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|- INTRODUCTION

La cirrhose est une affection hépatique chronique et fréquente dont la prévalence est
estimée, en France, entre 2000 et 3300 cas par million d’habitants pour une
incidence annuelle de 150 & 200 cas par million d’habitants. Le nombre de déceés
avoisine les 15000 par an, principalement dus aux complications de la cirrhose
représentées par I'hémorragie digestive, les infections, linsuffisance hépatique
terminale et de plus en plus le carcinome hépato-cellulaire (CHC) (1). Ce dernier
constitue la 5°™ cause de cancer dans le monde, son incidence étant en nette
augmentation a I'échelle mondiale, de 3 a 5 % par an. La prévalence croissante de
'hépatite C, virus a potentiel oncogéne propre, est en partie responsable de cette
évolution (2). Un tiers des patients cirrhotiques développera un CHC au cours de leur

vie. En France, la premiére cause de cirrhose reste I'éthylisme (50 a 70 %), loin

devant les causes virales et dysmétaboliques pour ne citer que les principales.

Les recommandations concernant le dépistage du CHC chez les patients
cirrhotiques ont d’abord été définies par la conférence de consensus de Barcelone
en 2000 (3). La surveillance proposée, au minimum échographique, doit étre réalisée
par un médecin spécialiste tous les 6 mois. Un intervalle plus court a 3 mois a déja
été proposé par des recommandations japonaises (4). Trinchet et al. ont quant a eux
montré que la surveillance échographique a 3 mois versus 6 mois ne permettait pas
d’améliorer la détection des petits CHC éligibles a un traitement curatif (5). Une
surveillance a 6 mois semble donc étre le choix préférable avec le meilleur rapport
colt-efficacité. La place du scanner et de I'IRM dans la surveillance systématique
n‘est pas quant a elle consensuelle, praticien-dépendante, et surtout fonction de

'échogénicité du patient. Une surveillance rapprochée a 3-4 mois est préconisée en



cas de détection échographique de nodules infra-centimétriques, ainsi qu’aprés
résection chirurgicale ou en cas de thérapies loco-régionales. Cette recommandation
souffre cependant d’un faible niveau de preuve (évidence 3D ; recommandation 2B),

aucune étude n’ayant validé ce délai de surveillance a 3 mois.

Le diagnostic de certitude du CHC histologique reste invasif et sujet a des
complications inhérentes aux prélevements. Le diagnostic non invasif par imagerie a
été validé chez les patients cirrhotiques, reposant sur une prise de contraste
artérielle avec lavage au temps portal et/ou tardif, en TDM et/ou IRM. L’avenement et
l'accés facilité du scanner et de I'IRM dans la pratique médicale courante et
notamment dans le cadre de ce dépistage soulévent de nouvelles interrogations.
Que faire des Iésions hépatiques focales ne validant pas les critéres non invasifs de
carcinome hépato-cellulaire, que nous considérons aspécifiques en TDM/IRM ? |l est
d’'usage de rapprocher la surveillance a 3 mois, le but étant a la fois de ne pas sur-
traiter une lésion n‘ayant pas fait sa preuve, mais également de pouvoir traiter
précocement et de maniére curative ces potentiels CHC. Aucune étude encore une
fois n’a cependant validé cette stratégie, notre constat a priori semblant étre un faible

impact de ces surveillances rapprochées.

L’objectif principal de notre étude était de juger l'impact diagnostique et
thérapeutique de la surveillance rapprochée des Iésions aspécifiques, détectées en
TDM ou en IRM. La proportion de CHC et de traitements curatifs proposés a l'issue

de ce suivi rapproché en était I'indicateur.

Parmi les objectifs secondaires, nous essaierons de déterminer les modalités du

suivi, tant sur 'examen a réaliser que sur l'attitude a adopter aprés ce premier
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contrdle. Nous étudierons également les lésions aspécifiques, pour identifier les
criteres sémiologiques les plus frequemment rencontrés en cas d’évolution vers le
CHC et cela dans quels délais. Enfin nous apprécierons I'impact de la qualité des

examens réalisés sur la détection de ces lésions.
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lI- MATERIEL ET METHODES

1. Population étudiée

Il s’agissait d’'une étude rétrospective monocentrique descriptive. La population était
composée de patients cirrhotiques éthyliques suivis au CHU de Nantes de 2010 a

2016, présélectionnés a partir de la base de codage CIM.

L’inclusion des patients nécessitait la présence au cours du suivi, en TDM ou en
IRM, de lésion(s) hépatique(s) aspécifique(s). Toute Iésion dont la sémiologie ne
correspondait ni a un CHC ni & une autre Iésion clairement identifiable (kyste biliaire,
angiome...), était considérée comme aspécifique, ou indéterminée. Ces derniéres
devaient avoir fait I'objet, au moins une fois, d’une surveillance rapprochée, de 2
mois a 4 mois et 20 jours, soit par TDM soit par IRM. Ces examens devaient
comporter des séguences non injectées, puis injectées multiphasiques avec une
phase artérielle, portale, puis tardive a 3 minutes. Les IRM devaient comporter en

outre, des séquences en pondération T1, en pondération T2 et en diffusion.

Les patients cirrhotiques d’origine virale (HBV ou HCV) ainsi que les patients ayant

déja un antécédent de carcinome hépato-cellulaire ont été exclus.
Les caractéristigues des patients ont été recueillies, avec les données suivantes :

- cliniques : sexe, age, IMC
- biologiques : albumine, bilirubine, TP, alpha-foeto-protéine, créatinine,

plaquettes

12



- concernant la cirrhose : diagnostic histologique ou radiologique, étiologie,
statut du sevrage éthylique, durée du suivi avant inclusion, modalité du dernier

examen, score de Child-Pugh

2. Caracteristiques des lésions aspécifiques
a. Al'inclusion (t=0)

Les caractéristiques des lésions considérées comme aspécifiques lors de l'inclusion
(t=0) ont été analysées : modalité d’imagerie, nombre, taille de la plus grande |ésion

et enfin caractéristiques sémiologiques.

En TDM et en IRM, l'analyse des caractéristiques sémiologiques portaient d’abord
sur la cinétique vasculaire, notamment la prise de contraste artérielle (wash-in) et le

lavage portal et/ou tardif (wash-out).

En TDM, nous avons relevé les lésions spontanément hypodenses d’allure non

kystiques, et en IRM les anomalies de signal en pondération T1, T2 et diffusion.

b. Lors de la surveillance rapprochée

Les caractéristiques des lésions aspécifiques ont été réévaluées lors de la
surveillance rapprochée. La modalité de suivi, TDM ou IRM, a été notifiée. Les
Iésions ont été analysées de la méme facon, par leur nombre, la taille de leur plus
grande lésion, leurs caractéristiques de signal et de cinétique de rehaussement, en

les comparant a t=0.
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c. Au terme du suivi

Le terme du suivi était défini de 2 facons. La premiére pour les patients ayant
développé un carcinome-hépato-cellulaire, lors du diagnostic avant traitement, et la
seconde pour les patients indemnes de CHC, par le dernier examen en coupes
réalisé. L’évolution des Iésions au terme du suivi a été évaluée a la fois par TDM et a
la fois par IRM. De la méme facon que lors de la surveillance rapprochée, le nombre
de lésions, la taille de la plus grande et leur aspect ont été notés et comparés aux

examens réalisés a t=0.

3. Impact de la surveillance rapprochée

Nous avons repris les diagnostics radiologiques posés a l'issue de cette surveillance
rapprochée. Nous avons ainsi différencié les Iésions restant aspécifiques de celles

permettant de suspecter une étiologie néoplasique ou non néoplasique.

a. Diagnostique

Il était représenté par la proportion de néoplasies détectées, CHC ou
cholangiocarcinome. Pour les autres lésions, nous avons rapporté la stratégie

ultérieure : biopsie ou poursuite de la surveillance, a 3 ou 6 mois.

b. Thérapeutique

Il était évalué par les traitements des lésions néoplasiques diagnostiquées lors de
cette surveillance rapprochée, qu’ils soient de type curatif par radiofréquence,
résection chirurgicale ou transplantation hépatique, ou non curatif par chimio-

embolisation ou Sorafénib.
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4. Caractéristiqgues des CHC diagnostiqués

La durée moyenne du suivi, de linclusion jusqu’au dernier examen réalisé a été
mesurée. La proportion des patients toujours en cours de suivi, ceux qui ont été

perdus de vue et ceux décédés a été calculée.

Le délai moyen entre la découverte de la lIésion aspécifique et le diagnostic de CHC

a été mesuré, en précisant la modalité ayant permis le diagnostic.

Le nombre de diagnostics de Iésions néoplasiques au cours de l'intégralité du suivi a
été déterminé. Celles résultant de I'évolution des lésions aspécifiques initialement
surveillées ont été différenciées des autres, nouvellement apparues. Le lien de
filiation entre la lésion aspécifique et le CHC n’était validé qu’en cas de localisation
concordante. Nous avons analysé le nombre de CHC au moment du diagnostic, leur
taille, celle du plus grand en cas de multi-focalité, ainsi que leur aspect. Nous avons
enfin repris pour les CHC résultant des lésions initialement surveillées, les
caractéristiques de ces dernieres afin de déterminer lesquelles étaient les plus

sujettes a évoluer vers des Iésions néoplasiques.

