes ancillaires. Toutefois, la validité d'un tel
algorithme n’a fait I'objet que de peu d’études et nécessiterait d’étre confirmée.

Nous avons donc cherché, a travers ce travail, a évaluer et comparer les
performances de tels criteres diagnostics comparativement aux criteres actuellement
utilisés en routine et recommandés des sociétés savantes AASLD (American Society for
the Study of Liver Diseases) et EASL (European Association for the Study of Liver), dans
le diagnostic non invasif du CHC de petite taille. Les généralités sur le CHC feront ainsi
I'objet de la premiere partie de ce travail, avec un rappel sur les données
épidémiologiques et facteurs de risque d'un tel cancer, une présentation de son histoire
naturelle et de I'ensemble des altérations physiopathologiques sous-tendant
I'hépatocarcinogeneése, une description non exhaustive de la stratégie thérapeutique et
des différents traitements actuellement disponibles et enfin les modalités du dépistage.
Dans une deuxiéme partie qui constitue I'objet principal de ce travail, nous aborderons
les différents éléments du diagnostic de CHC « non invasif » puis invasif. Enfin, dans une
troisieme partie, seront présentés les résultats de notre étude originale menée dans le

service de radiologie de ’h6pital Beaujon.
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PARTIE I : GENERALITES

I. EPIDEMIOLOGIE

Le cancer du foie est le 6¢me cancer le plus fréquent dans le monde (avec
approximativement 750 000 nouveaux cas par an), représentant la 2éme cause de déces
par cancer et 6% des cancers tous types confondus dans le monde (1). Le carcinome
hépatocellulaire représente, a lui seul, plus de 90% des tumeurs primitives malignes du
foie, avec une incidence croissante depuis les années 1980, en particulier dans les pays
économiquement développés, le positionnant comme un probleme majeur de santé
publique. La forte augmentation de son incidence ces trente dernieres années est
expliquée d’'une part par I'augmentation de l'incidence de l'infection par le virus de
I’hépatite C, par I'’émergence d’hépatopathies dites dysmétaboliques et d’autre part par
le vieillissement de la population (8). Il intéresse plus fréquemment les hommes que les

femmes avec un sexe ratio estimé en moyenne a 2,4 (1).

L’'incidence du CHC est extrémement variable sur le plan géographique, avec
'existence de zones géographiques de forte endémie, 85% des cas dans le monde étant
concentrés en Asie du Sud Est, Afrique Sub-saharienne et Mélanésie (Figurel). Dans les
pays développés, l'incidence du CHC est plus faible a I'exception des pays du Sud de
I'Europe (France, Espagne, Italie, Suisse et Autriche) ou I'incidence est significativement

plus élevée que dans d’autres régions dites développées.
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Figure 1 : Incidence estimée du CHC, tous sexes confondus, dans le monde en 2012
(source : International Agency for Research of cancer - World Health Organisation)

Q Zones géographiques de forte endémie (Asie du Sud Est, Afrique Sub-saharienne et Mélanésie)

* Nombre de nouveaux cas/an pour 100 000 habitants

Cette variabilité dans la distribution géographique est probablement liée a
I’hétérogénéité de I'exposition aux facteurs de risque selon les différentes régions du
globe. Dans les régions endémiques, en Afrique et en Asie de I'Est, la survenue d’'un CHC
est principalement associée a des maladies chroniques du foie d’origine virale (hépatite
B et hépatite C), la contamination survenant a la naissance ou lors des premieres années
de vie. A I'inverse, en Europe et aux Etats-Unis, considérés comme des zones d’endémie
respectivement moyenne et faible, la survenue d’'un CHC est principalement associée aux
hépatopathies chroniques liées a une surconsommation d’alcool et aux stéatopathies
causées par l'obésité et/ou le diabete. L’exposition a de tels facteurs survient plus
tardivement au cours de la vie. Ceci explique une augmentation de l'incidence du CHC
avec I'age et la durée d’exposition aux facteurs de risque dans de tels pays développés. Il
est également important de noter que l'incidence du sous-groupe de lésions de moins de
2 cm, est en constante augmentation dans les pays développés. Alors qu’il ne
représentait que 5% des cas de CHC diagnostiqués en Europe, dans les années 1990, il
représente actuellement plus de 30% des cas au Japon (2). Cette constatation pouvant
étre expliquée a la fois, par une politique de surveillance plus stricte, et a la fois, par une

amélioration des technologies d'imagerie, ces dernieres années.
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II. FACTEURS DE RISQUE

La cirrhose est le principal facteur de risque de CHC et constitue I'évolution
ultime d’'une hépatopathie chronique dont l'origine peut étre virale (hépatite B et C),
toxique (exposition chronique a l'alcool), génétique (hémochromatose, déficit en alphal
anti-trypsine), ou encore métabolique (stéatopathies ou hépatopathies
dysmétaboliques) (Figure 2). L’incidence annuelle du CHC chez un patient atteint de
cirrhose est estimée entre 2 et 8% en fonction de I'étiologie et de la sévérité de la
cirrhose, du sexe, et de la région géographique. Ainsi, un tiers des cirrhoses verra son
évolution naturelle se compliquer d’'un CHC, avec une proportion plus importante
survenant sur des cirrhoses secondaires a une hépatite d’origine virale. De méme, la
multiplicité des facteurs de risque et la co-infection par le VIH (Virus de

I'Immunodéficience Humaine) augmentent ce risque (9).

La part respective de ces différents facteurs et co-facteurs (hépatite B et C,
consommation excessive d’alcool, exposition alimentaire a I'aflatoxine B1, stéatopathies)
est variable selon les pays et les régions du monde. En effet, 54% des CHC dans le monde
sont attribués a l'infection par le virus de I'hépatite B, 31% a l'infection par le virus de
I'’hépatite C et 15% des cas restants, aux autres facteurs. Cette forte proportion semble
étre liée pour partie, au fait que les hépatopathies virales puissent étre responsables de
I'apparition d’'un CHC aussi bien au stade de cirrhose qu’au stade d’hépatopathie
chronique sans cirrhose. En France, la cause la plus fréquente de CHC reste la
surconsommation chronique d’alcool, responsable d’environ 50 a 60% des cas de CHC.
Les stéatopathies sont également de plus en plus fréquentes dans les pays occidentaux,
du fait d’'une incidence croissante dans ces régions de l'obésité et du syndrome
meétabolique (10,11). Dans une étude publiée dans le New England Journal of Medicine
en 2003 évaluant l'influence du surpoids sur le risque de déces par cancer dans une
population de 900 000 américains tous sexes confondus, il a été rapporté un sur-risque
de développer un cancer du foie aussi bien chez 'homme que chez la femme lorsque
I'indice de masse corporelle dépassait la valeur de 35 kg/m? (Risque Relatif (RR) de 1,68
chez la femme et RR de 4,52 chez 'homme)(11). Parmi les autres facteurs de risque, les
patients atteints d’une cirrhose secondaire a une hémochromatose sont plus a risque de
développer un CHC avec un RR évalué dans I’étude de Fracanzani A. et al a 1,9 (12). Ce
chiffre est similaire a celui rapporté chez les patients porteurs d'une cirrhose

développée dans le cadre d’'un déficit en alphal-antitrypsine. Par ailleurs, ce risque
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semble plus faible dans le cadre de la maladie de Wilson. Dans une étude menée par
Walshe JM et al. sur une cohorte de 159 patients suivis pour une maladie de Wilson sur

une période de 10 ans, seuls 2 patients avaient développé un CHC (1,2%) (13,14).

Hépatite B

Hépatopathie
dysmétabolique

Hépatopathie
chronique/
Cirrhose

Carcinome
hépatocellulaire

Figure 2 : Facteurs de risque de CHC
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III. HISTOIRE NATURELLE DU CHC

Les progres importants ces derniéres années en terme de biologie moléculaire et
d’imagerie associés a la mise en place de programme de surveillance, ont permis une
détection a un stade plus précoce des CHC, conduisant a une avancée importante dans la
compréhension de son histoire naturelle. 11 est actuellement admis que I'histoire
naturelle du CHC peut étre divisée en trois phases successives: une phase
«moléculaire », une phase «pré-clinique» et enfin une phase «clinique ou

symptomatique » (15).

La phase «moléculaire » regroupe l'ensemble des altérations génomiques
séquentielles aboutissant a la transformation cellulaire. La phase « pré-clinique »
concerne a la fois une premiere période durant laquelle la tumeur est de trop petite
taille pour étre détectée par les techniques d’imagerie et une seconde période durant
laquelle la tumeur est détectable mais reste asymptomatique. Finalement, la phase dite
« symptomatique ou clinique » est définie par la survenue de symptomes expliqués par
la progression tumorale. Chez des patients atteints d’hépatopathie chronique, le CHC
semble devenir symptomatique a partir d’'une certaine taille (comprise entre 4,5 et 8

cm).
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1. HEPATOCARCINOGENESE

Le CHC est une tumeur épithéliale composée de cellules présentant des
caractéristiques similaires aux hépatocytes normaux. L'hépatocarcinogenese est un
processus lent et complexe regroupant lI'ensemble des étapes qui aboutiront a partir de
cellules hépatocytaires normales a la genése d'un carcinome hépatocellulaire. Elle est
caractérisée sur les plans moléculaire et cellulaire par 1'accumulation d'altérations
épigénétiques et génétiques successives. Sur le plan macroscopique, ces altérations
génomiques répétées vont progressivement altérer le phénotype hépatocellulaire se
traduisant par I'évolution d'un nodule de régénération en lésion pré-néoplasique,

dysplasique puis néoplasique.
A. Mécanismes moléculaires et cellulaires incriminés

Les mécanismes moléculaires et cellulaires aboutissant a I'émergence d'un CHC
sont actuellement partiellement élucidés. Parmi ces mécanismes,l'inflammation
chronique jouerait un role central par le biais d'altérations génétiques et épigénétiques
de genes controlant le cycle, la prolifération et la survie cellulaires. En effet, la répétition
de telles altérations du génome cellulaire entraine l'apparition de mutations et favorise
I'émergence de clones hépatocytaires aberrants et dysplasiques. Ces derniers
conservent a la phase initiale un phénotype normal et voient apparaitre

progressivement des atypies phénotypiques a I'origine d'une évolution vers la malignité.

Il est important de noter que les mécanismes d’altération génomique sous-
tendant ’hépatocarcinogenese sont multiples et hétérogenes, plusieurs combinaisons de
genes aberrants ou de voies de régulation pouvant étre impliquées, expliquant ainsi la
grande diversité du CHC sur le plan moléculaire. En effet, il existe non pas un seul mais
plusieurs types de CHC, avec des propriétés de croissance et une évolution clinique
différentes d'un individu a l'autre, d’'une tumeur a l'autre chez un méme patient mais
également d’'un contingent tumoral a I'autre au sein d'une méme 1ésion (16). Par ailleurs,
de nouvelles données de la littérature suggerent que le CHC pourrait se développer non
seulement a partir de la dédifférenciation d’hépatocytes matures mais également de la
différenciation de cellules souches intra-hépatiques sous stimulation oncogénique. Ces
derniers pourraient ainsi se différencier aussi bien en cholangiocytes qu’en hépatocytes,
expliquant I'augmentation de 'incidence du CHC et du cholangiocarcinome sur foie de

cirrhose (15).
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Ces altérations moléculaires précedent généralement de plusieurs années
|'établissement de la cirrhose puis progressent parallelement a 1'évolution de la fibrose
et de la cirrhose. Néanmoins, la plupart des CHC apparait une fois la cirrhose établie, son

développement étant généralement plus lent que celui de la cirrhose.
B. Modifications pathologiques

Au sein d’un foie de cirrhose, le CHC peut se développer :

- soit a partir d’hépatocytes malins transformés, sans précurseur histologique
identifiable, on parlera dans ce cas d’« hépatocarcinogenése de novo »,

- soit a partir de I'évolution et progression de lésions précurseurs ou pré-
néoplasiques, sous-tendant un continuum entre nodule de régénération, nodule
dysplasique de bas grade, nodule dysplasique de haut grade, carcinome in situ et
CHC (17) (Figure 3). Dans ce deuxieme cas, I'hépatocarcinogenese est
caractérisée par la dédifférenciation progressive de lésions nodulaires dont le

phénotype est anormal (17,18).

a. Nodule cirrhotique ou nodule de régénération

Le nodule cirrhotique ou nodule de régénération associé a la cirrhose est une
lésion bénigne, hyperplasique, sans atypie cytologique ou architecturale, correspondant
a une prolifération hépatocytaire réactionnelle a la nécrose hépatocellulaire liée a
I’hépatopathie sous-jacente. Ils se présentent sous la forme d’innombrables plages
nodulaires bien limitées, au sein d’'un parenchyme cirrhotique, entourées de bandes
fibreuses et mesurant typiquement 1 a 15 mm, indiscernables les uns des autres, tant

sur le plan macroscopique que microscopique.

b. Nodules dysplasiques

Le nodule dysplasique correspond a wune lésion nodulaire, mesurant
habituellement entre 1 et 1,5 cm, détecté dans 25% des foies de cirrhose, sous forme
d’'un nodule macroscopiquement discernable du reste du parenchyme hépatique en
terme de couleur, de taille et de texture tissulaire. Sur le plan moléculaire et
histologique, ces nodules se présentent sous la forme d’une 1ésion mono ou poly-clonale,
pouvant étre le siege d’'un degré variable d’atypies cytologiques et architecturales (15),
permettant de les dissocier en nodules dysplasiques de bas grade et de haut grade. En
d’autres termes, ils correspondent a des nodules cirrhotiques au sein desquels une

augmentation de la prolifération cellulaire est habituelle, associée a la présence
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d’anomalies architecturales, I'existence d’atypies cytonucléaires et la présence d’arteres

isolées.

i. Nodule dysplasique de bas grade

Les nodules dysplasiques de bas grade ont une architecture proche des nodules
cirrhotiques. Les travées hépatocytaires sont peu épaissies, les atypies cytonucléaires
sont discretes et les formations pseudo-glandulaires sont absentes ou rares. Ils peuvent
contenir du fer. Leur évolution vers le CHC est discutée dans la littérature et semble

rare.

ii. Nodule dysplasique de haut grade

Les nodules dysplasiques de haut grade, se rapprochant des CHC bien
différenciés, présentent des anomalies plus marquées, associant modifications
architecturales diffuses ou focales avec des travées hépatocytaires épaissies et des
atypies nucléaires. Peuvent exister des structures pseudo-glandulaires ainsi que des
arteres isolées. Ils peuvent étre le siege de graisse mais rarement de fer. Leur évolution
vers le CHC semble plus fréquente et augmente avec la taille (19). Malgré un certain
nombre de critéres histologiques bien définis (20), la distinction entre nodule
dysplasique de haut grade et CHC bien différencié reste difficile, voire parfois

impossible.
C. CHC précoce ou « early HCC »

Le CHC précoce ou «early HCC» est un équivalent du carcinome in situ ou
carcinome micro-invasif d’autres organes, caractérisé par un remplacement progressif
du parenchyme hépatique, notamment des travées d’hépatocytes normaux, entourant
les espaces portes sans les détruire. Il se présente sous la forme d’une lésion pseudo-
nodulaire, excédant rarement 2 cm, de contours mal définis, sans capsule périphérique,
et habituellement bien différenciée. Ces lésions sont indiscernables des nodules
dysplasiques de haut grade a '’examen anatomopathologique macroscopique. Les CHC
précoces sont caractérisés a I'examen anatomopathologique microscopique, par la
combinaison d'un certain nombre des criteres histologiques principaux, suivants :

- une augmentation de la densité cellulaire supérieure a deux fois celle du
parenchyme hépatique adjacent, avec une augmentation du ratio

noyau/cytoplasme et une organisation en travées fines et irrégulieres,
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- un nombre variable d’espaces portes au sein du nodule (espaces portes intra-
tumoraux),

- la présence de structures pseudo-glandulaires,

- la présence de graisse,

- un nombre variable d’arteres isolées (21).

La présence de graisse est observée dans approximativement 40% des cas (22),
sous forme d’'une infiltration graisseuse diffuse. L'invasion stromale est caractéristique
du CHC précoce, définie par l'infiltration par les cellules tumorales du tissu fibreux
stromal entourant le nodule, a la différence des nodules dysplasiques. Néanmoins, il
n’existe pas d’'invasion vasculaire porte ou de métastases intra-hépatiques (23).

Il est considéré par certains auteurs, comme le précurseur du CHC dit « avancé »
ou «progressed HCC», devant la constatation au sein d'une méme tumeur de
contingents tumoraux présentant les caractéristiques de CHC avancés bien différenciés

(19).
D. CHC avancé ou « progressed HCC »

Le CHC avancé correspond lui a une lésion maligne aux potentiels d’invasion
vasculaire et métastatique. Ses caractéristiques anatomopathologiques macroscopiques
et histologiques sont variables, dépendant en partie de sa taille. On distingue ainsi, les
petits CHC de taille < 2cm des grands CHC de taille > 2 cm.

Les CHC de taille < 2 cm correspondent généralement a des lésions nodulaires,
aux contours bien limités, entourées d’'une capsule et contenant des septas fibreux
internes dont la croissance, a la différence des CHC précoces, va entrainer un
envahissement et une compression progressive du parenchyme hépatique adjacent.

La majorité de ces CHC de petite taille présentent les caractéristiques d’'une
tumeur moyennement différenciée (80%), les 20% restants se composant a la fois de
contingents tumoraux bien et moyennement différenciés. Une proportion significative
de ce type de CHC s’accompagne d’une invasion vasculaire et de métastases (19).

Les CHC de taille > 2 cm présentent généralement des criteres d’agressivité plus
marqués avec notamment un grade histologique plus élevé, un taux plus élevé
d’envahissement vasculaire et de métastases, ces éléments étant corrélés a un pronostic
plus défavorable, justifiant ainsi la nécessité d'un diagnostic plus précoce des petits CHC.

I[Is se présentent sous la forme de tumeurs expansives, de forme nodulaire,

entourées d’'une capsule périphérique. L’architecture histologique en mosaique est
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caractéristique, définie par la présence de multiples nodules intra-tumoraux, séparés
par des septas fibreux et la présence de plages de remaniements hémorragiques, de
nécrose voire de graisse (a un moindre degré que les CHC précoces). Les contingents
nodulaires au sein d'une méme tumeur peuvent présenter différents grades de
différenciation, types d’architecture et types cellulaires. Approximativement 5% des cas

de CHC de grande taille présentent un caractere infiltrant (15).
E. CHC multifocal

Dans approximativement 20% des cas, le CHC est dit multifocal, par la
coexistence d'un ou de plusieurs nodules distincts de la tumeur principale. Ce caractere
multifocal, semblerait étre associé a une tumeur de grade élevé et présentant un faible
degré de différenciation (24). La multifocalité pourrait étre expliquée par deux théories :
soit par le développement synchrone de plusieurs tumeurs indépendamment les unes
des autres (hépatocarcinogénese multicentrique) soit par le développement de
métastases intra-hépatiques a partir d'une tumeur principale. Dans le premier cas, les
lésions different les unes des autres en terme de grade histologique ou de degré de
différenciation. Dans le deuxiéme cas, toutes les 1ésions correspondent a des lésions de
CHC avancé avec un grade histologique élevé. Une telle distinction est importante, un
CHC multifocal en raison de métastases intra-hépatiques étant de pronostic moins
favorable qu'un CHC dit multicentrique, avec notamment, un temps de survie sans

récidive significativement plus long dans ce dernier groupe (25).
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2. ALTERATIONS CLES DURANT L’HEPATOCARCINOGENESE

Un certain nombre d’altérations physiopathologiques accompagnent
I’hépatocarcinogenese. L'ensemble de ces mécanismes, ainsi que leurs implications en

imagerie sont résumés dans la Figure 3 et le Tableau 1.
A. Angiogeneése et drainage veineux

Les modifications de la vascularisation au cours de I’hépatocarcinogenese
associent : la formation et le développement de néo-vaisseaux ou néoangiogeneése, une
diminution des espaces portes ainsi qu'une modification du drainage veineux.

Sur le plan histologique, la néoangiogenése est caractérisée par l'apparition
d’arteres dites « isolées », non accompagnées de veines ou de canaux biliaires et par la
capillarisation des sinusoides, qui ressemblent progressivement aux capillaires
systémiques par modification de leur endothélium. Ces arteéres anormales sont absentes
des nodules cirrhotiques et retrouvées, dans de rares cas, au sein des nodules
dysplasiques de bas grade. Leur nombre et taille augmentent progressivement au sein
des nodules dysplasiques de haut grade puis des CHC. La capillarisation des sinusoides
est secondaire a des altérations de leur endothélium, incluant une perte de la
fenestration et 'apparition d’'une membrane basale. Au méme titre que 'apparition et la
densification des arteres isolées, la capillarisation des sinusoides s’accroit
progressivement au cours de ’hépatocarcinogenese.

Parallelement, les espaces portes, contenant les veines portes et les arteres
hépatiques, diminuent progressivement jusqu’a disparaitre. La diminution progressive
des espaces portes entraine une diminution de 'apport artériel et veineux portal au
nodule, tandis que la néo-vascularisation tumorale artérielle se densifie. La balance est
telle que, on observe :

- au cours des phases précoces de I'hépatocarcinogenése, une nette diminution de

I'apport artériel avec une relative préservation de I'apport veineux portal,

- et au cours des phases tardives de I'hépatocarcinogenése, une diminution de

I'apport veineux portal jusqu’a disparaitre et une augmentation de I'apport

artériel par le biais d'une néovascularisation.

Ainsi on distingue les nodules dysplasiques de bas grade qui conservent généralement
un profil vasculaire similaire a celui des nodules cirrhotiques, des nodules dysplasiques

de haut grade, CHC précoces et avancés, qui présentent une diminution progressive
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voire une disparition de leur apport artériel et veineux portal, avec apparition

concomitante d'une hypervascularisation artérielle indépendante.

Le drainage veineux au cours de ’hépatocarcinogenése subit également un
certain nombre de modifications, des veines hépatiques (nodules cirrhotiques, nodules
dysplasiques et CHC précoces), vers les sinusoides (CHC avancés avec capsule fibreuse)
puis les veines portales (CHC avancés sans capsule fibreuse). Cette évolution
progressive du drainage veineux tumoral, des veines hépatiques vers le systéme veineux
portal, semble expliquer au moins en partie, la capacité d’envahissement et de

dissémination via le systéme porte, des CHC (26).
B. Capsule tumorale et septas fibreux

La présence d'une capsule et de septas fibreux constituent des caractéristiques
du CHC avancé, observées dans approximativement 70% de ce type de 1ésion (27), alors
qu’elles sont absentes des nodules cirrhotiques, nodules dysplasiques et CHC précoces.
La capsule fibreuse, en périphérie de la tumeur, est constituée de deux couches: une
couche interne fibreuse et une couche externe fibro-vasculaire contenant en plus du
tissu fibreux des veinules portes, des canaux biliaires et des sinusoides (27,28). Ces
sinusoides et veinules portales assurent le drainage veineux de la tumeur vers le
parenchyme hépatique adjacent au travers de la capsule. Les septas fibreux constituent
des bandes intra-tumorales de tissu fibreux, séparant soit des contingents tumoraux de
grade de différenciation différent au sein d’'une méme tumeur, soit des plages de nécrose
de tissu tumoral viable.

La présence d'une capsule périphérique continue limiterait I'extension et la
dissémination tumorale, constituant ainsi un facteur de bon pronostic. En effet, la
présence d'une capsule périphérique «intacte» ou continue est associée a une
diminution significative du taux de récidive, apres résection ou apres thérapie ablative

percutanée, comparativement a son absence ou son caractere discontinu (29).
C. Contenu tumoral

a. Contenu en graisse

Au cours des premiéres phases de I’hépatocarcinogenese, les hépatocytes
accumulent progressivement de la graisse; les nodules cirrhotiques, dysplasiques et les
CHC précoces devenant plus stéatosique que le parenchyme hépatique sain environnant.
Cette charge intra-tumorale en graisse est maximale pour le CHC précoce n’excédant pas
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1,5 cm - 40% des CHC précoces contenant de la graisse - et décroit progressivement
avec 'augmentation de taille de la tumeur et le grade tumoral (19). Sa répartition est
variable au sein de la tumeur, décrite comme focale ou diffuse. Ainsi, la présence de
graisse est inhabituelle au sein de tumeurs de taille > 3 cm ou au sein de CHC avancés.

