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ABBREVIATIONS

18- FDG : 18- Fluorodéoxyglucose.

95% Cl : Intervalle de confiance a 95%.

ACE (marqueur tumoral) : Antigéne Carcino-Embryonnaire.
AC-HB : Agent de Contraste Hépatobiliaire.

ADC : Apparent Diffusion Coefficient : calcul automatique de I’ADC sur les séquences IRM de
Diffusion.

oFP (marqueur tumoral) : Alphafoetoprotéine.

APHE : Arterial Phase Hyperenhancement : hypervascularisation au temps artériel.
AP-HP : Assistance Publique des Hopitaux de Paris.

CA 19-9 (marqueur tumoral) : Antigene carbohydrate 19-9.

CC: Cholangiocarcinome.

CCi : Cholangiocarcinome intra hépatique.

CHC : Carcinome hépatocellulaire.

CHCC : Hépatocholangiocarcinome.

cHCC-CCA : combined Hepatocellular Cholangiocarcinoma

DWI : Diffusion Weighted Images : séquences IRM de Diffusion.
FS : Fat Sat : saturation de la graisse.

InVS : Institut National de Veille Sanitaire.

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique.

LI-RADS: The Liver Imaging Reporting and Data System.

LR : catégorie Li-RADS.

NASH : Non Alcoolic Steato Hepatitis (Stéatose hépatique non alcoolique).
ROI : Region Of Interest : Région épileptique d’intérét au scanner.
T1 :séquence IRM T1.

T2 : séquence IRM T2.

TDM : Tomodensitométrie.

TEP : Tomographie par émission de positions.

TIV : Tumor in vein.

UH : Unité Hounsfield.

VHB : Virus de I’hépatite B.

VHC : Virus de I'hépatite C.

Vs : versus.



l. INTRODUCTION

L’hépatocholangiocarcinome (CHCC), est une tumeur primitive hépatique rare, présentant
une hétérogénéité histo-pathologique importante. A I'heure actuelle, nous ne possédons
que peu de données épidémiologiques, pronostiques et thérapeutiques. Au sein de la
littérature, cette tumeur est connue sous plusieurs nomenclatures, avec des dénominations
mixtes, combinées ou encore hybrides (1). En 2018, un document consensuel ayant pour but
la standardisation de la définition et du diagnostic en défini sa nomenclature officielle :
cHCC-CCA (Combined Hepatocellular Cholangiocarcinoma) (2). Cette tumeur est de
composante mixte, présentant des caractéristiques histologiques, morphologiques et
phénotypiques intermédiaires, combinant a la fois le carcinome hépatocellulaire (CHC) et le

cholangiocarcinome (CC) dans sa forme intra hépatique (CCi).

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est une tumeur développée a partir des cellules
hépatocytaires (hépatocytes), majoritairement sur une cirrhose, plus rarement sur une

hépatopathie chronique non cirrhotique et plus exceptionnellement sur un foie sain.

Quant aux cholangiocarcinomes (CC), ils sont un ensemble de cancers développés a partir
des cellules biliaires aussi appelées cholangiocytes. En fonction de leur origine anatomique,
les CC peuvent étre classés en trois entités distinctes : les cholangiocarcinomes intra
hépatiques (CCi), les tumeurs hilaires ou péri-hilaires (tumeur de Klatskin) et les CC distaux

développés sur les voies biliaires extra hépatiques.

Le CHCC fut décrit pour la premiere fois en 1903 (3). La premiére classification histologique
apparait en 1949 par Allen et Lisa (4), qui classérent le CHCC en trois types histologiques
différents (type A, B ou C). Le premier regroupant des nodules séparés et individualisables
de CHC et de CCi, le second des nodules contigus, puis le troisieme des nodules mixtes et
non individualisables. L'OMS a reconnu le CHCC en tant qu’entité distincte et sa derniére
classification histologique en date est celle de 2010 (5), dissociant deux types de tumeur. Le
type « classique » est caractérisé par des zones mélangées de CHC et de CCi « typiques »
associées a des zones de transition présentant une morphologie intermédiaire. Le type avec
« caractéristiques de cellules souches », moins courant, lui-méme subdivisé en sous types :
typique, intermédiaire et cholangiocellulaire. L'origine des hépatocholangiocarcinomes reste
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cependant discutée, elle pourrait étre en lien avec la transformation de cellules progénitrices
hépatiques bipotentes, capables de subir une différenciation bidirectionnelle, en cellules
hépatocytaires et en cellules épithéliales des canaux biliaires (6,7). La découverte de
signatures génomiques communes entre CHCC, CHC et CCi permet de renforcer cette

hypothese (8).

Ci-dessous, au sein de la figure 1, voici I'exemple d’un hépatocholangiocarcinome infiltrant.

Figure 1. Exemple d’un hépatocholangiocarcinome multinodulaire de forme infiltrante sur plusieurs coupes
successives d’un scanner au temps portal.



A. Généralités

1. Hépatocholangiocarcinome

a. Epidémiologie

Contrairement au CHC et au CCi, il existe peu de données épidémiologiques, pronostiques et
thérapeutiques concernant I’"hépatocholangiocarcinome. Ces données se basent souvent sur
des études rétrospectives et monocentriques, avec des petites cohortes et des variations
significatives au sein des populations étudiées. Les données épidémiologiques sont
probablement sous estimées, non seulement du fait des défis diagnostiques de cette
tumeur, mais également en raison d'un manque de consensus antérieur concernant la
nomenclature. De plus, il existe une importante hétérogénéité des données du fait de
I'importante variabilité des criteres d’inclusion histologiques.

L'incidence rapportée par certaines études est estimée entre 0,4 et 14,2% des tumeurs
hépatiques malignes primitives, dépendant notamment de la zone géographique et des
critéres d’inclusion (2,8,9), mais il semblerait que I'incidence soit en réalité inférieure a 5%
(10). D’autres études, s’intéressant seulement aux patients ayant bénéficiés d’une
hépatectomie, retrouvent une incidence estimée entre 1,0 et 4,7%. L'incidence exacte n’est
donc pas encore connue. De plus, celle-ci dépend fortement de la zone géographique,
reflétant probablement la variabilité des facteurs de risques notamment de la prévalence
d’agents infectieux et de facteurs environnementaux (1).

Plusieurs études rapportent un comportement plus agressif et un pronostic plus sombre
(11). La médiane de survie globale pour les patients traités par hépatectomie curative est
médiocre, estimée entre 18 et 22 mois. Celle-ci est estimée entre 6 et 12 mois pour les

tumeurs non résécables (10).

b. Facteurs de risque

Le CHCC présente une prédominance masculine et certains de ces facteurs de risque
seraient communs avec le CHC. Il s’agit de la cirrhose, I'hépatite chronique B et C, I'obésité,
le diabete, la NASH (Non Alcoholic Steato Hepatosis) et la consommation excessive d’alcool.
D’autres seraient communs au CC, comme l'infection aux douves du foie, les lithiases intra-
hépatiques et la cholangite sclérosante primitive bien que peu souvent associée au CCi

(1,9,12).



c. Présentation clinique

Comme le CCi, le CHCC est souvent diagnostiqué a un stade tardif et les patients sont
rarement symptomatiques au stade précoce de la maladie. Toutefois, a un stade avancé, il
peut étre observé des douleurs abdominales, des signes en lien avec la présence d’ascite, en
lien avec une cholestase (ictére, prurit, selles décolorées, urines foncées), une asthénie, une

perte de poids, une fiévre ou encore des sueurs nocturnes.

d. Traitement

Peu de données sont disponibles concernant le pronostic des CHCC ayant bénéficié d’une
transplantation hépatique ou d’'une hépatectomie partielle.

Le traitement n’est pas clairement codifié, ces tumeurs étant souvent exclues des essais
prospectifs. Le traitement chirurgical associant hépatectomie partielle avec résection
ganglionnaire hilaire reste le pilier du traitement lorsqu’il est envisageable (9) et reste le seul
traitement curatif disponible. Toutefois, les patients restant longtemps asymptomatiques, la
maladie est souvent diagnostiquée a un stade avancé et I'approche chirurgicale n’est donc
pas possible. Le traitement optimal des CHCC non résécables reste quant a lui encore flou
étant donné le manque de données disponibles. A ce jour, le traitement standard des CHCC
non résécables est le Sorafénib. Concernant les traitements systémiques, I'étude de Salimon
et al. de 2018 suggere chimiosensibilité (association gemcitabine — sels de platine) des CHCC
non résécables (12). Selon plusieurs études récentes, la thérapie locorégionale semble étre
efficace en cas de non résécabilité, notamment par chimioembolisation ou en thermo-
ablation par radiofréquence (10). L'étude rétrospective de Ka Wing Ma et al. de 2017
s’'intéressant aux CHCC et aux CCi retrouvait des résultats oncologiques médiocres a long
terme malgré une chirurgie de résection curative tandis que la transplantation hépatique
constituait une meilleur option de traitement pour les patients pris en charge précocement
(13).

La connaissance croissante de la génétique permet de caractériser de mieux en mieux ces

tumeurs et permettra ainsi d’aboutir au développement de nouveaux traitements ciblés (9).



2. Cholangiocarcinome intra-hépatique

a. Epidémiologie

Le cholangiocarcinome intra-hépatique (CCi) représente environ 10% des tumeurs
hépatiques primitives. Il s’agit de la seconde tumeur hépatique primitive en termes de
fréquence, aprés le CHC (13). L'incidence globale augmente sensiblement au cours des 40
dernieres années et est estimée a 2,1 pour 100000 habitants dans les pays occidentaux, avec
une importante variabilité géographique (0,3 pour 100000 habitants au Canada et jusqu’a 80
pour 100000 habitants dans le nord de la Thailande). Cette augmentation pourrait étre liée,
en partie, a une amélioration de la détection, du diagnostic et de la codification. Le taux de
mortalité liée au CCi augmente également, multipliée par 15 au Royaume-Uni entre 1968 et
1996, multipliée par 30 en Italie en 20 ans et par 3 en Allemagne entre 1998 et 2008 (14).
Les CCi sont des tumeurs de diagnostic parfois difficile, de mauvais pronostic et qui
présentent des possibilités thérapeutiques limitées. Celles-ci sont cependant de plus en plus
connues et apparaissent comme un groupe particulier au sein des cholangiocarcinomes,
justifiant une prise en charge spécifique.

Le CCi représente 5 a 10% des CC. La forme la plus fréquente des CC est péri-hilaire
(Klatskin), représentant 60 a 70% des CC, suivie de la forme distale, représentant 20 a 30%

des CC (15).

b. Facteurs de risque

Les études épidémiologiques sont souvent difficiles a interpréter car elles mélangent les
diverses formes de CC (CCi, Klatskin et CC distal). Toutefois, les variations géographiques et
ethniques dans I'épidémiologie des CCi suggérent la présence d’influences génétiques et
environnementales. En occident, ils surviennent dans plus de 30 % des cas sur une
hépatopathie chronique sous-jacente.

Les facteurs de risque des CCi sont, par fréquence décroissante, les kystes du cholédoque ou
des voies biliaires dont la maladie de Caroli (16), les douves opisthorchis viverrini et
clonorchis sinensis , les lithiases intra-hépatiques, la cirrhose de toute cause (17), I’hépatite
chronique B (18), I'hépatite chronique C (19), une consommation excessive d’alcool (17), le
diabéte et I'obésité / syndrome métabolique (20). L'inflammation chronique des voies
biliaires reste classiquement en cause. La cholangite sclérosante primitive est cependant

rarement associée au risque de CCi dans sa forme nodulaire.



c. Présentation clinique

Au stade précoce de la maladie, les patients sont généralement asymptomatiques et le
diagnostic se fait de maniére fortuite ou lors d’un examen de dépistage dans le cadre d’une
hépatopathie chronique. A un stade plus avancé, il peut étre observé une altération de I'état
général, des douleurs abdominales, des signes de cholestase (ictére, prurit, selles
décolorées, urines foncées), une hépatomégalie tumorale, une fievre néoplasique ou encore

des sueurs nocturnes.

d. Traitement

La 7e édition de I’American Joint Committee on Cancer (AJCC) de 2010 comprend une
classification permettant d’orienter le traitement et prenant en compte des facteurs
pronostiques tels que le nombre de tumeurs (la taille tumorale n’étant pas liée au pronostic)
et I'envahissement vasculaire. Le traitement curatif consiste en une résection chirurgicale,
réservé aux tumeurs uniques sans envahissement vasculaire (T1) et les tumeurs résécables
multifocales sans envahissement vasculaire (T2). La chimiothérapie est le traitement
standard en situation palliative. Pour les tumeurs non résécables mais limitées au foie, une
stratégie basée sur le traitement des CHC, en utilisant des traitements locorégionaux
(radiofréquence, radiothérapie, chimioembolisation et radioembolisation), peut faire I'objet

de discussions au sein de réunions de concertation pluridisciplinaire.
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3. Carcinome hépatocellulaire

a. Epidémiologie

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la tumeur hépatique primitive la plus fréquente

eme

(environ 90% des tumeurs primitives) et le 5 cancer dans le monde, présentant une
variabilité géographique avec une fréquence plus élevée en Afrique sub-saharienne et en
Asie du sud-est (21). Le pic d’incidence est de 70 ans en Occident, plus jeune pour I’Afrique
sub-saharienne et I'Asie du sud-est. Il s’agit d’'une complication majeure de la plupart des
maladies chroniques du foie, qui survient le plus souvent au stade de cirrhose, dans 75 a
80% des cas (22). Il représente la deuxiéme cause de déceés lié au cancer dans le monde, avec
854 000 nouveaux cas, soit 7% de tous les cancers et 810 000 déces par an (21). Selon le
rapport InVS 2013 (Institut National de Veille Sanitaire), I'incidence annuelle du CHC en
France en 2012 était de 12,1/100000 chez 'lhomme et 2,4/100000 chez la femme. Les 30
dernieres années ont été marquées par une forte augmentation de l'incidence et de la
mortalité dans les pays industrialisés, probablement liée a plusieurs facteurs, notamment
I"accroissement des cas liés au VHC, une meilleure identification diagnostique, ainsi qu’une
meilleure prise en charge des autres complications de la cirrhose (14,23). Dans les pays non
développés, son incidence a considérablement augmenté ces vingt derniéres années du fait
de I'augmentation de l'incidence des hépatites virales B et C. L'INCa (Institut National du

Cancer) et I'InVS ont estimé que le nombre de nouveau cas de tumeurs primitives en France

(toutes tumeurs confondues) était passé de 1800 en 1980 a 7100 en 2008 et 8723 en 2012.

b. Facteurs de risque

Le CHC est classiquement associé aux hépatopathies chroniques, indépendamment de la
cause spécifique de la maladie. Les causes d’hépatopathies les plus fréquentes sont les
causes toxiques/nutritionnelles (alcool, diabéte et obésité, aflatoxine, tabac), les causes
infectieuses (hépatite B ou C chronique), les affections génétiques (hémochromatose,
tyrosinose, déficit en alphal-antitrypsine) ainsi que les causes immunologiques (hépatite
chronique auto-immune, cirrhose biliaire primitive). En Europe, en Amérique du Nord et au
Japon, le CHC touche principalement des patients cirrhotiques. Le CHC sur foie sain (non
cirrhotique) reste exceptionnel, avec une incidence évaluée inférieure a 10 %, souvent

associé a une infection virale B, présentant un réle carcinogene direct.
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c. Présentation clinique

Le diagnostic de cirrhose, atteinte prédisposant au développement de CHC, peut étre
fortement évoqué sur des critéres cliniques, biologiques (taux de prothrombine, plaquettes,
albuminémie, marqueurs de fibrose), endoscopiques (varices ocesophagiennes) et
morphologiques (dysmorphie hépatique et signes d’hypertension portale). En I'absence
d’argument en faveur d’une cirrhose, une biopsie du foie non tumoral est indispensable afin
d’en apporter la preuve. La valeur des tests non invasifs de fibrose (Fibrotest®, Fibroscan®,...)
n’est cependant pas connue en présence d’une tumeur hépatique.

La présence de signes cliniques directement dus au cancer témoigne souvent d’'un CHC
évolué, avec plus ou moins envahissement vasculaire et/ou biliaire. Cependant les patients
peuvent présenter les symptomes classiques d’une insuffisance hépatocellulaire ou d’une
hypertension portale plus ou moins compliquée (hémorragie sur rupture de varices

cesophagiennes par exemple).

d. Traitement

Il existe plusieurs options thérapeutiques curatives et/ou palliatives du CHC, dont "acces
dépend du terrain et comorbidités sous-jacentes, de la fonction hépatique ainsi que de
I’extension tumorale (atteinte limitée au foie, envahissement local ou a distance). Le
principal traitement curatif a ce jour reste la transplantation hépatique. Les autres
traitements curatifs, plus ou moins associés a un traitement adjuvant, comportent la
résection chirurgicale (hépatectomies partielles) et les ablations percutanées
(radiofréquence, micro-ondes) des lors que les criteres sont réunis. Lorsque les patients sont
inéligibles a un traitement curatif, des options palliatives sont disponibles:
chimioembolisation intra-artérielle ou traitements systémiques. Les traitements systémiques
de premiére ligne sont le Sorafénib et le Lenvatinib (inhibiteurs de la tyrosine kinase). En
seconde ligne sont disponibles le Régorafénib, le Cabozantinib et le Ramucirumab. De
nombreux traitements sont actuellement a [I'étude, comportant notamment les
immunothérapies. De plus, d’autres méthodes sont en cours de développement ou en cours
de validation, notamment la radiothérapie interne sélective. La prise en charge

thérapeutique actuelle dans le CHC est en pleine mutation.
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B. Diagnostic et imagerie

La biopsie avec analyse histo-pathologique reste le Gold standard pour la caractérisation des
tumeurs hépatiques. Celle-ci est réalisée le plus souvent sous anesthésie locale, par voie
transpariétale ou transjugulaire si présence de contre-indication (thrombopénie inférieure a
60 G/L, anomalie de la coagulation (taux de prothrombine inférieur a 50 %), ascite
cliniguement décelable, angiocholite, absence de coopération du patient, kyste hydatique
non préalablement traité, foie vasculaire...), en utilisant des aiguilles de 14 a 18 Gauges, en
foie tumoral et non tumoral dés que possible. En cas de traitement percutané, une biopsie
par I'aiguille introductrice est conseillée lors de la premiére séance, si celle-ci n’a pas été
réalisée au préalable. Le bilan d’'imagerie est réalisé a visée diagnostique, pronostique et
pré-thérapeutique, s’appuyant sur le scanner et I'IRM % I"échographie. La caractérisation
Iésionnelle repose en grande partie sur I'examen de la vascularisation de la Iésion elle-
méme.