5. Qualité des examens réalisés

Pour chacun des examens réalisés et analysés au cours du suivi, la qualité de
réalisation a été estimée de maniére subjective, en séparant les examens
interprétables de bonne qualité et ceux d’interprétation limitée jugés de qualité

moyenne.
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Le temps d’injection de la phase artérielle a été déterminé. |l était considéré précoce
si seule I'opacification de l'artére hépatique était visible, sans opacification du tronc
porte ni des veines sus-hépatiques. Il était considéré tardif en cas d’opacification de
'artére hépatique, du tronc porte mais toujours sans opacification des veines sus-
hépatiques (Figure 1). Nous avons ensuite comparé, sur 'ensemble des examens
analysés, le nombre de rehaussements artériels détectés par une phase précoce

versus une phase tardive.

Figure 1 : Phases artérielles précoce et tardive.

Scanner en phase artérielle précoce (a) et (b) avec opacification de 'artére hépatique
(fleche pleine).

Scanner en phase artérielle tardive (c) et (d), avec opacification de I'artére hépatique
(fleche pleine) et début d’opacification du tronc porte (fleche pointillée).

Pas d’'opacification des veines sus-hépatiques sur les 2 phases (double fleche).
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lll- RESULTATS

1. Caractéristiques de la population

De 2010 a 2016, 2929 patients codés cirrhotiques éthyliques au CHU de Nantes ont
été présélectionnés. Parmi ces patients, 66 ont finalement été inclus pour cette étude
rétrospective. Pour chacun d’entre eux, une ou plusieurs lésions hépatiques
considérées comme aspécifiques ont été mises en évidence au cours du suivi, par
TDM ou IRM, constituant alors la date d’inclusion dans I'étude. Le dernier examen
majoritairement réalisé avant I'inclusion était 'échographie (56 %), suivie du scanner
(30 %), puis de I'IRM (8 %). Aucun examen n’avait été realisé pour 3 patients avant
l'inclusion. Tous ont bénéficié d’une surveillance rapprochée allant de 2 mois a 4

mois et 20 jours, par TDM ou IRM.

La population était majoritairement composée d’hommes (86 %), avec un age moyen
de 62 ans, en surpoids avec un IMC moyen de 29 kg/m2. Soixante-treize pour cent
des cirrhoses n’étaient pas prouvées histologiquement. Les causes virales étant
exclues, 73 % des cirrhoses étaient uniquement d’origine éthylique, les autres mixtes
y associant une origine dysmétabolique ou hémochromatosique. L’éthylisme était
sevré dans environ la moitié des cas. Enfin la cirrhose, dont la moyenne de suivi
antérieur était de 27 mois, était globalement de faible sévérité selon le score de

Child-Pugh, stade A a 48 %, B 4 38 % et C & 14 % (Tableau 1).
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients (n=66)

Age 62 ans*
<40 ans 0 (0 %) **
40 455 ans 19 (29 %)
56 a 70 ans 42 (64 %)
> 70 ans 5 (7 %)
Sexe
Homme 57 (86 %)
Femme 9 (14 %)
IMC 29 kg/m2
Etiologie cirrhose
OH seul 48 (73 %)
Mixte 18 (27 %)
Ethylisme
Sevré 35 (53 %)
Non sevré 31 (47 %)
Diagnostic de cirrhose
Histologique 18 (27 %)
Radiologique 48 (73 %)
Child
A 32 (48 %)
B 25 (38 %)
C 9 (14 %)
Ascite 30 (45 %)
Encéphalopathie 1(2 %)
Biologie
Albumine 32¢g/L
Bilirubine totale 26 pmol/L
TP 58 %
AFP 4,8 ng/mL
Creéatinine 67 mmol/L
Plaquettes 108 Gigal/L
Durée de suivi antérieur 27 mois

*Moyenne et ** n (%)
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2. Caractéristiques des lésions aspécifiques

a. Alinclusion (t=0)
Pour 73 % des 66 patients, les lésions hépatiques aspécifiques ont été détectées par

un scanner, 27 % par 'IRM (Tableau 2). Pour 28 patients, ces lésions étaient

uniques. On en dénombrait 2 a 3 et plus de 3 chez respectivement 21 et 17 patients.

En ce qui concerne la taille des plus grandes Iésions, elles étaient majoritairement
supra-centimétriques, entre 1 et 2 cm pour 38 patients. Les Iésions infra-

centimétriques en concernaient 19.

Pour ce qui est des caractéristigues TDM/IRM, 15 patients présentaient plusieurs

lésions aspécifiqgues de sémiologie différentes.

On retrouvait principalement des Iésions se rehaussant précocement sans lavage
portal et/ou tardif (WI+ WO-) (Figure 2), chez 52 patients. Quatre présentaient des
Iésions se rehaussant uniqguement au temps portal sans lavage tardif (WI+ portal
WO-) (Figure 3), 9 avec lavage mais sans rehaussement artériel (WI- WO+) (Figure
4), et 10 sans aucune cinétique de rehaussement (WI- WO-). Il était noté chez un
patient la présence de Iésions rehaussées au temps artériel, avec lavage, ayant tout

de méme bénéficié d’'une surveillance rapprochée.

En IRM, les anomalies de signal étaient représentées par un hypersignal T2,
hyposignal T2, hypersignal T1, hyposignal T1 chez respectivement 7, 6, 8 et 3

patients (Figure 5).
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Tableau 2 : Caractéristiques des lésions aspécifiques a t=0 (n= 66 patients)

Modalité
TDM 48 (73 %)
IRM 18 (27 %)
Nombres de Iésions
1 28 (42 %)
2a3 21 (32 %)
>3 17 (26 %)
Diametre de la plus grande Iésion
<lcm 19 (29 %)
la2cm 38 (57 %)
2a3cm 7 (11 %)
3adcm 0
4a5cm 2 (3%)
>5cm 0
Caractéristiques sémiologiques *
TDM/IRM
WI- WO- 10 (15 %)
WI+ WO- 52 (79 %)
WI- WO+ 9 (14 %)
WI+ portale WO- 4 (6 %)
WI+ WO+ 1(2 %)
TDM
Spontanément hypodense 4 (8 %)
IRM
Hypersignal T2 et/ou diffusion 7 (39 %)
Hyposignal T2 6 (33 %)
Hypersignal T1 8 (44 %)
Hyposignal T1 3 (17 %)
n(%)

* 15 des 66 patients présentaient plusieurs lésions de sémiologie différentes



Figure 2 : Prise de contraste artérielle sans lavage (WI+ WO-).
Scanner multiphasique en contraste spontané (a) puis avec injection et acquisitions
aux phases artérielle (b), portal (c) et tardive (d), montrant un rehaussement artériel

(fleche) sans lavage aux temps portal et/ou tardif.
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Figure 3 : Prise de contraste portale sans lavage tardif (WI+ portal WO-).

Scanner multiphasique en contraste spontané (a), puis avec injection et acquisitions
aux temps artériel (b), portal (c) et tardif (d). Prise de contraste visible au temps
portal (fleche), non présente sur la phase artérielle, sans lavage tardif.
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Figure 4 : Lavage portal et tardif sans prise de contraste artérielle (WI- WO+).
Scanner multiphasique en contraste spontané (a) puis avec injection et acquisitions
aux temps artériel (b), portal (c) et tardif (d), montrant un lavage portal et tardif, la
lésion n’étant pas rehaussée au temps artéeriel.

Figure 5 : Lésion en hypersignal T1 et hyposignal T2.
IRM en pondérations T1 (a) et T2 (b). Possible nodule sidérotique.
Artéfacts liés a la position des bras le long du corps.
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b. Lors de la surveillance rapprochée

Les 66 patients inclus ont bénéficié d’une surveillance rapprochée aprés découverte
d’'une ou plusieurs lésions aspécifiques, selon un délai allant de 2 mois et 3 jours a 4
mois et 19 jours (Tableau 3a).

Si la modalité initiale était plutét le scanner, I'IRM était préférée pour le premier
contréle rapproché (58 % des cas). On notera qu'un patient a bénéficié des 2
modalités le méme jour.

La modalité de surveillance a été changée pour plus de la moitié des patients, de
TDM al'lIRM a 42 %, et d'IRM a TDM a 14 %.

A l'issue de ce suivi rapproché, il persistait des lésions pour seulement 50 patients
(76 %), modifiées ou non par rapport a l'inclusion.

Pour ce qui est du nombre ces Iésions, elles étaient uniques pour 22 patients, de 2 a
3 pour 18, et de plus de 3 pour 10 autres. Comparativement a l'inclusion, cela restait
stable chez 32 patients, en diminution chez 10 et en augmentation chez 8 autres
(Tableau 3b).

Pour ce qui est de la taille de la plus grande Iésion, elle restait majoritairement supra-
centimétrique quand elle persistait, de 1 a 2 cm chez 28 patients, de 2 a 3 cm chez 8,
et de plus de 5 cm chez un autre. Seuls 13 patients avaient pour plus grande Iésion
une lésion infra-centimétrique. Comparativement a l'inclusion, cela restait stable chez
21 patients, en diminution chez 17 et en augmentation chez 12.

Pour ce qui est de l'aspect TDM/IRM, 12 patients présentaient plusieurs lésions
aspécifiques de sémiologie différentes.

On retrouvait des lésions Wi+ WO+ chez 8 patients (12 %) (Figure 6).