Les mécanismes d’accumulation intra-hépatocytaire de graisse, au début de
I’hépatocarcinogenese, sont encore mal compris. Pour certains, elle serait liée a des
phénomenes ischémiques et/ou hypoxiques du fait d'une compensation insuffisante en
apport, au cours des modifications vasculaires. En effet, la suppléance artérielle seule du
fait de la néoangiogenese tumorale, a un stade précoce, serait insuffisante
comparativement aux apports artériel et veineux portal physiologiques (23). La
densification de néo-vaisseaux accompagnant la progression tumorale va
progressivement lever ces conditions d’hypoxie cellulaire, faisant ainsi régresser
I'accumulation intra-hépatocytaire de graisse.

Une variante de CHC dite stéato-hépatitique, a été plus récemment décrite, se
distinguant du CHC dit conventionnel par la présence de caractéristiques histologiques
communes a la stéato-hépatite non tumorale. Ce sous-type surviendrait plus
fréquemment dans un contexte de stéato-hépatite, de syndrome métabolique et

correspondrait en majorité a un CHC peu différencié (30).

b. Contenu en fer

En I'absence d’hémochromatose ou d’hémosidérose systémique, les patients
présentant une cirrhose hépatique peuvent accumuler localement du fer au sein de
nodules cirrhotiques ou dysplasiques, communément appelés nodules sidérotiques (31).
Le CHC et la majorité des nodules dysplasiques de haut grade sont dépourvus de fer, son
absence au sein d’'un nodule apparaissant comme un critere de malignité.

Son accumulation semblerait refléter la multiplication de clones hépatocytaires
avides de fer, au sein des nodules. Au cours du processus de dédifférenciation
accompagnant |'hépatocarcinogénese, ces hépatocytes deviennent progressivement
« résistant » a 'accumulation de fer. Cette « résistance » hépatocytaire serait attribuée
soit a une utilisation plus importante du fer par les cellules tumorales, soit a une dilution
de ces clones hépatocytaires avides de fer, au sein d’une prolifération importante
d‘hépatocytes tumoraux.

A l'inverse, au sein d'un foie cirrhotique siege d’'une surcharge ferrique, la
présence d'un nodule dépourvu de fer est fortement évocatrice de nodule dysplasique
ou de CHC.
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D. Transporteurs protéiques : OATP (Organic anionic transporting

polypeptides) et MRP (Multidrug resistance-associated proteins)

a. Transporteurs OATP

Les récepteurs OATP sont une famille de protéines exprimées le long de la
membrane sinusoidale des hépatocytes et impliquées dans le transport des sels biliaires.
Parmi ces récepteurs, le sous-type de récepteurs OATP8 (ou OATP1B3) est impliqué, lui,
dans la captation hépatocytaire de deux agents de contraste dits hépato-spécifiques, qui
seront traités ultérieurement. L’expression de ces transporteurs membranaires diminue
au cours de I'hépatocarcinogenese et ce, avant les modifications vasculaires
I'accompagnant (32). En effet, le niveau d’expression de ces récepteurs est élevé dans les
nodules cirrhotiques et dysplasiques de bas grade alors qu'il est faible dans les nodules
dysplasiques de haut grade, CHC précoces et avancés (33,34). En outre, le degré
d’expression des récepteurs OATP 8 est inversement corrélé au grade tumoral du CHC.
De fagcon paradoxale, une surexpression de ces récepteurs a été constatée dans

approximativement 10% des cas de CHC moyennement et bien différenciés.

b. Transporteurs MRP

Les protéines MRP sont une famille de transporteurs exprimés a la surface des
hépatocytes, dans des conditions physiologiques, et jouant un réle important dans la
formation de la bile et dans I'excrétion biliaire de substances toxiques. La présence
d’'une cirrhose hépatique entraine une surexpression de ces transporteurs
membranaires, afin de faciliter 1’élimination d’'un certain nombre de substances
exogenes. Les produits de contraste hépato-spécifiques sont excrétés par les
hépatocytes dans la bile par le biais de ces transporteurs et principalement par le sous-
type MRP2, tandis que le sous-type MRP3, permet leur excrétion dans les sinusoides.

Il est important de noter que I'expression des MRP2 ne semble pas modifiée au
cours de I'hépatocarcinogenese, tandis que le niveau d’expression des MRP3 diminue

progressivement, parallelement a celui des transporteurs OATP8 (34).
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Figure 3. Altérations physiopathologiques au cours de I'hépatocarcinogenese
(adapté de Choi et al., Radiology 2014)

(1) Apparition et densification du nombre d’artéres anormales dites « isolées » au sein des nodules contribuant a une
néo-vascularisation indépendante du nodule

(2) Diminution jusqu’a disparition des espaces portes contenant veine porte, artére hépatique et canal biliaire ou

« triade portale » aboutissant a une diminution de I'apport veineux portal et artériel hépatique physiologiques

(3) Diminution progressive de 'expression hépatocytaire des récepteurs OATP
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Tableau 1. Altérations clés durant I'hépatocarcinogenese et leurs implications en imagerie

(adapté de Choi et al., Radiology 2014)

Altérations clés

Description

Implications/Aspects en imagerie (Scanner et IRM)

Angiogenése

Augmentation progressive du
nombre d'artéres isolées, non
appariées

Les nodules dysplasiques de bas grade présentent habituellement une vascularisation artérielle et
une vascularisation veineuse portale semblables a celles des nodules cirrhotiques. Le rehaussement
est paralléle et similaire sur les différentes phases aprés injection au reste du parenchyme
hépatique. Les nodules dysplasiques de haut grade et les CHC précoces présentent une diminution des
flux artériel hépatique et veineux portal. Ces nodules apparaissent habituellement hypodenses ou
en hyposignal relatif comparativement au reste du parenchyme sur les différentes phases aprés
injection. Les CHC modérément différenciés, avancés présentent une augmentation importante de
leur vascularisation artérielle avec une vascularisation veineuse portale réduite voire absente. Ces
nodules sont typiquement hypervasculaires au temps artériel et sont le siege d'un lavage aux temps
veineux portal et/ou tardif.

Réduction des
espaces portes

Diminution progressive du nombre
des espaces portes (contenant les
vaisseaux portes et les artéres
hépatiques non tumorales)

Implications identiques a celles de I'angiogenése

Drainage
veineux

Evolution du drainage veineux portal
des veines hépatiques (nodules
cirrhotiques, nodules dysplasiques
et CHC précoces) vers les sinusoides
(CHC avancés avec capsule fibreuse)
puis vers le systéme veineux portal
(CHC avancés sans capsule fibreuse)

Les CHC avancés hypervasculaires peuvent étre associés a une couronne de rehaussement péri-
lésionnelle ou "corona enhancement” a la phase artérielle tardive ou veineuse portale précoce. Ce
phénomene est attribué au passage de produit de contraste de la tumeur vers les sinusoides et les
veinules portales périphériques de drainage. Les CHC précoces, ne présentent pas de couronne de
rehaussement péri-lésionnelle. Les CHC avancés tendent a envahir les sinusoides et les veinules
portales de drainage, expliquant I'apparition de métastases intra-hépatiques. Ces métastases se
présentent fréquemment sous forme de nodules satellites au sein du parenchyme dont le drainage
veineux dépend de la tumeur primitive.
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Altérations clés

Description

Implications/Aspects en imagerie (Scanner et IRM)

Capsule tumorale
et septas fibreux

Les CHC avancés présentent
fréquemment une capsule ainsi que
des septas fibreux. Ces éléments ne
sont pas observés pour les nodules
cirrhotiques, nodules dysplasiques
ou encore CHC précoces.

La détection en imagerie d'une capsule est hautement suggestive de CHC avancé.

Contenu en
graisse

La graisse peut s'accumuler au sein
des hépatocytes durant les phases
précoces de I'hépatocarcinogenése
(nodules dysplasiques et CHC
précoces). Une régression du
contenu en graisse est
habituellement observée avec la
progression tumorale.

Chez un patient présentant une cirrhose hépatique ou des facteurs de risque de CHC, un nodule
contenant de la graisse est susceptible d'étre un nodule dysplasique ou un CHC précoce. Toutefois,
certains CHC avancés peuvent en contenir.

Contenu en fer

Le fer peut s'accumuler au sein des
hépatocytes durant les phases
précoces de I'hépatocarcinogeneése.
Une régression du contenu en fer
est habituellement observée avec la
progression tumorale.

Chez un patient présentant une cirrhose hépatique ou des facteurs de risque de CHC, un nodule
sidérotique est susceptible d'étre un nodule dysplasique, mais pas un CHC. Le développement d'un
nodule ne contenant pas de fer au sein d'un nodule sidérotique est suggestif du développement
d'un CHC.

Transporteurs
OATP

L'expression des transporteurs
OATP diminue au cours de
I'hépatocarcinogenése: son degré
d'expression est élevé pour les
nodules cirrhotiques ainsi que les
nodules dysplasiques de bas grade,
alors qu'il est faible dans certains
nodules dysplasiques de haut grade,
pour les CHC précoces et avanceés.

Chez un patient présentant une cirrhose hépatique ou des facteurs de risques de CHC, un nodule
solide apparaissant hypointense ou en hyposignal a la phase hépatobiliaire sur les séquences en
pondération T1 apres injection d'un agent de contraste hépatospécifique, est susceptible d'étre un
nodule dysplasique de haut grade ou un CHC. Le diagnostic différentiel inclus des nodules
dysplasiques de bas grade riche en fer et des cholangiocarcinomes intrahépatiques de petite taille.
Erreur diagnostique: les hémangiomes et la fibrose nodulaire focale ou confluente apparaissent
typiquement en hyposignal a la phase hépatobiliaire et peuvent étre pris par erreur pour des CHC.
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IV. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Parmi les différentes options possibles dans le traitement du CHC on
distingue d’'une part, les traitements dits curatifs regroupant la résection chirurgicale,
les thérapies ablatives percutanées telles que la radiofréquence, les micro-ondes ou la
cryothérapie, et la transplantation hépatique, et d’autre part, les traitements dits
palliatifs avec la chimio-embolisation artérielle, la radio-embolisation et Ia

chimiothérapie systémique par sorafénib.

La prise en charge thérapeutique du CHC repose actuellement sur l'algorithme
proposé par le BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) (Figure 4). Cette classification
divise en trois grandes catégories les patients atteints de CHC, en fonction des facteurs
pronostiques (stade tumoral, état de la fonction hépatocellulaire selon le score de Child
Pugh et état général du patient) et oriente vers la thérapie la plus adaptée, avec

schématiquement :

- les stades tres précoce (0) et précoce (A) de la maladie pour lesquels un
traitement curatif peut étre envisagé, avec un effet bénéfique sur la survie globale
démontré pour la résection chirurgicale, les traitements percutanés et la
transplantation hépatique. Ils concernent des patients en bon état général,
présentant une cirrhose Child-Pugh A, avec soit une tumeur unique < 2 cm (stade
tres précoce 0), soit une tumeur unique < 5 cm ou 3 nodules ou moins de taille <
3cm (stade précoce A). La survie globale a 5 ans est évaluée entre 70 et 80% pour
la résection ou la transplantation hépatique, 70% pour les thérapies ablatives
percutanées dans le sous-groupe 0, et entre 50 et 70%, quelque soit le type de
traitement, dans le sous-groupe A.

- les stades intermédiaire (B) et avancé (C) pour lesquels un traitement curatif ne
peut étre envisagé, relevant des thérapies palliatives. Le stade dit intermédiaire
(stade B) correspond a une atteinte hépatique multifocale sans extension extra-
hépatique, ni envahissement vasculaire chez un patient présentant une fonction
hépatique préservée (Score de Child-Pugh A ou B) et en bon état général. La
médiane de survie spontanée dans ce sous-groupe a été évaluée a 16 mois. Les
traitements locorégionausx, tels que la chimio-embolisation artérielle, constituent
le traitement de premiere intention. Elle permettrait un allongement moyen de la

survie médiane de 19 a 20 mois pouvant atteindre jusqu’a 36 a 45 mois pour les
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meilleurs répondeurs. Le stade dit avancé (stade C) correspond a une ou des
tumeurs présentant une extension extra-hépatique (ganglionnaire ou
meétastatique), un envahissement vasculaire macroscopique, ou survenant chez
un patient avec altération de I'état général. La survie de ces patients est variable,
dépendant de la fonction hépatique sous-jacente, évaluée entre 6 et 8 mois. Ces
patients relévent en théorie d’'un traitement dit systémique ou d'un traitement
locorégional par radio-embolisation.

- le stade terminal D de la maladie, caractérisé par une altération profonde de la
fonction hépatique (Score de Child-Pugh C) et de I'état général avec une médiane

de survie de 3 a 4 mois, relevant des seules thérapies symptomatiques (35).

On constate ainsi par le biais de cette classification a la fois pronostique et
thérapeutique, la nécessité d’'un diagnostic du CHC le plus précoce possible, le rendant
accessible a une thérapie curative et améliorant significativement la survie globale de
ces patients. En effet, seuls des patients en bon état général, avec une fonction
hépatocellulaire préservée et présentant une tumeur unique de taille inférieure a 5 cm
ou moins de trois tumeurs, de taille inférieure a 3 cm, seront éligibles a de tels

traitements.
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Figure 4. Classification pronostique et thérapeutique de la BCLC

* PS : Performans Status
** CP : Score de Child Pugh
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V. DEPISTAGE DU CHC

1. METHODE DU DEPISTAGE

Ce dépistage s’adresse aux patients présentant un risque élevé de développer un

CHC, a savoir:

- les patients cirrhotiques,
- les patients non cirrhotiques porteurs d’'une hépatite virale B active ou avec un
antécédent familial de CHC, ou d’'une hépatite virale C au stade de fibrose

hépatique avancée (2).

Ce dépistage repose sur la réalisation d’'une échographie hépatique tous les 6
mois, avec des performances diagnostiques acceptables: une sensibilité évaluée entre

58% et 89% selon les études et une spécificité proche de 90% (36,37).

La sémiologie échographique est variable. Toutefois, en pratique, tout nodule
hépatique apparu chez un patient a risque de CHC doit étre considéré comme tel jusqu’a

preuve du contraire et exploré en conséquence.

Ce dépistage échographique semestriel permettrait une diminution de la
mortalité d’environ 37% (38). Un intervalle de 6 mois espagant deux examens
échographiques, apparait étre un choix raisonnable étant donné les connaissances
actuellement disponibles concernant le temps de doublement du volume du CHC. En
effet, une étude ayant comparé un intervalle de 3 mois et 6 mois entre deux
échographies de surveillance n’a montré aucun bénéfice a raccourcir cet intervalle de
temps. Seule la détection de 1ésions focales hépatiques de plus petite taille différait de
facon significative entre les deux groupes (39). De plus, des études cotit-efficacité sur la
fréquence de ce dépistage ont montré qu'une surveillance semestrielle améliorait

I'espérance de vie, et ce pour un co(it admis comme raisonnable.
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2. PERSPECTIVES POUR LE DEPISTAGE

L’échographie dans la surveillance des patients a risque présente toutefois un
certain nombre de limites. Il s’agit tout d’abord d’'un examen opérateur-dépendant,
nécessitant un certain degré d’expérience dans sa réalisation. L’'examen, pour des
raisons liées a la fois au patient et a 'hépatopathie sous-jacente peut étre suboptimal,
avec une exploration du foie pouvant s’avérer incomplete. Ceci est particulierement vrai
pour les patients présentant un certain morphotype (obésité ou morphotype peu
échogeéne) ou une stéatose hépatique marquée. Il est important de noter que
I’échostructure du foie en cas d’hépatopathie chronique est souvent hétérogene, génant
la détection voire la caractérisation de certains nodules. Enfin, sa sensibilité reste faible,

avec un nombre non négligeable de 1ésions focales qui ne sont pas détectées.

Une alternative au dépistage échographique a été proposée par diverses équipes
américaines, ayant recours a I'IRM avec des protocoles d’acquisition réduits. En effet,
I’étude de Marks et al. a montré que 'association d’'une séquence pondérée en T2 spin-
écho a une séquence pondérée T1 apres injection d'un produit de contraste
hépatospécifique a la phase hépatobiliaire, présentait une sensibilité évaluée entre 80 et
85%, une spécificité entre 91 et 95% et une valeur prédictive négative supérieure a 96%
(40). De la méme fagon (41), Besa et al. ont montré que l'association d’'une séquence de
diffusion et d’'une séquence pondérée T1 apres injection d’'un produit de contraste
hépatospécifique présentait une valeur prédictive négative et une sensibilité
équivalentes aux criteres AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases),
pour la détection de CHC de taille supérieure a 1 cm. Ces études suggerent ainsi la
réalisation d'une IRM avec un protocole d’acquisition rapide en alternative a
I’échographie dans la détection du CHC. Néanmoins, la comparaison de I'IRM utilisant de
tels protocoles a I’échographie qui constitue la technique d’imagerie classique de

surveillance n’a pas été réalisée.

Ainsi, I'imagerie semble jouer un rdéle clé dans la prise en charge diagnostique
puis thérapeutique du CHC, une détection la plus précoce possible permettant au patient

de bénéficier de traitements curatifs.

35



PARTIE 2 : DIAGNOSTIC DU CHC

Comme beaucoup d’autres cancers, le carcinome hépatocellulaire, peut revétir
différents aspects en imagerie, dépendant du stade auquel il est découvert, de ses
caractéristiques propres et du terrain sur lequel il survient. Aucun critere radiologique
n’étant spécifique du CHC, son diagnostic reste basé sur une combinaison de plusieurs
de ces critéeres.

On distingue actuellement deux circonstances principales de découverte d’'un
CHC. La premiere concerne la découverte, fortuite ou non, d’'un nodule chez un patient
sans hépatopathie chronique préexistante connue. Dans ce premier cas, le CHC est
souvent diagnostiqué a un stade avancé, présentant a la fois un volume tumoral
important et des caractéristiques a lI'imagerie suffisantes pour évoquer fortement le
diagnostic. Toutefois, le diagnostic ne repose pas sur I'imagerie seule et une biopsie est
habituellement réalisée afin de le confirmer.

La deuxiéme concerne I'apparition chez un patient d’'un nodule au cours de la
surveillance d’'une hépatopathie chronique connue et diagnostiquée (cirrhose ou fibrose
hépatique avancée). C'est ce contexte qui nous occupe dans le cadre de ce travail. Dans
ce cas une ou plusieurs lésions sont identifiées et leur caractérisation est généralement
moins aisée du fait d'une plus petite taille et d’'un certain nombre d’atypies. Le réle de
I'imagerie dans cette situation est alors déterminant, afin de différencier un CHC des
multiples autres 1ésions ou pseudo-lésions bénignes (nodule de régénération, nodules
dysplasiques de bas et haut grade, hémangiome, fibrose focale ou confluente, troubles
perfusionnels) ou malignes (cholangiocarcinome intra-hépatique ou métastases
hépatiques) pouvant accompagner une cirrhose hépatique.

En oncologie, le diagnostic de malignité nécessite systématiquement une preuve
histologique. Toutefois, dans ce contexte bien défini d’'une population a haut risque, le
CHC est une exception car un diagnostic dit « non invasif » peut étre établi au moyen de
I'imagerie si la présence de critéres stricts peut étre affirmée (3,4,42). En effet, les
criteres d’'imagerie doivent avoir une spécificité pour le diagnostic de CHC proche de
100% afin de ne pas sur-traiter des lésions. Dans tous les cas ou ces criteres sont
absents, une biopsie est indiquée (2-4,43).

Si le CHC peut étre exploré en pratique par diverses techniques d’'imagerie, parmi
lesquelles I'échographie-doppler hépatique, [I'échographie de contraste, la

tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par résonnance magnétique (IRM), seules les
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deux derniéeres techniques peuvent étre utilisées pour poser un diagnostic de maniere
non-invasive. Les criteres diagnostiques du CHC a l'imagerie sont l'association d'un
rehaussement tumoral précoce, signe du caractere hypervasculaire de la tumeur, suivi
d’un lavage progressif du produit de contraste aux temps veineux et/ou tardif (5,44-47).
La visualisation et l'interprétation de ces signes a l'imagerie, requierent une bonne
connaissance a la fois des protocoles techniques d’acquisition et des performances
diagnostiques de ces différentes modalités d'imagerie, seules ou combinées. Aux cotés
de ces caractéristiques principales de rehaussement, qui ont fait la preuve de leur
spécificité pour le diagnostic de CHC, un certain nombre de signes annexes, dits
« ancillaires », ont récemment été décrits. Bien qu’aucun de ces signes, pris isolément, ne
soit spécifique du diagnostic de CHC, leur présence permettrait d’augmenter la
probabilité diagnostique d'une telle tumeur.

Seront ainsi successivement traités dans ce chapitre les éléments du diagnostic
«non invasif » puis invasif de CHC. Dans un premier temps, il conviendra de rappeler les
modalités techniques d’acquisition des images, afin d’obtenir un examen de qualité et
optimisé pour répondre a la question posée. Dans un deuxiéme temps, seront abordés
successivement les aspects en imagerie (TDM et IRM): des nodules précurseurs (nodules
cirrhotiques et nodules dysplasiques), des 1ésions ou pseudo-lésions bénignes associées
a la cirrhose puis du CHC. Dans un troisieme temps, seront détaillées les performances
diagnostiques des différentes techniques d’'imagerie, s’appuyant sur les données tirées
de la littérature. Enfin, dans un souci d’exhaustivité, il conviendra de rappeler les
éléments du diagnostic invasif de CHC reposant sur la biopsie percutanée radioguidée,

voire la chirurgie d’exérese.
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I. DIAGNOSTIC « NON INVASIF »

La notion de critéres « non invasifs » pour le diagnostic de CHC a été introduite
pour la premiére fois en 2001 a Barcelone par un panel d’experts appartenant au groupe
européen EASL (European Association for the Study of the Liver). Ces critéres dits « non
invasifs » reposaient initialement sur la combinaison de données a la fois biologique, - le
dosage sanguin de I'alpha-foetoprotéine - et radiologique - le rehaussement de la l1ésion
au temps artériel.

[Is permettaient ainsi, pour les nodules de plus de 2 cm découverts sur foie de
cirrhose, de porter le diagnostic de CHC :

- soit en présence de deux examens d'imagerie (parmi I’échographie de contraste,
la TDM, I'IRM ou 'artériographie) concordants et positifs pour ce critere,

- soit en présence d’'un seul examen d’'imagerie positif, combiné a un dosage
sanguin de I'alpha-foetoprotéine > 400 ng/mL.

Une biopsie était alors requise pour tous les nodules ne répondant pas a ces
critéres.

En 2005, le groupe d’experts européen EASL en partenariat avec I’AASLD
adopterent une nouvelle définition radiologique du CHC reposant sur l'association: d’'un
rehaussement de la lésion au temps artériel suivi d'un lavage ou « wash out », aux temps
veineux portal et/ou tardif. Le dosage de l'alpha-foetoprotéine fut ainsi abandonné au
profit des criteres essentiellement radiologiques.

Le diagnostic de CHC était alors établi :

- soit par une technique d’imagerie (parmi I’échographie de contraste, la TDM et

I'IRM) positive, pour un nodule > 2 cm,

- soit par deux techniques d’imageries positives et concordantes, pour les nodules

de taille comprise entre 1 et 2 cm. (Figure 5).