A la différence des autres cancers, le diagnostic de CHC peut étre posé par des critéres non
invasifs basés notamment et majoritairement sur l'imagerie, dans des situations bien
définies et donc sans qu’aucune preuve histologique ne soit nécessaire. Il s’agit des criteres
de Barcelone révisés (AASLD 2011, EASL 2012) ou bien dernierement des criteres de la
classification Li-RADS (The Liver Imaging Reporting and Data System) mise a jour en 2018
(25).

Les protocoles d’imagerie sont globalement standardisés et doivent comprendre une
injection avec acquisitions multiphasiques. Le protocole scanner de base comprend une
acquisition abdomino-pelvienne avec injection de produit de contraste iodé, en quatre
temps : sans injection, temps artériel, temps portal (60 a 70 secondes) et temps tardif (3 a 10
minutes).

Quant au protocole classique d’IRM, il comprend : des séquences T2 et T2 Fat Sat (FS), des
séquences T1 in et out (phase et opposition de phase), des séquences de Diffusion (DWI)
avec différentes valeurs de B et calcul de ’ADC ainsi que des séquences T1 FS avec injection
de Gadolinium et acquisitions a différentes phases (sans injection, artérielle a 35 secondes,
portale entre 60 et 70 secondes et tardive entre 3 et 10 minutes). L'IRM demeure I'examen
le plus performant pour la détection et la caractérisation des différents nodules hépatiques

sur cirrhose (24).
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1. Li-RADS 2017

Le Li-RADS (The Liver Imaging Reporting and Data System) est un systéme de standardisation
pour la terminologie, I'interprétation et la rédaction du compte rendu radiologique des
Iésions hépatiques chez les patients a risque de développer un CHC, c’est-a-dire les patients
atteints de cirrhose ou ayant des facteurs de risque de CHC, permettant ainsi de définir une
conduite a tenir selon différentes catégories (cf figure 2). Celui-ci a été créé par un comité de
radiologues de I’ACR (American College of Radiology) ayant une expérience dans I'imagerie
hépatique, travaillant en collaboration avec des chirurgiens hépatobiliaires, des
hépatologues et des anatomopathologistes. Il est a destinée des radiologues, médecins
spécialistes et médecins généralistes. Il a pour objectif d’améliorer la communication entre
radiologues et cliniciens, réduire I'omission d’informations pertinentes au sein des comptes
rendus, réduire la variabilité et les erreurs d’interprétation ainsi que faciliter le suivi (24). Le
Li-RADS a été construit pour minimiser les risques d'inscrire sur liste de transplantation
hépatique un patient pour un nodule ou plusieurs nodules hépatiques qui ne seraient pas un
CHC. Il optimise donc la spécificité et il est normal que certains CHC appartiennent aux
catégories Li-RADS de probabilité intermédiaire.

Cette classification est applicable au scanner, a I'IRM mais aussi aux échographies,
notamment I’échographie de contraste (25). Il permet aux radiologues d’assigner a chaque
observation, une catégorie reflétant sa probabilité d’étre un CHC et ainsi de définir une
conduite a tenir, via la présence de criteres majeurs et de critéres auxiliaires. Une
observation est définie comme toute anomalie ou Iésion focale intra hépatique visible en
imagerie. Les catégories Li-RADS diagnostiques s’appliquent aux observations non traitées et
non référencées histologiquement tandis que les catégories Li-RADS de réponse au

traitement sont destinées aux patients présentant un CHC prouvé et traité.

Le Li-RADS est un outil évolutif et enrichi par la rétroaction des utilisateurs, mis a jour depuis
la publication de sa premiere édition en 2011. La derniere version disponible en date est
celle de 2017 et a bénéficié d’ajustements en 2018. Les anciennes versions ne donnaient pas
de conduite a tenir concernant les tumeurs malignes autres que les CHC (nouvelle catégorie

LR-M) et les lésions ayant une probabilité intermédiaire d’étre un CHC.
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Observation non traitée et sans preuve histopathologique chez un patient a haut risque de CHC

— Si probablement bénin >

Dans les autres cas, utiliser le tableau diagnostique TDM/IRM ci-dessous

Figure 2. Catégories diagnostiques LI-RADS v2017 (24).

— Ne peut éfre classée en raison d'une imagerie de mauvaise qualité ou incomplete>» LR-NC

— Si envahissement tumoral endoveineux (TIV) certain g LR-TIV

— Si certainement bénin ,-
LR-2
| Si probablement ou certainement malin mais non spécifique de CHC m
(par exemple, si aspecten cible)

— Si probabilité intermédiaire de malignité > LR3
L Si CHC probable ;H
L Si CHC certain ;-
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a. Population cible

La population cible inclut les patients avec cirrhose et les patients a haut risque de CHC:
infection chronique par le VHB ou VHC, CHC actuel ou antérieur, antécédent de
transplantation hépatique, ainsi que les patients candidats a la transplantation hépatique.
Devant I'absence de données suffisantes, le Li-RADS ne s’applique pas aux enfants. Celle-ci
ne s’applique pas non plus aux patients avec une cirrhose secondaire a une fibrose
hépatique congénitale ou a une maladie vasculaire (syndrome de Budd-Chiari, occlusion
chronique de la veine porte, insuffisance cardiaque, hyperplasie nodulaire régénérative ou
télangiectasies hémorragiques héréditaires) en raison de la diminution de la spécificité des
criteres dans cette population chez qui il existe fréquemment des nodules hypervasculaires a

la phase artérielle (26).
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b. LR-NC (hon catégorisable)

La catégorie LR-NC correspond a une observation ne pouvant étre classée en raison d’'images
non interprétables. Cela peut étre di a la présence d’artefacts, de contre-indication au
produit de contraste, d’'un examen incomplet ou d’une qualité insuffisante. Si toutefois, les
limitations techniques de I'examen affectent seulement I'évaluation des critéres auxiliaires,
la catégorie LR-NC ne doit pas étre attribuée. Si 'examen ne permet pas I'analyse du foie en
totalité, alors seules les observations de la partie manquante pourront étre assignées LR-NC.
Une observation dont la catégorie est difficile d’interprétation en raison de la coexistence de
critéres de malignité et de bénignité ou d’une sémiologie atypique ne doit pas étre classée

LR-NC.

Pour ce groupe, il faudra donc répéter I'examen ou changer de modalité dans un délai
inférieur a trois mois.
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c. LR-TIV (tumor in vein)

La catégorie LR-TIV a été intégrée dans la version 2017, elle regroupe les tumeurs présentant
soit un envahissement tumoral intraveineux, soit un rehaussement tissulaire intraveineux (cf
figure 3). Les signes radiologiques indirects suggérant cet envahissement sont: un
élargissement de la veine, une occlusion veineuse avec des parois mal définies et une
restriction de la Diffusion intraveineuse. La catégorie LR-TIV peut s’appliquer a différents
types de Iésions malignes comme les CHC, les CCi ou encore les CHCC. En cas d’incertitude
sur la présence d’un envahissement tumoral intraveineux, il est recommandé de ne pas

classer comme LR-TIV.

Il sera important de préciser si cette catégorie est associée ou non a une masse
parenchymateuse discernable et il faudra avoir recours a une biopsie suivie d’'une réunion de

concertation pluridisciplinaire.

Figure 3. Scanner abdominal au temps artériel, en coupe coronale (A) puis axiale (B).
Exemple d’envahissement tumoral intraveineux du tronc porte chez un patient cirrhotique, avec présence d’un
rehaussement tissulaire intravasculaire.
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d. LR-M

Les patients a risque de développer un CHC sont également a risque de développer d’autres
tumeurs hépatiques malignes telles que le CCi, le CHCC ou encore des métastases
hypervasculaires d’une tumeur primitive extra-hépatique. Plus rarement il peut méme s’agir
d’entités bénignes telles que des hémangiomes scléreux ou des abcés. La catégorie LR-M
integre des observations en faveur d’'une entité maligne probable ou certaine mais non
spécifiques de CHC.

Il peut s’agir notamment d’un aspect en cible, correspondant soit a une hypervascularisation
plus marquée de la périphérie de la Iésion, un lavage périphérique et un rehaussement
central tardif (aprés la phase artérielle), soit a un hypersignal T2 périphérique et iso ou
hyposignal central. Il peut aussi se voir sur les séquences de Diffusion en IRM, avec une
restriction de la Diffusion plus marquée de la périphérie de la lésion. Cet aspect serait
caractéristique des CCi, des CHCC et de certaines métastases (27) mais peut aussi étre
retrouvé dans des CHC atypiques. C’est pourquoi sa présence ne permet pas d’exclure
définitivement la possibilité d’'un CHC.

Lorsqu’il n’y a pas d’aspect en cible, un ou plusieurs des signes suivant peuvent étre identifié
pour attribuer la catégorie LR-M : une forme tumorale infiltrante, la présence de nécrose ou
d’ischémie sévére, une restriction de la Diffusion ou tout autre signe que le radiologue juge
évocateur d’une autre lésion maligne. La lésion hépatique ne doit pas démontrer

d’envahissement tumoral intraveineux (LR-TIV).

Pour cette catégorie, il faudra donc avoir recours a une réunion de concertation

pluridisciplinaire et, dans la plupart des cas, a une biopsie.
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e. LR-1etlLR-2

La catégorie LR-1 référencie les observations présentant des caractéristiques typiquement
bénignes. De nombreuses entités entrant dans ce groupe existent. Le Li-RADS ne fournit
donc pas critéres d’imagerie stricts mais s’appuie sur les connaissances des radiologues.

Il peut s’agir par exemple de kystes biliaires, de troubles de la perfusion, de plages de
stéatose focale (ou d’épargne stéatosique), de cicatrices focales, d’angiomes et d’anomalies

vasculaires (28). Une observation disparaissant sans traitement est également classée LR-1.

Concernant la catégorie LR-2, elle regroupe les images ayant des caractéristiques évocatrices
d’une pathologie bénigne et donc du groupe LR-1, associées a une ou plusieurs atypies.
Celle-ci inclue aussi les nodules inférieurs a 20mm sans criteres de CHC, LR-M ou autres
critéres de malignité. Si un nodule possede une taille supérieure a 20mm, il doit étre classé
au moins LR-3. Bien qu'’il s’agisse de tumeurs bénignes, I'hyperplasie nodulaire focale et
I'adénome hépatique devraient étre classés LR-3. En effet, ces entités devraient étre
considérées comme un diagnostic d’exclusion chez des patientes a risque de développer un

CHC devant la présence de critéres radiologiques se chevauchant avec ceux des CHC (28).
Pour ces deux groupes, il 'y a donc pas nécessité de surveillance rapprochée, les patients

retournant a une surveillance semestrielle. Dans quelques cas de la catégorie LR-2, il peut se

discuter I'intérét d’un examen de controle dans un délai inférieur a six mois.
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f. LR-3,LR-4etlLR-5

Ces trois catégories regroupent les lésions présentant des caractéristiques évocatrices de
CHC, par probabilité croissante (intermédiaire, probable et certaine). Celles-ci sont classées
grace a des critéres majeurs (cf figure 6) et des criteres auxiliaires bien définis.

Un des principes du Li-RADS est de fournir une spécificité proche de 100% concernant le
groupe LR-5, afin d’avoir un diagnostic certain. Cependant, cela se répercute sur sa
sensibilité. En effet, certains CHC, seront catégorisés LR-M, LR-4, LR-3 ou exceptionnellement
LR-2. Ce compromis est absolument nécessaire afin d’éviter un traitement inapproprié,
comme la transplantation hépatique par exemple (28).

Les lésions inférieures a 10mm ne peuvent pas étre classées LR-5 du fait de leur faible

spécificité.

La catégorie LR-3 pourra bénéficier d’un controle ou d’'un examen d’imagerie alternatif dans
un délai de 3 a 6 mois.

Concernant le groupe LR-4, il faudra une réunion de concertation pluridisciplinaire pour
décision de prise en charge pouvant inclure une biopsie.

Il n’y aura pas besoin de biopsie pour les lésions de la catégorie LR-5. En effet, le diagnostic
de CHC est posé, il faudra avoir recours a une réunion de concertation pluridisciplinaire afin

d’envisager la prise en charge thérapeutique.
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g. Critéres majeurs

-Hypervascularisation _au temps artériel (APHE) : rehaussement artériel supérieur en

intensité ou en densité a celui du foie a la phase artérielle. Il peut étre de topographie

périphérique et/ou centrale (non rim).

- Taille Iésionnelle : plus grand diameétre axial, marge externe a marge externe, incluant une

éventuelle capsule périphérique et utilisant des fenétres de valeurs en millimetres (0-10, 10-
19, >20). La mesure se fait de préférence sur la phase ou la séquence sur laquelle
I’observation est la mieux délimitée. Il faut éviter d’utiliser la phase artérielle et la séquence
de Diffusion, ainsi que de prendre en compte les anomalies perfusionnelles péri-lésionnelles.
Au cours du suivi, il est conseillé de comparer la taille sous la méme modalité, la méme

phase, la méme séquence et dans le méme plan.

- Capsule périphérique : anneau périphérique lisse et uniforme de rehaussement observé a la

phase portale et/ou tardive (cf figure 4). La présence d’une capsule en imagerie ne signifie
pas toujours la présence d’'une véritable capsule en histologie. Celle-ci ne doit pas étre

confondue avec le rehaussement en couronne (critére auxiliaire).

- Wash-out (lavage secondaire): réduction du degré de rehaussement partielle ou totale

d’une lésion par rapport au parenchyme hépatique normal, d’'une phase précoce a une
phase plus tardive comparativement au parenchyme hépatique (cf figure 5). Les limites de
ce critére visuel sont la présence d’une capsule rehaussée et d’une lésion hypointense ou
hypodense avant injection, car elles peuvent contribuer a donner l'illusion de la perception

d’un Wash-out (26).

- Croissance significative : augmentation du diamétre d’au moins 5mm et égal ou supérieur a

50% en comparant avec un examen antérieur de moins de six mois. Des ajustements ont été
réalisés en 2018 concernant la classification Li-RADS, permettant ainsi d’inclure, au sein du
critére « croissance significative », les nouvelles |ésions de plus de 10mm comparativement
avec un examen de moins de 2 ans ainsi que les lIésions avec une augmentation de leur

diamétre supérieur a 100% comparativement avec un examen de plus de six mois (29).

22



Une lésion classée LR-5 sera donc forcément supra centimétrique et présentera une
hypervascularisation a la phase artérielle. Elle devra bénéficier d’au moins un critere majeur
pour les lésions de plus de 20mm et au moins deux critéres majeurs pour les lésions entre 10

et 19mm.

Figure 4. Scanner au temps artériel, portal puis tardif. Exemple de capsule périphérique d’un carcinome
hépatocellulaire nodulaire, dont I'intensité se majore progressivement.

Figure 5. Scanner au temps artériel (A) puis portal (B) en coupes axiales.
Exemple d’un Wash-out au temps portal d’une portion d’un carcinome hépatocellulaire.

Tableau diagnostique TDM/IRM

I(*li_‘y\p/)grx)ascularsaﬁon a la phase artérielle Pas de HVPA HVPA non-périphérique
Talille de l'observation (mm) <20 220 <10 10-19 220
Nombre de critéres majeurs: Aucun LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR4
- « Capsule » se rehaussant == , LR 4l
» « Lavage » non-périphérique Un LR-3 R4 =
» Croissance supérieure au seuil TR e
de progression 2Dewx | LR4 LR4 4

Les observations dans ces cellules sont classées selon le critére majeur additionnet

+ LR-4 - si « capsule » se rehaussant

« LR-5-si « lavage » non périphérique ou croissance supérieure au seuil de

progression

En cas dincertitude surla présence d'un critére majeur: considérer le critére comme absent

Figure 6. Critéres TDM et IRM LI-RADS 2017 pour les catégories LR-3, LR-4 et LR-5.
HVPA = APHE : Arterial Phase Hyperenhancement. TDM : tomodensitométrie.
IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique (24).
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h. Critéres auxiliaires

Ces criteres, associés aux criteres majeurs, permettent d’ajuster la probabilité de CHC et
d’améliorer la détection des observations. Pris isolément, ils ne permettent pas une
catégorisation fiable et sont donc considérés auxiliaires. Il existe trois groupes de criteres
radiologiques permettant d’ajuster d’une ou plusieurs catégories, sans toutefois aller au-
dela de LR-4 (cf figure 7). En effet, le surclassement en LR-5 n’est pas permis. L’absence de
critéres auxiliaires ne doit pas étre utilisée pour ajuster une catégorie. Lorsque des criteres
en faveur de bénignité et de malignité sont présents pour la méme observation, il est
recommandé de ne pas ajuster la catégorie. Enfin, lorsque le radiologue hésite entre deux
catégories, il est préférable de choisir celle qui reflete le plus faible degré de probabilité
diagnostique. A noter, que certains criteres ne sont disponibles qu’en IRM ou qu’en IRM

avec agents de contraste hépatobiliaire (AC-HB).