Pour les autres, on retrouvait des lésions WI- WO-, Wi+ artériel WO-, Wi+ portal WO-

et WI- WO+ chez respectivement 9, 28, 3 et 6 patients.
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Si 25 patients présentaient des lésions de méme signal et de méme cinétique de
rehaussement, d’autres ont été modifiées comparativement a I'imagerie initiale. On
notait I'apparition d’'un rehaussement artériel Wi+ chez 5 patients (8 %). Pour 2
d’entre eux pré-existait un WO+, permettant donc le diagnostic de CHC. A l'inverse,
un lavage WO+ était apparu chez 10 patients (15 %), 6 présentaient déja un Wi+,
parvenant au méme diagnostic.

Les modifications de signal chez les patients surveillés par 2 IRM successives n’ont
qguant a elles pas abouti au diagnostic d’hépatocarcinome. Par contre, la présence
d’'un hypersignal T2 avec restriction de diffusion a permis, chez 3 patients suivis par

TDM puis IRM, de le suspecter fortement.
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Tableau 3a: Caractéristiques des lIésions a M3 (n=66 patients)

Modalité
TDM 29 (44 %)
IRM 38 (58 %)
Nombres de lésions
0 16 (24 %)
1 22 (34 %)
2a3 18 (27 %)
>3 10 (15 %)
Diametre de la plus grande lésion
Pas de lésion 16 (24 %)
<lcm 13 (20 %)
l1a2cm 28 (42 %)
2a3cm 8 (12 %)
3ad4cm 0
4a5cm 0
>5cm 1 (2%)
Caractéristiques sémiologiques *
TDM/IRM
WI- WO- 9 (14 %)
Wi+ WO- 28 (42 %)
WI- WO+ 6 (9 %)
WI+ port WO- 3 (5%)
Wi+ WO+ 8 (12 %)
TDM
spontanément hypodense 2 (7 %)
IRM
hypersignal T2 et/ou diffusion 10 (26 %)
hyposignal T2 7 (18 %)
hypersignal T1 10 (26 %)
hyposignal T1 6 (16 %)
n (%)

* 12 des 66 patients présentaient plusieurs Iésions de sémiologie différentes



Tableau 3b : Evolution des Iésions a M3 (n=66 patients)

Evolution en nombre

Disparition 16 (24 %)
Diminution 10 (15 %)
Stabilité 32 (49 %)
Majoration 8 (12 %)
Evolution en taille de la plus grande Iésion
Disparition 16 (24 %)
Diminution 17 (26 %)
Stabilité 21 (32 %)
Majoration 12 (18 %)
Evolution de la sémiologie TDM/IRM
Disparition complete 16 (24 %)
Apparition d'un Wi+ 5 (8 %)
Apparition d'un WO+ 10 (15 %)
IRM vers IRM (n=10 patients)
Apparition hypersignal T2 et/ou diffusion 1 (10 %)
Perte de I'hypersignal T2 1 (10 %)
Apparition d'un hyposignal T2 1 (10 %)
Perte de I'hyposignal T2 2 (20 %)
Apparition d'un hypersignal T1 0
Perte de I'hypersignal T1 2 (20 %)
Apparition d'un hyposignal T1 0
Perte de I'hyposignal T1 0
n (%)
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Figure 6 : Prise de contraste artérielle avec lavage portal et tardif (WI+ WO+).
Scanner multiphasique en contraste spontané (a), puis avec injection et acquisitions
aux temps artériel (b), portal (c), et tardif (d), carcinome hépatocellulaire typique
(fleche) avec nodule hyperartérialisé se lavant aux temps portal et tardif. Evolution a
3 mois d’une lésion Wi+ WO- (figure 2).
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c. Au terme du suivi

e TDM

Les caractéristigues TDM des Iésions aspécifiques au terme du suivi ont uniguement
été évaluées chez 52 patients (Tableau 4a). En effet, 14 patients n’ont soit jamais eu
de TDM, ou soit a l'inclusion uniquement.

Au terme du suivi TDM, il persistait des Iésions chez seulement 33 patients (63 %).

Il s’agissait de Iésions uniques chez 14 patients, de 2 a 3 lésions chez 12 autres, et
de plus de 3 lésions chez 7. Le nombre de Iésions par rapport a l'inclusion était donc
stable chez 17, diminué chez 6 et majoré chez 10 patients. (Tableau 4b).

En ce qui concerne la taille des plus grandes Iésions, la plupart restaient supra-
centimétriques quand elles n’avaient pas disparu, a savoir de 1 a 2 cm chez 14
patients, de 2 & 3 cm chez 11, de 4 a 5 cm chez 1 seul et de plus de 5 cm chez 3
autres. Elles étaient infra-centimétriques chez seulement 4 patients. La taille de la
plus grande lésion par rapport a l'inclusion était donc stable chez 5, diminuée chez 4
et majorée chez 24 patients.

Pour la cinétigue de rehaussement, 7 patients présentaient plusieurs lésions de
sémiologie différentes.

On retrouvait des lésions Wi+ WO+ chez 14 patients (27 %), des lésions WI- WO-
chez 3, des lésions WI+ WO- chez 15, et des lésions WI- WO+ chez 4. On notait
'apparition d’'un Wi+ chez 9 patients (17 %) et I'apparition d’'un WO+ chez 15 (29 %).
L’ensemble de ces modifications vasculaires a permis, sur respectivement des

lésions WO+ ou WI+ pré-existantes, un diagnostic de CHC chez 15 patients.
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Tableau 4a : Caractéristiques des Iésions en TDM au terme du suivi
(n=52 patients)

Nombre de Iésions

0 19 (37 %)
1 14 (27 %)
2a3 12 (23 %)
>3 7 (13 %)
Diametre de la plus grande Iésion
Pas de Iésion 19 (36 %)
<lcm 4 (8 %)
la2cm 14 (27 %)
2a3cm 11 (21 %)
3a4dcm 0
4a5cm 1(2%)
>5cm 3 (6 %)
Caracteristiques sémiologiques*
WI- WO- 3 (6 %)
WI+ WO- 15 (29 %)
WI- WO+ 4 (8 %)
WI+ portal WO- 0
W+ WO+ 14 (27 %)
Spontanément hypodense 7 (13 %)
n (%)

* 7 des 52 patients présentaient plusieurs Iésions de sémiologie différentes



Tableau 4b : Evolution des Iésions en TDM au terme du suivi par rapport a t=0
(n=52 patients)

Evolution en nombre

Disparition 19 (36 %)
Diminution 6 (12 %)
Stabilité 17 (33 %)
Majoration 10 (19 %)

Evolution en taille de la plus grande Iésion
Disparition 19 (36 %)
Diminution 4 (8 %)
Stabilité 5 (10 %)
Majoration 24 (46 %)

Evolution de la sémiologie TDM

Disparition compléte 19 (36 %)
Apparition d'un Wi+ 9 (17 %)
Apparition d'un WO+ 15 (29 %)
n (%)
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. IRM

Les caractéristiques IRM des lésions aspécifiques au terme du suivi n‘'ont pu étre
évaluées que chez 50 patients (Tableau 5a). En effet, 16 patients n’ont soit pas eu
d’IRM durant le suivi ou soit a I'inclusion uniquement.

Au terme du suivi IRM, il persistait des lésions chez seulement 41 patients (82 %).

Il s’agissait d’'une lésion unique chez 16 patients, de 2 a 3 lésions chez 11, et de
plus de 3 lésions chez 14 autres. Le nombre de Iésions par rapport a l'inclusion était
donc stable chez 16 patients, diminué chez 14 et majoré chez 11 (Tableau 5b).

En ce qui concerne la taille des plus grandes Iésions, la plupart restaient supra-
centimétriques quand elles n’avaient pas disparu, a savoir de 1 a 2 cm chez 19
patients, de 2 a 3 cm chez 13, et de 3 a 4 cm chez 1 seul. Chez 8 patients, ces
Iésions étaient infra-centimétriques. La taille de la plus grande Iésion par rapport a
l'inclusion était donc stable chez 10 patients, diminuée chez 9 et majorée chez 22.
Pour les caractéristiques IRM, 10 patients présentaient plusieurs lésions aspécifiques
de sémiologie différentes.

Pour les caractéristiques de cinétiques de rehaussement, on retrouvait des lésions
WI+ WO+ chez 8 patients (16 %), des Iésions WI- WO- chez 18, des lésions WI+
WO- chez 22, et des lésions WI- WO+ chez 3 autres. On notait donc I'apparition
d’'un WI+ chez 9 patients (18 %) et I'apparition d’'un WO+ chez 8 autres (16 %).
Certaines de ces modifications se rajoutaient a des Iésions respectivement WO+ et
WI+, permettant un diagnostic de CHC chez 8 patients.

Pour les anomalies de signal, 16 patients présentaient au moins un hypersignal T2
au terme du suivi. Si pour 10 celui-ci était visible des la premiére IRM realisée, il est
apparu chez les 6 autres au fur et a mesure des contrdles IRM. L’apparition d’un

hypersignal T2 pendant le suivi a au final contribué au diagnostic de CHC chez 5
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patients, bien que non indispensable chez 4 d’entre eux car présentant déja un Wi+
WO+ suffisant au diagnostic. Les autres modifications de signal n’ont pas permis en

revanche le diagnostic de CHC supplémentaires.