Une actualisation de ces recommandations par I’AASLD, en 2011, proposera une
seule technique d'imagerie positive (parmi la TDM et I'IRM) pour les nodules compris

entre 1 et 2 cm (Figure 6).
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Figure 5. Recommandations EASL devant la découverte d'un nodule en échographie (adapté de EASL-EORTC Clinical Practice
Guidelines, Journal of hepatology 2012)
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Figure 6. Recommandations de 1'AASLD devant la découverte d'un nodule en
échographie (adapté de Bruix et al., Hepatology 2011)
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1. CONSIDERATIONS TECHNIQUES

Force est de constater que les criteres en imagerie pour le diagnostic de CHC sont
principalement basés sur les caractéristiques de rehaussement de la tumeur,
I'optimisation de l'acquisition dans le temps apparaissant ainsi comme déterminante.
L'IRM et la TDM permettent une étude dynamique du rehaussement lésionnel, a
différents temps d’acquisition (acquisition multiphasique), définis a priori. Le
rehaussement de la tumeur dépendra a la fois de la cinétique de 'agent de contraste et
du protocole d’injection. Les produits de contraste peuvent étre divisés en quatre
groupes, en fonction de leur comportement vasculaire et extravasculaire: les agents de
contraste extracellulaires, les agents de contraste IRM hépatobiliaires ou hépato-
spécifiques, les agents de contraste échographiques purement intravasculaires et les
agents de contraste échographiques intravasculaires avec « Kiipffer phase »
(phagocytose du produit de contraste par les cellules de Kiippfer). Seuls les deux

premiers groupes de produits de contraste seront détaillés.
A. Agents de contraste extracellulaires

L’ensemble des agents de contraste extracellulaires, regroupant les produits de
contraste iodés utilisés en TDM et la majorité des produits de contraste a base de
chélates de Gadolinium utilisés en IRM présentent une cinétique similaire.

Apres injection intraveineuse, ce type de produit de contraste est caractérisé par
une phase dite « vasculaire » définissant la phase de mélange des molécules de 1'agent
avec le sang artériel et/ou veineux au sein du vaisseau. Progressivement les molécules
diffusent du compartiment intravasculaire vers le compartiment extravasculaire,
purement extracellulaire, sans pénétrer au sein des hépatocytes. Cette cinétique est
analysée par le biais d’acquisitions dites multiphasiques, obtenues avant, pendant et
apres 'administration du produit de contraste.

La plupart des équipes utilisent trois phases de rehaussement: la phase artérielle,
la phase veineuse portale et la phase veineuse tardive, chaque phase étant acquise a un
temps donné apres injection de I'agent de contraste. La premiere phase, caractérise le
pic de rehaussement artériel de la tumeur. La phase veineuse portale correspond a la
phase de rehaussement optimale du parenchyme hépatique. Chacune des modifications
du signal de la 1ésion au cours des différentes phases de I'acquisition apres injection est

comparée de fagcon qualitative au signal de la lésion sur l'acquisition obtenue avant
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injection. L’expression anglo-saxonne « wash-in » caractérise une lésion se rehaussant
au temps artériel, tandis que l'expression « wash-out appearance » ou « wash-out »
caractérise une lésion dont le rehaussement aux temps veineux portal et/ou tardif est
inférieur au reste du parenchyme hépatique.

Il est important de noter que certaines lésions peuvent présenter un hypersignal
en pondération T1 (sur la séquence avant injection de produit de contraste), rendant
difficile l'interprétation du rehaussement de la lésion aux différentes phases apres
injection. Il est ainsi recommandé de réaliser des séquences dites « soustraites »
(soustraction du signal obtenu sur la séquence pondérée T1 avant injection, au signal
obtenu sur les acquisitions apres injection, quelque soit la phase : artérielle, veineuse
portale ou tardive) permettant ainsi d’évaluer le réel gain de signal obtenu par
I'administration du produit de contraste.

Ces différentes acquisitions nécessitent une injection intraveineuse du produit de
contraste a haut débit comprise entre 3 et 5 mL/s pour le scanner et 2 mL/s pour I'IRM,
suivie d'une perfusion de sérum physiologique. En scanner, une dose de 2mL/kg
rapportée au poids du patient est habituellement administrée. Par ailleurs, un produit
de contraste présentant une concentration élevée en iode (= 350mg/mL) est préféré,
ayant prouvé sa supériorité dans la détection des lésions. A noter que les protocoles
d’acquisition sont différents entre le scanner et I'IRM, principalement pour la premiere
phase. En effet, au scanner, la premiere acquisition est réalisée dans un délai fixe de 30 a
35 secondes apres l'injection correspondant a une phase artérielle tardive. En IRM, un
volume moins important de produit de contraste est administré (0,1mmol/kg) et un
systéme de bolus tracking est actuellement préféré et recommandé. La plupart des
équipes utilisent plusieurs phases artérielles, acquises au cours d'une seule ou de
plusieurs apnées. L’acquisition entre 60 et 80 secondes apres l'injection permet
d’obtenir la phase veineuse portale, alors que 'acquisition entre 3 et 5 minutes permet

d’obtenir la phase veineuse tardive.
B. Agents de contraste IRM hépatobiliaires

Les agents de contraste a excrétion dite hépatobiliaire actuellement utilisés en
IRM ont un double potentiel vasculaire et biliaire, et sont employés aussi bien pour la
caractérisation tissulaire que pour l'analyse morphologique de l'arbre biliaire. Ces
chélates de gadolinium présentent une phase initiale vasculaire similaire a celle

présentée par les agents de contrastes extracellulaires puis sont progressivement captés
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par les hépatocytes fonctionnels par I'intermédiaire des transporteurs OATP détaillés
ci-dessus (33). Plus tardivement, I'excrétion du produit de contraste dans les canalicules
biliaires se fait au moyen de transporteurs appartenant au groupe des MRPs,
principalement MRP2. Deux agents de contraste hépatobiliaires sont utilisés en pratique
courante: le gadobenate dimeglumine ou Gd-BOPTA (Multihance, Bracco Imaging) et le
gadoxetate disodique encore appelé acide gadoxétique ou Gd-EOB-DTPA (Primovist,
Bayer), ce dernier étant actuellement davantage utilisé. Le gadobenate dimeglumine est
administré a une dose (0,1 mmol/kg) et a un débit (2mL/s) similaires aux agents de
contraste extracellulaires, tandis que I'acide gadoxétique, lui, sera injecté a la dose de
0,025 mmol/kg mais a débit conservé. La captation du produit de contraste et son
excrétion au sein des voies biliaires sont explorées par des phases dites « hépato-
spécifiques » venant s’additionner aux trois phases précédentes et acquises 1 a 3 heures
apres I'administration du gadobenate dimeglumine et approximativement 20 minutes
apres celle du gadoxetate disodique.

La phase hépatobiliaire est facile a reconnaitre du fait d'un rehaussement intense
de I'’ensemble du parenchyme hépatique et de I'arbre biliaire. Les vaisseaux portes et
hépatiques (arteres et veines), ainsi que les 1ésions non hépatocytaires ou pourvues
d’hépatocytes altérés apparaissent en franc hyposignal. Ainsi, la plupart des CHC
apparaissent en hyposignal a la phase hépatobiliaire alors que la majorité des nodules

«non CHC » associés a la cirrhose sont en iso- ou hypersignal.

2. NODULES PRECURSEURS ET LESIONS BENIGNES: ASPECT EN IMAGERIE
A. Nodule cirrhotique

Le nodule cirrhotique typique, encore appelé nodule de régénération, est défini
au sein d'un foie de cirrhose, par son caractere indiscernable, du fait d'une petite taille et
d’une répartition uniforme, au sein du parenchyme hépatique.

En imagerie, ces nodules peuvent étre visualisés ou non. Ils sont généralement
mieux appréciés sur la séquence injectée au temps veineux tardif et apparaissent: de
taille infra-centimétrique, isodenses ou discretement hyperdenses en contraste
spontané (TDM), en isosignal ou discret hypersignal en pondération T1, en isosignal ou
discret hyposignal en pondération T2, en isosignal sur la séquence de diffusion (IRM)

comparativement au reste du parenchyme. Le rehaussement de ces nodules est
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généralement similaire au reste du foie, sur les différentes phases de I'injection (Figure

7).

Figure 7. Nodules cirrhotiques ou nodules de régénération

IRM hépatique

(a) Sans injection, foie dysmorphique de structure multinodulaire et de contours bosselés

(b)(c) Apreés injection aux temps artériel et veineux portal, rehaussement hétérogéne multinodulaire du parenchyme
hépatique, en rapport avec des nodules de régénération ou nodules cirrhotiques

Scanner hépatique

(d) Sans injection, foie dysmorphique de contours bosselés avec atrophie du lobe hépatique gauche

(e)(f)(g) Apres injection aux temps artériel, veineux portal et tardif, rehaussement hétérogéne multinodulaire du
parenchyme hépatique, en rapport avec de multiples nodules de régénération.
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B. Lésions et pseudo-lésions bénignes

a. Kystes biliaires et péri-biliaires

Un kyste est une cavité liquidienne fermée, doublée d'un épithélium. En imagerie,
ils apparaissent hypodenses en contraste spontané (TDM), en hyposignal en
pondération T1, en hypersignal franc en pondération T2, sans restriction de la diffusion
(IRM), non rehaussés apres injection de produit de contraste.

Les kystes péri-biliaires sont associés a une cirrhose avancée. Ils correspondent a
une dilatation kystique des structures glandulaires extra-murales du tissu conjonctif
péri-ductal. Ils sont distribués parallelement aux voies biliaires et ne doivent pas étre

confondus avec une dilatation de ces derniéres (48) (Figure 8).

Figure 8. Kystes péri-biliaires

IRM hépatique
Séquence T2, formations microkystiques en hypersignal franc, de distribution péri-biliaire, en chapelet, en rapport
avec des kystes péri-biliaires dans le cadre d’une cirrhose hépatique avancée

b. Hémangiome hépatique

L’hémangiome est une tumeur bénigne fréquente, constituée de capillaires
sinusoides dilatés et bordés de cellules endothéliales. Ils sont moins fréquemment
rencontrés sur foie de cirrhose. Les hémangiomes développés sur cirrhose présentent
des criteres typiques en imagerie (Figure 9) et sont aisément reconnus: rehaussement
précoce (parallele a celui de l'aorte), nodulaire, discontinu et périphérique, se
remplissant progressivement de la périphérie vers le centre, des contours circonscrits,

une forme ronde, ovale, ou lobulée, apparaissant hypodenses et en hyposignal en
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pondération T1 en contraste spontané, en hypersignal franc en pondération T2, en
hypersignal diffusion, sans baisse de I’ADC (Coefficient Apparent de Diffusion), en
rapport en partie, avec un effet T2 ou « T2 shine through ». Toutefois, les hémangiomes
développés sur fibrose hépatique ou cirrhose semblent de plus petite taille avec une
taille moyenne de 13 mm contre 21,8 mm et un effet T2 sur la séquence de diffusion

moins fréquemment observé (49) (Figures 9 et 12).

Certains hémangiomes peuvent présenter des critéeres d’atypie a l'imagerie,
pouvant conduire a une interprétation et un diagnostic erronés. Parmi ces criteres
d’atypie, on reléve: une perte du caractére circonscrit des contours, une perte de
I'hypersignal franc en pondération T2 caractéristique, une diminution de taille voire une
involution de ’'hémangiome, I'apparition d’'un anneau périphérique rehaussé au temps

artériel et un remplissage incomplet au temps veineux tardif .

Veineux tardif

Avant injection Artériel

Veineux portal

Figure 9. Hémangiome typique

IRM hépatique apres injection d’un agent de contraste extracellulaire
(a)Rehaussement précoce périphérique, nodulaire et discontinu au temps artériel de la 1ésion, (b)(c) suivi d’'un
remplissage progressif de la périphérie vers le centre aux temps veineux portal et tardif
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c. Anomalies vasculaires

Les anomalies vasculaires correspondent a des communications anormales au
sein du réseau vasculaire hépatique sous forme d’anomalies focales d’allure pseudo-
tumorale avec fréquemment un rehaussement au temps artériel accompagné d'un
rehaussement précoce de la veine porte ou hépatique adjacente. Les fistules artério-
portes ou veineuses porto-hépatiques en sont des exemples. Ces anomalies peuvent
survenir dans un contexte de biopsie hépatique par voie percutanée ou transjugulaire.
Au sein d'un foie de cirrhose, les fistules intra-hépatiques spontanées peuvent simuler la
présence d'une masse, mais ces dernieres s’homogénéisent avec le parenchyme

hépatique adjacent au temps veineux portal (48) (Figure 10).

Figure 10. Anomalies vasculaires hépatiques

Scanner hépatique

(a)(b)(c) Apreés injection au temps veineux portal, communication entre la veine hépatique gauche et la branche porte
gauche en rapport avec une fistule porto-hépatique

(d)(e)(f) Apres injection aux temps artériel, veineux portal et tardif, chez un patient suivi pour une maladie de Rendu-
Osler, présence de multiples fistules intra-hépatiques sous forme de prises de contraste pseudo-nodulaires focales au
temps artériel, sThomogénéisant avec le reste du parenchyme aux temps veineux portal et tardif.
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d. Troubles perfusionnels

Ces troubles dits perfusionnels correspondent a des plages géographiques de
parenchyme  hépatique, souvent bien définies, caractérisées par une
hypervascularisation transitoire au temps artériel. Ils peuvent étre secondaires a la
présence de shunts artério-portes dans le cadre de la cirrhose, a une dilatation des voies
biliaires, a la présence d’'une tumeur bénigne ou maligne, a la présence d’'une fistule
artério-porte post-biopsique ou secondaires a un autre traumatisme voire a une
obstruction d'une ou de plusieurs veines du systeme porte (avec mécanisme de
compensation par le biais de la balance artério-porte). Ils sont caractérisés par une
hypervascularisation au temps artériel, s’homogénéisant avec le reste du parenchyme
hépatique aux temps veineux portal et tardif. IIs ne sont pas visualisés au scanner sur
'acquisition en contraste spontané, mais peuvent toutefois se présenter sous forme
d’anomalie de signal sur les séquences morphologiques en pondération T1 et T2 en IRM,

lorsqu’associés a un processus néoplasique (48) (Figures 11, 12 et 13).

Figure 11. Troubles perfusionnels autour d'un hémangiome (1)

Scanner hépatique

(a) Sans injection, nodule hypodense comparativement au reste du parenchyme localisé dans le lobe hépatique droit.
(b)(c)(d) Apres injection aux temps artériel, veineux portal puis tardif, nodule hypervasculaire gardant le contraste au
temps portal et s’homogénéisant avec le reste du parenchyme au temps veineux tardif en rapport avec un
hémangiome. Prise de contraste annulaire péri-lésionnelle au temps artériel (b), s’homogénéisant au temps veineux
portal (c), en rapport avec des troubles perfusionnels péri-lésionnels.

48



Figure 12. Troubles perfusionnels autour d’hémangiomes (2)

Scanner hépatique

(a)(b) Apreés injection aux temps artériel et veineux portal, hémangiome hypervasculaire présentant un rehaussement
parallele a celui de l'aorte associé a la présence d'un trouble perfusionnel sous forme d’une plage péri-lésionnelle
hypervasculaire triangulaire (a base capsulaire et sommet hilaire) s’homogénéisant au temps portal

(c)(d) Deuxieme hémangiome présentant les mémes caractéristiques que précédemment, avec trouble perfusionnel
périphérique.

Figure 13. Troubles perfusionnels (3)

Scanner hépatique

(a)(b)(c) Sans puis apreés injection aux temps artériel et veineux portal, multiples prises de contraste au temps artériel
de forme triangulaire (a sommet hilaire et base capsulaire), de topographie sous-capsulaire sThomogénéisant au
temps portal, en rapport avec des troubles perfusionnels.
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e. Ilot de stéatose

L’ilot de stéatose correspond a la présence en exces de lipides au sein d'une plage
de parenchyme hépatique. Ces plages de dépots lipidiques peuvent étre diffuses, focales
ou multifocales et doivent étre différenciées de la présence de graisse au sein d’'une
tumeur. L'IRM est plus sensible et spécifique que le scanner pour la détection de dépots
de graisse intra-hépatiques. En IRM, ils se présentent sous la forme d’'une plage de
parenchyme hépatique dont le signal chute soit sur la séquence en pondération T1 en
opposition de phase comparativement a la séquence en phase, soit sur la séquence en
pondération T1 apres saturation de la graisse comparativement a la séquence sans
saturation de la graisse (Figure 14 et 15). Au scanner, la présence de graisse peut étre
identifiée si la densité en contraste spontané ou sur les séquences apres injection est
mesurée inférieure ou égale a 40 UH (Unité Housnfield), voire si la densité est d’au
moins 10 UH inférieure a celle de la rate en contraste spontané (50). L’absence d’effet de
masse sur le parenchyme hépatique adjacent et notamment sur les vaisseaux intra-
hépatiques est un élément fort en faveur de ce diagnostic, de méme que le parallélisme
du rehaussement par rapport au reste du parenchyme hépatique. Les ilots de stéatose
présentent généralement une distribution sous-segmentaire, de topographie
principalement sous-capsulaire et des contours géographiques. Plus rarement, ils
peuvent se présenter sous une forme ronde, simulant une masse. Les localisations
préférentielles de ces types de dépdts sont la périphérie des vaisseaux portes, de la

vésicule biliaire, du ligament falciforme et du ligament rond (Figures 14 et 15).

Figure 14. Stéatose hépatique diffuse

Scanner hépatique
(a)(b) Sans puis apreés injection au temps veineux portal, foie de parenchyme homogene, hypodense (densité trés
inférieure a celle de la rate) en contraste spontané et aprés injection
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Figure 15. Plage de stéatose

IRM hépatique

(a)(c) Séquence en pondération T1 en phase

(b)(d) Séquence en pondération T1 en opposition de phase, chute du signal du foie gauche comparativement a la
séquence en phase témoignant d’une plage de stéatose

f. Ilot d’épargne stéatosique

L’ilot d’épargne stéatosique correspond a I’épargne de lipides au sein d'une plage
de parenchyme hépatique, développée sur foie de stéatose. L'IRM, de la méme facon que
pour la détection de dépdts de graisse intra-hépatiques, est la technique la plus sensible
et la plus spécifique. Ces plages dites d’épargne stéatosique sont reconnues devant une
chute du signal sur la séquence en pondération T1 en opposition de phase inférieure a
celle du reste du parenchyme hépatique, comparativement a la séquence en phase, avec
un profil identique sur les séquences en pondération T1 sans et apres saturation de la
graisse. En scanner, elles se présentent sous la forme de plages apparaissant denses en
contraste spontané comparativement au reste du parenchyme hépatique hypodense,
siege d’'une infiltration stéatosique diffuse. Elles sont généralement de distribution

focale et présentent une topographie préférentielle similaire a celle des plages de
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stéatose. Ces plages d’épargne peuvent étre retrouvées en périphérie d’'une masse ou au
sein de troubles perfusionnels d’origine veineuse portale. Ce phénomene pourrait étre

expliqué par le défaut d’apport de graisse par le biais du systéeme veineux portal dans

ces zones (Figure16).

Figure 16. Plage d'épargne stéatosique

IRM hépatique
(a) Séquence en pondération T1 en phase et (b) séquence en pondération T1 en opposition de phase, plages d’épargne
stéatosique de part et d’autre du ligament falciforme

g. Fibrose focale ou confluente

Les lésions de fibrose surviennent dans des régions d’altération sévere du
parenchyme hépatique et de destruction hépatocellulaire. Elle est plus fréquemment
observée dans la cholangite sclérosante primitive, la cirrhose biliaire secondaire et la
pathologie hépatique d’origine alcoolique que dans les hépatopathies virales. La fibrose
focale confluente correspond a des bandes ou plages, de signal ou d’atténuation
anormal, de topographie sous-capsulaire, qui progressent et s’étendent avec le temps
(51). L’aspect caractéristique de la fibrose en imagerie associe une élévation du signal
sur les séquences en pondération T2 et une baisse du signal sur les séquences en
pondération T1, comparativement au parenchyme hépatique adjacent. Sur I'acquisition
sans injection au scanner, ces plages de fibrose sont généralement hypodenses. Elles
présentent des frontieres rectilignes et concaves. Une possible rétraction de la capsule
hépatique peut étre observée au contact de ces plages de fibrose (Figure 17). Sur les
acquisitions apres injection d'un agent de contraste extracellulaire, on observe un
rehaussement progressif, maximal au temps veineux tardif. L’atténuation au scanner,
I'intensité du signal en IRM et les caractéristiques de rehaussement de la fibrose
peuvent se chevaucher avec celles du cholangiocarcinome intra-hépatique ou de
certains CHC. Une rétraction focale de la capsule hépatique peut également étre

observée dans le cholangiocarcinome intra-hépatique (Figure 18). Des modifications
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morphologiques et de rehaussement au sein d'une zone focale présumée de fibrose
(notamment l'apparition d'une masse ou pseudo-masse), ainsi que l'apparition d'une
atrophie lobaire en dehors de ces zones de fibrose doivent alerter sur le possible
développement d'un cholangiocarcinome, en particulier chez des patients présentant

des facteurs de risque.

Avant injection Artériel Veineux portal Veineux tardif

Figure 17. Fibrose focale ou confluente

Plage géographique de parenchyme hépatique hypodense en contraste spontané et au temps artériel
comparativement au reste du parenchyme, se rehaussant progressivement aux temps veineux portal puis tardif avec
un rehaussement maximal au temps tardif, accompagnée de modifications morphologiques a type de rétraction
capsulaire et diminution de volume de tout ou partie du foie
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Figure 18. Cholangiocarcinome intra-hépatique

Scanner hépatique

(a) Sans injection

(b)(c)(d) Apres injection aux temps artériel, veineux portal et tardif, masse se rehaussant en périphérie dés la phase
artérielle, puis progressivement sur les phases veineuses portales et tardives

Noter I'importante rétraction capsulaire et I'atrophie du lobe hépatique droit

C. Nodules dysplasiques (bas et haut grades)

Un nodule dysplasique est défini par une lésion mesurant au moins 1 mm de
diametre contenant des hépatocytes et représentant le siege d’'une dysplasie de bas ou
haut grade, sans critere histologique de malignité. Ces nodules dysplasiques sont
retrouvés approximativement dans 15-25% des foies de cirrhose (52).

En imagerie, ces nodules apparaissent typiquement :

- iso- ou hypodenses sur les différentes acquisitions sans et apres injection en

TDM, en sachant que certains nodules dysplasiques de grande taille peuvent

apparaitre relativement denses en contraste spontané et devenir isodenses apres

injection ;
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- en hypersignal en pondération T1 et en iso- ou hyposignal en pondération T2 en

IRM.

Sur le plan histologique, la variabilité de I'aspect en imagerie de tels nodules peut
étre expliquée par la présence de matériel intra-lésionnel aux propriétés
paramagnétiques, telles que le cuivre et/ou le fer, contribuant ainsi a I'élévation du
signal sur les séquences en pondération T1. Certains de ces nodules, riches en fer,
appelés «nodules sidérotiques » apparaissent discretement denses en contraste
spontané (TDM), en hyposignal plus ou moins marqué en pondération T2 et en
hyposignal voire discret hypersignal en pondération T1, dépendant de la concentration
intra-1ésionnelle en fer (IRM). Il est important de noter également que certains nodules
dysplasiques de haut grade, au méme titre que certains nodules de régénération ou
encore CHC, peuvent contenir de la graisse intracellulaire, en concentration plus
importante que le reste du parenchyme. Ces derniers voient dans ce cas, leur signal
chuter sur la séquence en pondération T1 en opposition de phase, comparativement a la
séquence en phase. Néanmoins, la présence de graisse intra-lésionnelle reste plus
fréquemment rencontrée dans les CHC débutants ou « early HCC » et ne doit donc pas,
pour cette raison, constituer un élément du diagnostic en faveur d'un nodule
dysplasique. Si certaines caractéristiques de signal ou d’intensité peuvent étre
communes aux nodules dysplasiques et certains CHC, il est intéressant de noter que
certaines anomalies de signal ne sont jamais ou presque décrites, pour les nodules
dysplasiques. Il s’agit essentiellement de I'’hypersignal en pondération T2 et de
I'hypersignal sur les séquences en diffusion a b élevé, témoignant d’une restriction de la
diffusion.