Le premier groupe concerne les critéeres auxiliaires en faveur de malignité, non spécifique de

CHC:
- visibilité en échographie comme nodule distinct.
- croissance inférieure au seuil de progression.
- rehaussement périphérique en couronne.
- épargne stéatosique au sein d’'une masse solide.
- restriction de la Diffusion.
- hypersignal T2 d’intensité modérée.
- masse épargnée par une surcharge ferrique environnante.

- hypointensité a la phase transitionnelle et/ou hépatobiliaire avec AC-HB.

Le second groupe réuni les critéres auxiliaires en faveur de CHC :

capsule périphérique non rehaussée.

- aspect de « nodule dans un nodule ».

- aspect en mosaique.

- charge graisseuse intralésionnelle plus marquée que le foie adjacent.

- contenu hématique au sein de la masse.
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Enfin, le troisieme groupe concerne les critéres en faveur de bénignité :

stabilité en taille avec recul supérieur a deux ans, diminution de la taille.
cinétique de rehaussement similaire au rehaussement vasculaire.
vaisseaux non déformés.

charge ferrique intralésionnelle plus marquée que le foie adjacent.
hypersignal T2 d’intensité marquée.

isointensité a la phase hépatobiliaire avec les AC-HB.

LR-3

Figure 7. Régles d’attribution des critéres auxiliaires selon LI-RADS (24).
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2. Hépatocholangiocarcinome

a. Anatomopathologie

Le diagnostic repose sur [|'analyse histo-pathologique, notamment grace a
I'immunohistochimie et peut étre facilité par des analyses génétiques. Il faut donc avoir

recours a des biopsies ciblées représentatives et étendues.

Il s’agit d’'une tumeur probablement sous diagnostiquée pour plusieurs raisons. Pour les
Iésions biopsiées, il peut exister une insuffisance d’échantillonnage, en lien avec le matériel
utilisé (variabilité dans le calibre des aiguilles de prélevement) ou avec la technique, en effet
les CHCC présentant un double contingent, un prélevement peut alors en intéresser un seul
(30). De plus, avec les criteres actuels de diagnostiques non invasifs, une majorité des Iésions
hépatiques ne bénéficient pas de biopsie et un CHC peut étre diagnostiqué a tort. L'étude
rétrospective italienne de Serra et al. réalisée en 2016 s’est intéressée aux patients ayant
bénéficié d’une transplantation hépatique dans le cadre d’un CHC présumé sur cirrhose, sur
une durée de 5 ans (2010 a 2015). Sur les 286 patients étudiés, aprés analyse immuno-histo-
pathologique des pieces opératoires, cinq patients présentaient un diagnostic initial erroné
de CHC, en lien avec des cas de CCi ou de CHCC, ainsi qu’un pronostic médiocre

comparativement aux autres (31).

Afin de répondre aux criteres diagnostiques, I'échantillon doit montrer clairement la
différenciation hépatocellulaire et biliaire avec les deux types de cellules tumorales
entremélées ainsi que les zones de transition ou les cellules présentent une morphologie
intermédiaire  (5). L’échantillonnage doit également présenter un  profil
d'immunohistochimie cohérent avec les phénotypes hépatique et biliaire (11).

Lorsqu’un traitement chirurgical est envisagé, le diagnostic final est donc établi sur la piece

opératoire et permet d’affirmer ou de redresser le diagnostic.
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b. Marqueurs tumoraux

Il n’existe pas de seuil simple pour I'interprétation des niveaux d’aFP (alphafoetoprotéine) et
de CA 19-9. Les patients atteints de CHCC ont tendance a avoir des taux sériques d’aFP plus
modestement élevés que les patients atteints de CHC (11). Chez les patients présentant un
diagnostic radiologique de CHC ou de CCi, une discordance dans les taux sériques de
marqueurs tumoraux ou des taux élevés de maniére synchrone doit constituer un

avertissement pour envisager un diagnostic différentiel (32).

c. Imagerie

L'hétérogénéité tumorale dans la composition histologique des CHCC explique qu’ils peuvent
présenter des caractéristiques radiologiques similaires au CHC, au CCi voire aux deux
combinés (32). La composante histologique prédominante au sein du CHCC détermine en
grande partie les caractéristiques radiologiques prédominantes (1).

Nous avons retrouvé seulement 8 études (cf annexe 5) analysant les caractéristiques
radiologiques des CHCC, tomodensitométrie (TDM) et/ou IRM, retrouvant effectivement des
caractéristiques radiologiques mixtes, avec une hétérogénéité lésionnelle. Ils peuvent donc
présenter a la fois des critéres radiologiques « typiques » de CHC (hypervascularisation
artérielle (APHE) non périphérique, Wash-out et capsule périphérique) mais aussi de CCi
(dilatation des voies biliaires, rétraction capsulaire, rehaussement progressif et APHE
périphérique) (28,38-43).

Sachant que cette tumeur possede des facteurs de risque communs au CHC, son mimétisme
radiologique peut étre problématique du fait de la tendance actuelle au diagnostic non
invasif des lésions hépatiques sur cirrhose et donc a I'absence d’analyse histo-pathologique.
lIs peuvent donc étre classés a tort en CHC et il y a possiblement un risque de prise en
charge thérapeutique non adaptée. De fait, ces patients peuvent éventuellement bénéficier
de traitements percutanés ou d’une transplantation hépatique alors que le traitement
standard du CHCC reste actuellement la résection chirurgicale en I'absence de contre-
indication (1). Un diagnostic précis est donc crucial pour la gestion thérapeutique.

Les faibles données de la littérature rapportent un envahissement ganglionnaire
métastatique dans environ 70% des cas, ce qui est comparable a celui du CCi. De plus, il est

rapporté un taux d’envahissement veineux comparable au CHC (11,12). Le diagnostic étant
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souvent tardif, environ 30% des patients atteints de CHCC présentent des métastases
synchrones (12).

A notre connaissance, il n’existe pas d’études descriptives comparant les deux types de
CHCC définis par I'OMS, a savoir le type « classique » et le type « avec cellules souches ».
Selon la classification Li-RADS, les CHCC, comme les CCi sont donc censés étre classés LR-4

ou LR-M.

Ci-dessous (cf figure 8), voici 'exemple d’un hépatocholangiocarcinome multifocal a I'IRM,
en hypersignal T2 hétérogéne d’intensité modérée, en hyposignal T1, en hypersignal en
Diffusion avec restriction de I’ADC et présentant un rehaussement central et périphérique

progressif sur les différentes phases, sans Wash-out.
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Figure 8. IRM injectée (Gadolinium) d’un hépatocholangiocarcinome nodulaire multifocal en coupes axiales :
séquence de Diffusion (DWI) (A), calcul d’ADC (coefficient d’atténuation de la diffusion) (B), T1 (C), T1 a la phase
artérielle (D), portale (E), tardive (F) et T2 (G).
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3. Cholangiocarcinome intra-hépatique

a. Anatomopathologie

Le bilan d’imagerie permet de suspecter le diagnostic de CCi mais ne permet pas de surseoir
a une biopsie avec analyse histo-pathologique.

Histologiquement, le grande particularité du CCi est d’étre une tumeur fibreuse, dont les
caractéristiques sont similaires a celles de métastases d’adénocarcinomes d’origine extra-
hépatique, en particulier d’origine pulmonaire, pancréatique ou digestive, rendant le
diagnostic de certitude difficile (14).

L’analyse immuno-histochimique peut étre utile afin d’établir I'origine biliaire intra-
hépatique (cytokératine 7 et 20) ou de faire suspecter la présence d’une origine mixte de
type CHCC par l'utilisation de marqueurs hépatocytaires ou de cellules souches (cytokératine
19). l’analyse histo-pathologique peut donc rencontrer des difficultés a différencier un CCi
d’une métastase d’adénocarcinome d’origine extra hépatique. Dans ce cas, le diagnostic
reposera sur l'association de I'analyse histo-pathologique et radiologique afin de d’assurer

de I'absence de tumeur primitive extra-hépatique.

b. Marqueurs tumoraux

L’élévation des marqueurs tumoraux CA 19-9 et ACE est classiquement associée aux CCi mais
présentent une faible sensibilité, surtout a des stades précoces. Ce sont les mémes
marqueurs que ceux du cancer colique et des adénocarcinomes en général (estomac,
intestin gréle, pancréas). Leur utilisation a des fins diagnostiques est donc limitée. La
sensibilité et la spécificité du marqueur tumoral CA 19-9 sont seulement, respectivement, de
62 % et 63 % et les taux peuvent varier en cas de cholestase. Un taux d’aFP augmenté a été

décrit jusqu’a 20 % des cas (14).

c. Imagerie

Comme le CHCC et le CHC, le CCi se présente plus fréquemment sous forme nodulaire mais
peut aussi se présenter sous forme infiltrante. En échographie, le CCi apparait généralement
comme une masse hypoéchogene sans caractéristique spécifique. L'aspect typique au
scanner est celui d’'une masse hypodense mal limitée, avec rétraction capsulaire (cf figure 9)

et parfois une dilatation segmentaire obstructive des voies biliaires en amont (cf figure 13).
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A I'IRM, les CCi apparaissent généralement hypointenses en T1, hyperintenses en T2 avec
parfois un hyposignal central en T2 (aspect en cible), correspondant a des zones de fibrose.

Il s’y associe souvent la présence de nodules satellites autour de la tumeur principale.

Le caractére fibreux de la tumeur explique la cinétique de prise de contraste. En effet,
classiquement, en scanner comme en IRM, celle-ci est initialement périphérique puis
progressive de la phase artérielle a une phase plus tardive. La fibrose ralentit la captation du
produit de contraste a la phase artérielle et le retient plus longtemps au temps portal ou
plus tardif, expliquant donc I'absence fréquente d’hypervascularisation au temps artériel
(APHE) et de Wash-out (39). Certains CCi présentent cependant une hypervascularisation
artérielle périphérique (32). Certains CCi de petite taille peuvent présenter une cinétique de
rehaussement identique radiologiquement a celle des CHC aussi bien en TDM qu’en IRM
(10,15). Le TEP-Scanner (tomographie par émission de positions) au 18- FDG
(Fluorodéoxyglucose) permet de détecter des CCi supra centimétriques avec une sensibilité
de 95 % et une spécificité de 83 %. Toutefois, les performances diagnostiques du scanner et
de I'IRM laissent peu de place au TEP-scan pour le diagnostic de CCi (40).

Selon la classification Li-RADS, les CHCC, comme les CCi sont donc censé étre classés LR-4 ou

LR-M.

Figure 9. Scanner au temps portal, en coupe axiale (A) puis coronale (B). Exemple d’une rétraction capsulaire
d’un cholangiocarcinome intra-hépatique nodulaire.

Ci-dessous (cf figure 10), voici I'exemple IRM d’un cholangiocarcinome intra-hépatique de
forme nodulaire du lobe caudé sur foie dysmorphique. Celui-ci apparait en en hypersignal T2
hétérogene d’intensité modérée, en hyposignal T1, en discret hypersignal en Diffusion sans
véritable restriction de I'ADC et présentant un rehaussement central et périphérique

progressif sur les différentes phases, sans Wash-out.
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Figure 10. IRM injectée (Gadolinium) d’un cholangiocarcinome intra hépatique nodulaire en coupes axiales :
séquence DWI (A), calcul d’ADC (B), T1 (C), T1 a la phase artérielle (D), portale (E), tardive (F) et T2 (G).
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4. Carcinome hépatocellulaire

a. Anatomopathologie

Le Gold standard pour le diagnostic du CHC reste I'examen histo-pathologique, celui-ci
retrouvant des cellules épithéliales malignes de différenciation hépatocytaire et peut s’aider
de I'immunohistochimie. En son absence, il a été constaté un pourcentage non négligeable
de patients transplantés pour forte probabilité de CHC de petite taille, sans tumeur
retrouvée a I'analyse de I'explant hépatique. Aprés analyse histologique, il existait aussi un
certain nombre de nodules correspondant a des lésions bénignes, non hépatocytaires
(hémangiomes, cholangiocarcinomes) ou a des formes mixtes (CHCC) (41).

De plus, chez les patients atteints de cirrhose, il peut se développer des nodules
cirrhotiques, notamment les nodules dysplasiques, ayant un certain potentiel de malignité et
dont le sous typage histologique est important a connaitre pour la prise en charge (bénin,
dysplasique, bas grade ou haut grade).

Une biopsie « négative » n’élimine pas le diagnostic de CHC. En cas de biopsie négative d’une
Iésion suspecte, les patients doivent étre surveillés par imagerie tous les 3 a 6 mois. Si celle-

ci augmente de taille et reste atypique, une nouvelle biopsie est recommandée.

b. Marqueurs tumoraux

L'alphafoetoprotéine (aFP) est secrétée dans le sang par environ la moitié des CHC. Ce
marqueur tumoral présente une bonne spécificité mais est trop peu sensible, notamment
pour les tumeurs de petite taille et bien différenciées. Les valeurs dépendent de I'étiologie
de la maladie hépatique sous-jacente et peuvent varier en fonction de l'activité de la
maladie hépatique. Un taux sanguin supérieur a 400 ng/mL (taux normal inférieur a 7 ng/mL)
est classiquement associé au CHC en présence d’un nodule hépatique et de facteurs de

risque d’hépatopathie chronique. Son seul intérét actuel est a visée pronostique.

c. Imagerie

L'imagerie joue un rbéle majeur dans le diagnostic des CHC. De nos jours celui-ci est
largement basé sur des critéres non invasifs, mis en place par I’AASLD (American Association
for the Study of Liver Diseases) 2011 et I'EASL (European Association for the Study of the

Liver) 2012 ainsi que par le lexique Li-RADS de 2017, permettant de faire le diagnostic de
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CHC sans nécessité de prélevements. Les caractéristiques radiologiques « typiques » sont
donc retrouvées au sein de cette classification.

Contrairement a la forme infiltrante, la forme nodulaire est la plus fréquente avec le plus
souvent des lésions nodulaires uniques ou peu nombreuses (3 a 4). Une capsule
périphérique est retrouvée dans 75 % des CHC de plus de deux centimétres (42).

Le CHC présente une échogénicité variable, le plus souvent hypoéchogene pour les petites
lésions. Le CHC est volontiers discretement hypodense au scanner, hypointense en
pondération T1 et hyperintense en pondération T2.

Sur les séquences de Diffusion (DWI), I'existence d’un hypersignal est souvent fortement
évocateur d’une lésion maligne et valable également pour le CHC. Cependant, I'absence
d’hypersignal en Diffusion n’exclut pas le diagnostic.

L'aspect caractéristique du CHC est sa vascularisation. La néo-angiogenese artérielle va
progressivement substituer une vascularisation artérielle a la vascularisation portale du
nodule de régénération. Dans sa forme typique, celui-ci va montrer une hypervascularisation
a la phase artérielle (APHE) suivie d’'une hypodensité ou d’'une hypointensité lors d’une
phase suivante, portale et/ou tardive, ce qui définit le lavage lésionnel aussi appelé Wash-
out. Il s’agit d’un élément clé, retrouvé dans la classification Li-RADS.

Toutefois, il existe une hétérogénéité lésionnelle et donc radiologique, avec de nombreuses
atypies de nombre, de forme, de composition et de rehaussement. Ces atypies représentent
environ 15 a 20 % des CHC (42). Ceux-ci peuvent d’emblée étre multinodulaire.
L’hypervascularisation a la phase artérielle et le Wash-out ne sont pas constamment
retrouvés. lls sont moins fréquemment retrouvés lorsque la Iésion est de petite taille et
lorsque la tumeur est bien différenciée. De plus, il existe des formes infiltrantes, mal
limitées, souvent peu hypervascularisées a la phase artérielle. La présence de lipides intra-
Iésionnels est caractéristique des CHC (32). A un stade avancé, le CHC a la particularité
d’envahir les vaisseaux, notamment le tronc porte et ses branches. L’envahissement
microvasculaire est proportionnel a la taille Iésionnelle et est difficilement accessible en
imagerie. La présence de nodules satellites d’une tumeur volumineuse signe cette micro-
invasion. L'invasion macrovasculaire se traduit par un envahissement intravasculaire portal
ou veineux sus-hépatique d’un bourgeon tumoral. Celle-ci présentant les mémes
caractéristiques radiologiques que le CHC responsable. Cette macro-invasion peut aussi se
manifester par un aspect de fistule artério-portale souvent de topographie plus périphérique

et devant faire rechercher un CHC sous-jacent chez un patient cirrhotique.
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L’envahissement et le retentissement biliaire sont quant a eux plus rare. La présence
d’adénopathies hilaires doit étre considérée avec prudence car peuvent étre d’origine
réactionnelle voire en lien avec I’"hépatopathie sous-jacente et notamment fréquente en cas
d’étiologie virale. Les métastases principalement rencontrées sont pulmonaires,

ganglionnaires abdominales et osseuses (43).