Tableau 5a : Caractéristiques des Iésions en IRM au terme du suivi
(n=50 patients)

Nombre de Iésions

0 9 (18 %)
16 (32 %)
2a3 11 (22 %)
>3 14 (28 %)

Diamétre de la plus grande Iésion
Pas de lésion 9 (18 %)
<lcm 8 (16 %)
la2cm 19 (38 %)
2a3cm 13 (26 %)
3adcm 1(2%)
4a5cm 0
>5cm 0

Caractéristique sémiologiques*

WI- WO- 18 (36 %)
WI+ WO- 22 (44 %)
WI- WO+ 3 (6 %)
WI+ portal WO- 0
Wi+ WO+ 8 (16 %)
Hypersignal T2 et/ou diffusion 16 (32 %)
Hyposignal T2 9 (18 %)
Hypersignal T1 18 (36 %)
Hyposignal T1 6 (12 %)
n (%)

*10 des 50 patients présentaient plusieurs lésions de sémiologie différentes
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Tableau 5 b : Evolution des Iésions en IRM au terme du suivi par rapport at=0

(n=50 patients)

Evolution en nombre

Disparition 9 (18 %)
Diminution 14 (28 %)
Stabilité 16 (32 %)
Majoration 11 (22 %)

Evolution en taille de la plus grande Iésion
Disparition 9 (18 %)
Diminution 9 (18 %)
Stabilité 10 (20 %)
Majoration 22 (44 %)

Evolution de la sémiologie IRM

Disparition compléte 9 (18 %)
Apparition d'un WI+ 9 (18 %)
Apparition d'un WO+ 8 (16 %)
Apparition d'un hypersignal T2 et/ou diffusion 6 (12 %)
Perte d'un hypersignal T2 3 (6 %)
Apparition d'un hyposignal T2 2 (4 %)
Perte d'un hyposignal T2 3 (6 %)
Apparition d'un hypersignal T1 4 (8 %)
Perte d'un hypersignal T1 3 (6 %)
Apparition d'un hyposignal T1 0
Perte d'un hyposignal T1 0
n(%)
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3. Impact de la surveillance rapprochée

a. Diagnostique

Sur les 66 patients inclus, 16 (24 %) n’avaient pas de lésion décelable lors du
contréle rapproché. Il persistait donc au moins une lésion chez 50 patients. On
évoquait un seul type de lésion chez 41 d’entre eux, 2 types différents chez 7, et
enfin jusqu’a 3 types chez 2 autres. Pour 26 patients (39 %), des Iésions sont restées
aspeécifiques. Enfin, pour les 24 autres (36 %), I'imagerie de contréle a permis de
suspecter voire de poser un diagnostic (Tableau 6). Le patient présentant une Iésion
WI+ WO+ a l'inclusion, a vu sa lésion étre finalement considérée aspécifique sur le
contréle rapproché, WI- WO+.

Le diagnostic de carcinome hépato-cellulaire a formellement été posé chez 8 patients
(12 %), respectant les criteres non invasifs de Barcelone. Il a été suspecté chez 5
patients (8 %), fortement probable, mais non typique (tableau 7). Tous ces CHC sont
issus de Iésions aspécifiques initialement surveillées.

Un cholangiocarcinome a lui été suspecté chez 3 patients, en sachant que pour 2
d’entre eux, les 2 diagnostics (CK et CHC) ont été évoqués. Au total, cette
surveillance rapprochée a permis de suspecter ou de poser un diagnostic
néoplasique, chez 14 patients (21 %), Pour ce qui est des autres diagnostics, on
évoquait des nodules régénératifs chez 4 patients, des nodules dysplasiques chez 9,
des troubles perfusionnels chez 3, avec un nodule sidérotique, un hémangiome, et
un kyste biliaire.

Seules 3 biopsies ont découlé de ce suivi rapproché.

La surveillance préconisée pour les lésions indéterminées ou non néoplasiques

favorisait d’avantage sa poursuite & 3 mois (44 %) que sa reprise a 6 mois (32 %).
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On notera, pour des raisons non précisables, un nouveau suivi a 3 mois chez un
patient porteur d’une lésion pourtant suspecte d’'un cholangiocarcinome et le contréle

a 6 mois d’'un patient porteur d’'un CHC.

b. Thérapeutique

L’'impact thérapeutique était mesuré par le nombre de patients ayant recu un
traitement a visée oncologique a la suite de ce contrdle rapproché, soit ici 9 patients
(14 %). Parmi ces derniers, 6 ont été traités par radiofréquence seule, 1 a été inscrit
sur liste de greffe, et 2 ont bénéficié d’'un traitement combiné par chimio-embolisation
avec radiofréquence ou transplantation. Une fistule artério-veineuse post-biopsie
trans-jugulaire a par ailleurs été embolisée chez 1 patient. Sur les patients restants,
56 d’entre eux (85 %) sont restés sans thérapeutique spécifique, dont 1 pour lequel
I'abstention a été préconisée en raison de son mauvais état général.

Dans les suites de cette surveillance rapprochée, 4 patients ont été perdus de vue, et

3 patients sont décédés.
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Tableau 6 : Impact diagnostique et thérapeutique a M3 (n= 66 patients)

Diagnostic imagerie évoqué a M3*

Disparition lésionnelle 16 (24 %)

Aspécifique 26 (39 %)

Suspicion de CHC 5 (8 %)

CHC certain 8 (12 %)

Nodule régénératif 4 (6 %)

Nodule dysplasique 9 (14 %)

Nodule sidérotique 1(2 %)

Hémangiome 1(2 %)

Trouble perfusionnel 3 (5 %)

Kyste biliaire 1(2 %)

Cholangiocarcinome 3 (5 %)

Autres (HNF, adénome...) 0

Impact diaghostique

CHCI/CK suspecté ou certain 14 (21 %)
Impact thérapeutique**

Aucun 55 (83 %)

Abstention 1(2 %)

Radiofréquence 7 (11 %)

Résection chirurgicale 0

Inscription sur liste de greffe 2 (3 %)

Chimio-embolisation 2 (3%)

Sorafénib 0

Embolisation de fistule 1(2 %)

n (%)

* Plusieurs diagnostics ont été évoqués chez 9 des 66 patients

** 2 patients ont bénéficiés de 2 traitements différents

Tableau 7 : Caractéristiques ayant fait suspecter un CHC (n= 5 patients)

n°l WI- WO+ avec élévation de l'alpha-foeto-protéine

n°2 Majoration de taille Iésionnelle a type d'infiltration hétérogéne
n°3 WI+ WO-, hypersignal T2 et diffusion

n°4 WI+ WO-, hypersignal T2 et diffusion

n°5 WI+ WO-, hypersignal T2 et diffusion




4. Caractéristiqgues des CHC diagnostiqués lors du suivi
ultérieur

La durée moyenne de suivi de la population aprées la découverte de la lésion
aspécifique était de 19 mois (Tableau 8). Trente cing patients restaient en cours de

suivi, 11 étaient perdus de vue et 20 décédeés.

Au cours de ce suivi, le diagnostic de CHC a été posé, soit a I'imagerie soit aprés
biopsie, chez 26 patients différents. Il s’agissait pour 21 patients (32 % des 66 inclus
dans I'étude) de I'évolution des lésions aspécifiques initialement surveillées, et pour
les 5 autres de lésions nouvellement apparues. Le diagnostic était obtenu par TDM

pour 15 patients, par IRM pour 10, et par les 2 modalités le méme jour pour 1 patient.

Le délai moyen entre le diagnostic néoplasique et la découverte de la Iésion

aspécifique était de 7 mois et 4 jours.

Tableau 8 : Suivi ultérieur (n= 66 patients)

Durée totale de suivi aprés découverte de la Iésion 19 mois*
Suivi en cours 35 (53 %) **
Perdu de vue 11 (17 %)
Déces 20 (30 %)
Diagnostic

CHC 26 (39 %)
CHC sur lésion initialement suivie 21 (32 %)
CHC sur autre Iésion 5 (8 %)

Modalité de diagnostic du CHC
TDM 15 (58 %)
IRM 10 (38 %)
TDM et IRM 1 (4 %)
Délai entre la découverte de lalésion et le diagnostic de CHC 7 mois et 4 jours*

*moyenne **n(%)
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En ce qui concerne les CHC diagnostiqués, il s’agissait d’'une atteinte unifocale pour
15 patients, bifocale pour 7, trifocale pour 3, ou supérieur a 3 lésions pour 1 seul

autre (Tableau 9).

Tous les CHC unifocaux étaient supra-centimétriques. En cas de multi-focalité, il en
était de méme pour les plus grandes lésions. La taille des plus grandes Iésions était
de 1 & 2 cm pour 12 patients, de 2 a 3 cm pour 10, aucun de 3 et4 cm, de 4a5cm

pour 2 et enfin de plus de 5 cm pour 2 autres.

Seuls 16 patients soit 62 % ont réuni les criteres de Barcelone avec des lésions
hyper-artérialisées avec lavage portal et/ou tardif (WIl+ WO+). Les autres CHC ne les
réunissant pas, ont soit été prouveés histologiquement, soit suspectés a lI'imagerie et
traités d’emblée comme tels sans preuve. On retrouvait donc des Iésions
hypovasculaires WI- WO- chez 5 patients (Figure 7), des Iésions WI+ WO- chez 3,

ainsi que des lésions WI- WO+ chez 2 autres.