A contrario, la présence de fer au sein d'un nodule suggérée par un hyposignal
sur les séquences en pondération T2 conventionnelle et en pondération T2* est en
faveur d’une étiologie bénigne (nodule de régénération, nodules dysplasiques de bas ou
haut grade) plutot que d’'un CHC, ce dernier étant typiquement pourvu d’hépatocytes
altérés, devenus résistants a I’absorption du fer.

Les nodules dysplasiques de bas grade et la plupart des nodules dysplasiques de
haut grade apparaissent habituellement isodenses ou en isosignal apres injection au
temps artériel. Néanmoins, certains nodules, siege d'une dysplasie de haut grade,
peuvent se rehausser au temps artériel au méme titre que le CHC, a la différence qu'ils
ne présentent ni lavage, ni capsule périphérique aux temps veineux portal et tardif

(Figure 19).
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A la phase hépatobiliaire, tandis que certains nodules dysplasiques de haut grade
peuvent présenter un hyposignal, les nodules dysplasiques de bas grade apparaissent
toujours en iso/hypersignal, a la seule exception de certains nodules tres riches en fer
(effet de raccourcissement du T2* du fer), pouvant conduire a une erreur
d’'interprétation. L’hyposignal a la phase hépatobiliaire, apparait ainsi comme un
puissant prédicteur du caractere potentiellement pré-néoplasique ou malin d'une lésion

nodulaire développée sur foie de cirrhose (53).

Figure 19. Nodules dysplasiques

Scanner hépatique

(a) Sans injection, dysmorphie hépatique associant des contours bosselés a une hypertrophie du segment L.

(b)(c)(d) Aprés injection aux temps artériel, veineux portal et tardif, hétérogénéité marquée du parenchyme
hépatique siege d’'une multitude de macronodules et micronodules, certains rehaussés au temps artériel, mais sans
lavage aux temps veineux en rapport avec des nodules dysplasiques
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3. CHC:ASPECT EN IMAGERIE (TDM ET IRM)

L’aspect typique du CHC associe un rehaussement au temps artériel ou « wash
in », suivi d'un lavage aux temps veineux portal et/ou tardif ou « wash out», apres
injection (Figure 20). La combinaison de ces criteres de rehaussement permet d’établir
le diagnostic de CHC chez des patients a haut risque, avec une spécificité proche de
100% pour les nodules de taille 2 2 cm et proche de 90% pour les nodules de taille
comprise entre 10 et 19 mm (5,54,55). Cette combinaison apparait ainsi trés spécifique
pour le diagnostic de CHC dans une population de patients cirrhotiques ou présentant

des facteurs de risque de CHC (5).
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TDM IRM

AVANT INJECTION

-

TEMPS ARTERIEL

TEMPS VEINEUX PORTAL

Figure 20. CHC typique en imagerie

Scanner hépatique (a)(b)(c) Sans injection et apreés injection aux temps artériel et veineux portal, nodule hypodense
en contraste spontané, comparativement au reste du parenchyme, siege d'une hypervascularisation et se lavant au
temps veineux portal (densité inférieure a celle du reste du foie)

IRM hépatique (d)(e)(f) Séquence en pondération T1 apres saturation de la graisse sans puis apres injection au
temps artériel et portal mettant en évidence les mémes caractéristiques de rehaussement que précédemment
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A. Hypervacularisation ou « wash-in »

L’hypervascularisation ou rehaussement artériel d’'une lésion, développée sur
foie de cirrhose, est définie comme une prise de contraste supérieure au reste du
parenchyme, et correspond historiquement au premier signe en imagerie décrit dans le
CHC (Figure 21). Elle apparait maximale a une phase artérielle dite tardive, une phase
artérielle réalisée trop précocement pouvant sous-évaluer cette hypervascularisation.
L’aspect dense ou en hypersignal en pondération T1 en contraste spontané de certains
CHC, justifie la réalisation de séquences dites « soustraites », afin de mettre en évidence
de facon objective ce critere. Elle correspondrait a une autonomisation progressive de
I'apport artériel de la tumeur, par le biais d’'une néoangiogenéese, expliquée par le

recrutement de suppléances artérielles au cours de I'hépatocarcinogeneése.

Temps artériel

Avant injection

PR

Figure 21. "Wash-in » ou hypervascularisation

Scanner hépatique

(a) Sans injection

(b) Apres injection au temps artériel, nodule hypervasculaire, bien limité du segment IVa, non visualisé avant
injection

Il est important toutefois de noter que ce signe pris isolément reste peu
spécifique du diagnostic de CHC, sa prévalence pouvant étre évaluée jusqu'a 35% sur
foie de cirrhose. Dans une étude portant sur 16 patients présentant 45 nodules, de taille
< 2cm hypervasculaires et non visibles sur les autres séquences en IRM, seuls 7%
correspondaient a des CHC (prouvés histologiquement) (56).

En effet, nombreuses sont les étiologies d’une telle hypervascularisation sur foie

de cirrhose parmi lesquelles, on retrouve : des lésions ou pseudo-lésions bénignes telles
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que ’'hémangiome, les troubles de perfusion, les shunts artério-portes, certains nodules
dysplasiques de haut grade, voire des lésions malignes telles que les métastases
hypervasculaires (de tumeurs neuroendocrine, du mélanome, du rein), ou le

cholangiocarcinome intra-hépatique (Figure 22).

Figure 22. Cholangiocarcinome intra-hépatique

Scanner hépatique

(a) Sans injection

(b)(c)(d) Apreés injection aux temps artériel, veineux portal et tardif, lésion se rehaussant progressivement et
visualisée dés le temps artériel précoce (caractere hypervasculaire de la 1ésion).

Inversement, tous les CHC ne sont pas rehaussés au temps artériel,
I’hypervascularisation pouvant manquer dans approximativement 40% des cas. Parmi
ces CHC qualifiés « d’hypovasculaires », on retrouve principalement les CHC précoces ou

« early HCC », importants a diagnostiquer car éligibles a un traitement curatif (2).
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B. Lavage ou « wash-out »

Du fait d'une faible spécificité du caractere hypervasculaire d'une lésion
développée sur foie de cirrhose, 'adjonction d'un deuxiéme critére en imagerie, le
«wash-out» sur les temps veineux portal et tardif, a permis d’améliorer
considérablement la spécificité des examens d'imagerie pour le diagnostic de CHC.

Le lavage d'une lésion est défini comme une réduction visuelle de sa densité
comparativement au parenchyme adjacent, apparaissant ainsi hypodense ou en

hyposignal aux temps veineux portal et/ou tardif (Figures 23 et 24).

Avant injection Artériel Veineux portal Veineux tardif

Figure 23. "Wash out" ou lavage aux temps veineux portal et/ou tardif

Exemple 1 (1¢re ligne) : Nodule hypodense en contraste spontané, hypervasculaire au temps artériel, se lavant aux
temps veineux portal et tardif (sa densité ou son signal est inférieur au reste du parenchyme hépatique).

Exemple 2 (2¢me ligne): Nodule hypodense en contraste spontané, hypervasculaire au temps artériel,
s’homogénéisant au temps veineux portal et se lavant au temps veineux tardif uniquement.
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Figure 24. "Wash out" ou lavage aux temps veineux portal et tardif

Scanner hépatique

(a) Sans injection, 1ésion hypodense en contraste spontané du lobe hépatique gauche

(b) Rehaussement de la 1ésion au temps artériel, suivi d'un lavage ou « wash-out » aux temps veineux portal (c) et
tardif (d)

Le lavage est en général mieux visualisé et parfois uniquement apprécié a la
phase veineuse tardive. Les mécanismes aboutissant a cet aspect de lavage du CHC,
semblent aujourd’hui partiellement élucidés, diverses théories étant discutées dans la
littérature: la diminution de I'apport veineux portal comparativement au reste du
parenchyme hépatique ; les modifications du drainage veineux ; la rétention de produit
de contraste au sein du parenchyme hépatique siege d'une fibrose. Sa définition reste
actuellement purement qualitative, basée sur la comparaison visuelle de la densité du
nodule par rapport au parenchyme qui 'entoure.

Stricto sensu, 'expression « wash-out » doit étre réservée aux lésions présentant
initialement une hypervascularisation artérielle. Cependant, il est considéré par divers
auteurs que le rehaussement de la lésion au temps artériel peut passer inapercu du fait
d’'un délai d’acquisition a la phase artérielle trop précoce ou trop tardif, ne remettant

ainsi pas en cause la réalité d'un tel lavage, préférant ainsi employer les termes de
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« wash-out appearance » ou « aspect de lavage ». Ce signe reste néanmoins ni sensible ni
spécifique s'il est pris isolément, sachant que :
- 40-60% des CHC < 2 cm ne présentent pas de lavage (57,58),
- et que certains nodules de régénération et dysplasiques peuvent n’étre visualisés
que sur les phases veineuses portale et/ou tardive, sous la forme d’un nodule

hypodense ou en hyposignal par rapport au parenchyme hépatique.
C. Apport des produits de contraste hépatobiliaires en IRM

La plupart des CHC apparaissent en hyposignal durant la phase hépatobiliaire,
tandis que la plupart des nodules non CHC associés a la cirrhose sont en iso- ou
hypersignal. En effet, dans un étude menée sur 108 nodules, parmi les 12 nodules
dysplasiques aucun ne présentait un hyposignal a la phase hépatobiliaire, tandis que 29
des 30 CHC précoces (97%) et 61 des 66 CHC avancés (92%) apparaissaient en
hyposignal a cette phase.

Récemment, I'équipe de Choi a montré que I'’hyposignal a la phase hépatobiliaire
était rencontré dans la grande majorité des CHC présentant des caractéristiques de
rehaussement typiques aux autres phases de l'injection. Sur 218 CHC présentant
'association d’'un « wash-in » au temps artériel et d'un « wash-out » aux temps veineux
portal et/ou tardif, 212 apparaissaient en hyposignal sur la phase hépatobiliaire
(97,2%), contre 62 sur 86 (72,1%) des nodules ne présentant pas ces caractéristiques.
Par ailleurs, les nodules présentant seulement un aspect de lavage aux temps veineux
portal et/ou tardif apparaissaient en hyposignal dans 96% des cas, a la phase
hépatobiliaire. Cette derniere constatation met en évidence le bénéfice réel de
l'utilisation en pratique de cette phase hépatobiliaire (59).

Les lésions du sous-groupe ne montrant ni un rehaussement au temps artériel, ni
un hyposignal a la phase hépatobiliaire, constituent un véritable défi en terme de
diagnostic, un certain nombre d’entre elles ne correspondant pas a un CHC, méme
précoce. Dans ce cas précis, la présence d'un hypersignal sur les séquences de diffusion a
b élevé, témoignant d'une restriction de la diffusion permettrait d’améliorer la confiance
diagnostic en faveur d’'un CHC précoce.

Bon nombre de lésions non hépatocellulaires, telles que les meétastases
hépatiques ou le cholangiocarcinome intra-hépatique apparaissent toutefois également

en hyposignal a la phase hépatobiliaire.
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Le diagnostic de CHC ne pouvant reposer sur l'analyse seule des images a cette
phase de l'injection, il est recommandé de la combiner aux différentes séquences

conventionnelles apres injection.
D. Signes ancillaires

Le diagnostic de CHC en imagerie est basé principalement sur |'évaluation de la
vascularisation de la tumeur aux différentes phases de l'injection (artériel, veineux
portal et tardif) voire a la phase hépatobiliaire lorsqu'un agent de contraste
hépatobiliaire est administré. Il existe, en plus de ces criteres majeurs de rehaussement,
d’autres signes décrits en imagerie, appelés «signes ancillaires », en faveur de ce
diagnostic. Aucun d’entre eux n’est spécifique du diagnostic, mais leur présence
augmenterait la probabilité que le nodule soit un CHC. Ces signes ont été décrits en IRM
et en scanner avec toutefois une majorité d’entre eux intéressant essentiellement I'IRM,
ceci expliquant la nécessité d'un protocole d’acquisition optimisé dans la caractérisation
des tumeurs, incluant des séquences en pondération T1 en phase et en opposition de
phase, en pondération T2 FSE ou T2 SSFSE, et de diffusion avec cartographie ADC. Pour
les séquences de diffusion, au moins 2 valeurs de b sont requises, avec au minimum une
valeur de b faible (0-50 s/mm?) et une valeur de b intermédiaire a élevée (400-800
s/mm?2). Les séquences de diffusion et en pondération T2 peuvent étre acquises avant ou
apres injection d’agent de contraste, sans modification significative du signal. Ces signes

sont actuellement intégrés dans le systeme LI-RADS, détaillé plus loin.

a. Restriction de la diffusion

Pour rappel, I'imagerie de diffusion permet d’évaluer les mouvements browniens
stochastiques ou de diffusion propre des molécules d’eau extracellulaires au sein des
tissus. Une analyse a la fois qualitative et quantitative de I'information est possible avec :

- une analyse qualitative de I'intensité du signal de la 1ésion, comparativement au
reste du parenchyme hépatique, sur les différentes séquences de diffusion

acquises a différentes valeurs de b (gradient de diffusion) : b faible (0-50 s/mm?),

b intermédiaire (400-500 s/mm?) et b élevé (800-1000 s/mm?2). Il est important

de savoir qu’en cas de valeur de b faible, on obtient une image en pondération T2,

sans imagerie de diffusion véritable et que plus la valeur de b est importante, plus
on obtient une image en véritable pondération de diffusion, s’affranchissant de la

pondération T2 et de la perfusion. L’'image apparaitra alors de moins bonne
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résolution spatiale et de moins bon rapport signal/bruit,

- et une analyse a la fois quantitative et qualitative de I'ADC (coefficient apparent
de diffusion) au moyen d’'une séquence dite « cartographie ADC », mettant en
évidence en cas de restriction de la diffusion une faible valeur d’ADC au sein de la
tumeur (chiffrée en mm2.s-1), et un signal bas, comparativement au reste du
parenchyme.

L’analyse conjointe des images de diffusion acquises a différentes valeurs de b et
de la cartographie ADC est recommandée, afin de s’astreindre de I’effet T2 de la diffusion
qui peut étre la source d’'une erreur d’'interprétation (Figure 25). En effet, certaines
tumeurs bénignes telles que les kystes biliaires et les hémangiomes hépatiques, du fait
d’un signal élevé en pondération T2, peuvent montrer une persistance de ’hypersignal
sur la séquence de diffusion a b élevé, liée a une augmentation et non une restriction de
la diffusion. Dans ce cas précis, la cartographie ADC permet de redresser le diagnostic en
mettant en évidence un hypersignal franc et une valeur d’ADC élevée, supérieure a celle
du reste du parenchyme.

Ainsi, en présence d’un tissu tres cellulaire (diffusion faible des molécules d’eau
en raison d’'une densité cellulaire importante), on parle de restriction de la diffusion,
représentée par un hypersignal sur ces séquences a b élevé avec un ADC faible
comparativement au parenchyme hépatique sain. A l'inverse, en présence d’un tissu peu
cellulaire (diffusion importante des molécules d’eau en raison d'une faible densité
cellulaire), on parle d’augmentation de la diffusion représentée par un hypersignal faible
sur la séquence de diffusion et un ADC élevé.

Il est admis que la restriction de la diffusion est plus importante dans les tumeurs
malignes, comparativement aux tumeurs bénignes, en raison de I'augmentation de la
cellularité et de la vascularisation de ces tumeurs, sa présence favorisant ainsi le
diagnostic de malignité. Dans I'étude de Vandecaveye et al., la plupart des CHC (80%)
apparaissaient en hypersignal sur la séquence de diffusion (60).

L’adjonction de la diffusion au protocole d’acquisition IRM, permet ainsi
d’augmenter le pouvoir de détection de cette modalité d'imagerie (Figure 26) et aide a
la caractérisation en particulier de petites lésions. Par exemple, Piana et al ont montré
une augmentation de la sensibilité des critéres de rehaussement typiques dans le
diagnostic du CHC, lorsque ils étaient associés a un hypersignal sur la séquence de
diffusion avec des valeurs de sensibilité mesurées respectivement a 60% en I'absence

d’hypersignal diffusion et a 85% en association avec un hypersignal diffusion. Par
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ailleurs, la diffusion présenterait un intérét tout particulier dans la détection de petits
CHC, la sensibilité des criteres typiques de rehaussement seuls pour les nodules de
moins de 2 cm étant évaluée a 37,1% contre 71,4-74,3% lorsqu’associés a un
hypersignal en diffusion (61). Cette constatation a été confirmée dans une étude plus
récente menée par Park et al (62).

Par ailleurs, les CHC présentant un degré de différentiation histologique faible ou
intermédiaire apparaissent plus fréquemment en hypersignal diffusion que les CHC bien
différenciés, 'absence d’hypersignal sur cette séquence ne permettant pas d’exclure
formellement le diagnostic de CHC. De plus, la valeur d’ADC mesurée, dans le cas de CHC
prouvés histologiquement, est corrélée au grade tumoral, a l'invasion tumorale
microvasculaire, a la présence de marqueurs de cellules progénitrices et a la récidive
précoce apres résection. Ces données ne sont toutefois toujours pas appliquées en
pratique, faisant 'objet de plus amples investigations (63).

Par la méme occasion, la séquence de diffusion peut aider a différencier un
envahissement porte ou hépatique de nature tumorale d’'une thrombose de nature
cruorique. Dans une étude de Catalano et al. portant sur les atteintes portes associées au
CHC, les valeurs d’ADC mesurées au sein du thrombus et au sein du CHC, ont été
comparées entre des atteintes présumées d’origine tumorale et cruorique, a partir du
signal du thrombus comparativement au CHC et d’'un ratio de valeurs d’ADC (ADC
thrombus/ADC tumeur). La séquence de diffusion permettait ainsi de distinguer ces
deux types d’atteintes lorsque ce ratio était < 2 et que le thrombus présentait un signal
identique a celui de la tumeur.

En pratique, la présence d'une restriction de la diffusion est en faveur du
diagnostic de CHC, la sensibilité de ce signe étant élevée, mais son absence ne doit pas
I’éliminer. De plus, en raison de sa faible spécificité, le signal en diffusion d’'une tumeur
doit toujours étre corrélé, a celui présenté sur les séquences morphologiques et

dynamiques apres injection.
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Figure 25. Restriction de la diffusion

IRM hépatique
(a) Séquence de diffusion (b=500 s/mmz2), hypersignal focal sous-capsulaire du segment VI apparaissant en
hyposignal sur la cartographie ADC (b), témoignant d'une restriction de la diffusion.

Figure 26. Hypersignal en diffusion

IRM hépatique

(a) Séquence en pondération T2, nodule hépatique du segment IV, en signal intermédiaire.

Séquences de diffusion (b=0 s/mm?) (b), (b=50 s/mm?2) (c), (b=600 s/mm?2) (d), majoration progressive du signal du
nodule avec I'augmentation de la valeur de b

Sur la séquence en diffusion a b=600 s/mm?2 (d), notez la diminution du signal des liquides (liquide cérébrospinal,
fleche en pointillés) et I'augmentation du signal du nodule, mieux visualisé, comparativement aux séquences de
diffusion a valeur de b inférieure.
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b. Graisse intra-lésionnelle

La présence de graisse au sein d’une lésion est définie par un contenu en graisse
de cette derniere, supérieur a celui du parenchyme hépatique environnant. Il est plus
facilement apprécié en IRM qu’en scanner par le biais de séquences en pondération T1
en phase et en opposition de phase, comme détaillé précédemment (Figures 27 et 28).

Chez les patients cirrhotiques, la présence de graisse au sein d’'une tumeur est
hautement suggestive du diagnostic de CHC. Néanmoins, certaines autres lésions
hépatocytaires bénignes telles que les adénomes, les angiomyolipomes ou encore les
nodules dysplasiques et de régénération peuvent contenir de la graisse, témoignant de
la faible spécificité de ce signe, évalué isolément (47).

Il est intéressant toutefois de noter que la graisse intra-lésionnelle est plus
fréquemment rencontrée dans le cas de CHC dits précoces et non de CHC avancés, et

apparait ainsi, indirectement, comme un marqueur de bon pronostic (64).

Figure 27. Graisse intra-l1ésionnelle (1)

IRM hépatique
Chute du signal du nodule visualisé sur la séquence en pondération T1 en opposition de phase (OP) (b), par rapport a
la séquence en phase (IP) (a) et comparativement au reste du parenchyme.
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Figure 28. Graisse intra-lésionnelle (2)

Scanner hépatique

(a) Sans injection, nodule du lobe hépatique gauche hypodense, avec une densité mesurée a -32 UH, témoignant de la
présence de graisse intra-lésionnelle

(b)(c)(d) Apres injection aux temps artériel, veineux portal et tardif, absence de rehaussement du nodule, dont la
composante majoritaire correspond a de la graisse

c. Hypersignal en pondération T2 faible a modéré

L’hypersignal en pondération T2 faible a modéré d’une lésion est défini par un
signal supérieur a celui du foie de facon univoque et inférieur a celui des canaux biliaires
ou autres structures de contenu purement liquidien (Figure 29). Ce signe est typique du
CHC, décrit dans 77% des CHC de taille > 3 cm.

Ceci contrastant avec d'une part le signal en pondération T2 des nodules de
régénération et nodules dysplasiques qui apparaissent fréquemment en iso- ou

hyposignal et tres rarement en hypersignal faible a modéré, et avec I'’hypersignal en
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pondération T2 franc et caractéristique des kystes biliaires et des hémangiomes. Ce
signe semble ainsi trés suggestif du diagnostic de malignité pour des Ilésions
apparaissant sur foie de cirrhose. Dans le cas du CHC, I'hypersignal en pondération T2
serait corrélé a une augmentation de 'apport vasculaire artériel et a une diminution de
I'apport veineux portal. Néanmoins, ce signe reste a la fois peu spécifique et peu sensible
dans le diagnostic de CHC sachant que d’autres lésions malignes telles que le
cholangiocarcinome ou les métastases hépatiques peuvent présenter ce type de signal et
que les CHC moyennement ou bien différenciés apparaissent fréquemment en iso- ou
hyposignal en pondération T2.

La valeur ajoutée de ce signe reste toutefois mal évaluée et controversée, la
majorité des CHC apparaissant en hypersignal T2 faible a modéré présentant également

les criteres de rehaussement typiques aux différentes phases de I'injection (27).