Le dépistage du CHC chez les patients atteints de cirrhose compensée par échographie
semestrielle, sans dosage de I’ aFP, est recommandé et permet de diagnostiquer le CHC au
stade curable dans plus de 70% des cas (21), ainsi que d’améliorer la survie globale des
patients de fagon significative, ce qui explique pourquoi leur taille est en moyenne plus
faible dans les différentes études comparatives.

Selon la classification Li-RADS, les CHC « typiques » sont donc censé étre classés LR-5, LR-4

ou exceptionnellement LR-3. Les atypies seront responsables d’un classement en LR-M.

Ci-dessous sont présentés deux exemples de carcinome hépatocellulaire de forme différente
au scanner. Le premier représente une forme classique de CHC : la forme nodulaire (cf figure
11) et le second représente une forme infiltrante (cf figure 12). Moins fréquente et plus

atypique, cette seconde forme présente des contours irréguliers et flous.
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Figure 11. Scanner injecté en coupes axiales d’un carcinome hépatocellulaire de forme nodulaire, sans
injection (A), au temps artériel (B), au temps portal (C), puis au temps tardif (D). A noter la présence d’une
capsule périphérique au temps tardif) (étoiles).
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Figure 12. Scanner injecté en coupes axiales d’un carcinome hépatocellulaire de forme infiltrante, sans
injection (A), au temps artériel (B), au temps portal (C) puis au temps tardif (D) ; ainsi qu’une reconstruction
coronale oblique au temps portal (E) permettant de bien visualiser la présence d’une thrombose tumorale
étendue a la veine cave inférieure (étoiles).
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C. Objectifs de I’étude

L'objectif de notre travail était de caractériser radiologiquement (TDM et IRM) les
hépatocholangiocarcinomes, via les criteres de la classification Li-RADS, en comparaison avec
des CHC et des CCi. En premier lieu, I'application des criteres Li-RADS permettent-ils une
classification correcte des lésions. Deuxiemement, parmi les caractéristiques radiologiques
étudiées, quelles sont les critéres et/ou les associations permettant d’orienter vers le

diagnostic d’hépatocholangiocarcinome.

Les caractéristiques radiologiques « typiques » de CHC et de CCi sont résumées dans

I'annexe 1.
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Il MATERIEL ET METHODES

Il s’agissait d’une étude cas témoins observationnelle, rétrospective, multicentrique et
controlée au sein de trois centres hospitalo-universitaires (Hopital Cochin de I’AP-HP, CHU

de Nantes et CHU de Poitiers) sur la période de 2010 a 2019.
A. Criteres d’inclusion et appariement

1. Hépatocholangiocarcinome

Tous les patients inclus devaient avoir bénéficié d’'un diagnostic histo-pathologique, d’une
imagerie pré-thérapeutique comprenant une TDM et/ou une IRM abdominale et ne pas
avoir eu de traitement spécifique (chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie ou traitement
locorégional) sur la période de 2010 a 2019. Les patients atteints inclus sont issus de I'étude
de Salimon et al. de 2018, incluant I'ensemble des patients du CHU de Nantes et les patients
des deux CHU de Cochin et Poitiers. Les patients inclus furent secondairement appariés avec
des patients atteints de CHC et de CCi au sein du CHU de Nantes. Pour un CHCC inclus, deux

CHC et deux CCi furent inclus.

2. Cholangiocarcinome intra-hépatique

Les patients atteints de CCi étaient inclus sur la méme période de 2010 a 2019 et devaient
bénéficier d’'un diagnostic histo-pathologique, d’une imagerie pré-thérapeutique
comprenant une TDM et/ou une IRM abdominale et ne pas avoir eu de traitement
spécifique (pas de chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie ou traitement locorégional). Les

cholangiocarcinomes de la voie biliaire principale et de la vésicule biliaire ont été exclus.

3. Carcinome hépatocellulaire

Les patients atteints de CHC étaient inclus sur la période de 2017 a 2019. IIs avaient tous
bénéficié d’une imagerie pré-thérapeutique comprenant une TDM et/ou une IRM
abdominale et leur diagnostique fut soit histo-pathologique, soit validé en RCP sur les
critéres non invasifs si la |ésion était classée LR-4 ou LR-5. Les patients en récidive de CHC

ont été exclus.
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B. Protocole d’imagerie

Bien que Li-RADS puisse étre utilisé avec différentes modalités d'imagerie, notre étude a
porté sur I'approche diagnostique par TDM et/ou IRM puisque ce sont les deux modalités les
plus fréquemment employées pour apprécier la majorité des critéres majeurs et auxiliaires.
Du fait du caractere multicentrique, les machines et les protocoles d’imageries variaient,
mais tous les patients devaient avoir une imagerie injectée, TDM et/ou IRM.

Pour les patients ayant bénéficié d’une IRM hépatique, le produit de contraste utilisé était le
Gadolinium. Méme ¢s’ils sont intégrés au sein du LI-RADS, les agents de contraste
hépatobiliaires n‘ont pas été administrés chez nos patients inclus, car non autorisés en
France. Concernant I'IRM, tous les patients ont eu des séquences T2 FS axiales, T1 in et out
(phase et opposition de phase), T1 FS sans et avec Gadolinium a la phase artérielle, portale
et tardive (3 et/ou 5 minutes).

Les scanners des patients analysés étaient étre injectés et comportaient des acquisitions
multiphasiques incluant notamment une phase artérielle (excepté un patient), une

acquisition a la phase portale et une a la phase tardive (excepté quelques patients).
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C. Recueil de données

L’analyse a été réalisée par deux lecteurs du CHU de Nantes, un radiologue senior spécialisé
en imagerie digestive avec 6 ans d’expérience et un radiologue junior en fin de formation
(10°™ semestre). La lecture radiologique et les données recueillies I'ont été en aveugle par
les deux observateurs. Les seules données disponibles pour I'analyse étaient I'identification
du patient et les dates du diagnostic, aprés élaboration d’une liste de lecture en aveugle. Les
comptes rendus radiologiques et les images clés n’étaient pas disponibles. Seules les
imageries initiales et définies sur la liste étaient analysées. Les données étaient regroupées
en 3 catégories : les caractéristiques générales, les caractéristiques propres aux modalités
d’imagerie (TDM et/ou IRM) et les caractéristiques propres au rehaussement lésionnel.
Lorsqu’un patient présentait plusieurs lésions hépatiques semblables, seule la plus grosse
était analysée. Une fois toutes ces données récoltées, chaque observateur devait estimer le

score Li-RADS : LR-3, LR-4, LR-5, LR-M ou encore LR-TIV.

1. Données épidémiologiques et biologiques

Ces données ont été recueillies par relecture des RCP, des courriers de consultation et des
comptes rendus d’analyse anatomopathologique. Celles-ci comportaient le sexe du patient,
son age au diagnostic, la présence ou non de données histo-pathologiques, la présence ou
non d’une cirrhose confirmée histologiquement et le relevé des facteurs de risque
d’hépatopathie : VHB, VHC, syndrome dysmétabolique, alcoolisme chronique ou d’autres
facteurs de risque (hémochromatose...). Concernant la biologie, les données récupérées
étaient la bilirubinémie totale au diagnostic et la positivité ou non des marqueurs tumoraux
quand ils étaient disponibles: oFP (alphafoetoprotéine), ACE (antigene carcino-

embryonnaire) et CA19-9 (antigene carbohydrate 19-9).
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2. Caractéristiques radiologiques

a. Données générales

Les observateurs devaient définir le socle hépatique sous-jacent en notifiant la présence
d’une dysmorphie hépatique, d’'une hétérogénéité micronodulaire diffuse, de lésions en
hypersignal T1. Etait recueilli également la présence ou non de ganglion hilaire et
notamment d’adénomégalie, définie ici par un petit axe supérieur a 8mm.

Les caractéristiques propres a la Iésion comportaient : le caractére nodulaire ou infiltrant, le
nombre de nodule(s) (ou « masse(s) » si infiltrant), la taille l1ésionnelle définie par le plus
grand axe sur les coupes axiales, la localisation (foie droit (segments V, VI, VII et VIII), foie
gauche (segments I, lll et IV), les deux ou lobe caudé (segment 1)), le caractere proximal
(hilaire ou péri-hilaire) ou périphérique (la localisation proximale primant si la lésion était
volumineuse), la présence d’une invasion microvasculaire (troubles perfusionnels péri-
Iésionnels, anomalies vasculaires péri-lésionnelles ou nodules satellites) ou macrovasculaire
(présence d’un thrombus tumoral ou bourgeonnement franc), la présence d’une dilatation
jugée significative des voies biliaires intra-hépatiques en amont de la |ésion (cf Figure 13), la
présence d’une rétraction capsulaire en regard et la présence d’ectasies vasculaires intra
Iésionnelles.

De plus, la composition intra lésionnelle a été recueillie. La présence de graisse était
confirmée par une densité graisseuse au scanner (<-20UH), un hypersignal T2 supprimé sur
les séquences FS ou par la présence de graisse intracellulaire sur les séquences in/out phase
a I'IRM. La présence de sang était définie par une densité hématique au scanner (= 60UH) ou
la présence d’un hypersignal T1 non graisseux. La nécrose était objectivée devant une
absence de rehaussement sur les différentes phases ou la présence d’un signal liquidien
intra-lésionnel. Quant a la présence de calcifications, celles-ci étaient évaluables au scanner

exclusivement.
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Figure 13. Exemple tomodensitométrique d’un hépatocholangiocarcinome du foie gauche avec dilatation
segmentaire des voies biliaires en amont (étoiles) sans injection (A), au temps artériel (B), portal (C) puis tardif

(D).
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b. Données propres aux modalités

Pour le scanner, les observateurs devaient récupérer la densité lésionnelle en Unité
Hounsfield (UH), sur I'acquisition sans injection, au temps portal et au temps tardif, en
effectuant des ROI (Region Of Interest) d’une taille environ égale a 1/3 de la Iésion. Pour
chaque patient, il a été calculé un profil de rehaussement, défini par la densité (en UH) au
temps tardif moins la densité au temps portal.

Concernant I'IRM, les données récupérées concernaient le signal lésionnel sur les séquences
T1 (hypo, iso ou hyperintense), T2 (hypo, iso, hyperintersité intermédiaire, marquée ou
hyperintersité périphérique avec hypointensité centrale), de Diffusion (hypointensité,
isointensité ou hyperintersité) et de calcul de I’ADC (restriction), tout en jugeant le caractéere
homogéne ou hétérogene des lésions selon la séquence.

Les données échographiques disponibles étaient récupérées dans un second temps. De

méme pour les patients ayant bénéficié d’un TEP scanner.

c. Données propres au rehaussement lésionnel

Les caractéristiques associées au rehaussement lésionnel par le produit de contraste
concernaient donc la phase artérielle, la phase portale et la phase tardive. Les observateurs
devaient évaluer le caractere homogeéne ou hétérogene des lésions, leur intensité/densité
selon la phase d’acquisition, la présence d’un Wash-out ou non sur la phase portale et/ou
tardive, la topographie du rehaussement selon la phase : périphérique (cf Figure 14) et/ou
centrale (cf Figure 15), la présence ou non d’une capsule périphérique (cf Figure 16), ainsi

que la présence ou non d’un rehaussement progressif (cf Figure 17).
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Figure 14. Exemple tomodensitométrique d’un rehaussement de topographie périphérique d’un
cholangiocarcinome intra-hépatique, sans injection (A), au temps artériel (B), portal (C) puis tardif (D).

Figure 15. Exemple tomodensitométrique d’un rehaussement de topographie centrale d’un carcinome

hépatocellulaire, sans injection (A), au temps artériel (B), portal (C) puis tardif (D).

Figure 16. Exemple tomodensitométrique d’une capsule périphérique d’un carcinome hépatocellulaire au
scanner au temps artériel (A), portal (B) puis tardif (C).

45



Figure 17. Exemple IRM d’un rehaussement progressif de deux hépatocholangiocarcinomes (A & D puis E &
H), sans injection (A et E), a la phase artérielle (B et F), portale (C et G) puis tardive (D et H).
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d. Analyse des caractéristiques radiologiques mixtes et des associations

Les critéres radiologiques « typiques » de CCi étaient définis par la présence d’une dilatation
significative des voies biliaires, d’une rétraction capsulaire, d’un rehaussement progressif
plus ou moins d’un APHE périphérique sur les différentes phases d’acquisition. Pour le CHC,
il s’agit de la présence d’une artérialisation lésionnelle (APHE non périphérique), d’'un Wash-
out et d’'une capsule périphérique. La présence de ces criteres a donc été analysée au sein

des différents groupes ainsi que les associations des différents critéres.
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D. Analyse statistique

Les patients étaient répartis en 3 groupes : le groupe CHCC (groupe étudié), le groupe CCi et
le groupe CHC.

Les variables continues sont exprimées en moyenne + écart type et les variables
catégorielles en pourcentage. Les différences de caractéristiques des trois groupes (CHCC,
CCi et CHC) étaient testées par le test exact de Fisher ou du x2 pour les valeurs qualitatives.
Les valeurs quantitatives étaient comparées par I'analyse de la variance pour les valeurs
quantitatives (ANOVA). Les valeurs de « p » étaient considérées comme significatives
lorsqu’elles étaient inférieures a 0,05.

Pour chaque critére important, les Odds radio et leurs intervalles de confiance ont été
calculés en comparant les groupes 2 a 2 (CHCC vs CCi, CHCC vs CHC et CCi vs CHC).

La variabilité inter-observateur fut évaluée par l'indice kappa de Cohen. Celle-ci a été
évaluée pour certains critéres jugés importants : rétraction capsulaire, dilatation significative
des voies biliaires, rehaussement progressif, hypervascularisation au temps artériel (APHE),
Wash-out (sur la phase portale ou tardive), capsule périphérique et le score Li-RADS estimé.
Les statistiques ont été réalisées a l'aide des logiciels EpiData® (version 2.2.1.171) et

MedCalc® (version 8.1.1.0) pour Windows.
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M. RESULTATS

Vingt-cing patients atteints de CHCC ont été inclus, dont 17 de I'Hopital Cochin de I’AP-HP
(Assistance Publique des Hopitaux de Paris), 4 du CHU de Nantes et 4 du CHU de Poitiers.
Pour I'appariement, 50 patients atteints de CCi et 50 patients atteints de CHC ont été inclus,

tous en provenance du CHU de Nantes.
A. Données épidémiologiques et biologiques

La population totale avait un age moyen de 65,8 + 10 ans, 64,4 + 12,9 ans pour les CHCC,
66,5 + 8,2 ans pour les CCi et 65,9 + 8,2 ans pour les CHC. Il y avait une prédominance
masculine, avec en moyenne 77,6% d’hommes, sans différence significative entre les
différents groupes.

Parmi I'ensemble des patients, 84 présentaient des signes de cirrhose (dysmorphie) a
I'imagerie (67,2%), dont 14 patients (56%) pour les CHCC, 24 pour les CCi (48%) et 46 pour
les CHC (92%). La présence d’une dysmorphie hépatique était plus souvent retrouvée pour
les CHCC, notamment lors de la comparaison CHCC vs CHC, avec un OR a 0,11 (95% Cl : 0,1-
0,5) et CCi vs CHC, avec un OR a 0,08 (95% CI : 0,1-0,3). Il n’y avait pas de différence
significative entre les CHCC et les CCi, avecun OR a 1,37 (95% Cl : 0,4-4,0).

Au total, 97 patients (77,6%) avaient bénéficié d’une analyse histo-pathologique, soit la
totalité des CHCC et des CCi, ainsi que 22 patients atteints de CHC (44%). La cirrhose était
confirmée histologiquement chez 37 patients (24,5%), 11 du groupe CHCC (44%), 14 du
groupe CCi (28%) et 12 du groupe CHC (24%).

1. Facteurs de risque d’hépatopathie

Une consommation excessive d’alcool a été retrouvée chez 69 patients (55,2%), 8 (32%)
pour les CHCC, 25 (50%) pour les CCi et 36 (72%) pour les CHC. La présence d'une
consommation excessive d’alcool était plus fréquente chez les CHC, notamment lors de la
comparaison CHCC vs CHC, avec un OR a 0,19 (95% ClI : 0,1-0,6) et CCi vs CHC, avec un OR a
0,39 (95% CI : 0,3-0,9). Il n’y avait pas de différence significative entre les CHCC et les CCi,
avecun ORa 0,48 (95% Cl : 0,1-1,4).

Les infections virales B et C concernaient respectivement 8 et 11 patients (6,4% et 8,8%)

dont 5 (20%) et 2 patients (8%) pour les CHCC, 1 (2%) et 2 patients (4%) pour les CCi et 2
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(4%) et 7 patients (14%) pour les CHC. Un syndrome dysmétabolique a été retrouvé chez 24
patients (19,2%), aucun pour les CHCC, 10 (20%) pour les CCi et 14 (28%) pour les CHC.

D’autres facteurs de risque d’hépatopathie ont été retrouvés chez 8 patients. Parmi les
CHCC, 2 patients étaient atteints d’hémochromatose. Au sein du groupe CCi, un patient était
atteint d’une cholangite sclérosante primitive, un patient d’hémochromatose et un patient
d’une hyperferritinémie non hémochromatosique. Concernant les CHC, un patient était
atteint d’'une hémochromatose, un patient d’'une hémochromatose secondaire sur hémolyse

chronique et un patient présentant une cirrhose médicamenteuse (méthotrexate).