Cing patients avaient des CHC spontanément hypodenses au TDM.

Neuf patients avaient des CHC en hypersignal T2 et/ou en hypersignal diffusion, 5 en

hypersignal T1 et 3 en hyposignal T1.
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Tableau 9: Caractéristiques des CHC diagnhostiqués (n=26 patients)

Nombre de CHC

1 15 (57 %)
2 7 (27 %)
3 3 (12 %)
>3 1 (4 %)
Taille du plus grand CHC
<lcm 0
la2cm 12 (46 %)
2a3cm 10 (38 %)
3adcm 0
4a5cm 2 (8 %)
>5cm 2 (8 %)
Caractéristiques sémiologiques des CHC diagnhostiqués
TDM/IRM
Wi+ WO+ 16 (62 %)
WI- WO- 5 (19 %)
WI+ WO- 3 (12 %)
WI- WO+ 2 (8 %)
WI+ portal WO- 0
TDM
spontanément hypodense 5 (31 %)
IRM
hypersignal T2 et/ou diffusion 9 (82 %)
hyposignal T2 0
hypersignal T1 5 (45 %)
hyposignal T1 3 (27 %)
n (%)
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Figure 7 : CHC hypovasculaire.

IRM multiphasique, sans injection (a) puis avec injection et acquisitions aux temps
artériel (b), portal (c), et tardif (d). Séquences en pondération T2 (e) et diffusion (f).
Lésion en hypersignal T2 modéré, en hypersignal diffusion, hypointense a tous les
temps d’injection.
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5. Lésions aspécifiqgues évoluant vers un CHC

Un CHC, issu des lésions aspécifiques initialement surveillées, a été diagnostiqué
chez 21 patients. |l s’agissait de I'évolution de lésions WI+ WO- pour 67 % d’entre
eux. lIs résultaient également en IRM, mais dans une moindre mesure, de Iésions en

hypersignal T2 (33 % des 6 patients diagnostiqués a I'|RM) (Tableau 10).

Tableau 10 : Caractéristiques des Iésions ayant évolué vers un CHC (n=21 patients)

Modalité al'inclusion
TDM 15 (73 %)

IRM 6 (27 %)
Caractéristiques sémiologiques
TDM/IRM
WI- WO- 3 (14 %)
Wi+ WO- 14 (67 %)
WI+ portal WO- 15 %)
WI- WO + 3 (14 %)
TDM
spontanément hypodense 1(7 %)
IRM
hypersignal T2 et/ou diffusion 2 (33 %)
hyposignal T2 0
hypersignal T1 3 (50 %)
hyposignal T1 1(17 %)
n (%)
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6. Qualité des examens reéalisés

Sur les 132 TDM réalisées au cours de I'étude, 115 (87 %) étaient considérées de
bonne qualité, et 17 (13%) de qualité moyenne d’interprétation limitée. En ce qui
concerne les 106 IRM réalisées, 68 (64 %) étaient de bonne qualité contre 38 (36 %)
de qualité moyenne (Figure 8).

Sur un total de 138 examens TDM ou IRM montrant un rehaussement artériel, 39 %

I'étaient sur une phase artérielle précoce contre 61 % sur une phase artérielle

.
Figure 8 : Hypersignal T1, sans prise de contraste ni lavage (WI- WO-).
IRM multiphasique en hypersignal T1 spontané, puis avec injection, séquences de
soustraction, acquisitions aux temps artériel (b), portal (c) et tardif (d), montrant un

hypersignal T1 spontané sans cinétique de rehaussement décelable. Exemple d’IRM
artéfactée par l'obésité du patient et les mouvements respiratoires.

tardive.
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IV-DISCUSSION

1. Dépistage et diagnostic du CHC

a. Intérét du dépistage

L’enjeu du dépistage du CHC chez les patients cirrhotiques est de réduire la mortalité
qui lui est imputée. Ceci passe par un diagnostic néoplasique précoce, a un stade
accessible a un traitement curatif pour lequel la survie a 5 ans varie actuellement
entre 40 et 70 % (6). La décision d’instaurer un dépistage repose a la fois sur la
prévalence de la maladie dans la population et sur les ressources du pays. Singal et
al., a travers une méta-analyse, se positionnent en faveur de I'efficacité du dépistage
semestriel du CHC, avec une détection tumorale précoce et une survie globale par
conséquent prolongée (7). D’autres comme Bolondi et al. (8), concernant une
cohorte italienne, émettent plus de réserves quant a la rentabilité de ce dépistage,
avec des bénéfices en terme de survie moins probants et a des colts conséquents.
La méme constatation est faite pour Jepsen et al., avec une cohorte danoise de
patients cirrhotiques éthyliques, dont le risque de développer un CHC ne dépasse
pas 1 % a 5 ans, la survenue de ce dernier n’étant en outre que faiblement liée a la
mortalité dans cette population (9). Les patients justifiant d’'un dépistage doivent donc
étre sélectionnés en amont, pour un gain de survie significatif tout en restant

compatible avec les politiques économiques actuelles de santé publique (10).
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L’EORTC a établi de ce fait la liste ci-dessous des patients éligibles au dépistage

(4):

1- Patients cirrhotiques Child A et B

2- Patients cirrhotiques Child C en attente de transplantation

3- Patients HBV non cirrhotiques, avec hépatite active ou
antécédent familial de CHC

4- Patients non cirrhotiques avec hépatite C chronique ou fibrose
hépatique avanceée F3

Figure 9 : Patients a risque de CHC recommandés pour le dépistage - EASL - (4)

b. Modalités du dépistage

L’ensemble des sociétés internationales s’accorde sur les modalités de ce dépistage,
associant une échographie au dosage de l'alpha-foeto-protéine selon un rythme
semestriel, permettant d’obtenir des performances élevées (sensibilité de 90 % et
une spécificité de 83 %) dans la détection des CHC (11). Le rythme de surveillance a
également été débattu. Wang et al. ont comparé le dépistage a 4 mois versus 12
mois, ce premier détectant plus de petits CHC (CHC inférieurs a 2 cm) mais avec
une survie globale a 4 ans équivalente (12). Trinchet et al. ont comparé un dépistage
trimestriel a un dépistage semestriel, retrouvant plus de lésions focales hépatiques a
3 mois mais un taux de CHC non significativement différent (5). Les
recommandations japonaises proposent quant a elles un dépistage trimestriel (4).
L’intervalle optimal doit étre dicté par la vitesse de croissance lésionnelle, celle-ci

étant tres variable pour le carcinome hépato-cellulaire, de 4 a 12 mois pour passer
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d’'une Iésion indétectable a une lésion de 2 cm (3), avec un temps de doublement
tumoral de 1 & 19 mois (13), soit en moyenne 204 jours. Le dépistage semestriel

apparait donc raisonnable au regard de ces données.

c. Politique de rappel

Les nodules échographiques infra-centimétriques sur foie cirrhotique sont non
néoplasiques pour au moins la moitié d’entre eux. Min et al. évaluent l'incidence du
CHC provenant de ces lésions a 4.6 % a 1 an, 10.6 % a 2 ans et 20.4 % a 5 ans
(14). La petite taille de ces lésions complique cependant la caractérisation par
imagerie en coupe et limite la faisabilité d’un prélevement histologique. Un suivi
rapproché est donc proposé, l'objectif étant de répéter les échographies jusqu’a
obtention de Iésions supra-centimétriques (3). Les politiques de rappel des nodules
échographiqgues infra-centimétriques différent cependant quelque peu selon les
recommandations internationales (15) : TAASLD préconise un suivi tous les 3 mois
pendant 2 ans alors que I'EASL propose une surveillance tous les 3-4 mois pendant
la premiere année avant de reprendre le dépistage semestriel habituel (4). Aucune

étude n’a cependant validé cette stratégie.

d. Diagnostic du CHC

La carcinogénése hépatique de novo bien qu’évoquée, le mécanisme le plus admis
reste un processus multi-étapes, d’'un nodule régénératif évoluant vers un carcinome
hépato-cellulaire en passant par une phase dysplasique (16,17). Ces différentes

lésions représentent un continuum histopathologique. L’évolutivité nodulaire
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s’associe a un changement de vascularisation, la néo-angiogénése apparaissant
comme la clé en imagerie. Si la vascularisation du nodule régénératif est d'origine
portale, une artérialisation la remplace progressivement jusqu’a en étre exclusive, le
diagnostic radiologique du carcinome hépato-cellulaire étant dans ce cas plus aisé. |
existe en effet un profil vasculaire typique du CHC, sur lequel repose les critéres non
invasifs, a savoir une hypervascularisation artérielle (wash-in) associée a un lavage
au(x) temps portal et/ou tardif (wash-out). Le lavage est défini par un hypo-
rehaussement de la lésion, au(x) temps portal et/ou tardif, par rapport au
parenchyme hépatique avoisinant, ce nodule pouvant étre hyper-rehaussé ou non a
la phase artérielle. Selon les recommandations européennes de 'TEORTC en 2012
(4), la présence de ces criteres en TDM ou en IRM, suffit en cas de lésion supra-
centimétrique chez le patient cirrhotique. Dans le cas contraire, une biopsie est
indiquée (15). La conférence de Barcelone en 2000 (3) imposait initialement la
concordance de ces criteres au scanner et a I'|RM pour les lésions de 1 a 2 cm.
Sersté et al. ont montré quant a eux que la présence d’un wash-in puis d’'un wash-
out sur au moins l'une des modalités, pour des lésions de méme taille, étaient soit
des carcinomes hépatocellulaires, soit des nodules dysplasiques de haut grade (18).
La difficulté diagnostique repose donc sur les petites Iésions: si certaines
caractéristiques de cinétique vasculaire ou de signal sont typiques, il existe une
variabilité radiologique pour chacune des lésions retrouvées sur un foie cirrhotique,