Figure 29. Hypersignal en pondération T2 faible a modéré

Schéma:

Nodule en hypersignal en pondération T2 faible a modéré de contours circonscrits ou flous

IRM hépatique

Séquence en pondération T2 sans saturation de la graisse (a) et avec saturation de la graisse (b), nodule en
hypersignal dit « faible a modéré » inférieur au signal des structure biliaires du lobe hépatique droit.
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d. Epargne de graisse intra-lésionnelle

L’épargne de graisse intra-1ésionnelle est définie par un contenu lésionnel pauvre
en graisse, inférieur a celui du parenchyme hépatique environnant, de facon univoque,
survenant sur foie de stéatose (Figure 30). Elle doit étre distinguée des plages
d’épargne stéatosique, malgré une sémiologie commune a I'imagerie. Toutefois, la bonne
connaissance des sites topographiques préférentiels de ces plages d’épargne, 'absence
d’effet de masse, la configuration géographique, les contours mal limités ainsi qu’'un
rehaussement similaire ou inférieur au reste du parenchyme sont autant de signes qui
permettront d’éviter une erreur d’interprétation. En IRM, une épargne de graisse intra-
lésionnelle est le témoin de 'absence de chute du signal intra-lésionnel, sur la séquence
en pondération T1 en opposition de phase par rapport a la séquence en pondération T1
en phase comparativement au reste du foie. En scanner, 1'épargne de graisse est
caractérisée par une atténuation supérieure a celle du reste du foie, ce dernier

présentant une densité mesurée inférieure a 40 UH.
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Figure 30. Epargne de graisse intra-lésionnelle

IRM hépatique

(a)(c) Séquence en pondération T1 en phase

(b)(d) Séquence en pondération T1 en opposition de phase, chute du signal de la totalité du foie en rapport avec une
stéatose hépatique diffuse, et révélant la présence de deux nodules dont le signal ne chute pas témoignant d'une
épargne intra-1ésionnelle de graisse

e. Epargne de fer intra-lésionnelle

L’épargne de fer intra-lésionnelle est définie par un contenu lésionnel pauvre en
fer, comparativement au reste du parenchyme hépatique, siege d’une surcharge
ferrique. Ce signe est bien apprécié en IRM sur les séquences en pondération T2 et T2*,
un nodule dépourvu de fer apparaissant en hypersignal en pondération T2 et T2*
comparativement a ’hyposignal du parenchyme hépatique environnant (Figure 31).
Inversement, un nodule riche en fer ou nodule sidérotique apparaitra en franc
hyposignal sur ces mémes séquences. L’absence de fer au sein d’une lésion, développée
sur foie de cirrhose, est hautement suggestive du diagnostic de nodule dysplasique de
haut grade, voire de CHC, un certain degré de résistance a I'absorption du fer par les

hépatocytes tumoraux, survenant et augmentant de facon graduelle au cours de
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I’hépatocarcinogenese. Néanmoins, ce signe rencontré dans d’autres tumeurs malignes
telles que le cholangiocarcinome intra-hépatique ou les métastases hépatiques, manque

de spécificité.

Figure 31. Epargne de fer intra-lésionnelle

IRM hépatique

Séquence en pondération T2 sans saturation de la graisse (a) et avec saturation de la graisse (b), nodule en
hypersignal faible, mieux visualisé sur la séquence apres saturation de la graisse, développé sur un foie en hyposignal
T2 trés marqué, témoignant d'une probable surcharge ferrique (analyse qualitative).

Scanner hépatique/IRM hépatique

(c) Scanner sans injection, nodule hypodense sous-capsulaire du lobe hépatique droit, de densité nettement inferieure
a la densité spontanée du foie (mesurée > 75 UH), en rapport avec une surcharge hépatique en fer. (d) IRM avec
séquence en pondération T2 sans saturation de la graisse, retrouvant le nodule objectivé au scanner apparaissant en
hypersignal T2 faible, développé sur un foie en hyposignal tres marqué, confirmant la surcharge ferrique.
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f. Architecture en mosaique

L’architecture en mosaique est définie par l'association au sein d’'une masse de
plusieurs zones ou compartiments présentant des caractéristiques de rehaussement
(aux différents temps de l'injection), d’atténuation, d’intensité, de forme et de taille
différentes, souvent séparés par la présence de septas fibreux. Elle constituerait le reflet
de la configuration dite « en mosaique » constatée a 'examen anatomopathologique. On
distingue principalement quatre sous-types d'une telle architecture : le nodule dans le
nodule, de multiples nodules dans le nodule, un nodule multi-compartimenté, ou la
présence de septas internes (Figures 32 et 33). Bien que I'hétérogénéité soit une
caractéristique commune a différentes 1ésions hépatiques, I'architecture en mosaique
reste inhabituelle pour les tumeurs qui ne sont pas des CHC, ce signe pouvant aider a le
différentier, par exemple, d'un cholangiocarcinome intra-hépatique. Ce signe, tres
spécifique du diagnostic, est considéré par certains auteurs comme un signe ancillaire
majeur (65). Néanmoins, le fait qu'il soit fréquemment observé dans le cas de CHC de
grande taille, ne posant généralement pas de probleme diagnostique remet en cause son
implication en pratique dans le diagnostic de petit CHC.

Un sous-type d’architecture en mosaique semble important a connaitre, il s’agit
de I'aspect de « nodule dans le nodule ». Il correspond au développement d’'un nodule au
sein d‘une masse de taille plus importante, suggérant I'’émergence d’'un CHC au sein
d’'une lésion préexistante. Ce nodule présente en regle générale les caractéristiques
typiques de CHC avec une hypervascularisation au temps artériel, un lavage aux temps
veineux portal et/ou tardif, un hyposignal a la phase hépatobiliaire et un hypersignal en
pondération T2 faible a modéré comparativement a la masse au sein de laquelle il est

développé.
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Nodule dans le Multiples nodules Multicomparti- Septas internes
nodule dans le nodule menté rehaussés

Figure 32. Architecture en mosaique (1)

Scanner hépatique

(a) Apreés injection au temps veineux portal, rehaussement de septas au sein du nodule
IRM hépatique

(b) Apres injection au temps artériel, rehaussement de type multinodulaire au sein d'un méme nodule. (c) Apres
injection au temps veineux portal, aspect multicompartimenté du nodule
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Figure 33. Architecture en mosaique (2)

Scanner hépatique

(a) Sans injection, nodule du lobe hépatique droit, de densité hétérogéne en contraste spontané, avec possible
contingents graisseux

(b)(c)(d) Apres injection aux temps artériel, veineux portal et tardif, rehaussement trés hétérogéne du nodule avec
des portions hypervasculaires se lavant aux temps veineux, d’autres s’homogénéisant avec le reste du parenchyme,
témoignant de sa grande hétérogénéité

g. Capsule périphérique

La capsule périphérique est un signe caractéristique des CHC avancés. Elle
correspond a un rehaussement net et harmonieux en périphérie de la tumeur,
apparaissant aux temps veineux portal et tardif. L’intensité du rehaussement est
progressivement croissante pour devenir maximale au temps veineux tardif avec une
supériorité du temps veineux tardif par rapport au temps veineux portal, dans sa
détection (66) (Figure 34). Des études portant sur des CHC opérés ont montré une
bonne corrélation entre la présence d’'une image de capsule en imagerie et la présence
d’'une capsule fibreuse tumorale a 'examen anatomopathologique (28,67). Les termes

« d‘aspect de capsule » en imagerie doivent étre préférés au terme de « capsule » lui-
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méme, 25% des CHC présentant une « pseudocapsule » constituée de l'association de
tissu fibreux et de sinusoides dilatés a I'examen anatomopathologique (28). Le LI-RADS
considéere la capsule périphérique comme un critére majeur en imagerie au méme titre

que le lavage (68), considérant ainsi définitivement comme un CHC (LI-RADS 5):

- un nodule de taille supérieure a 2 cm présentant un aspect de capsule et une
hypervascularisation au temps artériel,
- ou encore un nodule de taille comprise entre 10 et 19 mm présentant une
hypervascularisation artérielle, un « wash-out » aux temps veineux portal et/ou tardif et
un aspect de capsule. Toutefois sa valeur ajoutée, en pratique, semble faible, « 'aspect de
capsule » étant retrouvé dans la majorité des CHC présentant une sémiologie en
imagerie typique (47).

Par ailleurs, il est important de garder a l'esprit deux sources potentielles
d’erreurs d’interprétation:

- la premiere concerne certains cholangiocarcinomes intra-hépatiques de petite
taille, pouvant présenter un rehaussement périphérique ou un «aspect de
capsule », visualisés sur les différents temps de l'injection. Le rehaussement
apparait toutefois maximal au temps artériel et a tendance a décroitre sur les
temps veineux portal puis tardif.

- La deuxieme concerne la fibrose entourant les nodules cirrhotiques ou
dysplasiques, pouvant simuler un «aspect de capsule » a la phase veineuse
tardive. Un tel aspect est confirmé par la présence d'un rehaussement plus
intense et d’épaisseur plus importante que le reste du parenchyme fibreux

environnant.
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(b)

(c) (d)
Figure 34. Capsule périphérique
IRM hépatique
(a) Sans injection, nodule hypodense du lobe hépatique droit

(b)(c)(d) Apres injection, rehaussement net en périphérie de la lésion deés le temps artériel et se majorant
progressivement en intensité et épaisseur sur les temps veineux portal puis tardif.

h. Couronne de rehaussement péri-lésionnelle

La couronne de rehaussement péri-lésionnelle ou « corona enhancement » est
une autre caractéristique des CHC avancés hypervasculaires et correspond au
rehaussement de I'aire de drainage veineux du parenchyme péri-tumoral faisant suite au

lavage précoce d’une lésion hypervasculaire. Elle est définie comme une zone ou un
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anneau péri-tumoral, rehaussé soit au temps artériel tardif soit au temps veineux
précoce, dont le signal ou la densité va progressivement s’atténuer et s’homogénéiser
avec le reste du parenchyme sur les temps veineux portal puis tardif (Figure 35). Elle
peut étre d’épaisseur variable, circonférentielle ou excentrée et témoignerait du passage
rapide du produit de contraste de la tumeur au parenchyme hépatique environnant, du
fait de modifications du drainage veineux, au cours de I’hépatocarcinogenese. Sa
présence pourrait aider a faire la distinction entre un CHC hypervasculaire de petite
taille et une pseudo-lésion telle qu'un shunt ou une fistule artério-porte.

La couronne de rehaussement péri-lésionnelle semble avoir une valeur
pronostique, certaines études ayant montré une association entre l'invasion micro-
vasculaire et le caractere irrégulier de cette zone de rehaussement (69,70). Par ailleurs,
il est important de ne pas confondre la couronne de rehaussement péri-lésionnelle et la
capsule périphérique, considérées comme deux signes distincts correspondant toutes
deux a des anomalies du rehaussement péri-tumoral. Pour le premier, le signal et/ou la
densité doivent décroitre sur les temps veineux portal puis tardif, tandis qu'ils

s’intensifient progressivement dans le deuxiéme cas.

Figure 35. Couronne de rehaussement péri-lésionnelle ou "corona enhancement"

IRM hépatique

(a) Rehaussement d'un nodule sous-capsulaire du lobe droit au temps artériel précoce

(b)(c) Lavage du nodule au temps veineux portal précoce avec rehaussement d'une couronne péri-lésionnelle,
s’homogénéisant sur le temps veineux tardif
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i. Hypointensité ou hyposignal a la phase hépatobiliaire

L’hyposignal d’'une lésion a la phase hépatobiliaire correspond a un signal
lésionnel inférieur de fagon univoque a celui du reste du parenchyme, apres injection
d’'un agent de contraste hépato-spécifique et a un temps dit d’excrétion biliaire. Comme
décrit précédemment, le signal de la Iésion a cette phase va étre régi par un systéme de
récepteurs protéiques : les transporteurs membranaires OATP, permettant I'absorption
intra-hépatocytaire du produit de contraste et MRP, permettant I’excrétion de celui-ci au
sein des canalicules biliaires voire dans de rares cas au sein des sinusoides. Ces
récepteurs membranaires sont exprimés de facon physiologique par des hépatocytes
normaux dits « fonctionnels », tandis que les hépatocytes « non fonctionnels » ou altérés
et les cellules non hépatocytaires, sont dépourvus de tels récepteurs. Ainsi, I'ensemble
des lésions hépatiques pourvus soit de cellules non hépatocytaires, soit d’hépatocytes
altérés, apparaissent en hyposignal a la phase hépatobiliaire par défaut de captation du
produit de contraste. Le caractére hypointense d'une lésion a cette phase est donc
évocateur de CHC, mais reste peu spécifique. De nombreuses études ont montré, en
revanche, une sensibilité plus élevée de la phase hépatobiliaire pour le diagnostic de

CHC comparativement au scanner et a 'RM avec agent de contraste extracellulaire (55).
E. Envahissement vasculaire

L’envahissement vasculaire, c’est-a-dire la pénétration de cellules tumorales au
sein de la lumiere des vaisseaux est une caractéristique propre des CHC avancés. Il
permet de distinguer le CHC des lésions secondaires hépatiques d’'une autre origine, ces
dernieres envahissant exceptionnellement les vaisseaux intra-hépatiques. Les veines
portes (branches portes intra-hépatiques et tronc porte) sont les plus fréquemment
intéressées comparativement aux veines sus-hépatiques. Les arteres hépatiques, elles,
ne sont jamais envahies. On distingue deux types d’envahissement vasculaire :
microscopique (visible seulement au microscope) ou macroscopique (visible a I'examen
anatomopathologique macroscopique), tous deux de mauvais pronostic, associés au
caractere multifocal du CHC, a la présence de métastases extra-hépatiques et a un taux
de récidive plus élevé apres résection, ablation et transplantation hépatique. Les
facteurs associés a I'invasion vasculaire comprennent une taille tumorale importante et
un grade histologique avancé (53).

Un tel envahissement se présente généralement sous la forme d’un élargissement

marqué du vaisseau envahi. Il peut revétir plusieurs aspects: celui d'un thrombus
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associé a une masse parenchymateuse contigué, tous deux hypervasculaires au temps
artériel; celui d’'un thrombus hypervasculaire au temps artériel, mais isolé (le
rehaussement pouvant apparaitre hétérogene, sous forme de stries linéaires); ou
encore celui d'un thrombus en hypo- ou isosignal/hypo- ou isodense au temps artériel
sans masse parenchymateuse associée. Par ailleurs, I'hypothese d’'un envahissement
veineux d’origine tumoral, comparativement au caractere cruorique d’'une éventuelle
thrombose, peut étre conforté par la présence d'une restriction de la diffusion ou d’'un

hypersignal T2 faible a modéré de ce thrombus (Figures 36, 37, 38 et 39).
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Avant injection Artériel Veineux portal  Veineux tardif

Envahissement tumoral
rehaussé au temps
artériel associé a une
masse parenchymateuse

Aspect de stries linéaires
rehaussées au temps
artériel au sein d’'un

envahissement tumoral,

sans masse
parenchymateuse
associée

Envahissement tumoral
hypodense/hypointense
au temps artériel, sans
masse parenchymateuse
associée

Thrombose non
tumorale

Figure 36. Envahissement tumoral versus thrombose non tumorale

Scanner hépatique

(a)(b) Apres injection au temps artériel, volumineux thrombus hypervasculaire au sein de la branche porte droite
étendu aux branches portes sectorielles antérieure et postérieure, avec aspect de stries linéaires

(c) Lavage du thrombus au temps veineux portal
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Figure 38. Envahissement vasculaire tumoral (2)

Scanner hépatique

(a) Avant injection.

(b)(c)(d) Apres injection, rehaussement au temps artériel d’'un thrombus porte gauche étendu en segmentaire, se
lavant aux temps veineux portal et tardif (fleche pleine). A noter la présence d'un thrombus cruorique a son contact
(fleche en pointillés)
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Figure 39. Envahissement vasculaire tumoral (3)

IRM hépatique

(a) Hypersignal modéré en pondération T2 d’'un thrombus au sein de la branche porte sectorielle postérieure droite,
apparaissant en hypersignal sur la séquence de diffusion (b)

(c)(d)(e)(f) Elargissement de la branche sectorielle postérieure droite en hyposignal en contraste spontané, non
rehaussée apres injection de gadolinium aux temps artériel, veineux portal et tardif
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Scanner IRM
Phase
Type de . . Phase veineuse Phase
Nodule v T11P T10P T2 Diffusion artérielle portale ou  hépatobillaire
tardive
Nodule de . . . : .
régénération [sosignal Pas de chute [sosignal Isosignal Isosignal Isosignal
ougno dule Isodense Rarement du sienal Rarement  Rarement Isosignal Rarement Rarement
S hypersignal & hypersignal hypersignal hyposignal hypersignal
Hypo- ou Hypo- ou
Nodule isosignal ~ Pas de chute . . isosignal . Hyposignal
sidérotique Hyperdense Rarement du signal Hyposignal  Hyposignal Rarement Hyposignal (effet T2%)
hypersignal hypersignal
Iso- ou
Nodule hyperdense C.hute du
dysplasique de Hypodense en Iso - ou signal en Iso- ou Iso- ou Iso- ou Iso- ou igese
bas srade présence de | hypersignal présencede hyposignal hyposignal  hyposignal hyposignal
g graisse graisse
Iso- ou
Nodule hyperdense C.hute du Iso- ou
dvsplasique de | Hvpodense en Iso- ou signal en Iso- ou [so- ou hyposignal Iso- ou [so- ou
hzul: rage yl?ésence de hypersignal présencede hyposignal hyposignal Rarement hyposignal hyposignal
g P graisse graisse hypersignal
Chute du Iso- ol
Isodense Iso- ou signal en Iso-, hypo- Iso- ou hvosienal Iso- ou Hyposignal
CHC précoce Hypodense si ) présence de ou : yPosig : Rarement iso-
: hypersignal . 5 : hyposignal Rarement hyposignal :
graisse graisse (trés hypersignal hvper ou hypersignal
évocateur) yp
Chute du .
Iso- ou . Typiquement
) signal en Iso-, hypo- . . . )
CHC avancé hypodense I[so- ou résence de ou Typiquement Typiquement Typiquement hyposignal
Rarement hypersignal p . \ . hypersignal  hypersignal hyposignal Rarement iso-
graisse (trés hypersignal i
hyperdense ou hypersignal

évocateur)

Tableau 2. Aspect en imagerie du CHC et des autres nodules développés sur foie de cirrhose (adapté de Choi et al.,
Radiology 2014)
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4. PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES DES TECHNIQUES D’IMAGERIE

La sensibilité du scanner et de I'IRM, utilisant des agents de contraste
extracellulaires, dans la détection du CHC, toutes tailles confondues, est évaluée entre
77% et 100%, et entre 68 et 91%, respectivement (2,3,5,54). Néanmoins, il est admis
que les performances diagnostiques sont fortement corrélées a la taille de la tumeur, la
sensibilité pour les lésions de plus de 2 cm étant proche de 100% pour les deux
modalités d’imagerie, et passant approximativement a 45-80% (IRM) et 40-75% (TDM)
pour les lIésions de taille comprise entre 1 et 2 cm, voire moins pour celles de taille < 1
cm (55). Ainsi, bien que les caractéristiques de rehaussement d’'un nodule puissent étre
spécifiques du diagnostic, la sensibilité reste tres variable, 'adjonction au protocole de la
phase hépatobiliaire permettant d’améliorer considérablement cette sensibilité
(54,55,71). En effet, certains auteurs ont montré une augmentation de la sensibilité
évaluée entre 5 et 15% avec le Gadoxetate disodique, et approximativement de 10%
avec le Gadobenate dimeglumine. Comme nous 'avons vu précédemment, I'utilisation
d’agents de contraste hépatobiliaires permettrait de palier a ce défaut de sensibilité

dans le cas des nodules de taille < 2cm.
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II. DIAGNOSTIC INVASIF

1. PLACE DE LA BIOPSIE PERCUTANEE

Considérée comme la méthode diagnostique exclusive du CHC jusque dans les
années 2000, la biopsie percutanée est maintenant associée a I'imagerie (2). Elle est
actuellement recommandée en 2¢me intention par ’AASLD et 'EASL pour des nodules de
taille supérieure a 1 cm, apparaissant sur foie de cirrhose, et découverts en échographie,
en 'absence de critére typique a 'imagerie en coupes (scanner et/ou IRM) (Figures 5 et
6).

Cette méthode diagnostique présente toutefois un certain nombre de limitations,
en rapport avec une inaccessibilité de certaines lésions (segments supérieurs et
postérieurs), ou a d’éventuelles complications per ou post-biopsiques, hémorragiques
(évaluées entre 0,4 et 1,7% selon les séries) (72-75), ou secondaire a un
ensemencement sur le trajet de ponction (estimée < 2%) (76,77).

La biopsie hépatique ciblée percutanée, sous guidage échographique, est réalisée
au moyen d’'une aiguille dédiée, de calibre compris entre 16 et 18 Gauges et permet, a
partir d’'un fragment tissulaire, une analyse a la fois des critéres cytologiques et
architecturaux de la tumeur et d’en définir son grade histologique.

Les études ayant évalué les performances de la biopsie dans le diagnostic de CHC,
rapportent une spécificité et une VPP de 100% ainsi qu'une sensibilité évaluée jusqu’'a
90%, variant avec la taille de la tumeur, sa localisation (degré d’accessibilité de la
tumeur) ainsi que le niveau d’expertise de I'opérateur (2). Il est important de noter que
le diagnostic histopathologique est particulierement complexe pour le sous-groupe de
nodules de taille comprise entre 1 et 2 cm, particulierement dans la distinction entre un
nodule dysplasique de haut grade et un CHC précoce, la présence de criteéres spécifiques
du CHC telle que I'invasion stromale pouvant étre absents ou difficiles a identifier sur les
seules carottes biopsiques. Ainsi, une premiére biopsie négative d’'un nodule apparu de
taille inférieure a 2 cm et ne présentant pas les criteres typiques de CHC a I'imagerie doit
conduire a la réalisation d‘une seconde biopsie, une étude ayant montré un taux élevé de
faux négatifs a la premiere biopsie (30%) (78). Dans une autre étude, le taux de faux
négatifs, évalué a 10%, était expliqué par la difficulté d’accessibilité de certains nodules
des segments postérieurs et supérieurs (24).

Outre son caractere invasif, la biopsie peut étre par ailleurs responsable d’une

sous-estimation du grade tumoral par échantillonnage de la lésion, expliquée par la
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grande hétérogénéité tumorale, des contingents tumoraux de grades différents pouvant

coexister au sein d'une méme tumeur (79,80).