Les données épidémiologiques des patients pour chaque groupe sont résumées dans le

tableau 1. La comparaison des groupes 2 a 2 concernant la dysmorphie hépatique a

I'imagerie et la consommation excessive d’alcool sont visibles dans le tableau 2.
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Total CHCC CCi CHC Valeur
n=125 n=25 n=50 n=50 p
Age (années) 65,8 + 10,0 64,4+12,9 66,5+ 10,2 65,9+38,2 0,705
Sexe masculin 97 (77,6 %) 18 (72,0%) 38 (76,0%) 41 (82,0%) 0,582
Dysmorphie hépatique a I'imagerie 84 (67,2%) 14 (56,0%) 24 (48,0%) 46 (92,0%) < 0,001
Facteurs de risque d’hépatopathie
- Consommation excessive 69 (55,2%) 8 (32,0%) 25 (50,0%) 36 (72,0%) 0,003
d’alcool
- Virus de 'hépatite B 8 (6,4%) 5(20,0%) 1(2,0%) 2 (4,0%) 0,007
- Virus de 'hépatite C 11 (8,8%) 2 (8,0%) 2 (4,0%) 7 (14,0%) 0,208
- Syndrome dysmétabolique 24 (19,2%) 0 10 (20,0%) 14 (28,0%) 0,015
- Autres 8 (6,4%) 2 (8,0%) 3 (6,0%) 3 (6,0%) 0,094
Tableau 1. Données épidémiologiques des trois groupes. CHCC : hépatocholangiocarcinome.
CCi : cholangiocarcinome intra-hépatique. CHC : carcinome hépatocellulaire.
CHCC vs CCi CHCC vs CHC CCi vs CHC
n= 25 vs 50 n= 25 vs 50 n= 50 vs 50

Dysmorphie hépatique a I'imagerie 14 (56,0%) - 24 (48,0%)

14 (56,0%) - 46 (92,0%)

14 (28,0%) - 46 (92,0%%)

Odds Ratio 1,37 (95% CI : 0,4-4,0)

0,11 (95% Cl:0,1-0,5)

0,08 (95% Cl: 0,1-0,3)

Consommation excessive d’alcool 8(32,0%) - 25 (50,0%)

8 (32,0%) - 36 (72,0%)

25 (50,0%) - 36 (72,0%)

Odds Ratio 0,48 (95% Cl:0,1-1,4)

0,19 (95% Cl:0,1-0,6)

0,39 (95% Cl: 0,3-0,9)

Tableau 2. comparaison des groupes 2 & 2 concernant la présence d’une dysmorphie hépatique & I'imagerie
et la présence d’une consommation excessive d’alcool. Calcul des Odds Ratio et des intervalles de confiance.
CHCC : hépatocholangiocarcinome. CCi : cholangiocarcinome intra-hépatique. CHC : carcinome hépatocellulaire.
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2. Données biologiques

La bilirubinémie totale au moment du diagnostic était en moyenne de 28,1 + 58,4 umol/L
pour la totalité des patients, 41,9 + 77,4 (4 - 300) pour les CHCC, 24,3 + 70,2 (4 - 462) pour
les CCi et 24,9 £ 25,8 (4 - 131) pour les CHC.

Les marqueurs tumoraux n’ont malheureusement pas été dosés ou récupérés chez tous les
patients. La positivité de I’ACE était disponible chez 32 patients tandis que celle du CA 19-9 a
pu étre récupérée chez 34 patients.

Le taux d’aFP était significativement plus élevé dans le groupe CHC (52% pour 50 patients) et
dans le groupe CHCC (47,4% pour 19 patients) comparativement au groupe CCi (6,9% pour
29 patients). Il n’y avait pas de différences significatives pour I’ACE et le CA 19-9. Des taux
pathologiques d’ACE et de CA 19-9 ont été retrouvés respectivement chez 9 (28,1% pour 32
patients) et 17 patients (50% pour 34 patients) au total, 2 (22,2% pour 9 patients) et 6
patients (60% pour 10 patients) pour les CHCC, 6 (30% pour 20 patients) et 9 patients (42,8%
pour 21 patients) pour les CCi et 1 (33,3% pour 3 patients) et 2 patients (66,6% pour 3

patients) pour les CHC.

Les données biologiques par groupe sont résumées dans le tableau 3 ci-dessous.

Total CHCC CCi CHC Valeur
n=125 n=25 n=50 n=50 p
Bilirubinémie totale (umol/L) 28,1+58,4 41,9+77,4 24,3+70,2 24,9+ 25,8 0,420
oFP (N<7 ng/mL) 5_795337,3%) ? (47,4%) 2_6 (89,7%) _2 (4,0%) <0,001
= 98 patients n= 19 patients n= 29 patients n= 50 patients
ACE (N<5 ng/mL) n?g&l_%) 2(22,2%) 6 (30,0%) 1(33,3%) 0,936
= 32 patients n=9 patients n=20 patients n= 3 patients
CA 19-9 (N<37 Ul/mL) 17 (50'(_)%) 6 (60’0.%) 9 (42'8.%) 2 (66’(.5%) 0,829
n= 34 patients n= 10 patients n= 21 patients n= 3 patients

Tableau 3. Données biologiques des trois groupes. CHCC : hépatocholangiocarcinome.
CCi : cholangiocarcinome intra-hépatique. CHC : carcinome hépatocellulaire.
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B. Caractéristiques radiologiques

1. Données générales

La forme nodulaire était plus fréqguemment rencontrée chez les patients atteints de CHC
(84%) que ceux atteints de CHCC (28%) ou de CCi (40%) ou les formes infiltrantes étaient
majoritaires dans notre population. Cette différence était statistiquement significative lors
de la comparaison CHCC vs CHC, avec un OR a 0,08 (95% Cl : 0,1-0,3) et CCi vs CHC, avec un
ORa 0,13 (95% Cl : 0,1-0,3).

Dans notre série, la majorité des patients (44%) présentaient une seule lésion, 36% des
CHCC, 38% des CCi et 54% des CHC, sans différence significative entre les groupes. Seule la
présence de plus de 3 lésions a été retrouvée plus fréquemment chez les CHCC et les CCi.

La moyenne de la taille lésionnelle était de 65,6mm (12-201lmm). Celle-ci était
significativement plus élevée dans le groupe CHCC (72,6mm (17-139mm)) et CCi (77,9mm
(13-201mm)) que dans le groupe CHC (49,8mm (12-185mm)). Une atteinte bi-lobaire (vs
unilobaire) était présente chez 58 patients (46,4%), donc 14 CHCC (60%), 29 CCi (58%) et 15
CHC (30%).

La localisation proximale péri-hilaire était retrouvée chez 52 patients (41,6%), soit 16
patients atteints de CHCC (64%), 27 patients atteints de CCi (54%) et 9 patients atteints de
CHC (18%). La localisation péri-hilaire était statistiquement différente lors de la comparaison
CHCC vs CHC, avec un OR a 7,82 (95% Cl : 2,4-27,8) et CCi vs CHC, avec un OR a 5,25 (95% Cl :
2,0-15,0).

L'invasion vasculaire (microvasculaire et macrovasculaire) a été retrouvée chez 41 patients
(32,8%), dont 10 dans le groupe CHCC (40%), 20 dans le groupe CCi (40%) et 11 dans le
groupe CHC (22%), sans qu’il n’y ait de différences significatives entre les groupes. La
présence d’un thrombus tumoral (invasion macrovasculaire) était présente chez 9 patients
(7,2%), dont 2 CHCC, 2 CCi et 5 CHC, sans différence significative entre les différents groupes.
Une dilatation des voies biliaires jugée significative en amont de la lésion était présente chez
28 patients (22,4%), dont 11 CHCC (44%), 15 CCi (30%) et 2 CHC (4%). Cette dilatation était
plus fréguemment retrouvée chez les CHCC et les CCi, notamment lors de la comparaison
CHCC vs CHC, avec un OR a 17,96 (95% ClI : 3,4-185,4) et CCi vs CHC, avec un OR a 10,07 (95%
Cl:2,1-96,4).
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Une rétraction capsulaire a été retrouvée chez 42 patients (33,6%), dont 12 CHCC (48%) et
30 CCi (60%). Celle-ci n’a jamais été retrouvée, dans notre série, chez les patients atteints de
CHC. Cette rétraction était donc plus souvent rencontrée dans le groupe CHCC et CCi
comparativement au groupe CHC (OR non calculable). Cependant, il n’y avait pas de
différence significative entre les CHCC et les CCi.

Une composante nécrotique était présente chez 36 patients (28,8%), dont 9 CHC (18%). Elle
était plus fréquence au sein des groupes CHCC et CCi (p=0,010).

Une composante lipidique intra-lésionnelle était plus fréquemment retrouvée dans le
groupe CHC, avec 6 patients (12%) concernés contre un seul du groupe CHCC et aucun du
groupe CCi (p=0,031).

La présence d’adénomégalie hilaire hépatique (>8mm de petit axe) était retrouvée chez 31
patients (24,8%), dont 8 CHCC (32%), 18 CCi (36%) et 5 CHC (10%). Celle-ci était plus
fréquemment retrouvée chez les CHCC et les CCi, notamment lors de la comparaison CHCC
vs CHC, avec un OR a 4,14 (95% Cl : 1,1-18,5) et CCi vs CHC, avec un OR a 4,98 (95% Cl : 1,6-
19,0).

L'aspect en cible était retrouvé chez 5 patients, dont 1 dans le groupe CHCC, 4 dans le
groupe CCi et aucun dans le groupe CHC, sans différence significative entre les groupes.

La présence d’un foie hétéro micronodulaire était plus fréquente chez les patients atteints

de CHC (46,6%) que ceux atteints de CHCC (24,8%) ou de CCi (12%) (p<0,001).
Toutes les données radiologiques générales récupérées selon les trois groupes sont visibles

dans le tableau 4. Pour les différences significatives, la comparaison des groupes 2 a 2 est

visible dans le tableau 5.
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Total CHCC CCi CHC Valeur
n=125 n=25 n=50 n=50 p
Forme nodulaire (vs infiltrante) 69 (55,2%) 7 (28,0%) 20 (40,0%) 42 (84,0%) < 0,001
Lésion unique (vs multiples) 55 (44,0%) 9 (36,0%) 19 (38,0%) 27 (54,0%) 0,228
- 2 Iésions 18 (14,4%) 3 (12,0%) 5 (40,0%) 10 (20,0%) 0,337
- 3 lésions 10 (12,5%) 2 (8,0%) 3(6,0%) 5(10,0%) 0,762
- >3lésions 42 (33,6%) 11 (44,0%) 23 (46,0%) 8 (16,0%) 0,003
Taille [ésionnelle moyenne (mm) 65,6 (12-201) 72,6 (17-139) 77,9 (13-201) 49,8 (12-185) 0,003
(minimum-maximum)
- <3cm 36 (28,8%) 4 (16,0%) 8 (16,0%) 24 (48,0%) 0,001
- 3abcm 24 (19,2%) 4 (16,0%) 10 (20,0%) 10 (20,0%) 1,0
- 5310cm 37 (29,6%) 10 (40,0%) 18 (36,0%) 9 (18,0%) 0,068
- >10cm 28 (22,4%) 7 (28,0%) 14 (28,0%) 7 (14,0%) 0,184
Localisation péri-hilaire (vs périphérique) 52 (41,6%) 16 (64,0%) 27 (54,0%) 9 (18,0%) <0,001
Invasion vasculaire 41 (32,8%) 10 (40,0%) 20 (40,0%) 11 (22,0%) 0,110
- Microvasculaire 32 (25,6%) 8 (32,0%) 17 (34,0%) 7 (14,0%) 0,015
- Macrovasculaire 9(7,2%) 2 (8,0%) 2 (4,0%) 5(10,0%) 0,502
Dilatation des voies biliaires 28 (22,4%) 11 (44,0%) 15 (30,0%) 2 (4,0%) <0,001
Rétraction capsulaire 42 (33,6%) 12 (48,0%) 30 (60,0%) 0 < 0,001
Ectasies vasculaires intralésionnelles 17 (13,6%) 4 (16,0%) 4 (8,0%) 9 (18,0%) 0,320
Foie hétéromicronodulaire 31 (24,8%) 3(12,0%) 5(10,0%) 23 (46,6%) < 0,001
Présence de lésions en hypersignal T1 :iiiiiﬁl 14 thients n=22§9p'35t:ye°r2ts :zlzéizjiﬁl < 0,001
Ganglion hilaire hépatique 97 (77,6%) 21 (84,0%) 43 (86,0%) 3 (6,0%) 0,039
- Adénomégalie hilaire (>8mm) 31 (24,8%) 8 (32,0%) 18 (36,0%) 5(10,0%) 0,007
Composition intra Iésionnelle
- Graisse 7 (5,6%) 1 (4,0%) 0 6 (12,0%) 0,031
- Sang 9 (7,2%) 1 (4,0%) 1(2,0%) 9 (18,0%) 0,053
- Nécrose 36 (28,8%) 13 (52,0%) 14 (28,0%) 9 (18,0%) 0,010
- Calcium 11 (8,8%) 2 (8,0%) 4 (8,0%) 5(10,0%) 0,928

Tableau 4. Données radiologiques générales selon les trois groupes. CHCC : hépatocholangiocarcinome.

CCi : cholangiocarcinome intra-hépatique. CHC : carcinome hépatocellulaire.
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CHCC vs CCi
n= 25 vs 50

CHCC vs CHC
n=25vs 50

CCi vs CHC
n=50vs 50

Forme nodulaire (vs infiltrante)

7 (28,0%) - 20 (40,0%)

7 (28,0%) - 42 (84,0%)

20 (40,0%) — 42 (84,0%)

0,59 (95% C1:0,2-1,8)

0,08 (95% Cl:0,1-0,3)

0,13 (95% Cl:0,1-0,3)

9 (36,0%) - 20 (40,0%)

9 (36,0%) - 27 (54,0%)

20 (40,0%) - 27 (54,0%)

0,85 (95% C1:0,3-2,5)

0,48 (95% Cl1:0,2-1,4)

0,57 (95% C1 : 0,2-1,3)

11 (44,0%) - 23 (46,0%)

11 (44,0%) - 8 (16,0%)

23 (46,0%) - 8 (16,0%)

Odds Ratio
Lésion unique (vs multiples)
Odds Ratio
> 3 lésions
Odds Ratio

0,92 (95% C1:0,3-2,7)

4,04 (95% Cl : 1,2-4,2)

4,40 (95% Cl : 1,6-13,1)

Localisation péri-hilaire (vs périphérique)

16 (64,0%) - 27 (54,0%)

16 (64,0%) - 9 (18,0%)

27 (54,0%) - 9 (18,0%)

1,51 (95% Cl:0,5-4,7)

7,82 (95% Cl : 2,4-27,8)

5,25 (95% ClI : 2,0-15,0)

2 (8,0%) - 2 (4,0%)

2 (8,0%) - 5 (10,0%)

2 (4,0%) - 5 (10,0%)

2,06 (95% Cl1 : 0,1-30,2)

0,79 (95% Ci : 0,1-5,3)

0,38 (95% Cl : 0,1-2,5)

11 (44,0%) - 15 (30,0%)

11 (44,0%) - 2 (4,0%)

15 (30,0%) - 2 (4,0%)

1,82 (95% Cl : 0,6-5,5)

17,96 (95% Cl : 3,4-185,4)

10,07 (95% Cl : 2,1-96,4)

12 (48,0%) - 30 (60%)

12 (48,0%) - 0 (0%)

30 (60,0%) - 0 (0%)

Odds Ratio
Thrombose tumorale

Odds Ratio
Dilatation des voies biliaires

Odds Ratio
Rétraction capsulaire

Odds Ratio

0,62 (95% Cl:0,2-1,8)

Adénomeégalie hilaire hépatique (>8mm)

8 (32,0%) - 18 (36,0%)

8 (32,0%) - 5 (10,0%)

18 (36,0%) - 5 (10,0%)

Odds Ratio

0,84 (95% Cl : 0,3-2,6)

4,14 (95% Cl: 1,1-18,5)

4,98 (95% Cl : 1,6-19,0)

Tableau 5. Comparaison des groupes 2 & 2 concernant les données radiologiques générales. Calcul des Odd's
Ratio et des intervalles de confiance. CHCC : hépatocholangiocarcinome. CCi : cholangiocarcinome intra-
hépatique. CHC : carcinome hépatocellulaire.
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2. Données par modalité

Au total, 116 patients, soit 92,8% des patients ont bénéficié d’un scanner, dont 23 des CHCC
(92%), 47 des CCi (94%) et 46 des CHC (92%). Une IRM hépatique a été réalisée chez 61
patients (48,8%), dont 14 du groupe CHCC (56%), 21 du groupe CCi (42%) et 26 du groupe
CHC (52%). 55 patients (44,0%) ont eu les deux modalités, soit 13 pour les CHCC (52%), 19
des CCi (38%) et 23 des CHC (46%).

Les données échographiques ont pu étre récupérées chez 81 patients (64,8%) (7 CHCC, 32
CCi et 42 CHC). Quant aux données du TEP scanner, elles étaient disponibles chez 17 patients
(13,6%) (3 CHCC et 14 CCi). Onze patients (64,7%) présentaient un hypermétabolisme
tumoral, dont 9 au sein du groupe CCi. Deux des trois patients du groupe CHCC qui ont eu
une imagerie TEP présentaient un hypermétabolisme tumoral.

En scanner, les mesures de ROl ont permis de calculer un profil de rehaussement, basé sur
les valeurs moyennes des temps portal et tardif, calculé pour chaque groupe en réalisant
une soustraction du rehaussement portal a celui du rehaussement tardif. Les résultats
étaient de -2 + 14,8 UH pour la totalité des patients, 1,9 + 12,1 UH pour les CHCC, 6,9 + 9,7
UH pour les CCi et -12,9 + 13,4 UH pour les CHC.