CHC compris (19).
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2. Lésions hépatiques aspécifigues en TDM/IRM

a. Découverte des lésions aspécifiques

Si la TDM et 'IRM ne sont pas recommandées dans le dépistage car trop colteuses
et présentant des effets secondaires potentiels (irradiation, réactions allergiques,
néphrotoxicité) (20), leur utilisation devient néanmoins de plus en plus fréquente. En
effet, pour les patients cirrhotiques, le surpoids et I'ascite dégradent I'échogénicité.
C’est le cas de notre population dont 'IMC moyen s’éléve a 29 kg/m2. L’imagerie en
coupe peut espérer s’affranchir de ces limitations et devient fréquente en pratique
cliniue. La sensibilité en TDM et a I'IlRM pour la détection des Iésions focales
hépatiques, est supérieure a celle de I'échographie, respectivement de 79 %, 82 %,
et 62 % (21). Cela aboutit inévitablement a la détection de nombreuses lésions,
certaines étant aspécifiques, problématiques en I'absence de stratégie diagnostique
clairement définie.

Dans notre étude, plus de 3/4 de ces lésions aspécifigues, majoritairement
découvertes par TDM, étaient hyper-artérialisées. En effet, cette modalité ne permet
pas la mise en évidence des atypies de signal de I'lRM, mais reste préférée en
premiere intention par son accessibilité.

Ces lésions étaient par ailleurs fréquemment de petites tailles, moins de 2 cm dans
86 % des cas. Environ la moitié d’entre elles faisaient entre 1 et 2 cm. La biopsie est
de ce fait indiquée (3), mais rarement réalisable, surtout si la lIésion est uniqguement
visible au temps artériel (16,22). Le caractere bien différencié des CHC précoces

rend par ailleurs difficile son diagnostic, aussi bien a I'imagerie qu’en histologie.
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b. Surveillance et évolution des Iésions

Watanabe et al. proposent en conséquence une surveillance a 3 mois des lésions
aspécifiques hyper-vasculaires, a la recherche d’une croissance lésionnelle ou de
'apparition d’'un lavage (16). Willat et al. effectuent quant a eux une surveillance
entre 3 et 6 mois, selon la taille et la morphologie de ces lésions. lls ne font
cependant pas mention dans leurs articles des Iésions non hyper-vasculaires et

n’étudient pas I'impact diagnostique et thérapeutique de ce suivi rapproché (23).

Il s’agissait de I'objectif principal de notre étude ; le délai du suivi rapproché a da étre
élargi pour une inclusion suffisante de patients. Ce délai, de 2 mois a 4 mois et 20
jours, nous a semblé raisonnable, suffisamment éloigné du premier examen pour
apprécier une évolutivité Iésionnelle, mais également suffisamment rapproché par
opposition au suivi semestriel.

Une disparition de ces lésions aspécifiques était notée chez 24 % des patients.
Baron et al. évoquent, pour expliquer la disparition des nodules hyper-vasculaires, la
possibilité de rehaussements transitoires, soit par shunts artério-portes, soit par
obstruction focale du flux veineux portal distal (19). Les modalités d’acquisition
peuvent également varier et étre responsables de certains faux-négatifs.

Il existait une majoration en taille chez 18 % des patients mais sans augmentation de
la proportion des lésions supérieures a 2 cm. Jeong et al. ont constaté que la
croissance des petits nodules hyper-vasculaires de moins de 20 mm est hautement
prédictive de CHC sur les foies cirrhotiques. Leur suivi se faisait par IRM itératives,
sans précision du rythme, avec une durée moyenne de 15 mois. Tous les nodules

hyperartérialisés majorés en taille (7 sur 60) se sont révélés étre des CHC (22).
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Ce premier suivi rapproché a aussi mis en évidence I'apparition d’'un lavage chez 15
% des patients. |l existait a I'inverse chez 8 % des patients suivis, I'apparition de
prises de contrastes artérielles sur de nouvelles lésions mais aussi sur des lésions
préexistantes présentant déja un lavage. D’'un point de vue du signal en IRM, on
notait 'apparition d’'un hypersignal T2 chez un patient. En effet, 'augmentation du
signal T2 d’'un nodule cirrhotique pourrait étre le signe d’une transformation maligne
et ainsi différencier un nodule dysplasique de haut grade d’'un CHC précoce. De la
méme facgon, la perte d’'un hypersignal T1 pourrait étre un signe de progression du
grade histologique (24). C'était le cas pour 2 patients mais sans aboutir a un

diagnostic d’hépatocarcinome.

c. Surveillance rapprochée : impact diagnostique

L’ensemble de ces modifications a donc permis, de poser un diagnostic formel de
CHC chez 8 des 66 patients (12 %) , mais aussi de le suspecter fortement chez 5
autres (8 %), pouvant étre traités comme tel. Chez ces derniers, un hypersignal T2,
une restriction de diffusion, une franche majoration de taille et une élévation
concomitante de l'alpha-foeto-protéine ont été des arguments supplémentaires en
faveur du CHC, méme si celui-ci ne répondait pas aux criteres non-invasifs (WI+
WO+).

Au total, un diagnostic néoplasique, comprenant également un cholangiocarcinome,
a eté fortement suspecté si ce n’est confirmé chez 14 patients (21 %) a l'issue du

suivi rapproché. Ce résultat semble a lui seul conforter cette stratégie diagnostique.
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d. Surveillance rapprochée : impact thérapeutique

Ce diagnostic précoce n’a cependant de sens, que s’il permet d’anticiper de 3 mois
un traitement adapté, si possible curatif. Les indications thérapeutiques sont
actuellement régies par le systéme pronostique BCLC, validé par 'AASLD (25) et
'EASL (4) (Figure 10). Il prend en compte le stade tumoral, la fonction hépatique et

I'état général du patient, lui-méme évalué par le performance status.

HCC
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' ] '
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| Singe | | 3noguess3em |
| Portat pressurediieudin |
Increased -—'[ Associated diseases ]
f—
Liver transpiantation Best supportive
Resection (CLTADLT RF/PEI TACE Soratenid e
Curative treatment (30-40%) Target: 20% Target: 40% Target: 10%
Median OS >60 mo; 5-yr survival: 40-70% 0S: 20 mo (45-14) | | 0S: 11 mo (6-14) 0S: <3 mo

Figure 10 : Stratégie thérapeutique en fonction de la classification BCLC 2011(4).

Seuls les CHC dits trés précoces ou précoces sont indiqués pour un traitement
curatif, avec une survie moyenne dépassant les 60 mois. Dans le premier cas il s’agit

de lésions unifocales de moins de 2 cm, chez des patients Child A en trés bon état
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général (PS=0), éligibles a une résection chirurgicale. Dans le second cas, il s’agit de
Iésions unifocales ou multifocales jusqu’a 3 de moins de 3 cm, chez des patients
Child A ou B, également en tres bon état général (PS=0). lls sont alors éligibles a la
transplantation hépatique ou a la radiofréquence, en fonction des co-morbidités
associées. Les autres traitements non curatifs, principalement la chimio-embolisation
et le Sorafénib, ont également montré un bénéfice en terme de survie (6), mais bien
moindre, les survies moyennes étant respectivement de 20 et 11 mois. Notre
population est composée majoritairement de patients cirrhotiques de sévérité faible a
modérée, avec seulement 14 % de patients Child C.

Dans notre étude et apres ce premier contréle rapproché, 9 des 14 patients avec un
diagnostic néoplasique ont pu bénéficier d’'un traitement anti-tumoral. Les 5 autres
sont restés sans suite thérapeutique immeédiate, soit en raison d’'un mauvais état
général, soit probablement par manque de conviction diagnostique. Un patient a, par
ailleurs, été perdu de vue. Les traitements administrés étaient pour 7 patients des
traitements curatifs : 6 radiofréquences et 1 greffe hépatique. Les 2 autres patients
ont quant a eux bénéficié d’'un traitement combiné associant une chimio-embolisation
a une radiofréquence ou a une inscription sur une liste de greffe, traitement
considéré en conséquence non curatif.

Les traitements curatifs ont donc concerné au total, a l'issue de cette surveillance
rapprochée, 11 % des patients initialement surveillés mais surtout 54 % des CHC
diagnostiqués. En Occident et au Japon, 30 % des patients avec un CHC détecté
grace au dépistage semestriel semblent éligibles a un traitement curatif (2). La
surveillance rapprochée, en augmentant la proportion et le délai de mise en route de
traitements curatifs, pourrait donc présager un allongement de la survie, donnée en

revanche non analysée ici.
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e. Choix de la modalité : TDM ou IRM

Notre étude semble donc confirmer, au vu de la difficulté diagnostique liée a la
diversité des profils radiologiques, I'intérét d’'une surveillance rapprochée trimestrielle
des lésions hépatiques aspécifigues. La modalité utilisée a-t-elle également son
importance ? Dans notre étude, nous observons que le taux de diagnostic de CHC a
3 mois est sensiblement équivalent, autant par contréle TDM que par contréle IRM.
De la méme fagon, le changement de modalité, n’a pas apporté de gain significatif
dans le diagnostic de CHC : 20 %, contre 18 % en I'absence de changement. |l serait
a notre avis plus intéressant de se fier a la qualité des premiers examens réalisés
pour décider des suivants.