2. PLACE DE LA CYTOPONCTION

Aux vues des recommandations, la cytoponction n’a actuellement aucune place
dans le diagnostic du CHC. Une étude de Pupulim et al, évaluant les performances
diagnostiques de la cytoponction avec une analyse cytologique immédiate dans la
détection et le typage des lésions malignes hépatiques et comparant ses performances a
celles de la biopsie percutanée avec une analyse histologique différée, a montré des
valeurs de sensibilité, spécificité, VPP et VPN élevées, comparables a celles de la biopsie
percutanée avec respectivement 81%, 100%, 100% et 65,6% pour la cytoponction
versus 84,1%, 100%, 100% et 69,6% pour la biopsie. De plus, la cytoponction permettait
dans 90% des cas de typer correctement les lésions malignes. L’absence de faux positif
de la cytoponction dans le diagnostic de malignité suggererait le caractére inutile d’'une
biopsie complémentaire dans certaines situations bien définies, notamment pour les
cholangiocarcinomes et les 1ésions métastatiques de primitif connu. Il est important de
noter que le diagnostic de CHC, par le biais de la cytoponction était plus difficile que
celui de métastases hépatiques avec des valeurs de sensibilité sur cette série évaluées a
68% pour le CHC contre 85% pour les métastases hépatiques. La biopsie doit donc étre
pratiquée systématiquement en 2éme intention, quelque soit le résultat, positif ou négatif
de la cytoponction, afin de ne pas méconnaitre un CHC et permettre de définir son grade

histologique (81).
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PARTIE 3 : SYSTEMES DE STAGING : ENJEUX ET DEFIS

Comme détaillé précédemment, le diagnostic de CHC peut étre établi devant la
découverte d’'un nodule d’au moins 10 mm présentant un profil vasculaire particulier, et
ce, chez un patient présentant une hépatopathie chronique au stade de cirrhose. Ces
criteres de rehaussement, validés par différentes sociétés savantes, spécialisées dans les
maladies du foie, ont montré une spécificité proche de 100% et sont actuellement
utilisés en routine pour le diagnostic de CHC sous les termes de « criteres non-invasifs ».
Plusieurs recommandations et guidelines ont été publiées par ces sociétés savantes
occidentales ou asiatiques. Ces recommandations different sur un certain nombre de
points, fonction principalement de la disponibilité des modalités d’'imagerie, des agents
de contraste et du degré d’expertise du ou des radiologues (Tableau 3). Seules les

recommandations « occidentales » seront exposées ci-apres.
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RECOMMANDATIONS RECOMMANDATIONS
OCCIDENTALES ASIATIQUES
AASLD EASL LI-RADS APASL (Asian Pacific Society for JSH (Japanese Society of
the Study of the Liver) Hepatology)

Applicabilité

Marqueurs
biologiques

Criteres majeurs

lere imagerie

2éme imagerie

Facteurs de
stratification

Utilisation de
signes ancillaires

Cirrhose, Hépatite B
chronique

Non

Hypervascularisation
Lavage

Multiphasique TDM ou
IRM

Aucune

Taille <ou>1cm

Non

Cirrhose, Hépatite B
chronique, Hépatite C
chronique avec fibrose

hépatique avancée

Non

Hypervascularisation
Lavage

Multiphasique TDM ou
IRM

Aucune

Taille<lcm, 1-2cmet> 2

cm

Non

Cirrhose ou risque élevé de
développer un CHC

Non

Hypervascularisation
Lavage
Capsule périphérique
Croissance tumorale

Multiphasique TDM ou IRM

Aucune

Rehaussement tumoral a la

phase artérielle (1ésion hypo-

ou hypervasculaire)
Et diametre (< ou = 2cm si

hypo et < 10 mm, 10-19 cm, 2

20 mm si hyper)
Peuvent diminuer ou

augmenter le risque de CHC

Cirrhose (mais non défini
clairement)

AFP (AlphaFoetoProtéine) DCP
(Décarboxy Prothrombine)

Hypervascularisation
Lavage

Multiphasique TDM ou IRM

Echographie de contraste
(Sonazoid), IRM avec injection de
SPIO

Rehaussement tumoral a la phase
artérielle (1ésion hypo- ou
hypervasculaire)

Non

Cirrhose, Hépatite B chronique,
Hépatite C chronique avec
fibrose hépatique avancée

AFP, AFP-L3, PIVKA-II

Hypervascularisation
Lavage

Multiphasique TDM, IRM ou
échographie de contraste
Echographie de contraste

(Sonazoid), IRM avec injection
de Gd- EOB-DTPA

Rehaussement tumoral a la

phase artérielle (1ésion hypo- ou

hypervasculaire)

Non

Tableau 3. Comparaison des différentes recommandations pour le diagnostic non invasif du CHC (adapté de Ronot et al.,
Best Practice and Research Clinical Gastroenterology 2014)
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Les sociétés et associations « occidentales » regroupant les sociétés américaines
et européennes ont régulierement mis a jour, depuis les années 2000, les criteres
diagnostiques en imagerie du CHC chez des patients atteints de cirrhose (2,3). Ces
recommandations présentent plusieurs similitudes, pouvant étre considérées comme
des variantes d'une méme guideline et reposant sur la combinaison de deux
caractéristiques a I'imagerie du CHC : 'hypervascularisation au temps artériel suivie du
lavage aux temps veineux portal et/ou tardif. Les techniques d'imagerie recommandées
sont, dans les deux cas, la TDM avec injection multiphasique de produit de contraste
iodé et/ou I'IRM avec injection d’agents de contraste extracellulaires. Les agents de
contraste hépatobiliaires ainsi que I'échographie de contraste ne sont actuellement pas
recommandés. En effet, il a été montré que le cholangiocarcinome intra-hépatique dont
I'incidence augmente chez les patients atteints d’'une hépatopathie chronique, pouvait
présenter des caractéristiques en échographie de contraste communes avec le CHC,
pouvant conduire ainsi a un certain nombre de faux positifs de cet examen. Néanmoins,
son utilisation en pratique reste toujours débattue dans les guidelines européennes, et

notamment allemande (82).

I. EASL ET AASLD

Ces algorithmes diagnostiques adaptent leur stratégie en fonction de la taille de la
lésion. Les lésions de taille inférieure a 1 cm sont considérées comme trop petites pour
étre caractérisées et dans les deux cas, une échographie de suivi a 3 mois (AASLD) ou a 4
mois (EASL) est préconisée. En cas de croissance de cette lésion sur la ou les
échographies de suivi, un certains nombres d’investigations complémentaires seront
préconisées.

Le diagnostic des lésions de plus de 2 cm est basé sur les critéres caractéristiques
de rehaussement constatés sur une seule modalité d’imagerie (scanner ou IRM). Une
deuxiéme technique d’imagerie est généralement réalisée en complément, en cas
d’atypie.

En revanche, la différence s’opére entre ces recommandations pour les lésions de
taille comprise entre 1 et 2 cm. Les recommandations américaines préconisent la méme
conduite diagnostique que pour les 1ésions de taille supérieure a 2 cm tandis que les
recommandations européennes, préconisent, elles, la visualisation des criteres typiques

de rehaussement du CHC sur deux modalités d'imagerie consécutives. Le choix d'une
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telle stratégie est expliqué par la constatation d‘un taux élevé de faux positifs (> 10%),
sur une série de patients transplantés, quand une seule technique d’imagerie était
utilisée (83). Il est intéressant de noter que seuls les centres dits « experts » peuvent
déroger a cette regle, bien qu'aucune définition claire et consensuelle du « centre
expert » n’existe dans ces mémes recommandations. Il est ainsi proposé d’appliquer ces
termes aux centres hospitaliers présentant une importante activité et au sein desquels
des équipes multidisciplinaires, incluant chirurgiens hépatobiliaires, hépatologues,
radiologues et oncologues spécialisés dans la pathologie néoplasique du foie, coopérent.
Idéalement ces équipes inter et multidisciplinaires doivent pouvoir discuter de toutes
les options thérapeutiques possibles. Finalement, la nécessité d’'une biopsie dans le cas
ou la lésion ne répondrait pas aux critéres typiques de CHC a I'imagerie est admise par

les différentes recommandations occidentales.

II. LI-RADS (LIVER IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM)

Le LI-RADS (Liver Imaging Reporting and Data System), introduit par I'ACR
(American College of Radiology) en 2011, a été congu, dans un souci de standardisation
et de normalisation de linterprétation des examens d‘imagerie hépatique afin de
réduire la variabilité inter-observateur et faciliter la communication avec les cliniciens
référents (84). Il a pour objectif de stratifier la probabilité qu'une lésion soit un CHC, afin
que les cliniciens puissent juger des bénéfices et risques d’'une procédure plus invasive
ou d'une éventuelle surveillance simple. Il s’adresse aux patients présentant une
cirrhose ou un risque plus élevé de développer un CHC, et concerne indépendamment la
TDM et I'IRM. Cet algorithme va ainsi permettre de classer les 1ésions en cinq catégories,
de LI-RADS 1 a LI-RADS 5, selon leur probabilité croissante d’étre un CHC. Le groupe LI-
RADS 1 correspond a des lésions définitivement bénignes, LI-RADS 2 a des lésions
probablement bénignes, LI-RADS 3 a des lésions dont la probabilité d’étre des CHC est
intermédiaire, LI-RADS 4 a des lésions correspondant tres probablement a des CHC et,
enfin, LI-RADS 5 a des CHC certains. Les deux premieres catégories du LI-RADS
correspondent en pratique a des kystes biliaires ou des hémangiomes, pour lesquels le
diagnostic ne fait pas trop de doute. Chaque 1ésion va étre analysée individuellement,
apres avoir exclu les lésions typiquement bénignes (LI-RADS 1 et 2), les 1ésions malignes
autres que le CHC (LIRADS-M) et, enfin, les lésions avec envahissement veineux (LI-

RADS 5V). Cette derniere catégorie (LR-5V) correspond a un envahissement veineux

92



d’origine tumorale et doit classer la lésion en CHC certain. Un tel envahissement se

présente, généralement, sous la forme d’'un élargissement marqué du vaisseau envahi

(Figure 40). Dans cet algorithme, le diagnostic de CHC est basé, dans un premier temps,

sur la combinaison de signes majeurs incluant :

le rehaussement au temps artériel,

la taille de la 1ésion,

la présence d’un aspect de lavage aux temps veineux portal et/ou tardif,

la présence d’une capsule périphérique,

et la croissance tumorale (définie par 'augmentation du diametre de la l1ésion
d’au moins 5 mm par rapport a 'imagerie baseline et a une augmentation de sa

taille soit 2 50% en < 6 mois, soit = 100% en > 6 mois).

Dans un deuxieme temps, les signes ancillaires peuvent étre appliqués afin de surclasser

(jusqu’a la catégorie LI-RADS 4) ou sous-classer une lésion par rapport a son classement

initial (Figure 42).

Les signes ancillaires favorisant la malignité sont :

s 7

I'hypersignal en pondération T2 faible a modéré,

la restriction de la diffusion,

la couronne de rehaussement péri-lésionnelle (ou « corona enhancement »),
I'anneau péri-lésionnel,

'architecture en mosaique, comprenant I'aspect de nodule dans le nodule,

la présence de graisse intra-lésionnelle,

I'épargne de fer intra-lésionnelle,

I'épargne de graisse intra-lésionnelle,

la présence de remaniements hémorragiques,

et une croissance de la lésion inférieure a la croissance tumorale décrite parmi

les signes majeurs.

Inversement, les signes ancillaires décrits comme favorisant la bénignité, sont :

l'isosignal a la phase hépatobiliaire,

I'hypersignal franc en pondération T2,

I’hyposignal marqué et homogene en pondération T2 ou T2*,

la visualisation de vaisseaux traversant la 1ésion sans distorsion,

le parallélisme du rehaussement de la lésion avec celui des structures vasculaires,

et la diminution ou la stabilité en taille de la 1ésion sur plus de 2 ans.
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L’algorithme diagnostique LI-RADS, les principes de la démarche de classification
ainsi que la correspondance des différentes catégories LI-RADS sont présentés dans les

Figures 40,41 et 42.

Nodule chez un patient a haut risque

l '

Lésion traitée Lésion non traitée
Définitivement Probablement Ni définitivement,
bénin bénin ni probablement bénin

LR-traitée LR-2 | | Probablementmalin, | LR-M
non spécifique du CHC

> Envahissement veineux [———» -

Absence
d'hypervascularisation a la Hypervascularisation a la phase artérielle
phase artérielle

Diamétre (mm) <20 >20 <10 10-19 >20
Aspect de lavage* Aucun LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-4
Capsule 1 LR-3 LR-4 LR-4 LR-4
Seuil de progression** >2 LR-4 LR-4 LR-4

Appliquer les signes ancillaires puis les régles pour ajuster la catégorie

LR-4 . Les lésions de cette cellule sont classées LR-4 a I'exception de :
- LR-5g, si son diamétre augmente de > 50% en < 6 mois
- LR-5us, si ce nodule était visible sur une échographie de surveillance antérieure et présente un lavage aux temps veineux portal et/ou tardif

Figure 40. Algorithme diagnostique LI-RADS (version 2014)

* Aspect de lavage : correspond a une réduction relative dans le temps du rehaussement de la 1ésion
comparativement au reste du parenchyme hépatique, aboutissant a un hyposignal/hypodensité du nodule soit a la
phase veineuse portal et tardive, soit a la phase veineuse tardive seule. Au temps artériel, la Iésion peut étre hypo-,
iso- ou hyperintense en IRM ou étre hypo-, iso- ou hyperdense en scanner. Ceci differe des recommandations EASL et
AASLD définissant le « wash-out » comme le lavage d'une 1ésion initialement hypervasculaire.

** Seuil de progression : correspond a 'augmentation du diameétre de la 1ésion d’au moins 5 mm par rapport a
I'imagerie baseline et a une augmentation de taille soit = 50% en < 6 mois, soit 2100% en > 6 mois.
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LI-RADS Categories

Concept et définition

Définitivement bénin

Concept : Lésion bénigne a 100%
Définition : Aspect typique en imagerie de Iésion bénigne ou disparition en I'absence de traitement

Probablement bénin

Concept : Lésion trés probablement bénigne
Définition : Aspect en imagerie suggestif de lésion bénigne

. Lo Concept : Probabilité moyenne de CHC ou de Iésion bénigne
LR-3 Probabilité intermédiaire de CHC . . . . L L
Definition : Aspect en imagerie de remplissant aucun des critéres des autres catégories
e Probablement CHC C?n.ct?pft : Probabilité é.levée c?'étre un C.HC
Définition : Aspect en imagerie suggestif de CHC

Definitivement CHC

Concept : CHC certain dans 100% des cas
Définition : Aspect en imagerie typique de CHC ou CHC prouvé histologiquement

Définitivement CHC avec
envahissement tumoral

Concept : CHC certain avec envahissement veineux
Définition : Aspect en imagerie typique de CHC avec envahissement veineux

LR-M

Probablement malin, non spécifique
de CHC

Concept : Lésion probablement maligne mais non spécifique de CHC
Définition : Aspect suggestif de de Iésion maligne mais non spécifique de CHC

LR-traitée

Lésion traitée

Concept : Lésion traitée localement
Définition : Lésion ayant subi un traitement loco-régional

Figure 41. Concepts et définitions des catégories LI-RADS
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Signes ancillaires favorisant la malignité pouvant étre appliqués pour sur-classer ou "upgrader" la
catégorie LI-RADS

Signes ancillaires favorisant le diagnostic de CHC

- LR-2 LR-3 LR-4

Signes ancillaires favorisant la bénignité

Signes ancillaires favorisant la bénignité pouvant étre appliqués pour sous-classer ou "downgrader" la
catégorie LI-RADS

Figure 42. Régles de modification des catégories LI-RADS sur application des signes
ancillaires

Des études récentes suggerent que la catégorie LR5 (LI-RADS 5) présente une
grande spécificité pour le diagnostic de CHC de petite taille (85). Les résultats
apparaissent plus controversés pour la catégorie LR4, certaines études ayant démontré
une spécificité quasi-similaire a celle de la catégorie LR5 (85,86), d’autres une spécificité
beaucoup plus faible (87). En outre, on constate que 17% a 29% des nodules classés LR4
vont étre sous-classés ou « downgradés » au cours du suivi (88,89). La question de
l'utilisation par les radiologues des critéres LI-RADS plutot que ceux de ’AASLD ou de
I'EASL pour le diagnostic non invasif de CHC dans une population a risque élevé, reste, a
ce jour, toujours débattue. Peu d’études ont évalué les performances diagnostiques des
criteres LI-RADS et, encore moins les ont comparé aux criteres AASLD ou EASL. Par
ailleurs, ces études étaient monocentriques avec une analyse rétrospective des données

et la comparaison était rarement opérée entre 'RM et la TDM (85-87,90).
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PARTIE IV : ETUDE

I. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Les objectifs de cette étude prospective étaient, dans un premier temps, de
comparer les performances diagnostiques, en IRM et TDM, des criteres AASLD et LI-
RADS pour le diagnostic non invasif de CHC de petite taille (comprise entre 10 et 30
mm); et, dans un deuxiéme temps, d’évaluer les performances diagnostiques de chacun

des signes ancillaires de CHC utilisés dans l'algorithme LI-RADS.

II. MATERIEL ET METHODE

Cette étude ancillaire est basée sur les données d'une étude prospective
multicentrique enregistrée sur clinicaltrials.gov. Tous les patients ont regu une

information orale et écrite, et ont fourni un consentement éclairé avant inclusion.

1. POPULATION ET DESIGN DE L’ETUDE

Les patients ont été inclus de fagon prospective entre avril 2009 et avril 2012
dans 16 centres hospitaliers sur 'ensemble du territoire frangais. Pour étre inclus au
sein de I’étude, les patients devaient répondre aux critéres suivants :

- étre agés de plus de 18 ans,

- présenter une cirrhose hépatique de score Child Pugh A ou B prouvée, soit sur
des criteres histologiques soit sur la combinaison de critéres élastographiques et
biologiques,

- et présenter jusqu’a trois lésions focales hépatiques avec un diameétre compris

entre 10 et 30 mm découvertes en échographie, scanner ou IRM.

Les patients aux antécédents de CHC traité par résection chirurgicale ou par thérapie
ablative percutanée pouvaient étre inclus devant I'apparition d’'un nodule distant d’au
moins 2 cm de la zone précédemment traitée. En revanche, les patients présentant au
moins un nodule de taille supérieure a 3 cm ou aux antécédents de chimio-embolisation
intra-artérielle n’étaient pas inclus. Les patients présentant des nodules aux
caractéristiques typiques en imagerie de lésions ou pseudo-lésions bénignes

(hémangiome, shunt artério-veineux, kyste hépatique, plages d'épargne stéatosique ou
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de stéatose hépatique), en rapport avec des lésions classées LI-RADS 1 (définitivement
bénin) et LI-RADS 2 (probablement bénin) étaient exclus. Finalement, les patients
présentant une contre-indication a l'injection intraveineuse d’'un produit de contraste
soit utilisé en échographie, soit a base d’iode ou de gadolinium, ou toute autre contre-

indication a la réalisation d’'un scanner ou d’'une IRM étaient exclus.

Apres inclusion, les patients étaient candidats a trois types d’imagerie
hépatique successives: une échographie de contraste, un scanner et une IRM. L’ensemble
de ces examens était réalisé dans un délai d’'un mois. Pour la présente étude, seules les
caractéristiques en scanner et en IRM des nodules ont été prises en compte. Les nodules
visualisés uniquement sur I'échographie de contraste étaient exclus. Les caractéristiques
démographiques, cliniques et biologiques des patients inclus dans I'étude ont été
recueillies (Tableau 4).

Un total de 620 nodules a été détecté chez 442 patients durant la période de
I'étude. Parmi ces 620 nodules, 74 (12%) ont été exclus de I'analyse finale pour les
raisons suivantes: 69 nodules sur des criteres de taille (soit inférieure a 10 mm, soit
supérieure a 30 mm), 5 nodules en raison de I'absence de diagnostic définitif, et 13
autres car visualisés essentiellement en échographie de contraste.

La population de I'étude était constituée au final de 533 nodules détectés chez 377

patients (311 hommes, 83%) (Figure 43).
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Nodules n =620
Patients n = 442

Causes d’exclusion des nodules:

69 nodules de taille < 10 mm ou > 30

(sur I'examen a I'inclusion)
5 nodules sans diagnostic final

13 nodules visualisés uniquement en

échographie de contraste

Nodules n =533
Patients n =377

IRM n|= 497 | scanner n = 468 |

LR5Vn =6 C}(I6C7r;;) * LRSVn =11 Cf(lgzr;;) 9
| |

LRS n = 206 CH(CgZ;) )194 LRS n = 146 CH%()%;))“O
| |

LR4n = 152 CH(E;)Z]% LR4n = 195 CH€7I(‘);)]136
| |

LR3 n =133 CH((;;,; )44 LR3n=116 CH(ii‘;o)”

Figure 43. Organigramme

2. PROTOCOLES D'IMAGERIE
A. Scanner

Tous les examens tomodensitométriques étaient réalisés sur des scanners multi-
détecteurs (16 a 64 détecteurs en fonction des différents centres). Le protocole
d’acquisition était différent en fonction des centres, avec une collimation variant de
0,625 a 1,6 mm et une épaisseur de reconstruction de 0,625 a 3 mm. Tous les scanners
comprenaient quatre phases, avec un champ d’acquisition s’étendant du diaphragme
aux crétes iliaques ou a la partie basse du foie droit : une phase avant injection puis trois
phases apres injection de produit de contraste iodé aux temps artériel (30 a 35
secondes), veineux portal (70 a 90 secondes) et veineux tardif (3 minutes). En moyenne,

1,5 a 2mL/kg de produit de contraste iodé, a une concentration d’'iode de 350 g/L était
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injecté, par voie intraveineuse, au moyen d’un injecteur, sans dépasser un total injecté

de 150mL par patient a un débit de 3 a 4mL/sec.
B. IRM

Les examens IRM étaient réalisés par des appareils avec une puissance du champ
magnétique de 1,5T dans 11 centres, 3T dans 2 centres et soit 1,5T, soit 3T dans 3
centres, utilisant des antennes en réseau phasé. Le protocole d’acquisition était variable
mais tous les examens reéalisés incluaient les séquences suivantes: une séquence en
pondération T2 spin-écho avec saturation de la graisse, des séquences en pondération
T1 en phase et en opposition de phase, une séquence de diffusion avec au moins une
valeur de b > 400 s/mm?, des séquences en pondération T1 écho de gradient avec
saturation de la graisse sans puis apres injection intraveineuse de chélates de
gadolinium extracellulaire, aux temps artériel, veineux portal et tardif. Le produit de
contraste et le sérum physiologique étaient injectés au moyen d’un injecteur au débit de

2 mL/sec.

3. ANALYSE DES IMAGES
A. Caractéristiques en imagerie et classification des nodules

L’analyse des images au scanner et en IRM était réalisée dans chaque centre par
des radiologues séniors et chaque examen était interprété indépendamment et en
aveugle des autres examens d’imagerie ou de toute information clinique. Les items
suivants étaient notés pour chaque nodule, en scanner et en IRM :

1/ la taille et la topographie suivant la classification anatomique de Couinaud,

2/ l'intensité du signal et/ou la densité sur les acquisitions sans puis apres injection
aux temps artériel, veineux portal et tardif. Un nodule était considéré en hyposignal
ou hypodense, en isosignal ou isodense, en hypersignal ou hyperdense lorsque le
signal ou la densité était inférieure, égale ou supérieure a celle du parenchyme
hépatique environnant. Le terme « hypervascularisation » correspondait a une prise
de contraste du nodule sur l'acquisition apres injection au temps artériel. Un
hyposignal ou le caractére hypodense sur les acquisitions apres injection aux temps
veineux portal ou tardif, d’'un nodule hypervasculaire était défini comme un lavage
ou « wash-out » pour les criteres AASLD. Pour les criteres LI-RADS, un lavage ou

« aspect de lavage » était défini comme un hyposignal ou le caractére hypodense d'un
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nodule apres injection aux temps veineux portal ou tardif, qu’il soit hypervasculaire
ou non au temps artériel.

3/ la présence d’'une capsule définie par une prise de contraste périphérique du
nodule aux temps veineux portal et/ou tardif

4/ la présence d’un envahissement veineux d’origine tumoral.

Les criteres AASLD et LI-RADS (version 2014) étaient appliqués, en combinant ces
différentes caractéristiques a l'imagerie, pour chaque nodule et pour chacune des
modalités d'imagerie. Selon AASLD, les criteres typiques de CHC a 'imagerie associaient
une hypervascularisation suivie d’'un lavage. Le systeme LI-RADS classait les nodules en
LR3, LR4, LR5 et LR5V, selon une probabilité croissante d’étre un CHC, les lésions et
pseudo-lésions bénignes typiques, classées LR1 ou LR2 ayant été exclues a priori de
I'étude (Figure 43). De plus, le modele de croissance de la tumeur évalué sur deux
examens a 6 mois d’intervalle, n’a pas été étudié. Bien que considéré comme un élément
majeur du diagnostic de CHC par I'algorithme LI-RADS, I'objectif de cette étude était de
comparer a un instant donné les performances pour le diagnostic non invasif de CHC des

criteres AASLD et LI-RADS.
B. Signes ancillaires utilisés dans le LI-RADS

La classification LI-RADS recommande l'utilisation d’'un certain nombre de signes
dits « ancillaires », autorisant le lecteur a surclasser ou « upgrader » une lésion jusqu’a la
catégorie LR4. En pratique, ces criteres peuvent étre appliqués aux nodules classés LR3
ou de score inférieur. Dans cette étude, nous avons cherché a évaluer la valeur ajoutée et
le poids de ces signes ancillaires. Une relecture de 'ensemble des nodules classés LR3 en
IRM et en scanner a été effectuée par un interne senior. En IRM, les signes suivants
étaient recherchés: un hypersignal en pondération T2 faible a modéré, un hypersignal
en diffusion a valeur de b élevée (b = 400 s/mm?2), un anneau péri-lésionnel en
pondération T2, une couronne de rehaussement péri-lésionnelle, une architecture en
mosaique, de la graisse intra-lésionnelle, une épargne de graisse intra-lésionnelle, une
épargne de fer intra-lésionnelle et des remaniements hémorragiques. Seuls les six
derniers cités étaient recherchés en scanner. Trois signes ancillaires inclus parmi les
criteres LI-RADS n’ont pu étre évalués, il s’agit de 'hyposignal sur les phases dites de
transition et hépatobiliaire, en raison du choix de l'injection d’'un agent de contraste

extracellulaire et de 'augmentation du diametre, tel que mentionné ci-dessus.