Parmi les patients ayant bénéficié d’une IRM, 72,6% présentaient des Iésions hypointenses
en T1, dont tous les patients atteints de CHCC, 90,5% des patients atteints de CCi et 24% des
patients atteints de CHC (p< 0,001).

Les Iésions étaient homogénes en T2 chez seulement 38,7% des patients, dont 21,4% dans le
groupe CHCC, 19% dans le groupe CCi et 63% dans le groupe CHC (p= 0,003).

Les Iésions étaient hyperintenses en T2 dans 82% des cas, dont tous les patients atteints de
CHCC, 95,5% des patients atteints de CCi et 61,5 % des patients atteints de CHC. Cette
hyperintensité était plus fréquente chez les CCi lors de la comparaison CCi vs CHC, avec un
ORa 13,1 (95% Cl : 1,6-620,7).

Une restriction de la Diffusion était retrouvée chez 48,4% des patients, plus fréquemment
dans le groupe CHCC (85,7%) que dans le groupe CCi (38,1%) et le groupe CHC (37%)
(p=0,006).

Toutes les données radiologiques récupérées par modalités selon les trois groupes sont

visibles au sein du tableau 6 et I'annexe 2.
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Total CHCC CCi CHC Valeur
n=125 n=25 n=50 n=50 p
Scanner (ROI n patients 116 (92,8%) 23 (92,0%) 47 (94,0%) 46 (92,0%)
- Temps portal 76,4 23,6 65,5+ 23,5 68,5+20,4 90,0 +£ 20,3
- Temps o Tasis  sgeiss  Tageis  7iuiss
- Cinétique de rehaussement : -2,0+14,8 1,9+12,1 6,9+9,7 -12,9+13,4
temps tardif — temps portal n= 115 patients n= 23 patients n= 47 patients n= 45 patients
IRM n patients 61 (48,8%) 14 (56,0%) 21 (42,0%) 26 (52,0%)
» Séquence T1
- Homogeéne (vs hétérogene) 37 (59,7%) 10 (71,4%) 13 (61,9%) 14 (51,9%) 0,456
- Hypointense 45 (72,6%) 14 (100%) 19 (90,5%) 12 (24,0%) <0,001
- Hyperintense 15 (24,2%) 0 2 (9,5%) 13 (48,1%) < 0,001
» Séquence T2
- Homogeéne (vs hétérogene) 24 (38,7%) 3(21,4%) 4 (19,0%) 17 (63,0%) 0,003
- Hyperintense 50 (82,0%) 14 (100%) 20 (95,5%) 16 (61,5%) 0,515
- Aspect en cible 5(8,1%) 1(7,1%) 4 (19,0%) 0 0,051
» Séquence ADC
- Restriction de Diffusion 30 (48,4%) 12 (85,7%) 8 (38,1%) 10 (37,0%) 0,006

Tableau 6. Données radiologiques par modalité selon les trois groupes. CHCC : hépatocholangiocarcinome.

CCi : cholangiocarcinome intra-hépatique. CHC : carcinome hépatocellulaire. ROI: Region of Interest.
DWI: Diffusion Weighted Images. ADC : Apparent Diffusion Coefficient.
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3. Données propres au rehaussement lésionnel

Au total, seul un patient atteint de CHCC n’a pas bénéficié d’'une imagerie avec acquisition a
la phase artérielle et a la phase tardive. Pour tous les autres patients, les 4 phases
d’acquisition ont été analysées (sans injection, phase artérielle, phase portale et phase
tardive).

L’hypervascularisation a la phase artérielle (APHE) a été retrouvée chez 102 patients (81,6%),
dont 20 (83,3%) du groupe CHCC, 32 du groupe CCi (64%) et 50 (100%) du groupe CHC. Cette
hypervascularisation était plus fréquente au sein du groupe CHC, notamment lors de la
comparaison CHCC vs CHC, avec un OR a 0,01 (95% ClI : 0,0-0,5) et CCi vs CHC, avec un OR a
0,01 (95% CI : 0,0-0,2). Il n’y avait pas de différence significative entre les CHCC et les CCi.

Au total, 86% des patients du groupe CHC présentaient un APHE de topographie centrale,
33,3% du groupe CHCC et 20% du groupe CCi, avec des différences significatives en lors de la
comparaison CHCC vs CHC (OR a 0,07 et 95% Cl : 0,0-0,2) et CCi vs CHC (OR a 0,04 95% ClI :
0,0-0,1). La présence d’un APHE de topographie périphérique concernait 66,7% des patients
du groupe CHCC, 54% du groupe CCi et 32% du groupe CHC, avec des différences
significatives lors de la comparaison CHCC vs CHC (OR a 3,71 et 95% Cl : 1,2-11,8) et CCi vs
CHC (ORa 2,47 95% Cl : 1,1-6,1), sans différence significative entre les CHCC et les CCi.

Un rehaussement progressif a été notifié chez 66 patients (53,2%), dont 20 CHCC (83,3%), 45
CCi (90%) et seulement un CHC (2%). Celui-ci est donc plus souvent retrouvé chez les
patients atteints de CHCC et ceux atteints de CCi comparativement au CHC, notamment lors
de la comparaison CHCC vs CHC, avec un OR a 168,48 (95% Cl : 20,3-8271,3) et CCi vs CHC,
avec un OR a 377,8 (95% ClI : 47,7-18122,9). Il n’y avait pas de différence significative entre
CHCC et les CCi.

A la phase tardive, 42 patients (33,9%) présentaient un rehaussement progressif de
topographie centrale, dont 12 dans le groupe CHCC (50%) et tous les patients du groupe CCi.
Aucun patient ne présentait de rehaussement progressif central dans le groupe CHC.

66 patients (53,2%) avaient un rehaussement progressif de topographie périphérique (non
capsule), dont 20 du groupe CHCC (83,3%), 45 du groupe CCi (90%) et un seul du groupe
CHC, avec des différences significatives lors de la comparaison CHCC vs CHC (OR a 168,48 et
95% ClI : 20,3-8271,3) et CCi vs CHC (OR a 377,8 et 95% Cl : 47,7-18122,9).

La présence d’'un Wash-out a la phase portale et/ou tardive concernait chez 54 patients

(43,5%), dont 9 du groupe CHCC (37,5%), 5 du groupe CCi (10%) et 40 (80%) du groupe CHC,
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avec des différences significatives entre les 3 groupes. En effet, lors de la comparaison CHCC
vs CCi, I'OR était de 4,94 (95% Cl : 1,3-21,8). Pour la comparaison CHCC vs CHC, I'OR était de
0,15 (95% CI : 0,0-0,5). Enfin, lors de la comparaison CCi vs CHC, I'OR était de 0,03 et 95% Cl :
0,1-0,8).

Une capsule périphérique a été retrouvée chez 32 patients (25,8%), dont 3 CHCC (12,5%), 3
CCi (6%) et 26 CHC (52%). Celle-ci était plus fréquente chez les CHC, notamment lors de la
comparaison CHCC vs CHC (OR a 0,13 et 95% Cl : 0,0-0,5) et CCi vs CHC (OR a 0,06 et 95% ClI :
0,0-0,2).

Toutes les données radiologiques propres au rehaussement lésionnel selon les trois

groupes sont visibles au sein du tableau 7 et I'annexe 3. Pour les différences significatives, la

comparaison des groupes 2 a 2 est visible dans le tableau 8.
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Total CHCC CCi CHC Valeur
n=125 n=25 n=50 n=50 p
Phase artérielle n patients 124 24 50 50
- APHE 102 (82,3%) 20 (83,3%) 32 (64,0%) 50 (100%) <0,001
- Topographie du rehaussement
e Central 60 (48,4%) 8(33,3%) 10 (20,0%) 43 (86,0%) < 0,001
e  Périphérique 59 (47,5%) 16 (66,7%) 27 (54,0%) 16 (32,0%) 0,010
Phase portale n patients 125 25 50 50
- Wash-out 34 (27,2%) 3(12,0%) 2 (4,0%) 29 (58,0%) <0,001
Phase tardive n patients 124 24 50 50
- Wash-out 54 (43,5%) 9 (37,5%) 5 (10,0%) 40 (80,0%) <0,001
- Rehaussement progressif 66 (53,2%) 20 (83,3%) 45 (90,0%) 1(2,0%) <0,001
- Topographie du rehaussement
e Central 42 (33,9%) 12 (50,0%) 50 (100%) 0 <0,001
e  Périphérique 66 (53,2%) 20 (83,3%) 45 (90,0%) 1(2,0%) < 0,001
- Capsule périphérique 32 (25,8%) 3(12,5%) 3 (6,0%) 26 (52,0%) < 0,001
Wash-out phase portale et/ou tardive 54 (43,5%) 9(37,5%) 5(10,0%) 40 (80,0%) < 0,001

Tableau 7. Données propres au rehaussement lésionnel selon les trois groupes. CHCC :

hépatocholangiocarcinome. CCi : cholangiocarcinome intra-hépatique. CHC : carcinome hépatocellulaire.

APHE : Arterial Phase Hyperenhancement : hypervascularisation au temps artériel.
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CHCC vs CCi
n=24 vs 50

CHCC vs CHC
n= 24 vs 50

CCi vs CHC
n=50 vs 50

APHE

20 (83,3%) - 32 (64,0%)

20 (83,3%) - 50 (100%)

32 (64,0%) - 50 (100%)

Odds Ratio

2,23 (95% Cl : 0,7-8,9)

0,01 (95% C1:0,0-0,5)

0,01 (95% CI : 0,0-0,2)

Topographie du rehaussement artériel

- Central

8(33,3%) - 10 (20,0%)

8(33,3%) - 43 (86,0%)

10 (20,0%) - 43 (86,0%)

Odds Ratio 1,55 (95% CI : 0,4-5,4) 0,07 (95% Cl1:0,0-0,2) 0,04 (95% C1 : 0,0-0,1)
- Périphérique 16 (66,7%) - 27 (54,0%) 16 (66,7%) - 16 (32,0%) 27 (54,0%) - 16 (32,0%)
Odds Ratio 1,51 (95% Cl : 0,5-4,7) 3,71 (95% C1:1,2-11,8) 2,47 (95% Cl : 1,1-6,1)

Wash-out portal et/ou tardif

9 (37,5%) - 5 (10,0%)

9 (37,5%) - 40 (80,0%)

5 (10,0%) - 40 (80,0%)

Odds Ratio

4,94 (95% Cl : 1,3-21,8)

0,15 (95% Cl : 0,0-0,5)

0,03 (95% Cl : 0,1-0,8)

Rehaussement progressif

20 (83,3%) - 45 (90,0%)

20 (83,3%) - 1 (2,0%)

45 (90,0%) - 1 (2,0%)

Odds Ratio

0,45 (95% Cl : 0,1-2,2)

168,48 (95% Cl : 20,3-8271,3)

377,8 (95% Cl : 47,7-18122,9)

Rehaussement progressif de
topographie Périphérique

20 (83,3%) - 45 (90,0%)

20 (83,3%) - 1 (2,0%)

45 (90,0%) - 1 (2,0%)

Odds Ratio

0,45 (95% C1:0,1-2,2)

168,48 (95% Cl : 20,3-8271,3)

377,8 (95% Cl : 47,7-18122,9)

Capsule périphérique

3(12,5%) - 3 (6,0%)

3(12,5%) - 26 (52,0%)

3 (6,0%) - 26 (52,0%)

Odds Ratio

2,11 (95% C1: 0,3-17,1)

0,13 (95% Cl : 0,0-0,5)

0,06 (95% Cl : 0,0-0,2)

Tableau 8. Comparaison des groupes 2 & 2 concernant les données propres au rehaussement lésionnel.
Calcul des Odds Ratio et des intervalles de confiance. CHCC : hépatocholangiocarcinome.
CCi : cholangiocarcinome intra-hépatique. CHC : carcinome hépatocellulaire. APHE : Arterial Phase
Hyperenhancement : hypervascularisation au temps artériel.
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4. Estimation du score Li-RADS

Au total, 64 patients ont été classés LR-M (51,2%), 12 patients LR-4 (9,6%), 40 patients LR-5
(32%) et 9 patients présentant une thrombose tumorale ont été classés LR-TIV (7,2%).

Pour les CHCC, 88% ont été classés LR-M (22 patients), 8% LR-TIV (2 patients) et 4% LR-5 (1
patient). En ne comptant que les critéres majeurs du Li-RADS, 24 patients atteints de CHCC
ont pu étre classés : 13 patients (54,2%) LR-3, 5 patients (20,8%) LR-4, 4 patients (16,7%) LR-
5 et 2 patients (8,3%) LR-TIV. Aprés association aux critéres auxiliaires, 88% des patients ont
été alors classés LR-M.

Concernant les CCi, 88% aussi ont été classés LR-M (44 patients), 4% LR-TIV (2 patients), 4%
LR-4 (2 patients) et 4% LR-5 (2 patients).

Enfin, pour les CHC, 72% ont été classés LR-5 (36 patients), 16% LR-4 (8 patients), 10% LR-TIV
(5 patients) et 2% LR-M (1 patient).

Toutes les estimations du score Li-RADS par groupe sont visibles au sein du tableau 9 ci-

dessous.

Total CHCC CCi CHC

n=125 n=25 n=50 n=50
LR-M 64 (51,2%) 22 (88,0%) 44 (88,0%) 1(2,0%)
LR-TIV 9(7,2%) 2 (8,0%) 2 (4,0%) 5(10,0%)
LR-4 12 (9,6%) 0 2 (4,0%) 8 (16,0%)
LR-5 40 (32,0%) 1 (4,0%) 2 (4,0%) 36 (72,0%)
LR-4 + LR-5 52 (41,6%) 1 (4,0%) 4 (8,0%) 44 (88,0%)

Tableau 9. Estimation du score Li-RADS par les évaluateurs de I’étude. CHCC : hépatocholangiocarcinome.

CCi : cholangiocarcinome intra-hépatique. CHC : carcinome hépatocellulaire.
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C. Résumé des données des différents groupes et associations

Les données importantes concernant tous les patients atteints de CHCC sont résumées au

sein de 'annexe 4.

1. Critéres radiologiques « typiques » de CCi

Au sein du groupe CHCC, tous les patients présentaient un ou des critéere(s) radiologique(s)
« typiques » de CCi. Pour le groupe CCi, 47 patients (94%) étaient concernés contre 3 au sein

du groupe CHC (6%).

2. Critéres radiologiques « typiques » de CHC

Pour 12 patients du groupe CHCC (48%), il existait un ou des critére(s) radiologiques
« typiques » de CHC. Au sein du groupe CHC, 44 patients (88%) étaient concernés contre 12

patients pour le groupe CCi (24%).

3. Critéres radiologiques mixtes

Au total, la présence de criteres mixtes était plus fréquemment rencontrée au sein du
groupe CHCC (p<0,001), avec 13 des 25 patients (52%) concernés, contre seulement 10 des
patients (20%) atteints de CCi et 2 des patients (4%) atteints de CHC.

4. Associations des critéres

Au sein de notre étude, 3 associations de criteres radiologiques étaient plus fréquemment
rencontrées chez les patients atteints de CHCC. La premiére est I'association APHE (non
périphérique) et rehaussement progressif (p=0,001), avec 5 patients concernés dans le
groupe CHCC (20%), contre 6 au sein du groupe CCi (12%) et aucun au sein du groupe CHC.
Pour la seconde, il s’agit de I'association Wash-out et rétraction capsulaire (p=0,002),
retrouvée chez 4 patients atteints de CHCC (16%), un patient atteint de CCi (2%) et aucun
patient atteint de CHC.

Enfin, la présence d’un Wash-out et d’un rehaussement progressif (p<0,001), retrouvée chez
6 patients du groupe CHCC (24%), 3 patients du groupe CCi (6%) et aucun du groupe CHC.
L’association Wash-out et « dilatation significative des voies biliaires » était plus souvent
rencontrée chez les patients atteints de CHCC (p=0,074), retrouvée chez 3 patients (12%),

contre un patient atteint de CCi (2%) et un atteint de CHC (2%).
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L’association APHE (non périphérique) et « dilatation significative des voies biliaires » était
également plus fréquemment retrouvée au sein du groupe CHCC, avec 3 patients concernés
(12%), contre 2 patients du groupe CCi (4%) et 1 patient du groupe CHC, sans différence
significative entre les 3 groupes (p=0,152).

Il n'y a pas de différence significative en faveur des CHCC, entre les différents groupes
lorsqu’on associe le critére « capsule périphérique » a un critére radiologique « typique » de

CCi.

Les différentes associations de critéres radiologiques des CHCC est résumé Figure 18.

La comparaison des différentes associations des caractéristiques radiologiques entre
groupes est résumée tableau 10 ci-dessous.