Nous avons fait le constat que la qualité des examens reste cependant inférieure en
IRM qu’en scanner. Cela s’explique la plupart du temps par la présence d’artéfacts
de mouvements respiratoires ainsi que par la position des bras le long du corps,
normalement placés au-dessus de la téte. Le surpoids, la présence d’autres
comorbidités, notamment pulmonaires, sont autant de facteurs associés de
dégradation de l'image en IRM. Karadeniz et al. ont d’ailleurs observé que la
principale cause de faux-négatifs résidait dans la qualité médiocre des images par
incapacité du patient a tenir 'apnée (26). La sensibilité a 'lRM pour la détection des
lésions focales hépatiques reste néanmoins supérieure a la TDM, a qualité
équivalente. Il serait donc préférable, en fonction des capacités respiratoires du
patient, de privilégier I'IRM si celles-ci semblent bonnes, mais de s’orienter plutot
vers un suivi par TDM dans le cas contraire. Un examen TDM de bonne qualité reste

plus informatif qu’une IRM artéfactée.

53



f. Evolution a plus long terme des lésions

Il reste également a savoir que faire des autres Iésions, celles qui ne font pas leurs
preuves lors du contrdle rapproché a 3 mois. Pour plus de la moitié de ces patients,
une surveillance a 3 mois a été poursuivie ; pour un peu plus d’un tiers une
surveillance a 6 mois a été reprise. Le choix entre 'une ou l'autre alternative n’a pas
éte expliqué.

Le suivi a plus long terme de ces lésions, nous a permis de mieux les appréhender,
et d’essayer de déterminer la politique de rappel la mieux adaptée. Il nous a paru
pour cela important de différencier le devenir de ces Iésions, en TDM mais aussi a
IRM.

La stabilité a 3 mois n’exclut pas la malignité. Plusieurs auteurs s’accordent sur une
stabilité a 2 ans des nodules hyper-vasculaires de moins de 2 cm pour les classer
comme lésions bénignes (22,23). Notre suivi, de 19 mois en moyenne, ne nous a
donc pas permis de statuer sur plusieurs lésions.

Que ce soit en TDM ou en IRM, ces lésions se majorent d’avantage en taille,
respectivement 46 % et 44 %, qu’en nombre, respectivement 19 % et 22 %. La
croissance lésionnelle, hautement prédictive de CHC, exige au maximum, quand elle
est possible, la réalisation d’'une biopsie. Celle-ci nécessite une visibilité 1ésionnelle
en échographie, ou une visualisation sur les acquisitions en contraste spontané ou
tardives en TDM. Enfin cette biopsie est préférable sur des lésions de taille
suffisante, un prélevement représentatif sera gage d'une meilleure fiabilité
diagnostique histologique. Seuls 9 patients avaient des lésions de plus de 2 cm a
l'inclusion et sur le premier suivi rapproché, contre 15 au TDM et 14 a I'|RM au terme

du suivi, la faisabilité de la biopsie était ainsi augmentée.
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En ce qui concerne les modifications des caractéristiques de signal, peu
nombreuses, elles ne semblent pas avoir un impact diagnostique majeur. En
revanche, des modifications de la cinétiqgue vasculaire étaient plus frequemment
observées. Un rehaussement artériel est apparu chez 17 a 18 % des patients. De la
méme facon, un lavage portal et/ou tardif est apparu chez 16 a 29 % des patients.
Dans les 2 cas, cela peut traduire une progression de grade histologique,
l'artérialisation lésionnelle se développant au détriment de I'approvisionnement
portal. Il est d’ailleurs observé, chez 2 patients dans notre étude, des lésions
uniguement hyper-artérialisées sur 'une des modalités, et uniquement lavées sur

l'autre, fortement suspectes de CHC.

Au cours du suivi, un diagnostic de CHC a été posé chez 26 patients (39 %). Seul 1
patient présentait une multi-focalité a plus de 3 Iésions et 4 avec des CHC de plus de
3 cm. Le stade tumoral n’était donc pas un frein a 'accés au traitement curatif dans
la plupart des cas. Les critéres non invasifs de 'TEASL (WI+ WO+) ont été remplis
pour 62 % des patients ; les autres ont été traités soit apres une preuve histologique,
soit sur une forte présomption radiologique. Ce résultat est en accord avec celui de
Bolondi et al. qui ont évalué, par une analyse prospective, le devenir de petits
nodules hyper-vasculaires aspécifiques sur foies cirrhotiques, de 1 a 3 cm. Les CHC
diagnostiqués répondaient aux criteres non invasifs dans 61 % des cas, laissant une
place encore non négligeable a la biopsie (27). La variabilité de la cinétique
vasculaire des CHC la rend parfois indispensable : a un stade précoce, le CHC est
possiblement hyper-artérialisé mais habituellement hypovasculaire (28). Il s’agit alors
souvent de petites lésions bien différenciées (29). D’autre part les performances

diagnostiques pour les CHC de moins de 2 cm sont plus faibles, non pas par
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'existence de CHC hypovasculaires qui reste rare, 10 a 15 % (27), mais par
'absence de lavage aprés hyper-artérialisation dans 38.3 % des cas d’apres Forner
et al. (30)

L’hypersignal T2 était également fréquemment associé, pour 82 % d’entre eux, aux
CHC diagnostiqués. En effet, le CHC & un stade avancé ou de grande taille est
souvent en hypersignal T2, contrairement au CHC précoce, pouvant présenter un iso

voire méme un hyposignal T2 (28).

3. Lésions aspécifiques et CHC : quels moyens pour les
différencier ?

a. Caractéristiques des lésions aspécifiques évoluant vers un CHC

Si 5 des 26 patients ont développé un CHC sans lésion pré-existante a I'inclusion,
conséquence de [l'évolution naturelle de la cirrhose, il était issu d’une lésion
initialement surveillée pour les 21 autres. Le CHC a été détecté, pour 62 % de ces 21
patients, lors du suivi rapproché initial, argument supplémentaire pour maintenir cette
pratique.

Le délai moyen entre le début de la surveillance des Iésions aspécifiques et le
diagnostic de CHC était de 7 mois et 4 jours (Figure 11). Il paraitrait raisonnable de
poursuivre une surveillance trimestrielle pendant 9 mois avant de reprendre la
surveillance semestrielle habituelle. Avec cette politique de rappel, seuls 5 patients

(24 %) n'auraient pas bénéficié d’'un diagnostic anticipé.
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Figure 11 : Délai entre la découverte de la Iésion aspécifique et le diagnostic du CHC

En reprenant les caractéristiques des Iésions aspécifiques ayant évolué vers un
CHC, nous constatons que 67 % d’entre elles étaient des Iésions hyper-artérialisées
sans lavage. Shimizu et al. ont quant a eux étudié 158 nodules hyper-artérialisés, en
analysant également la forme. Cent quatre étaient ronds ou ovales, en opposition
aux prises de contrastes triangulaires ou de forme géométriques. Parmi les
ronds/ovales, 52 % ont disparu ou diminué de taille, considérés comme de définitives
pseudo-lésions, et 28 % comme des CHC. Méme si ces lésions sont rondes ou
ovales, la plupart sont non évolutives en taille et sont plus souvent des pseudo-

lésions que des CHC (31).

D’autres lésions non néoplasiques peuvent s’artérialiser sur un foie de cirrhose et
ainsi mimer un CHC. C’est le cas d’abord des nodules dysplasiques, surtout de haut
grade, typiqguement en hypersignal T1 et en hyposignal T2, habituellement

hypovasculaires mais parfois hypervasculaires (28). lls ne présentent pas de lavage,
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les distinguant du CHC, mais peuvent en faire le nid, avec classiquement un aspect
de « nodule en hypersignal T2 dans un nodule en hyposignal T2 ». La possibilité
d’'un développement en 4 mois d'un CHC dans un nodule dysplasique impose donc
une surveillance rapprochée a 3 mois (16).

La fibrose focale, présente surtout dans les cirrhoses évoluées, est habituellement
hypodense, mais peut présenter un rehaussement artériel avec un hypersignal T2.
La présence d’une atrophie et d’'une rétraction aide au diagnostic (19).

D’autres Iésions sont artérialisées comme les angiomes et les troubles de perfusion,
mais outre la morphologie qui peut étre caractéristique pour ces derniers, ce
rehaussement se prolonge sur les phases portale et tardive, contrairement au CHC
qui se lave (19). Ces lésions, comme I'adénome, I'hyperplasie nodulaire focale et les
métastases hypervasculaires, restent rares sur un foie cirrhotique, effacées par la
fibrose extensive destructrice (5).

Si toutes ne deviennent pas des CHC, elles sont, parmi les lésions hépatiques
aspécifiques, les plus a risque de le devenir, et doivent faire I'objet d’'une vigilance

particuliere.