101



4. DIAGNOSTIC FINAL

Un algorithme composite a été défini, étape aprés étape, pour obtenir un
diagnostic final le plus précis et fiable possible, apparaissant comme le « gold standard »
(Figure 44). L’'objectif de cet algorithme était de pouvoir affirmer en définitive s’il
s’agissait d'un CHC ou non, sans caractérisation des lésions non CHC, afin d’obtenir la
meilleure spécificité possible. Dans un premier temps, le diagnostic de CHC était obtenu
par histologie si le nodule était traité par chirurgie (résection ou transplantation
hépatique) ou si une biopsie était réalisée. Les résultats de la chirurgie et de la biopsie
du nodule étaient pris en compte seulement si elles étaient effectuées dans les six mois a
compter du dernier examen d’'imagerie. Dans un deuxiéme temps, si le diagnostic positif
de CHC n’était pas confirmé par I'histologie, un nodule présentant des caractéristiques
typiques de CHC a la fois sur le scanner et 'RM (AASLD/ EASL) était alors considéré
comme un CHC, sachant qu’une telle combinaison offre une spécificité proche de 100%
(5). En présence d’atypies sur I'une ou l'autre, voire sur les deux modalités d’'imagerie,
un dosage de l'alphafoetoprotéine sérique supérieur a 200 ng/ml était ainsi considéré
comme diagnostique. Enfin, si le diagnostic de CHC restait toujours incertain a ce stade,
les modifications suivantes, dans les six mois, étaient considérées comme diagnostiques
pour le CHC: une augmentation de taille de plus de 30% ou une modification des
caractéristiques de rehaussement du nodule (notamment I'apparition secondaire du
caractere hypervasculaire ou d'un lavage). A I'issue de ces différentes étapes, un nodule
ne répondant a aucun des criteres précédents pouvait alors étre considéré comme non-
CHC. Cet algorithme diagnostique a été congu pour deux raisons: 1/ I'histologie est la
technique de référence, mais n’est pas réalisable en pratique pour tous les nodules
(devant l'existence par exemple de faux négatifs de la biopsie par difficulté
d’accessibilité ou erreur d’échantillonnage) et 2/ I'excellente spécificité des
caractéristiques typiques de CHC, sur deux imageries concordantes, en combinant le

scanner et I'IRM.
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Histologie - chirurgie < 6 mois E— HCCn =31 (8,8%)

'

Histologie - biopsie < 6 mois E— HCCn =151 (42,7%)

!

2 examens concordants (IRM et scanner) pour les critéres

—> = 0,
typiques de rehaussement de CHC HCCn =127 (359%)
AFP et taille du nodule — HCCn =19 (5,4%)
Suivi/ surveillance en imagerie a 3 et 6 mois E— HCCn =29 (8,2 %)

!

Diagnostic final de non-CHC n= 176 soit 33% de I'ensemble Diagnostic final de CHC n = 357 soit 67% de
des nodules 'ensemble des nodules

Figure 44. Diagnostic final

5. ANALYSE STATISTIQUE

Les variables quantitatives étaient présentées sous forme de moyennes et d’écarts-
types. Lorsque les variables n’étaient pas distribuées normalement, elles étaient
exprimées en médiane et intervalle interquartile (25¢me et 75¢me percentiles). Les
variables qualitatives étaient présentées sous forme de nombre et de pourcentage.

Pour évaluer les performances diagnostiques (sensibilité, spécificité, valeurs
prédictives positive et négative) des criteres AASLD, un nodule était considéré comme
un CHC s'il présentait les caractéristiques typiques décrites ci-dessus, pour chaque
examen d’imagerie. Pour le systeme LI-RADS, le pourcentage de CHC était calculé pour
chacune des catégories suivantes: LR3, LR4, LR5 et LR5V pour chacune des deux
techniques d’'imagerie. Les performances des combinaisons de catégories suivantes
étaient évaluées en considérant la positivité sur les criteres: LR5V, puis LR5V + LR5,
puis LR5V + LR5 + LR4, et enfin LR5V + LR5 + LR4 + LR3 en présence d’au moins un
signe ancillaire. Pour évaluer la valeur ajoutée de chacun des signes ancillaires, nous
avons considéré que tout nodule classé LR3 et présentant un signe ancillaire donné était
reclassé LR4. Nous avons par conséquent évalué les performances diagnostiques des

combinaisons associant LR5V + LR5 + LR4 + LR3 avec au moins un signe ancillaire et ce
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pour chacun des signes ancillaires en IRM et en scanner. La sensibilité et la spécificité
étaient calculées respectivement a partir de la proportion de CHC et de non-CHC
correctement identifiés par les différents algorithmes diagnostiques. Les intervalles de
confiance a 95% de la sensibilité et de la spécificité ont été obtenus a partir de la
distribution binomale. De méme, les valeurs prédictives positives (VPP) et négatives
(VPN) étaient calculées avec leur intervalle de confiance a 95%. Une valeur de p < 0,05
était considérée comme significative. Le logiciel SAS version 9.4 (SAS Inc., Cary, Caroline

du Nord) était utilisé pour toutes les analyses statistiques.

III. RESULTATS

1. PATIENTS ET TUMEURS

Les caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques de la population
sont résumées dans le Tableau 4. Les lésions étaient développées sur foie de cirrhose,
d’origine majoritairement éthylique (58%) ou secondaire a une hépatite virale C
chronique (32%). Une élévation du dosage de I'alphafoetoprotéine sérique était notée
pour 113 patients (30%). Un total de 533 nodules ont été inclus, parmi lesquels 497
(93%) ont été visualisés en IRM, 468 (88%) en scanner et 432 (81%) par les deux
modalités d’imagerie, avec un nombre moyen de 1,4 nodules par patient. La taille
moyenne des nodules était de 18,3 +/- 5,8mm (Tableau 4). Le diagnostic final de CHC
était retenu pour 341 lésions (69%) explorées par IRM, et 332 lésions explorées (71%)
par scanner, avec 180 et 176 CHC dans le groupe de taille comprise entre 10 et 19 mm
(60 et 63%, respectivement), et 161 et 156 CHC dans le groupe de taille comprise entre
20 et 30 mm (82 et 83%), respectivement). Au total, 156 et 136 1ésions restantes étaient
définies comme n’étant pas des CHC (31 et 29%). Soixante-six patients présentaient a la

fois des lésions définies comme CHC et non-CHC.
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Sexe

Homme (%) 311 (82.5)
Femme (%) 66 (17.5)
Age (Moyenne * DS) 62.0 +9.7
IMC (Moyenne = DS)* 26.8+4.6
Cause de I'hépatopathie**

Hépatite C (%) 119 (31.6)
Hépatite B (%) 33(8.8)
Alcool (%) 219 (58.1)
Métabolique (%) 71 (18.8)
Autres (%) 34 (9.0)
Patients avec élévation de I'AFP*** (%) 113 (30.0)
gzt)ients avec élévation de I’AFP > 200ng/ml*** 22 (5.8)
Nombre de nodule/patient

1 nodule (%) 256 (67.9)
2 nodules (%) 86 (22.8)
3 nodules (%) 36 (9.3)
Taille des nodules, mm (Moyenne * DS) 18.3+5.8
10 - 19 mm (Moyenne + DS) 145+ 2.6
20 - 30 mm (Moyenne * DS) 244 +39

Tableau 4. Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques de la
population a I'étude (n=377)
*IMC : indice de masse corporelle

** Un méme patient pouvait avoir plusieurs causes d’hépatopathie.
*#* 60 données manquantes. Une élévation de I’AFP est définie par un dosage supérieur a la normale (> 10 ng/mL).

2. PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES DES CRITERES AASLD

Les performances diagnostiques des criteres AASLD pour le diagnostic de CHC et
pour chaque modalité d'imagerie sont résumées dans les Tableaux 5 et 6. La sensibilité,
spécificité, VPP et VPN étaient calculées avec respectivement 72,4%, 82,7%, 90,2% et
57,9% pour I'IRM et 71,4%, 72,1%, 86,2%, 50,8% pour le scanner. La sensibilité et la
spécificité augmentaient pour les nodules de taille comprise entre 20 et 30 mm
comparativement aux nodules de taille comprise entre 10 et 19 mm de 72,2% et 78,5%

a72,7% et 97,1% en IRM, et de 71% et 65,7% a 71,8% et 93,6% en scanner.
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3. PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES DES CRITERES LI-RADS

Les performances diagnostiques des critéres LI-RADS pour le diagnostic de CHC
et pour chaque modalité d’'imagerie sont résumées dans les Tableaux 5 et 6. Un total de
116 (25%) et 133 (28%) nodules étaient classés LR3, 195 (42%) et 152 (31%) LR4, 146
(31%) et 206 (41%) LRS5 et enfin 11 (2%) et 6 (1%) LR5V, en scanner et IRM,
respectivement. Le pourcentage de CHC entre les différentes catégories LI-RADS était
significativement différent pour le scanner (p < 0,0001) et pour I'IRM (p < 0,0001)
(Tableau 7). Ce pourcentage augmentait considérablement avec la catégorie LI-RADS,
de 41% pour LR3 a 94,9% pour la combinaison des catégories LR5V et LR5 en scanner
et de 33% pour LR3 a 93,4% pour la combinaison des catégories LR5V et LR5 en IRM
(Tableaux 5, 6 et 7). La taille des lésions (CHC et non CHC combinés) différait
significativement selon les catégories LI-RADS pour les 2 modalités (p < 0,001)
(Tableau 8).

Dans 'ensemble les valeurs de spécificité et de sensibilité pour le diagnostic de
CHC étaient variables selon les catégories LI-RADS. La sensibilité la plus élevée était
observée en combinant les catégories LR4, LR5 et LR5V, tandis que la spécificité la plus
élevée était observée avec la catégorie LR5V seule et la combinaison des catégories
LR5V et LR5, aussi bien en scanner qu’en IRM. En effet, lorsque I'on ajoutait les nodules
classés LR4 aux nodules classés LR5V et LR5, la sensibilité augmentait pour les deux
modalités d'imagerie (de 44,9% a 85,8% pour le scanner et de 58,1% a 87,1% pour
I'IRM), tandis que la spécificité diminuait (de 94,1% a 50,7% pour le scanner et de 91%
a 57,1% pour I'IRM). La valeur prédictive positive la plus élevée était observée avec la
combinaison des catégories LR5V et LR5. Sur les 432 nodules visualisés en IRM et
scanner, 176 nodules (41%) présentaient une catégorie LI-RADS discordante. Les
pourcentages de CHC selon les combinaisons de catégories LI-RADS, en scanner et IRM,

sont présentés dans les Tableaux 5 et 6.
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Ensemble (N = 468)

10-19 mm (N = 281)

20-30 mm (N = 187)

Crit Crit
SE sp VPP veN  crie HC| o sp VPP VPN ere CHC| o sP VPP VPN ere CHC
(%) (%) (%)
re + + +
72.1 86.2 508 71.0 65.7 77.6 57.5 718 603
AASLD 71_;*6[26]3'2 637  [815  [435 275 (28367) 637  [558  [704  [482 161 (172853 [64.0 93;369[;?'6 9%39[3?'8 (481 114 (19182)
2 7941  900]  ;580] 7761  ;747]  838]  :665] ;7871 O bk 7161
985 818 70.7 98.1 62.8 100.0 100.0 82.8 7
LR5V 7 [11]'3 948  [482  [663 11 (892) o go].1 ©33 % [26]'8 568 4 (520) - 51]'8 88.8 59.0 765 7 (10
> 98] 9771  ;748] i 098] % 6851 i9- ;1000]  ;1000]  ;88.0] 0)
94.1 94.9 58.8 17.6 943 83.8 59.4 75.6 56.7
LR5V + LR5 4‘%';0[;?;?'5 887  [902  [532 157 (19459) [123  [880  [680  [530 37 (g}l) [68.1 93;369[;?'6 9‘?;)39[2‘]*'1 [440 120 (19188)
=0 9741  ;97.8]  644] 2411  ;979]  :938]  :656] 8221 % bk 16881
50.7 81.0 59.5 733 619 763 58.0 100.0 853
IRSVHLRS 8?'&?9[%'6 [420  [765  [50.0 352 (28815) 661  [51.9  [69.2  [483 169 (17269) 187 pr7 122 %3]'6 [793 183 (1855%
i89. 5941  849]  ;685] 7971 ;712]  825]  :67.3] ;10007 2% 19011

Tableau 5. Comparaison des performances diagnostiques des criteres AASLD et LI-RADS pour les nodules explorés au scanner

(n= 468)

SE/SP/VPP/VPN: sensibilité/spécificité/valeur prédictive positive/valeur prédictive négative

Critere + nombre de nodules positifs pour un critére donné
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Ensemble (N = 497)

10-19 mm (N = 301)

20-30 mm (N = 196)

.. CHC Critte  CHC Critt  CHC
SE SP VPP VPN crrent+e %) SE SP VPP VRN %) SE SP VPP VRN L %)
72.4 82.7 90.2 57.9 72.2 83.3 65.5 72.7 97.1 56.4
AASLD [67.4 [75.8 [86.0 [51.1 274 (29407) [65.1 78_'855[;‘])'1 [76.5 [57.2 156 (18330) [65.1 [85.1 9?5)([)951'4 [447 118 (19197)
177.1] :88.3] :93.4] 164.4] 178.6] Bk ;88.8] 173.2] 179.4] :99.9] AU 167.6]
1.210.3 98.7 66.7 686 4 11001 992[955 667[94 207 2 12702 97.1 66.7 [9.4 82.4 2
LR5V 0] [95.5 [22.3 [64.3 6 (67 a0] 100.0] 99.2] [53.9 3 6n) a4l [85.1 09.2] [76.3 3 e
i ;99.8] ;95.7] 172.7] i e e 165.4] - ;99.9] e ;87.5]
58.1 91.0 93.4 50.2 39.4 86.6 50.2 78.9 91.4 515
tggv * [52.6 [85.4 [89.2 [442 212 (19938) [32.3 90_25[%*'3 [77.3 [43.4 82 (g%) [71.8 [76.9 97.'979[?]3'4 389 130 (19287)
163.4] 195.0] 196.3] 156.1] 147.0] ek :93.1] :57.0] :84.9] :98.2] Bk 164.0]
LR5V + 87.1 571 816 069 207 787 gesos  o* 06.4 138° B8 171166 sa6[78e >0 159
IR+ LRa 831 [48.9 [77.2 (582 364 () [698 767] [71.6 574 176 g 1956 '337] 80.4] [349 188 oo
190.5] 164.9] :85.4] ;74.8] 182.6] 376 :84.2] 174.6] 199.9] 395 o7 196.8]

Tableau 6. Comparaison des performances diagnostiques des criteres AASLD et LI-RADS pour les nodules explorés en IRM
(n=497)

SE/SP/VPP/VPN: sensibilité/spécificité /valeur prédictive positive/valeur prédictive négative

Critere + nombre de nodules positifs pour un critére donné
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Catégorie LI-
Non-CHC (%) CHC (%) Total (%)
RADS
LR3 89 (67) 44 (33) 133 (27)
LR4 53 (35) 99 (65) 152 (31)
LI-RADS IRM
LR5 12 (6) 194 (94) 206 (41)
(N = 497)
LR5V 2(33) 4(67) 6 (1)
Total 156 341 497
LR3 69 (59) 47 (41) 116 (25)
LR4 59 (30) 136 (70) 195 (42)
LI-RADS TDM
LR5 6 (4) 140 (96) 146 31)
(N = 468)
LR5V 2(18) 9(82) 11 (2)
Total 136 332 468

Tableau 7. Catégories LI-RADS appliquées pour chacune des lésions, en scanner et

IRM

Le taux de CHC était significativement différent entre les catégories LI-RADS pour les deux modalités

d’imagerie (p < 0.0001)

Catégorie LIRADS | Moyenne au scanner (DS) | Moyenne en IRM (DS)
LR3 14,7 (2,9) 14,4 (3,4)
LR4 17,7 (5,6) 18,4 (5,7)
LR5 22,5(5,0) 21,2 (5,4)
LR5V 21,9 (6,9) 22,0 (8,2)
Valeurdep * p<0.0001 p<0.0001

Tableau 8. Taille moyenne des nodules en fonction de la catégorie LI-RADS

* Comparaison entre catégories LI-RADS

(en mm)
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Scanner** (n=432)
LR5V LR5 LR4 LR3
LR5V 75.5 (4)* 0() 50 (2) 0()
IRM™ LR5 100 (3) 100 (110) 96.7 (61) 71.4 (14)
(n=432)
LR4 100 (2) 92 (25) 71.1(83) 41.4 (29)
LR3 0() 66.7 (6) 38.2 (34) 37.3(59)
Scanner *** (n=253)
LR5V LR5 LR4 LR3
— LR5V 50 (2)* 0() 100 (1) 0()
(n=253) LR5 0() 100 (20) 100 (37) 71.4 (14)
LR4 0() 100 (6) 90.2 (51) 42.9 (28)
LR3 0() 60 (5) 37.5(32) 38.6 (57)
Scanner**** (n=179)
LR5V LR5 LR4 LR3
— LR5V 100 (2)* 0() 0.0(1) 0()
(n=179) LR5 100 (3) 100 (90) 91.7 (24) 0()
LR4 100 (2) 89.5 (19) 40.6 (32) 0.0 (1)
LR3 0() 100 (1) 50 (2) 0.0 (2)

Tableau 9. Pourcentage de CHC en fonction de la catégorie LI-RADS pour les
nodules visualisés par les 2 modalités d’'imagerie

* ]les nombres entre parentheses correspondent aux nombres de nodules dans chaque case

**concerne les 432 nodules visualisés a la fois en scanner et en IRM, toutes tailles confondues

*#* concerne les 253 nodules visualisés a la fois en scanner et en IRM, de taille comprise entre 10 et 19
mm

*#x* concerne les 179 nodules visualisés a la fois en scanner et en IRM, de taille comprise entre 20 et 30
mm

4. SIGNES ANCILLAIRES DES NODULES CLASSES LR3

Les principales caractéristiques des nodules classés LR3 sont résumées dans le
Tableau 10. La majorité des nodules LR3 présentait une taille comprise entre 10 et 19
mm (125 nodules soit 94% en IRM et 112 nodules soit 97% en scanner). Le caractere
hypervasculaire était observé pour 88 nodules (66%) en IRM et 63 nodules (54%) en
scanner (p=0,223 et p=0,565). La présence d’'un lavage était observé pour 18 nodules
(14%) en IRM et pour 44 nodules (37%) en scanner (p=0,056 et p=0,121). Une capsule

n’était notée que pour un seul nodule (1%) en IRM et aucun en scanner.
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Valeur

- 0/)a 0/,)a
Non-CHC (%)2 CHC (%) Tous de p
IRM N =89 N =44 N=133
<20 83 (66) 42 (34) 125
Taille oo 1.000
mm 6 (75) 2 (25) 8
Hypo 6 (40) 9 (60) 15
Intensité du signal a la phase artérielle Hyper 61 (69) 27 (31) 88 0.223
Iso 22 (73) 8(27) 30
Lavage/hyposignal a la phe.lse veineuse portal 8 (44) 10 (56) 18 0.056
et/ou tardive
Capsule 0(0) 1 (100) 1 0.331
Hyperintensité T2 faible a modérée 29 (48) 32 (52) 61 <0.001
Anneau péri-lésionnel 3 (43) 4 (57) 7 0.219
Epargne de fer intra-1ésionnelle 8(53) 7 (47) 15 0.254
Remaniements hémorragiques 4 (100) 0(0) 4 0.302
Epargne de graisse intra-lésionnelle (n=130) 4 (50) 4 (50) 8 0.440
Graisse intra-lésionnelle (n=129) 9 (56) 7 (44) 16 0.397
Hypersignal en diffusion (n=95) 16 (53) 14 (47) 30 0.056
Couronne de rehaussement péri-lésionnelle 3(50) 3(50) 6 0.397
Architecture en mosaique 6 (60) 4 (40) 10 0.730
TDM N =69 N =47 N=116
fnzrg 65 (58) 47 (42) 112
Taille >0 0.146
mm 4 (100) 0 (0) 4
Hypo 11 (46) 13 (54) 24
Densité a la phase artérielle Hyper 38 (60) 25 (40) 63 0.565
Iso 20 (69) 9(31) 29
Lavage/hypodensité aux phases veineuses 22 (50) 22 (50) 44 0.121
portale et/ou tardive '
Capsule (n=112) 0(0) 0(0) 0 1.000
Epargne de graisse intra-1ésionnelle (n=114) 16 (70) 7 (30) 23 0.345
Graisse intra-1ésionnelle (n=114) 25 (54) 21(46) 46 0.437
Epargne de fer intra-lésionnelle (n=114) 2 (67) 1(33) 1.000
Remaniements hémorragiques (n=114) 3(60) 2 (40) 1.000
Couronne de rehaussement péri-lésionnelle 1 (33) 2(67) 3 0.568
Architecture en mosaique 5(50) 5(50) 10 0.523

Tableau 10. Caractéristiques des nodules classés LR3 en IRM (n=133) et en
scanner (n=116)

a: % de nodules présentant ce signe a I'imagerie
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La fréquence de ces signes ancillaires était variable. En IRM, les trois signes les
plus fréquemment observés étaient un hypersignal en pondération T2 faible a modéré
(46%), un hypersignal diffusion (32%) et la présence de graisse intra-lésionnelle (12%).
En scanner, la graisse intra-lésionnelle (40%), 'épargne de graisse intra-lésionnelle
(20%) et l'architecture en mosaique (9%) étaient les signes les plus fréquemment
rencontrés. Seul '’hypersignal en pondération T2 faible a modéré était significativement
plus fréquent dans la population de CHC (52% versus 48%, p < 0,001) (Tableau 10). En
reclassant LR4 les nodules initialement classés LR3 sur la présence d’au moins un signe
ancillaire, la sensibilité et la spécificité pour le diagnostic de CHC variaient en fonction
de ce signe de 87,1% a 96,5% et de 37,1% a 55,1% pour I'IRM et de 86,4% a 92,5% et de
31,9% a 50% pour le scanner. Quand les nodules LR3 étaient reclassés LR4 sur la
présence d’au moins un signe ancillaire, quelque soit ce signe, et comparé a la
combinaison de nodules classés LR5V, LR5 et LR4, la sensibilité et la spécificité pour le
diagnostic non invasif de CHC passaient de 87,1% a 97,1% et de 57,1% a 32,1% en IRM
et, de 85,8% a 95,2% et de 50,7% a 19,1% en scanner, respectivement. La sensibilité la
plus élevée était observée pour la graisse intra-lésionnelle et I'hypersignal en
pondération T2 faible a modéré, tandis que la spécificité la plus élevée était observée
pour la couronne de rehaussement péri-lésionnelle au scanner et pour a la fois I'anneau
péri-lésionnel et pour la couronne de rehaussement péri-lésionnelle en IRM (Tableaux

11 et 12).
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Ensemble (N = 468)

10-19 mm (N = 281)

20-30 mm (N = 187)