Un exemple de CHCC présentant un Wash-out et un rehaussement Iésionnel progressif est

disponible ci-dessous Figure 19.
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CHCC n=25
Criteres radiologiques Criteres radiologiques
« typiques » de CCi « typiques » de CHC
> Non > Non
n=0 n=13
Oui
n=12
Oui APHEC Wash-Out Capsule périphérique
n=25 n=8 n=9 n=3
VB n=11 +VB n=3 +VB n=3 +VB n=1
RC n=12 +RC n=1 +RC n=4 +RC n=1
Prog n=20 +Prog n=5 +Prog n=6 +Prog n=1
APHEp n=16 + APHEp n=4 + APHEp n=5 + APHEp n=1

Figure 18. Associations détaillées des critéres radiologiques des hépatocholangiocarcinomes (CHCC),
associant les critéres « typiques » de cholangiocarcinome intra-hépatique (CCi) et « typiques » de carcinome
hépatocellulaire (CHC). A noter que plusieurs critéres peuvent étre retrouvés chez un méme patient. APHE :
Arterial Phase Hyperenhancement : hypervascularisation au temps artériel. APHEc : APHE centrale. APHEp :

périphérique. VB : dilatation des voies biliaires. RC : rétraction capsulaire. Prog : Rehaussement progressif.
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Total CHCC CCi CHC Valeur
n=125 n=25 n=50 n=50 p
Critere(s) radiologiques mixte(s) 25 (20,0%) 13 (52,0%) 10 (20,0%) 2 (4,0%) < 0,001
APHE non périphérique associée a
- Rétraction capsulaire 5(4,0%) 1 (4,0%) 4 (8,0%) 0 0,124
- Dil . ienificati
|'atat|_o'n_5|gn| icative des 6 (4,8%) 3 (12,0%) 2 (4,0%) 1(2,0%) 0,152
voies biliaires
- Rehaussement progressif 11 (8,8%) 5(20,0%) 6(12,0%) 0 0,001
=>» Calcul OR CHCC vs CCi 1,82 (95% Cl : 0,39-8,13)
- APHE périphérique 18 (14,4%) 4 (16,0%) 5(10,0%) 9 (18,0%) 0,506
Wash-out associé a
- Rétraction capsulaire 5(4,0%) 4 (16,0%) 1(2,0%) 0 0,002
=>» Calcul OR CHCC vs CCi 9,04 (95% Cl : 0,83-468,72)
- Dilatation significative des 5 (4,0%) 3 (12,0%) 1(2,0%) 1(2,0%) 0,074
voies biliaires
- Rehaussement progressif 9(7,2%) 6 (24,0%) 3 (6,0%) 0 < 0,001
=» Calcul OR CHCC vs CCi 4,83 (95% Cl : 0,92-32,92)
- APHE périphérique 18 (14,4%) 5 (20,0%) 3 (6,0%) 10 (20,0%) 0,092
Capsule périphérique associée a
- Rétraction capsulaire 1(0,8%) 1(4,0%) 0 0 0,133
- Dll.atatl'o.n.S|gn|f|cat|ve des 2 (1,6%) 1(4,0%) 1(2,0%) 0 0,411
voies biliaires
- Rehaussement progressif 2 (1,6%) 1 (4,0%) 1(2,0%) 0 0,411
- APHE périphérique 8 (6,4%) 1 (4,0%) 0 7 (14,0%) 0,014

Tableau 10. Comparaison des différentes associations de critéres radiologiques selon les 3 différents groupes.
CHCC : hépatocholangiocarcinome. CCi : cholangiocarcinome intra-hépatique. CHC : carcinome hépatocellulaire.

APHE : Arterial Phase Hyperenhancement : hypervascularisation au temps artériel. OR : Odds Ratio.
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Figure 19. Exemple IRM d’un hépatocholangiocarcinome présentant un Wash-out (étoiles) et un
rehaussement lésionnel progressif (fleches), au temps artériel (A), portal (B) puis tardif (C).
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D. Concordance inter-observateur

Pour les criteres morphologiques les plus pertinents, il existait un accord presque parfait

entre les deux observateurs. En effet, le calcul de I'indice kappa de Cohen est compris entre

0,81 et 1,00.

Ces données sont résumées dans le tableau 11 ci-dessous.

Indice kappa de Cohen

Dilatation significative des voies biliaires 0,883
Rétraction capsulaire 0,857
APHE 0,828
Wash Out 0,886
Rehaussement progressif a la phase tardive 0,920
Capsule périphérique 0,848
Estimations du score Li-RADS 0,833

Tableau 11. Concordance inter-observateur. Valeur du coefficient kappa de Cohen pour les différents critéres

radiologiques cités. APHE : Arterial Phase Hyperenhancement : hypervascularisation au temps artériel.
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IV. DISCUSSION

Parmi les lésions tumorales hépatocytaires primitives, I"hépatocholangiocarcinome (CHCC)
est donc une entité tumorale a part entiére, classiquement décrite comme rare et de
pronostique péjoratif, restant pour l'instant peu connue et peu étudiée dans la littérature.

Devant l'augmentation d’incidence globale des tumeurs hépatocytaires primitives,
I'’émergence de cette entité tumorale singuliere nécessite d’en approfondir nos
connaissances, d’autant plus qu’il existe une mutation actuelle dans la prise en charge du

CHC.

Le peu de données scientifiques récentes témoigne que ces tumeurs surviennent sur des
populations de patients cirrhotiques ou a risque d’hépatopathie. En effet la plupart des
diagnostics réalisés au sein de notre étude ainsi que les données des différentes études le
sont sur terrain de cirrhose (1,9,12). Ceci témoigne de vraisemblables facteurs de risques
communs avec les CHC. Dans notre travail, environ la moitié des patients porteurs d’un
CHCC étaient cirrhotiques ou présentait une dysmorphie hépatique (56%). Au sein de ces
patients, l'alcool était un des facteurs de risque (32%) et aucun n’avait d’origine
dysmétabolique. A noter qu’il existait une surreprésentation non significative du virus B,
sans pouvoir conclure. Ce constat se recoupe avec les données de la littérature avec la limite
ou la plupart des études sont sur des populations d’origine asiatique, zone ou il existe une
prévalence accrue des origines virales.

Dans notre étude I'dge moyen au diagnostic était de 65,8 ans, relativement concordant
entre les différents groupes et avec les données scientifiques. Une nette prévalence
masculine (77% dans notre travail) est également décrite (1).

Toujours en ce qui concerne les données épidémiologiques, les importantes variations
d’incidence des tumeurs hépatiques primitives en fonction des zones géographiques
refletent I'existence de multiples facteurs de risques différents. Les faibles effectifs des

différentes études limitent cependant I'extrapolation des données.

70



L'imagerie joue un role majeur dans le diagnostic des Iésions tumorales hépatiques. Encore
aujourd’hui, le diagnostic lésionnel fait largement recours aux critéres non invasifs et expose
donc a un risque d’erreur diagnostique (32). Cette étape est primordiale car du diagnostic
initial découle 'ensemble de la prise en charge ultérieure.

Ces critéres diagnostics sont inclus dans le systeme Li-RADS, outil de standardisation
radiologique récent incluant les différentes recommandations antérieures et permettant
également de définir une conduite a tenir selon différentes catégories lésionnelles (25).
L'utilisation de ce lexique au sein de notre étude a permis de classer correctement les
patients dans 88% des cas en les classant « non CHC ». Surtout, nous avons obtenu accord
presque parfait concernant la concordance inter observateur entre un radiologue sénior et
un junior ayant fait une courte formation initiale, avec coefficients de corrélation kappa
entre 0,81-0,92. Ceci témoigne du fait que I'application d’une grille de lecture associée a un
lexique standardisé permet d’obtenir une bonne reproductibilité inter-observateur.

Une étude récente de Ludwig et al. de 2019 démontre également la performance
diagnostique du Li-RADS revisité en 2018 concernant la prédictibilité des CHC versus les
autres tumeurs hépatiques primitives, estimée a 90% pour les deux lecteurs. La plupart des
faux positifs correspondaient a des CHCC dont la composante hépatocellulaire prédominait
(44).

Dans notre population, 88% des patients avec CHCC ont donc été correctement classés LR-M
et 8% en LR-TIV car ils présentaient un envahissement veineux tumoral. Seul un patient a été
classé LR-5 et aurait pu étre diagnostiqué CHC a tort si une biopsie n’avait été réalisée.
s’agissait d’un patient cirrhotique avec Iésion unifocale d’environ 6 cm.

L'analyse des critéres Li-RADS doit prendre en compte les critéres auxiliaires lorsqu’ils sont
présents, ces derniers s’avéraient discriminants dans plus d’un tiers des cas. En effet, en ne
comptant que les critéres majeurs, 9 patients (37,5%) étaient faussement classés (LR-4 ou
LR-5), secondairement corrigé par I'adjonction de ces criteres.

Généraliser |'utilisation du systéme Li-RADS serait donc pertinente pour une meilleure prise

en charge diagnostique des lésions hépatocytaires.

L'important polymorphisme histo-pathologique des CHCC tel que décrit précédemment
(4,5,7), se traduit par une hétérogénéité morphologique, englobant des caractéristiques de

CHC et/ou de CCi.
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Nos résultats suggeérent qu’il existe tout de méme des caractéristiques permettant d’orienter
le diagnostic, ces données étant relativement concordantes avec les quelques autres études
disponibles dans la littérature (18,28,33-38).

Une hyperartérialisation (APHE) était présente pour 83,3% des CHCC contre 59% a 100%
selon les études. Cette artérialisation differe significativement des CHC car il existe une nette
prédominance en périphérie Iésionnelle pour les CHCC. Celle-ci était retrouvée dans 66,7%
des cas pour les CHCC contre 32% pour les CHC (OR a 3,71 (95% Cl : 1,2-11,8)).

Cette topographie de rehaussement est trés variable d’une étude a I'autre, allant de 14 a
79%. Seule une étude (Aoki et al. de 2013) a recensé la présence d’'un APHE non
périphérique (non rim) chez 29% des patients (contre 33,3% dans notre étude) (33). La
variabilité et I'hétérogénéité des rehaussements artériels de ces tumeurs traduisent
probablement le polymorphisme Iésionnel. Il en ressort tout de méme dans notre étude
qu’une topographie d’artérialisation périphérique doit alerter sur la possibilité d’une lésion
primitive hépatique autre que CHC, CHCC et/ou CCi, car en effet il n’existait de différence
entre ces deux derniéres entités.

Un Wash-out (lavage l|ésionnel secondaire) était retrouvé chez 37,5% de nos patients
atteints de CHCC, traduisant la composante hépatocarcinomateuse vraisemblable de ces
Iésions (estimé entre 7 et 48% dans les études disponibles). Celui-ci était plus fréquemment
rencontré chez les CHCC comparativement aux CCi (4,94 (95% Cl : 1,3-21,8)).

La présence d’une capsule périphérique telle que décrite dans le Li-RADS, est retrouvée chez
12,5% des CHCC de notre étude. Ce chiffre est similaire a ceux retrouvé au sein de la
littérature (10 a 26%), sans différence significative avec le groupe CCi.

Des criteres radiologiques « typiques » de CCi ont été fréquemment retrouvés dans notre
étude pour les CHCC. Ces derniers incluent notamment la présence d’une dilatation
significative des voies biliaires et d’une rétraction capsulaire, avec des différences
significatives en comparaison aux CHC (respectivement OR a 17,96 (95%Cl : 3,4-185,4) ; OR
non calculable car aucun CHC concerné). En effet, 44% de nos patients présentaient une
dilatation des voies biliaires (9 a 35% des patients des autres études) et 48% des CHCC une
rétraction capsulaire (13 a 45%). Il est intéressant de noter qu’aucun CHC ne présentait de
rétraction capsulaire dans notre étude. Fowler et al., en 2013, retrouvaient également ces
constatations lors de I'analyse en aveugle de CHCC (n=29) comparativement aux CHC. Le
diagnostic de CHCC était rarement réalisé mais ils étaient en revanche fréquemment pris a

tort pour des CCi (35).
72



Un rehaussement progressif a été notifié dans 83% des cas, un peu plus que dans les autres
études (39 a 72%). Celui-ci traduisant la composante fibreuse des lésions et explique
pourquoi il est plus fréquemment retrouvé chez nos patients atteints de CHCC et qu’il n’est
rencontré que chez un patient atteint de CHC (OR a 168,48 (95% Cl : 20-8271)).

En associant les différents critéres entre eux, certains couples de critéres étaient évocateurs
de CHCC. Trois associations étaient significativement plus fréquemment rencontrées dans le
groupe CHCC : I'association Wash-out — rehaussement progressif (24% ; p<0,001), Wash-out
- rétraction capsulaire (16% ; p=0,002) et APHE (non périphérique) - rehaussement progressif
(20% ; p=0,001). Il est intéressant de noter que chacune de ces associations incluent a la fois
un critere plutét de CHC et un second plutét de CCi, renforcant le fait que les
caractéristiques morphologiques de ces lésions sont combinées, mixtes.

Des données de la littérature vont également dans ce sens. Une étude conforte également
ces associations, celle de Sammon et al. de 2018, ou il a été retrouvé une association Wash-
out et rehaussement progressif chez 9% de leurs patients contre 24% des notres, ceux-ci
ayant plus souvent présenté un rehaussement progressif dans notre étude (83%) que la leur
(39%).

Les différentes données de la littérature des éléments radiologiques des CHCC sont
résumées dans l‘annexe 5. Au total, nous avons retrouvé 8 études s’intéressant aux criteres
radiologiques, TDM et/ou IRM.

Dans notre étude, les critéres tel que la Diffusion, I’'hétérogénéité lésionnelle ou encore
I’envahissement vasculaire ne permettent pas d’aider au diagnostic. Ces données
concordent avec les études disponibles et s’expliquent probablement par le manque
d’effectif.

L’échographie de contraste pourrait avoir son role a jouer afin d’évoquer le diagnostic de
CHCC, les données de la littérature retrouvant des différences significatives entre les CHCC,
les CCi et les CHC (26,45,46), mais n’était pas étudiée dans notre travail.

Bien que certaines caractéristiques permettent donc d’orienter sur le type lésionnel de ces
Iésions hépatiques, et notamment en différenciant ces Iésions des CHC, il n’existe aucun

critére spécifique typique affirmant le diagnostic de CHCC.
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L'importante intrication des différentes entités tumorales sur le plan épidémiologique, histo-
pathologique et morphologique ainsi que le tournant actuel dans la thérapeutique
hépatique doit donc nous conduire a revenir a une attitude plus classique d’oncologie en
utilisant la preuve histologique comme référence du diagnostic de ces tumeurs.

L’étude rétrospective italienne de Serra et al. réalisée en 2016 s’est intéressée aux patients
ayant bénéficié d’une transplantation hépatique dans le cadre d’un CHC présumé sur
cirrhose. Sur les 286 patients étudiés, aprés analyse immuno-histo-pathologique des piéces
opératoires, cinq patients avaient un diagnostic initial erroné de CHC, en lien avec des cas de
CCi ou de CHCC, ainsi qu’un pronostic médiocre comparativement aux autres (31). D’autres
études montrent que ceci est également le cas pour de petites lésions (moins de 3 cm),
faussement classées CHC alors qu’il s’agissait de CCi (46).

L'imagerie pourrait donc étre utile quant a la réalisation de biopsie, en évaluant en amont le
ciblage en fonction des critéres décrits et notamment la réalisation de plusieurs
préléevements en cas de composante morphologique mixte. En effet, 52% de nos patients
atteints de CHCC présentaient des critéres mixtes sur I'imagerie pré-thérapeutique, ce qui
permettrait a la fois de cibler les zones tumorales potentiellement mixtes mais également de
le renseigner au médecin histo-pathologiste afin d’augmenter les performances
diagnostiques. Il semble indispensable d’avoir recours aux biopsies pour toute tumeur dont
les caractéristiques sont LR-M.

Par ailleurs, I'absence d’histologie pénalise I'accés aux connaissances sur la carcinogénése et

aux biomarqueurs pronostiques et prédictifs de ces tumeurs (intérét d’'une tumorotheque).

Méme si les connaissances cliniques sont faibles actuellement, les données disponibles
suggerent qu’il s’agit d’une tumeur hépatique primitive a part entiére et qui nécessite donc
un traitement codifié. Aucun consensus actuel ne permet de prise en charge stratifiée de ces
patients. De plus la plupart des diagnostics le sont sur des tumeurs déja a un stade avancé.

Le traitement de référence et curateur reste a I’heure actuelle chirurgical, associant
hépatectomie partielle et résection ganglionnaire hilaire. Le traitement optimal des CHCC
non résécables est quant a lui encore flou étant donné le manque de données disponibles.

L’étude rétrospective de Ka Wing Ma et al. de 2017 s’intéressant aux CHCC et aux CCi
retrouvait des résultats oncologiques médiocres a long terme malgré une chirurgie de

résection curative tandis que la transplantation hépatique constituait une meilleur option de
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traitement pour les patients pris en charge précocement, le profil pronostic étant plus
proche des CCi que des CHC (13). D’autres études retrouvaient une évolution plus péjorative
en comparaison aux CHC chez les patients transplantés, mais avec des tumeurs de stade plus
évolué (31).

Concernant les traitements systémiques, I'étude de Salimon et al. de 2018 suggére une
chimiosensibilité des CHCC non résécables a |’association gemcitabine — sels de platine (12).
A ce jour, le traitement standard des tumeurs non résécables est le Sorafénib, avec une
médiane de survie comprise entre 6,5 et 10,7 mois (12).

Cependant, depuis quelques années, de plus en plus d’études a visée thérapeutique voient
le jour. Selon plusieurs études, les thérapeutiques locorégionales semblent étre efficaces en
cas de non résécabilité, notamment grace a la chimioembolisation ou la radiofréquence.
L’étude de Huang et al. de 2019 suggére un gain en terme de durée de rémission et de taux
de survie en comparant des CHCC et des CHC non résécables (10). Dans notre étude, nous
avions acces au suivi de seulement 3 patients du CHU de Nantes. Un seul patient, avec Iésion
de petite taille, a pu bénéficier d’une radiofréquence avec résultat oncologique satisfaisant.
La place et les résultats actuels des thérapeutiques percutanées pour la prise en charge
curative des tumeurs de petite taille (CHC) tend a vouloir étendre et généraliser aux CHCC. Il
serait donc intéressant de pouvoir diagnostiquer les CHCC a un stade plus précoce, ceux-ci
étant souvent diagnostiqués a un stade tardif, avec de volumineuses Iésions + multifocales,
inopérables et non éligibles aux traitements percutanés. La connaissance de ces tumeurs et
notamment des facteurs de risques permettra a I'avenir d’en faire le dépistage plus précoce

et d’envisager des traitements curateurs.