Les nodules en hypersignal T1 spontané, sans lavage et associés a un iso- ou
hyposignal T2, sont plus souvent des nodules bénins. Shimizu et al. ont en effet
observé que les petites lIésions en hypersignal T1 non hyper-artérialisées n’évoluent
pas en taille voire disparaissent sur les contréles itératifs (32). Dans notre étude, 3
lésions ayant évolué vers un CHC présentaient cependant un hypersignal T1
spontane.

L’hypersignal T2 modéré, bien que ne faisant pas partie des criteres non invasifs, est

lui par contre un argument supplémentaire en faveur du CHC. Il reste néanmoins non

58



spécifique, potentiellement visible sur des Iésions bénignes sans hyperartérialisation
ni lavage, et ainsi simuler un CHC hypovasculaire. C’est le cas de certains kystes
remaniés, d’angiomes thrombosés ou encore d’infarctus de nodules régénératifs

(19).

b. Délai de la phase artérielle

Le caractére précoce ou tardif de la phase artérielle reste a longtemps été débattu.
Une acquisition tardive améliorerait, selon Murukami, la sensibilité de la détection du
CHC. Il propose également une double acquisition artérielle en TDM, précoce et
tardive, pour une meilleure sensibilité et valeur prédictive positive, avec réduction du
nombre de faux-positifs (33). Mori et al. vont méme plus loin en réalisant une triple
phase artérielle (précoce, intermédiaire et tardive). La phase intermédiaire a montré
la meilleure sensibilité dans la détection des CHC, avec une précision diagnostique
équivalente a celle des 3 phases réunies (34). Enfin, Ito et al.,, avec 6 phases
artérielles au total en IRM, ont observé que les pseudo-lésions hyper-vasculaires
présentaient un rehaussement artériel prolongé jusqu’a la 6™ phase, contrairement
aux CHC, pour la moitié desquels le rehaussement disparaissait a cette phase (35).
Si ces résultats semblent séduisants pour distinguer les pseudo-lésions hyper-
vasculaires des CHC, cette multi-acquisition artérielle apparait néanmoins
difficilement applicable en routine clinique. Dans notre étude, la majorité des

examens mettant en évidence des prises de contrastes artérielles était réalisée a un

temps tardif (61 %).
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c. Nouveaux agents de contrastes

De nouveaux agents de contrastes sont en cours d’exploration pour I'IRM hépatique.
Outre les agents de contrastes extra-cellulaires a base de gadolinium classiquement
utilisés, des particules supra-magnétiques de fer et des agents de contrastes hépato-
biliaires ont fait leur apparition. Seule la Japan Society les recommande
actuellement. Contrairement aux particules ferriques, non disponibles sur le marché,
deux agents hépato-biliaires sont actuellement commercialisés, le gadobénate de
dimeglumine (Gd-BOPTA), le seul validé aux Etats-Unis, et 'acide Gadoxétique (Gd-
EOB-DTPA) (16). Jusqu'a 5 % de ces agents sont captés par les hépatocytes et
éliminés par excrétion biliaire. Leur utilisation semble prometteuse pour différencier
les Iésions aspécifiques des CHC. En effet, Sun a montré, avec l'utilisation de I'acide
Gadoxétique, que les pseudo-lésions hyper-vasculaires présentent des
caractéristiqgues de rehaussement différentes a la phase hépato-biliaire : 95 % des
CHC étaient en hyposignal a la phase hépato-biliaire, 94 % des pseudo-lésions
étaient en isosignal (36) (Figure 12). Motosugi et al. ont établi un seuil d’'intensité de
signal a 0.84 sur la phase hépato-biliaire, seuil en dessous duquel il s’agirait plus
d’'un CHC que d’une pseudo-lésion (37). Enfin, chez les patients diagnhostiqués CHC
unifocal par TDM, I'IRM par acide gadoxétique permet la détection de CHC
supplémentaires chez 16 % des patients, et par voie de conséquence, la diminution
du taux de petits CHC non traités, de la récidive et de la mortalité (38). La phase
hépato-biliaire débute en moyenne a 5 minutes aprés [linjection, mais la
caractérisation lésionnelle optimale nécessite un retard de 30 a 120 minutes (29).

Cela impose un deuxiéme passage dans I'IRM, relativement contraignant.
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Figure 12 : Pseudo-/ésion artérielle et CHC par IRM injectée a 'acide gadoxétique.
IRM multiphasique aux phases artérielle (A), portale (B) et hépato-biliaire a 20
minutes (C). Rehaussement artériel sans lavage au temps portal, en isosignal sur la
phase hépato-biliaire compatible avec une pseudo-Iésion artérielle.

IRM multiphasique aux phases artérielle (D), tardive a 3 minutes (E) et hépato-biliaire
a 20 minutes (F). Rehaussement artériel sans lavage au temps tardif, en hyposignal
sur la phase hépato-biliaire, compatible avec un CHC.
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4. Limites

Cette étude était rétrospective, ce qui constitue une limite. Une étude prospective
comparant un suivi & 3 mois versus un suivi & 6 mois de ces lésions aurait plus de
puissance. L’'impact sur la survie globale est également primordial, nécessitant un
recul plus long.

Un nombre suffisant de patients a l'inclusion a nécessité d’élargir le délai de la
surveillance rapprochée, qui, bien que raisonnable, n’était pas de 3 mois stricto
sensu dans plusieurs des cas. De plus, le suivi n'était pas uniforme selon les
patients. Il n‘atteignait pas 2 ans en moyenne, avec un suivi interrompu pour
guasiment la moitié des patients, décédés ou perdus de vue.

Le recrutement étalé sur 6 ans constitue également un biais. En effet, que ce soit par
TDM ou a I'IRM, les paramétres techniques d’acquisition ont pu évoluer durant ce
délai. Le renouvellement des équipements et I'optimisation des séquences en sont
responsables, les parametres pouvant différer entre les patients voire méme au sein

d’un suivi d’'un méme patient.
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V- CONCLUSION

La surveillance rapprochée, autour de 3 mois, des lésions hépatiques aspécifiques
sur cirrhose semble bien présenter un impact diagnostique et thérapeutique. En effet,
pour 62 % des patients ayant développé un CHC issu de ces Iésions, le diagnostic a
pu étre poseé lors du premier suivi rapproché. Ces CHC, majoritairement révélés a un
stade précoce, ont pu bénéficier d’'un traitement curatif anticipé dans 54 % des cas.
Le délai moyen de 7 mois entre la découverte de la lésion aspécifique et le
diagnostic de CHC justifierait la poursuite de la surveillance rapprochée trimestrielle

pendant au moins 9 mois avant de reprendre le rythme semestriel habituel.

La variabilité des profils vasculaires et de signal IRM des nodules cirrhotiques incite a
la plus grande méfiance avant d’affirmer la bénignité. Les nodules hyper-artérialisés
sans lavage sont les plus fréquemment rencontrés et les plus a risque de devenir de
véritables CHC : les différencier des CHC précoces reste un challenge radiologique.
L’'utilisation d’agents de contraste hépato-spécifiques, bien que plus contraignante,

pourrait étre la réponse a cette problématique.
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Titre de Thése : Intérét du suivi rapproché par IRM et scanner des
Iésions indéterminées sur foie de cirrhose d’origine alcoolique :
Impact diagnostique et thérapeutique

RESUME

Objectif : Le but de I'étude était d’évaluer I'impact diagnostique et thérapeutique du
suivi rapproché des lésions hépatiques aspécifiques, découvertes par TDM ou a
I'IRM, chez des patients cirrhotiques éthyliques.

Matériel et méthodes : Les patients cirrhotiques éthyliques, suivis au CHU de Nantes
de 2010 a 2016, étaient éligibles. L’inclusion nécessitait la découverte en TDM ou en
IRM d’une Iésion hépatique considérée aspécifique, ayant fait I'objet d'une
surveillance rapprochée de 2 mois a 4 mois et 20 jours. Le nombre, la taille et
l'aspect de ces lésions ont été analysés et comparés pour chaque patient a 3
reprises : a l'inclusion, lors du suivi rapproché, et au terme du suivi. Le nhombre de
CHC diagnostiqués ainsi que les traitements alloués a l'issu du suivi rapproché ont
été recueillis. Nous avons également étudié les caractéristiques des Iésions
aspécifiqgues qui ont évolué vers un CHC au cours du suivi.

Résultats : Soixante-six patients ont été inclus pour une durée de suivi moyenne de
19 mois. A lissue du suivi rapproché, un CHC a été formellement diagnostiqué chez
8 patients, et fortement suspecté chez 5 autres. Au total un diagnostic néoplasique,
cholangiocarcinome compris, a été évoqué chez 14 patients (21 %). Neuf patients
ont par la suite bénéficié d’'un traitement anti-tumoral, dont 7 curatifs: 6 par
radiofréquence seule et 1 inscrit sur liste de greffe. Sur les 21 patients ayant
développés un CHC issu d’'une Iésion aspécifique, 62 % ont été diagnostiqués lors
du premier contrbéle rapproché et il s’agissait pour 67 % de I'évolution de nodules
hyper-artérialisés sans lavage.

Conclusion : Le suivi rapproché des Iésions aspécifigues chez les patients
cirrhotiques éthyliques permet un diagnostic non négligeable de CHC. La plupart, de
stade précoce, permettent de bénéficier dans des délais anticipés de traitements
curatifs.
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