Nodules classés Crit CHC Crit CHC Crit CHC
LR5V+LR5+LR4+(LR3 avec un des SE SsP VPP VPN SE SP VPP VPN ére SE SP VPP VPN  ere
- A X ere (%) (%) (%)
signes ancillaires suivants?) . + +
LR5V+LR5+LR4+LR3 avec graisse 92.5 31.9 76.9 63.2 306 857 385 70.1 61.5 50 1000 oo, 848 100.0 156
intra-1ésionnelle® [B9.1  [241  [724  [507 398 oo [796  [291  [635  [486 214 o [977 oG 788 [292 184 (85
(N=466) ;95.1] ;40.4] ;809] ;746] ;90510 ;485] ;761] ;73.4] ;10007 4 :89.6]  ;100.0] )
, 88.2 385 77.9 57.1 77.7 47.1 71.2 55.7 100.0 84.8 100.0 156
Lﬁﬁﬁfﬁ?ﬁfﬁﬁﬁi‘f E’lflfzzgg)“e de 1843  [303 [733  [463 375 (27982) [708  [37.3  [64.2  [447 191 (173163 [97.7 ?'275[3';) [78.8 [292 184 (85
g - 915] ;473] ;820] ;675] 83710 ;57.2] ;77.5] ;66.3] ;100.0] 7 :89.6]  ;100.0] )
LRSV+LR5+LR4+LR3 avec épargnede 864 489 80.6 59.5 74.3 59.6 75.6 57.9 100.0 129 853 100.0 156
fer intra-lésionnelleb [822  [402  [761  [497 355 (28816) [672  [495 [685 [48.0 172 (17360) [97.7 [3.6 [793  [398 183 (85
(N=466) ;89.9] ;57.6] ;84.6] ;68.7] 80610 ;69.1] ;81.8] ;67.4] ;10001 ;298] ;90.1] ;100.0] )
86.5 50.0 80.9 60.2 744 61.0 76.2 58.7 100.0 129 853 100.0 156
LROVILRSILRALIRS aveccowonne [g23  [413  [764  [505 355 (28817) 673  [509 [691 [489 172 (17361) 977  [36 [793  [398 183 (85
P ;80.9] ;58.7] ;84.8] ;693] ;80.7]  ;703] ;8231 ;68.1] ;100.0] ;298] ;90.1] ;100.0] )
. 874 471 80.1 60.4 76.1 57.1 74.9 58.8 100.0 129 853 100.0 156
'e‘ll:fn‘:;;;‘izm‘“m?’ avecarchitecture g3 5 355 [756 [504 362 (2890% [691 [47.1 [678  [486 179 (18300) [97.7 [3.6  [79.3 [39.8 183 (85
9 ;90.7]  ;55.8] ;84.1] ;69.8] ;822] ;66.8] ;81.0] ;685] ;10007 ;298] ;9011 ;100.0] )
86.7 482 80.4 596 74.9 58.7 75.3 58.1 100.0 129 853 100.0 156
LRSV+LR5+LR4+LR3 avec 826  [39.5 [759 [498 357 28/ (678  [486 [682 [481 174 L (977 3.6 [793  [398 183 (85
remaniements hémorragiques (80) (75)
;902]  ;569] ;84.4] ;689] 8110 ;682] 8L5] ;67.7] ;10001 ;298] ;90.1] ;100.0] )
. 95.2 19.1 74.2 61.9 90.9 22.9 664  60.0 156
100.0 84.3 100.0
LROVHLRSsLRAHRS avecaumolns 1 1023 129 [698 (456 426 ?7146) 857 [152 [600 [433 241 (16660) 077 65[08 [763 [158 185 (84

Tableau 11. Performances diagnostiques du LI-RADS incluant I'analyse des signes ancillaires pour les nodules explorés au

SE/SP/VPP/VPN: sensibilité/spécificité /valeur prédictive positive/valeur prédictive négative

Critére +: nombre de nodules positifs pour un critére donné
a analyse des signes ancillaires réalisée sur 279 nodules classés LR3
b analyse des signes ancillaires réalisée sur 277 nodules classés LR3 (signe non analysé pour deux patients, du fait de 'absence d’acquisition sans injection)

scanner
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Ensemble (N = 497)

10-19 mm (N = 301)

20-30 mm (N = 196)

] . CH Crit CH Crit CH
Nodules classés LRSV+LR5+LR4+(LR3 SE SP vep  veN Ot ¢ SE SP VPP VPN eére C SE SP VPP VPN ére C

avec un des signes ancillaires suivants 2) ere (%) (%) (%)
+ 0 0 ()

) 965 385 774 833 329 933 463 721 824 168 1000 114 839  100.0 161

g‘;‘l‘ﬂesggsﬁ 'T“lff’;;l';gs;';g:;m [93.9 [308 [731 [727 425 (77 [886 [372 [659 [71.2 233 (72 [977  [32 [779  [39.8 192 (84
ypersig ;9821 ;46.6] ;81.3] ;91.1] ) ;965] 556] ;77.8] ;90.5] ) ;1000] ;267] ;888] ;100.0] )

] 951 371 789 754 311 91.0 464 744 750 151 994 114 838 80.0 160

?&i‘gj:ccéasZerzi'“':;ve;'“;ff:;';:: (LNR-3459) [92.2  [289 [746 [631 394 (79 [855 [36.2 [678 [621 203 (74 [966  [32 [77.8  [284 191 (84
ypersig = 9721 ;460] ;829] ;85.2] ) ;949] ;56.8] ;80.2] ;85.3] ) ;1000] ;267] ;887] ;99.5] )

] 894 507 800 684 304 810 613 759 682 145 988 143 841 71.4 159

::L‘i‘gj:cdlesse:e ';ﬁf:;'é';ﬁ)i;"eﬁ:fg“NR_ig g [856 [425 [756 [591 380 (80 ([745 [520 [692 [585 191 (76 [956  [48  [781  [290 189 (84
8 = ;9251 ;588] ;839] ;76.8] ) ;865] ;70.1] 818] ;769] ) ;999] ;303] ;89.0] 96.3] )

) 883 551 811 683 301 783 661 775  67.2 141 994 171 847 85.7 160

Nodules classcs LREVHLRS+LRA+LRS 844 [47.0 [768 [594 371 (81 [716 [57.0 [70.7 [580 182 (78 [966  [66  [787  [421 189 (85
p 915] ;63.1] ;850] ;763] ) ;841] ;745] 833] ;75.6] ) ;1000] ;337] ;895]  ;99.6] )

Nodules classés LRSV+LR5+LR4+LR3 885 536 809  67.8 301 793 644 772 673 142 988 171 846 75.0 159

avec avec épargne de graisse intra- [84.7 [45.4 [76.6 [58.7 372 (81 [72.7 [55.1 [70.4 [57.8 184 (77 [95.6 [6.6 [78.6 [34.9 188 (85
1ésionnellec (N=494) 917] ;61.7] ;848] ;76.0] ) ;850] ;73.0] ;83.0] ;758] ) :999] ;337] ;894] ;96.8] )

] 892 519 802 686 304 800 628 762  67.9 144 994 143 842 83.3 160

?\f’i‘ge:rd:esf;sfléfisn‘t';'jﬁé;zl;ﬁ‘:ﬁe'“RB [85.4 [438 [758 [595 379 (80 [734 [53.6 [695 [584 189 (76 [966  [48  [782  [359 190 (84
parg 19221 ;60.0] ;841] ;769] ) i85.6] ;714] 821] ;764] ) ;1000] ;303] ;89.1] ;99.6] )

Nodules classés LRSV+LR5+LR4+LR3 880 551 811  67.7 300 783 661 775  67.2 142 988 171 846 75.0 159

avec couronne de rehaussement péri- [84.0 [47.0 [76.7 [589 370 (81 [71.6 [57.0 [70.7 [58.0 182 (78 [95.6 [6.6 [78.6 [34.9 188 (85
lésionnelle 91.2] ;63.1] ;849] ;75.7] ) ;841] ;745] 833] ;75.6] ) ;999] ;337] ;89.4] ;96.8] )

) 883 532 805  67.5 301 783 645 766 667 141 994 143 842 83.3 160

Nodules classes LRSVHLRS LRa+LRS 844 [451 [761 [585 374 (81 [716 [553 [698 [574 184 (77 [966  [48  [782  [359 190 (84
4 915] ;61.2] ;844] ;75.7] ) ;841] ;73.0] 825] ;75.1] ) ;1000] ;303] ;89.1] ;99.6] )

) 871 545 807 659 297 767 653 767 653 138 988 171 846 75.0 159

Nodules classes LREVLRS LRAHLRS 831 [463 [763 [57.0 368 (81 [698 [561 [698 [561 180 (77 [956  [66  [786  [349 188 (85
& :905] ;62.5] ;846] ;740] ) :826] 737] 8261 ;73.7] ) :999] ;337] ;894] ;96.8] )

] 971 321 757 833 331 944 388 697 825 170 988 171 846 75.0 159

gx‘gﬁ:;?;:ﬁi';'i‘izzl;]';i;‘r':""LRB [947 [248 [714 [715 437 (76 [90.0 [30.1  [635 [70.1 244 (70 [956  [66  [786  [349 188 (85
8 198.6]  ;40.0]  ;79.7] ;91.7] ) ;97.3] 48.1] ;754] ;913] ) ;999]  ;337] ;89.4] ;96.8] )

Tableau 12. Performances diagnostiques des critéeres LI-RADS incluant les signes ancillaires pour les nodules explorés en IRM

SE/SP/VPP/VPN: sensibilité/spécificité /valeur prédictive positive/valeur prédictive négative

Critére +: nombre de nodules positifs pour un critére donné

a analyse des signes ancillaires réalisée sur 298 nodules classés LR3
b analyse des signes ancillaires réalisée sur 260 nodules classés LR3
c analyse des signes ancillaires réalisée sur 295 nodules classes LR3
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IV. DISCUSSION

Dans la présente étude, menée sur une large population de nodules développés
chez des patients a risque, les performances diagnostiques du systéeme LI-RADS
dépendaient de la catégorie ou de la combinaison de catégories LI-RADS. Dans
I'ensemble, les criteres LI-RADS n’étaient pas plus performants que les criteres AASLD
dans le diagnostic non invasif de CHC de petite taille, en IRM et en scanner. En effet, la
combinaison des catégories LR5V et LR5 offrait une spécificité tres élevée avec toutefois
une sensibilité faible. Ce manque de sensibilité était compensé par l'adjonction des
nodules classés LR4, mais au détriment de la spécificité. Il est intéressant de noter que
33 a 41% des nodules classés LR3 s’avéraient étre des CHC. Dans ce sous-groupe,
I'adjonction d’au moins un signe ancillaire ne permettait pas d’améliorer les
performances diagnostiques, de facon significative.

Seules quelques études ont étudiées les performances diagnostiques du systeme
(98,2%) mais une faible sensibilité (42,3%) de la catégorie LR5 sur une population de
133 nodules de taille inférieure ou égale a 20 mm (85). Cependant, et contrairement aux
résultats observés ici, ces auteurs ont montré un bénéfice de la combinaison des
catégories LR4 et LR5 dans le diagnostic de CHC avec une amélioration de la sensibilité
sans modification de la spécificité (85). Cette discordance avec notre étude pourrait étre
expliquée par le faible échantillon de nodules classés LR4 (n=25) avec une prévalence
élevée de CHC (n= 24 soit 96%) dans ce groupe. La présente étude portait sur 152 et 195
nodules classés LR4 en IRM et en scanner avec respectivement 65% et 70% de CHC. Nos
résultats étaient conformes a ceux rapportés par Ehman et al. avec une sensibilité
comprise entre 50% et 59% pour les nodules classés LR5 et entre 90 et 91% pour les
nodules classés LR4 ou LR5 (90). Ainsi, il semble exister un certain déséquilibre en
terme de rapport spécificité et sensibilité pour la catégorie LR5 et la combinaison des
catégories LR4 et LR5, le gain de sensibilité offert par I'adjonction des nodules classés
LR4 se faisant au détriment de la spécificité avec une chute marquée de cette derniere.

Dans I'’ensemble, environ un tiers des nodules était classé LR3, cette catégorie de
nodules étant censée étre associée a un faible risque de malignité. Cependant, 33% en

scanner et 41% en IRM de ces nodules étaient des CHC. Ceci est concordant avec les
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résultats de I'étude de Darnell et al (85), méme si ces auteurs ont relevé une proportion
de CHC plus élevée dans cette catégorie. A l'inverse, une étude plus récente portant sur
184 CHC prouvés identifiait un nombre de nodules LR3 moindre, avec un taux de CHC
évalué a 9% (90). Ceci peut étre expliqué par le caractere rétrospectif de I'étude ainsi
que par la faible représentation des nodules de petite taille (< 20 mm). En effet, dans
notre population, 94% et 97% des nodules classés LR3 par I'IRM et le scanner étaient de
taille inférieure a 20 mm. Par conséquent, si la version actuelle du LI-RADS apparait
comme un bon indicateur en terme de probabilité qu'un nodule soit un CHC, son
application en routine ne peut prendre modele sur le BI-RADS (Breast Imaging
Reporting And Data System)(91), utilisé de la méme facon pour classer les anomalies
mammaires a l'imagerie, selon leur degré de malignité croissante. En effet, selon le
systeme BI-RADS, les lésions dites indéterminées du groupe ACR3, équivalent du
classement LR3, ont une probabilité < 2% de malignité (92,93). Il apparait ainsi justifié,
du fait d’'un risque non négligeable de malignité au sein du groupe de nodules classés
LR3, d’adjoindre a I'analyse des critéres ancillaires permettant d’augmenter sa confiance
diagnostique. En effet, on peut s’attendre a ce que I'addition de ces signes apparaisse
discriminante entre CHC et non-CHC dans le groupe de nodules LR3.

Nous avons ainsi évalué le poids de ces signes ancillaires au sein de la population
LR3 pris un a un. Leur fréquence était tres variable, avec pour la plupart d’entre eux un
taux ne différant pas de fagon significative entre les groupes de CHC et de non-CHC. En
effet, seul 'hypersignal en pondération T2 faible a modéré en IRM était plus fréquent
dans le groupe de CHC comparativement au groupe de non-CHC. Cette constatation
semble expliquer les résultats constatés et notamment l'absence d’amélioration
significative des performances diagnostiques quand un nodule classé initialement LR3
était reclassé LR4 sur la présence d’au moins un signe ancillaire. Ainsi, la sensibilité
augmentait de 87% jusqu’a 97% en IRM et de 88% jusqu'a 95% en scanner, selon le
signe ancillaire analysé, mais avec des valeurs de spécificité chutant considérablement.
Parmi les nodules classés LR3 qui ne s’accompagnaient d’aucun signe ancillaire (60 en
IRM et 40 en scanner), respectivement 10 (17%) et 15 (38%) étaient des CHC. Parmi les
nodules classés LR3 présentant au moins un signe ancillaire (73 en IRM et 76 en
scanner) respectivement 37 (53%) et 44 (58%) n’étaient pas des CHC. Par conséquent,
le réle de ces signes ancillaires semble limité pour le diagnostic non invasif de CHC de

petite taille. A ce jour, aucune autre étude n’a évalué le poids de ces signes ancillaires,
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dans une telle population de nodules (LR3). D’autres études semblent nécessaires afin
de valider ces résultats.

Plus de 40% des nodules analysés par les deux modalités d’'imagerie présentaient
une catégorie LI-RADS discordante. Ce nombre est inférieur a celui rapporté par Corwin
et al avec plus de 77% de discordance (94). Les meilleures performances de I'[RM en
terme de détection et de caractérisation des petits nodules est en accord avec plusieurs
études, ayant rapporté une meilleure visualisation de '’hypervascularisation des petits
CHC (95), ainsi qu'une meilleure détection de la capsule périphérique (96). La
combinaison du scanner et de 'IRM offrait de meilleures performances que chacune des
modalités d’imagerie prise séparément, principalement par augmentation de la valeur
prédictive positive de CHC pour les nodules présentant un classement concordant entre
le scanner et I'IRM. Ces résultats démontrent la nécessité de combiner ces deux
modalités d'imagerie pour les nodules de petite taille (< 20 mm), ceci ayant été suggéré
précédemment par les recommandations du groupe EASL (2) sur les données de I'étude
de Forner et al (5), et plus récemment confirmé par I'étude prospective multicentrique
francaise CHIC dont notre étude est ancillaire (données en cours de publication).

Notre étude présente un certain nombre de limites. Tout d’abord, les 1ésions
considérées comme des lésions certainement et probablement bénignes qui auraient été
classées LR1 ou LR2 par le systeme LI-RADS, ont été exclues a priori de 1'étude, nous
exposant a un potentiel biais de sélection. Néanmoins, ces lésions correspondant a des
kystes hépatiques, hémangiomes et autres lésions facilement reconnues et identifiées
dans la trés grande majorité des cas; ceci ne peut donc avoir qu'un effet tres limité sur
les résultats de cette étude. De méme, les IRM ont été réalisées avec un agent de
contraste extracellulaire et non un agent de contraste hépato-spécifique. Ainsi nous
n’avons pu évaluer le poids des deux signes ancillaires suivants : un hyposignal sur les
phases dites de transition et hépatobiliaire. Néanmoins, cette étude a été réalisée en
conformité avec les derniéres recommandations occidentales (2,3), ne préconisant pas
l'utilisation en premieére intention d’'un agent de contraste hépato-spécifique. Dans un
éditorial récent (Journal of Hepatology), Forner a d’ailleurs souligné la nécessité de
poursuivre les études prospectives menées sur de grandes séries, pour démontrer la
supériorité de ce type d’agent de contraste pour le diagnostic de petit CHC (97). Par
ailleurs, la croissance du nodule évaluée sur deux imageries a 6 mois d’intervalle, 'un

des criteres diagnostiques majeurs de CHC dans le systeme LI-RADS, a été exclu de
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I'analyse. Ce choix intentionnel était guidé par la nécessité de comparer les
performances diagnostiques de deux scores a un instant donné, dans une population de
patients a risque de développer un CHC. Par conséquent, une possible sous-estimation
des performances diagnostiques du systeme LI-RADS ne peut étre exclue. Néanmoins, ce
signe considéré comme critere majeur du diagnostic de CHC semble présenter, en
pratique, une faible valeur diagnostique (87) et le choix de surveiller un patient a haut
risque chez lequel est découvert un nodule de taille supérieure a 10 mm ne semble pas
en accord avec les recommandations internationales actuelles. Enfin, l'algorithme
composite faisant office de «gold standard » pour le diagnostic final de CHC est
probablement discutable. Néanmoins, ce choix était guidé par la nécessité d’obtenir un
résultat le plus spécifique possible, tout en maintenant son applicabilité clinique. Ceci
explique l'utilisation des criteres d’imagerie recommandés par le groupe EASL,
notamment pour les nodules de taille comprise entre 10 et 20 mm.

En conclusion, la version actuelle du systeme de classification LI-RADS, utilisant
un agent de contraste IRM extracellulaire, et évalué a un instant t donné, présente des
performances diagnostiques inférieures a AASLD, pour le diagnostic non invasif du CHC
de petite taille, chez les patients a risque, aussi bien en IRM qu’en scanner. En outre,
l'utilisation des signes ancillaires dans le cadre défini par le systeme LI-RADS apparait

limitée.
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CONCLUSION

L’imagerie joue un role tres important dans la prise en charge diagnostique et
thérapeutique du CHC. Chez les patients a haut risque, un diagnostic dit « non invasif »
peut étre obtenu, reposant sur I'imagerie seule, basé sur la présence de caractéristiques
typiques de rehaussement sur les séquences apres injection de produit de contraste en
scanner et/ou IRM, en rapport avec le profil vasculaire particulier de cette tumeur. Ces
caractéristiques associent pour un nodule de taille supérieure a 1 cm, son rehaussement
au temps artériel, suivi d'un lavage aux temps veineux portal et/ou tardif. Cette
combinaison, présentant une spécificité élevée, a été validée par les sociétés savantes
occidentales et asiatiques. Néanmoins, sa sensibilité reste faible, en particulier pour les
CHC dits « précoces » ou de petite taille qui constituent un véritable enjeu diagnostique
au centre des préoccupations actuelles, seul le diagnostic de CHC a un stade précoce
offrant la possibilité d'un traitement curatif et améliorant ainsi la survie de ces patients.

Comme nous avons pu le voir, différentes approches sont actuellement proposées
afin d’augmenter d’une part la détection a un stade le plus précoce possible d’une telle
tumeur et d’autre part d’en améliorer la caractérisation. Il s’agit de l'utilisation en
complément de signes dits ancillaires, proposés dans l'algorithme LI-RADS, et de
I'amélioration des techniques d’imagerie avec, notamment, l'utilisation en IRM des
agents de contraste hépatobiliaires.

Dans notre étude qui évaluait et comparait les performances diagnostiques de
'algorithme LI-RADS proposé par I’ACR et les criteres de '’AASLD, nous avons démontré
I'absence de supériorité de cet algorithme sur ces criteres utilisés en routine et validés
par les sociétés savantes. Par ailleurs, I’adjonction des signes ancillaires semble limitée
et apparait insuffisante pour la caractérisation de nodules de diagnostic indéterminé.
Toutefois, 1'idée de classer selon une probabilit¢é de CHC croissante les nodules
découverts au cours de la surveillance, chez des patients a risque et sur le modéle du BI-
RADS utilisé en routine en imagerie mammaire, apparait trés intéressante. Ainsi, si
I'algorithme du LI-RADS est imparfait et appelle a des améliorations qui seront
apportées par d’autres études en complément de la nétre, I'information qu'’il offre aux
radiologues et aux cliniciens est sans doute appelée a devenir complémentaire des

critéres comme ceux de 'AASLD.
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RESUME

Objectifs de I'étude: Comparer les performances diagnostiques des critéres de 'AASLD
et LI-RADS pour le diagnostic non-invasif de CHC de petite taille et évaluer la valeur
diagnostique des signes ancillaires utilisés dans les criteres LI-RADS.

Matériel et méthode: Entre avril 2009 et avril 2012, les patients atteints de cirrhose et
présentant au moins un nodule de taille comprise entre 10 et 30 mm étaient inclus de facon
prospective, puis candidats a un scanner et une IRM. Les performances diagnostiques des
critéres AASLD et de la combinaison des catégories LI-RADS étaient représentées par la
sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positive (VPP) et négative (VPN) avec des
intervalles de confiance a 95%. Les principales caractéristiques des nodules classés LR3 étaient
relevées.

Résultats : Un total de 533 nodules ont été inclus (497 [341 CHC, 69%] en IRM et 468
[332 CHC, 71%] en scanner). Dans I'ensemble 44 (33%) et 47 (41%) LR3, 99 (65%) et 136
(70%) LR4, 194 (94%) et 140 (96%) LR5, et 4 (67%) et 9 (82%) LR5V étaient des CHC en IRM et
scanner respectivement. La sensibilité, spécificité, VPP et VPN des critéres AASLD étaient de
72,4%, 82,7%, 90,2% et 57,9% pour I'IRM, et 71,4%, 72,1%, 86,2%, 50,8% pour le scanner,
respectivement. La sensibilité et la spécificité pour le diagnostic du CHC étaient variables en
fonction de la catégorie LI-RADS. Les performances diagnostiques (sensibilité, spécificité, VPP,
VPN) pour la combinaison des nodules classés LR5V et LR5 étaient respectivement de 58,1%,
91%, 93,4%, 50,2% en IRM et 44,9%, 94,1%, 94,9%, 58,8% en scanner, et pour la combinaison
des nodules LR5V, LR5 et LR4 étaient respectivement de 87,1%, 57,1%, 81,6%, 66,9% en IRM et
85,8%, 50,7%, 81%, 59,5% en scanner. La plupart des nodules LR3 était de taille <20mm (94%
en [RM et 96% en scanner), avec respectivement 33% et 41% de CHC dans ce groupe. Une
diminution significative de la spécificité était observée lorsqu’'un nodule LR3 était finalement
reclassé LR4 sur la présence d’au moins un signe ancillaire.

Conclusion : La version actuelle du systéme de classification LI-RADS, utilisant un agent
de contraste IRM extracellulaire, et évaluée a un instant t donné, présente des performances
diagnostiques inférieures a AASLD, pour le diagnostic non invasif du CHC de petite taille, chez les
patients a risque, aussi bien en IRM qu’en scanner. En outre, I'utilisation des signes ancillaires
dans le cadre défini par le systéme LI-RADS apparait limitée.

MOTS CLES : AASLD, carcinome hépatocellulaire, cirrhose, IRM, nodule, LI-RADS,
signes ancillaires, TDM
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