Les CHCC sont décrits comme de pronostic relativement péjoratif. Il semblerait que, selon
leur polymorphisme, ces tumeurs soient de pronostic variable. En effet des CHCC avec
composante prédominante de CHC (souvent classés LR-5) présenteraient un meilleur
pronostic apres résection chirurgicale (47).

L'imagerie pourrait apporter des arguments pronostiques lors de la prise en charge de ces
patients. Certains facteurs ont été décrits, tel que la taille lésionnelle, I'envahissement
locorégional et vasculaire, la présence d’adénopathie seraient associés a une diminution de
survie (48). Le pronostic péjoratif pourrait étre en lien avec la composante
cholangiocarcinomateuse mais des études plus larges incluant I’histologie, avec notamment

le grade de différenciation tumorale, sont nécessaires.
75



Il serait intéressant de reproduire ce type d’étude a plus grandes échelles. Les progres
réalisés dans la caractérisation génétique et moléculaire de cette tumeur contribueront a
une meilleure compréhension de sa pathogenése et faconneront sa gestion future, avec
notamment la probable apparition de nouveaux traitements ciblés qui pourront s’adjoindre

a une thérapeutique locorégionale chez les patients présentant des tumeurs non résécables.
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V. LIMITES DE L'ETUDE

Cette étude présente des limites. Il s’agit tout d’abord d’une étude rétrospective, avec les
limites que nous connaissons. L’hépatocholangiocarcinome étant une tumeur rare, I'effectif
de patients inclus est faible (25 patients). Malgré le caractere pluri-centrique, 'ensemble de
nos patients sont issus de CHU et présentaient des lésions de grande taille, ceci est inhérent
au caractere rare de ces lésions mais également en raison de la faible connaissance de cette
entité tumorale frontiére. Notre travail présente toutefois I'avantage d’avoir comparé ces
patients en les appariant a la fois aux CHC et aux CCi.

Notre analyse radiologique, utilisant la classification Li-RADS a été extrapolé a I'ensemble de
la population de I'étude. Or ces critéres s’appliquent en théorie aux patients présentant une
cirrhose ou des facteurs de risque de cirrhose. Certains patients ne présentaient pas de
cirrhose ni de facteurs de risque. Cependant, le systéme Li-RADS inclue des criteres
radiologiques universels, regroupant les criteres radiologiques « typiques » de CCi et de CHC.
Un des critéres majeurs du Li-RADS n’a pas pu étre évalué, il s’agit du critére « croissance
significative ». En effet, la caractérisation radiologique s’est effectuée sur une imagerie
réalisée a un instant « t », sans avoir accés aux antériorités. La plupart de nos patients
atteints de CHCC présentaient des tumeurs inopérables et donc souvent plus évoluées. Les
patients de notre étude atteints de CHC n’ont pas tous bénéficié d’une confirmation
histologique, mais les diagnostics ont été posés en réunion de concertation pluridisciplinaire
basés sur les criteres non invasifs, ainsi de potentielles erreurs diagnostiques ont pu avoir
lieu, un CCi ou un CHCC pouvant « mimer radiologiquement » un CHC.

Malheureusement, toutes les données épidémiologiques et biologiques n’ont pas pu étre

récupérées.
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VI. CONCLUSION

L’hépatocholangiocarcinome est une entité tumorale hépatique primitive rare et
relativement peu connue, combinant des caractéristiques histo-pathologiques a la fois de
CHC et de CCi. Ces lésions considérées comme agressives sont classiquement associées a une
faible survie a long terme et restent probablement sous-diagnostiquées.

L'utilisation des critéres Li-RADS a permis de classer correctement 88% des patients atteints
d’hépatocholangiocarcinome en les différenciant des CHC via la catégorie LR-M. De plus,
I'application de ces criteres présente une trés bonne corrélation entre observateurs, y
compris pour un radiologue non spécialisé en imagerie hépatique.

Les caractéristiques morphologiques de ces tumeurs « frontiéres » sont variables et incluent
des critéres mixtes a la fois de CHC et de CCi, a des degrés variables, significativement plus
fréquemment rencontrés au sein des CHCC (52% ; p<0,001).

Parmi ces criteres radiologiques, aucun n’était spécifique de CHCC mais les critéres
« typiques » de CCi plus fréguemment retrouvés comparativement au CHC étaient Ia
présence d’une dilatation significative des voies biliaires, d’une rétraction capsulaire ainsi
qgue d’un rehaussement progressif. La présence d’'une artérialisation était fréquente mais
differe des criteres « typiques» de CHC et était plus souvent située en périphérie
Iésionnelle. Tandis que comparativement aux CCi, les CHCC présentaient plus fréquemment
un Wash-out. Au sein de notre étude, 3 associations de criteres, mixtes, étaient
significativement plus fréguemment rencontrées dans le CHCC : I'association APHE (non
périphérique) - rehaussement progressif, I'association Wash-out - rétraction capsulaire ainsi
que l'association Wash-out - rehaussement progressif.

Devant I'émergence de cette entité tumorale et a I’heure d’un virage actuel dans la prise en
charge et des options thérapeutiques hépatiques, y compris a visée curative, I'imagerie va
jouer un role central dans le diagnostic initial mais également en raison de la nécessité de
revenir a un recours aux biopsies. Les criteres morphologiques pourraient étre utiles a visée
diagnostique pour le ciblage des prélevements mais présenterait également une valeur
pronostique.

La connaissance de ces lésions nécessite d’autres études et notamment de plus grands

effectifs.
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ANNEXES

CHC CCi
APHE (non périphérique) ++ -
Wash Out ++ -
Capsule périphérique ++ -
APHE périphérique - +
Rehaussement tardif progressif - ++
Rétraction capsulaire - ++
Dilatation des voies biliaires - ++

Annexe 1. Résumé des caractéristiques radiologiques « typiques » des CHC (carcinome hépatocellulaire) et

des CCi (cholangiocarcinome intra-hépatique). APHE= Arterial Phase Hyperenhancement.
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Total CHCC CCi CHC Valeur
n=125 n=25 n=50 n=50 p
Scanner (ROI n patients 61 (48,8%) 23 (92,0%) 47 (94,0%) 46 (92,0%)
- Temps portal 76,4 23,6 65,5+ 23,5 68,5+20,4 90,0 + 20,3
- Temps ara Ve Sogrian Tieris 7ot
patients
- Cinétique de rehaussement : 202148 1,9+12,1 6,9+9,7 -12,9+13,4
temps tardif — temps portal pnaztiirl]fs n=23 patients  n= 47 patients n= 45 patients
IRM n patients 61(48,8%) 14(56,0%)  21(42,0%)  26(52,0%)
» Séquence T1
- Homogene (vs hétérogene) 37 (59,7%) 10 (71,4%) 13 (61,9%) 14 (51,9%) 0,456
- Hypointense 45 (72,6%) 14 (100%) 19 (90,5%) 12 (24,0%) < 0,001
- Isointense 6 (9,7%) 0 1 (4,8%) 5(18,5%) 0,106
- Hyperintense 15 (24,2%) 0 2 (9,5%) 13 (48,1%) < 0,001
» Séquence T2
- Homogene (vs hétérogene) 24 (38,7%) 3(21,4%) 4 (19,0%) 17 (63,0%) 0,003
- Hypointense 2 (3,2%) 0 0 2 (7,4%) 0,262
- Isointense 9 (14,5%) 0 1 (4,8%) 8(29,6%) 0,011
- Hyperintense
e Intermédiaire 44 (72,1%) 11 (78,6%) 19 (90,5%) 14 (53,8%) 0,009
e Marquée 6 (9,8%) 3(21,4%) 1(4,8%) 2(7,7%) 0,229
- Aspect en cible 5(8,1%) 1(7,1%) 4 (19,0%) 0 0,051
» Séquence DWI
- Hyposignal 0 0 0 0 1
- Isosignal 2 (3,2%) 0 0 2 (7,4%) 0,262
- Hypersignal 55 (88,7%) 14 (100%) 20 (95,2%) 21(77,8%) 0,052
» Séquence ADC
- Restriction de Diffusion 30 (48,4%) 12 (85,7%) 8 (38,1%) 10 (37,0%) 0,006
Echographie n patients 81 (64,8%) 7 (28,0%) 32 (64,0%) 42 (84,0%)
- Homogeéne (vs hétérogene) 62 (76,5%) 5(71,4%) 29 (90,6%) 28 (66,7%) 0,039
- Hypoéchogéne 51 (62,9%) 3 (42,9%) 22 (68,7%) 26 (61,2%) 0,264
- lsoéchogéne 12 (14,8%) 2 (28,6%) 3(9,4%) 7 (16,7%) 0,464
- Hyperéchogéne 39 (48,1%) 4 (57,1%) 13 (40,6%) 22 (52,4%) 0,598
TEP Scanner n patients 17 (13,6%) 3(12,0%) 14 (28,0%) 0
- Hypermétabolisme 11 (64,7%) 2 (66,6%) 9 (64,2%) 0 1

Annexe 2. Données radiologiques par modalité selon les trois groupes. CHCC : hépatocholangiocarcinome.
CCi : cholangiocarcinome intra-hépatique. CHC : carcinome hépatocellulaire. ROI: Region of Interest.
DWI: Diffusion Weighted Images. ADC: Apparent Diffusion Coefficient.
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Total CHCC CCi CHC Valeur

n=125 n=25 n=50 n=50 p
Phase artérielle n patients 124 24 50 50
- Homogene (vs hétérogene) 22 (17,7%) 1 (4,2%) 4 (8,0%) 17 (34,0%) < 0,001
- APHE: 102 (82,3%) 20 (83,3%) 32 (64,0%) 50 (100%) < 0,001
e Rehaussement modéré 69 (55,6%) 15 (62,5%) 24 (48,0%) 30 (60,0%) 0,363
e Rehaussement intense 33 (26,4%) 5(20,8%) 8(16,0%) 20 (40,0%) 0,019
- Topographie du rehaussement
e Central 60 (48,4%) 8 (33,3%) 10 (31,2%) 43 (86,0%) < 0,001
e Périphérique 59 (47,6%) 16 (66,7%) 27 (84,4%) 16 (32,0%) 0,010
Phase portale n patients 125 25 50 50
- Homogeéne (vs hétérogene) 17 (13,6%) 0 3 (6,0%) 14 (28,0%) 0,001
- Wash-out 34 (27,4%) 3(12,5%) 2 (4,0%) 29 (58,0%) < 0,001
Phase tardive n patients 124 24 50 50
- Homogene (vs hétérogene) 16 (12,9%) 0 2 (4,0%) 14 (28,0%) < 0,001
- Wash-out 54 (43,5%) 9 (37,5%) 5 (10,0%) 40 (80,0%) <0,001
- Rehaussement progressif 66 (53,2%) 20 (83,3%) 45 (90,0%) 1(2,0%) < 0,001
- Topographie du rehaussement
e Central 42 (33,9%) 12 (50,0%) 50 (100%) 0 < 0,001
e Périphérique 66 (53,2%) 20 (83,3%) 45 (90,0%) 1(2,0%) < 0,001
- Capsule périphérique 32 (25,8%) 3(12,5%) 3 (6,0%) 26 (52,0%) < 0,001
Wash-out phase portale et/ou tardive 54 (43,5% 9 (37,5%) 5(10,0%) 40 (80,0%) <0,001

Annexe 3. Données propres au rehaussement lésionnel selon les trois groupes. CHCC :
hépatocholangiocarcinome. CCi : cholangiocarcinome intra-hépatique. CHC : carcinome hépatocellulaire.
APHE : Arterial Phase Hyperenhancement : hypervascularisation au temps artériel.
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de chaque patient atteint de CHCC et classement selon les critéres Li-RADS.

esume

Annexe 4. R
OH: consommation excessive d’alcool. B: Virus de I’hépatite B. C: virus de I’hépatite C. H : hémochromatose.

APHE : Arterial Phase Hyperenhancement : hypervascularisation au temps artériel.

WO : Wash-out. 0: non. +: oui. T: total.
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Article Modalité n Taille Criteres majeurs LR Criteres auxiliaires LR
patients (en cm)
APHE : 83% VB : 44%
, TDM 7,3 APHECc : 33% RC:48%
Notre étude. 2019 IRM 25 (1,7-13,9) WO : 37,5% Prog : 83%
CP:12,5% APHEp : 80%
Aoki et al.
APHECc : 29% Prog : 64%
H | .1 TDM 2
epato(;;y 993 0 / WO : 29% APHEp : 64%
, APHE : 80% VB :17%
Eb'ezdogtga(;i)cm' DM 30 (37_’105) WO : 48% RC:27%
CP:18% Prog : 52%
. ()
de Campos et al. IRM 1 6,4 AS\I;'CE ; iggﬁ VB : 9%
) : (0} . o
JMRI. 2012 (18) (1-12) P 18% Prog : 72%
Jivoune Hwane et Aspect en cible : 50% (agent de
yAI 2g012 (27g) IRM 20 / APHE : 85% contraste hépatobiliaire)
’ Hypersignal T2 : 85%
VB :17-35%
. 0,
Fowler et al. AJR. DM 29 75441 \';“VPOI_|E331_320//° RC:42-45%
2013 (35) IRM 2 cp _'22_26; Prog : 48-74%
' ? APHEp : 14-16%
. 0, . 0,
Wells et aI.. DM 70 APHE : 100% VB : 9%
Abdomen Imaging. IRM 29 (2,5-19.5) WO : 7% RC:26%
2015 (36) i CP:10% APHEp : 79%
APHE : 59% VB : 8%
WO : 46% RC:26%
. 0, . 0,
FOGEEA GRS TOM 61 711 Est(i:r:étligrfdu Estimatipc::ifljf(’critéres
2016 (37) IRM (1,0-14,9) L . . e
LR (critéres majeurs) : majeurs + auxiliaires) :
-LR3,40u5:54% -LR3,40u5:7%
-LR-M : 93%
VB :15%
. 0,
Sammon et'al. APHE : 90% RC:13%
Cancer Imaging. IRM 33 / WO : 39% Prog : 39%
2018 (38) TSI APHEp : 42%

WO + prog : 9%

Annexe 5. Revue de la littérature concernant les données radiologiques des

hépatocholangiocarcinomes. TDM : Tomodensitométrie. IRM : Imagerie par Résonnance magnétique.

APHE : Arterial Phase Hyperenhancement : hypervascularisation au temps artériel.
APHECc : APHE non périphérique. APHEp : APHE périphérique. WO : Wash-out.

CP : Capsule périphérique. VB : dilatation des voies biliaires. RC : rétraction capsulaire.
Prog : rehaussement progressif.LR : Li-RADS.
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NOM : THIAUDIERE PRENOM : Romain

Titre de Theése : Hépatocholangiocarcinome, une tumeur primitive hépatique rare a composante
mixte : caractérisation radiologique en utilisant les criteres Li-RADS en comparaison aux carcinomes
hépatocellulaires et aux cholangiocarcinomes intra-hépatiques.

RESUME

Introduction : L’hépatocholangiocarcinome (CHCC) est une tumeur hépatique rare a composante
mixte, considérée comme d’évolution péjorative, restant actuellement peu étudiée. Notre objectif
était d’étudier I'orientation diagnostique et la caractérisation Iésionnelle morphologique en utilisant
les criteres Li-RADS (LR).

Matériel et méthodes : Entre 2010 et 2019, au sein de 3 centres hospitalo-universitaires, 25 patients
avec CHCC ont été inclus, comparés en aveugle a 50 cholangiocarcinomes intra-hépatiques (CCi) et
50 carcinomes hépatocellulaires (CHC) via les critéres LR. Tous les CHCC inclus avaient un diagnostic
histologique prouvé et au moins une imagerie en coupe. Un score LR a été estimé et les criteres
radiologiques ont été comparés entre les groupes, via le test du ¥?, le test de Fisher, I'analyse de la
variance et le calcul d’Odds ratio.

Résultats : Dans 88% des cas les CHCC ont été différenciés des CHC et classés dans la catégorie LR-M.
Comparativement aux CHC, ils présentaient plus fréquemment une dilatation des voies biliaires (OR :
17,96), une rétraction capsulaire (OR non calculable), une hypervascularisation artérielle (APHE)
périphérique (OR : 3,71) et un rehaussement progressif (OR : 168,48). Comparativement aux CCi, le
Wash-out était plus fréquent (OR: 4,94). La moitié des CHCC présentaient des caractéristiques
mixtes (20% des CCi et 4% des CHC ; p<0,001) et trois associations de critéres radiologiques étaient
plus fréqguemment rencontrées : APHE (non périphérique) - rehaussement progressif (20% ; p=0,001),
Wash-out - rétraction capsulaire (16% ; p=0,002) ainsi que Wash-out - rehaussement progressif (24%
; p<0,001).

Conclusion : Les critéres Li-RADS ont permis de différencier correctement les CHCC en LR-M. Des
criteres radiologiques mixtes étaient plus fréquemment retrouvés, notamment trois associations. Le

recours a une preuve histologique reste indispensable et pourrait étre ciblé en fonction de ces

critéres.
MOTS-CLES
- Hépatocholangiocarcinome - Carcinome hépatocellulaire
- Tumeur mixte - Cholangiocarcinome intra-hépatique
- Li-RADS
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