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lorraines/alsaciennes, Clo tu nous manques, Margot heureusement que t’es la !

A Antho, Theo, Mathieu, Florence, Xavier, Waled, Guillaume, Christophe,
Delphine et a tous les autres copains de Nancy que je n’ai pas le temps de citer

A Marion, Marie et Mélanie, certains semestres n’auraient pas été les mémes
sans vous, dommage qu’il n’y en ait pas eu plus !

A mes autres cointernes de radio, a Nancy et a la FOR, a tous les bons moments
passes ensemble

Aux meédecins, manipulateurs et infirmieres avec qui j’ai eu le plaisir de
travailler durant ces dernieres années, merci pour votre accueil et vos nombreux
conseils. J’espére étre a la hauteur de la formation que j’ai recue.

Une pensée particuliere pour 1’équipe de la “fonda”, notamment pour Augustin,
Julien, et Marc, si seulement tous les médecins étaient comme vous !
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SERMENT

«/ \u moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je

jure d'étre fidele aux lois de I'hnonneur et de la probité. Mon premier souci
sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai
toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage
de mes connaissances contre les lois de I'humanité. Jinformerai les
patients des décisions envisageées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas
le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je
donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne
me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont
confiés. Recue a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai
tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement
les agonies. Je ne provoguerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréeres ainsi qu'a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si |y
manque ».
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Liste des abréviations

ASIR : Adaptive Statistical iterative Reconstruction

BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer

BF : Blood Flow : flux sanguin

BV : Blood Volume : volume sanguin

CEL/TACE : Chimio-Embolisation Lipiodolée/ Transarterial Chemoembolization
CHC : Carcinome Hépato-Cellulaire

EASL : European Association for the Study of the Liver

EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Gy : Grey

HAF : Hepatic Arterial Fraction = fraction artérielle hépatique

KV : kilo-volts

mAs : milli-ampéres.secondes

MSI : Mean Slope of Increase = pente moyenne d’accroissement
MTT : Mean Transit Time = temps de transit moyen

PCI : Produit de Contraste lodé

PS : Permeability Surface = produit Perméabilité x Surface
RECIST : Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
ROI : Region of interest

TCA : Temps de Cephaline Activée

TDM : Tomodensitométrie

TEP : Tomographie par Emission de Positons

TNM : Tumor, Node, Metastasis

TTP : Time To Peak = temps au pic

16



Table des matieres

REMERCIEMENTS
SERMENT
1. PRESENTATION DU SUJET
1.1. Le carcinome hépato-cellulaire
1.1.1. Quelques données épidémiologiques
1.1.2. Dépistage, diagnostic
1.1.3. Prise en charge thérapeutique
1.2. Imagerie de perfusion hépatique
1.2.1. Difficultés spécifiques au foie

1.2.2. Scanner de perfusion hépatique

1.2.3. Autres modalités d’imagerie de perfusion

1.3. Applications de I'imagerie de perfusion hépatique

2. ARTICLE
3. SYNTHESE
4. REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

15
18
18
18
19
20
22
23
24
28
30
33
56
61

17



1. PRESENTATION DU SUJET

1.1.Le carcinome hépato-cellulaire

1.1.1. Quelques données épidémiologiques

Le nombre de cancers diagnostigués chaque année est en constante
augmentation. Les plus fréquents sont le cancer du poumon, du sein, et colo-rectal,
et ceux qui sont le plus responsables de déces sont le cancer du poumon, de
'estomac et du foie.

5éme

Le cancer du foie est le

géme

cancer le plus fréquent chez 'homme (7,5% des
cancers) et le chez la femme (3,4% des cancers), avec 782 000 nouveaux cas
en 2012.1 C’est le 2" cancer en termes de mortalité. Le carcinome hépato-cellulaire
(CHC) représente 90% des tumeurs malignes primitives hépatiques, et est donc un
probléme de santé publique. Son incidence augmente avec I'age, avec un pic a 70
ans. Il a une large prédominance masculine avec un sex ratio estimé a 2,4. On
trouve les taux d’incidence les plus élevés en Asie de I'Est, Afrique sub-saharienne et
en Mélanésie. Dans les pays développés, son incidence est faible excepté en
Europe du Sud. En France, l'incidence annuelle en 2012 était de 12,1/100 000 chez
'homme et de 2,4/100 000 chez la femme.?

Environ 90% des CHC sont associés a des facteurs de risques connus, les
plus fréquents étant les hépatites virales chroniques (type B majoritaire en Asie et en
Afrique, et type C en Europe et en Amérique du Nord), I'éthylisme chronique et dans
une moindre mesure la stéato-hépatite non alcoolique et I'exposition aux aflatoxines.?
A I'exception des aflatoxines, tous ces facteurs peuvent évoluer vers une cirrhose
hépatique, ainsi que certaines maladies génétiques comme I'’hémochromatose et le
déficit en alpha-1-antitrypsine. Tout type de cirrhose est un facteur de risque majeur
de CHC (1-8% par an, 75 a 80% des CHC se développent sur cirrhose), en
particulier les hépatites chroniques.

Une surveillance est donc recommandée chez certains patients a haut risque
de développer un CHC : les patients cirrhotiqgues de stade Child-Pugh A et B, ainsi
gue ceux de stade C qui sont en attente de transplantation hépatique, les patients

non cirrhotiques porteurs d’'une hépatite B active ou ayant des antécedents familiaux
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de CHC, les patients non cirrhotiques porteurs d’une hépatite C chronique avec une
fibrose hépatique sévére F3.°

1.1.2. Dépistage, diagnostic

Chez ces malades, le dépistage du CHC est recommandé par échographie
semestrielle, examen non invasif et facile d’accés, nécessitant toutefois d’étre
pratiguée par des opérateurs entrainés, compte-tenu de la difficulté de mettre en
évidence une lésion sur un foie dysmorphique. Elle permet de diagnostiquer le CHC
au stade curable dans plus de 70% des cas.** Le dosage de I'alpha-foetoprotéine
n’est pas recommandé pour le dépistage.

Jusqu’en 2000, le diagnostic de CHC reposait sur la biopsie, avec un risque
hémorragique chez des patients cirrhotiques, et un risque d’erreur lié a la difficulté de
différencier un nodule dysplasique de haut grade et un CHC, méme pour un
anatomopathologiste expert. En 2001, un groupe d’experts réunis a Barcelone par
'EASL (European Association for the Study of the Liver) a établi des critéeres
diagnostiques non invasifs pour les nodules de plus de 2 cm sur foie cirrhotique,
reposant sur une combinaison d’examens d’'imagerie (scanner, IRM, échographie,
angiographie), montrant une prise de contraste a la phase artérielle, et de biologie
(alpha-foetoprotéine).> En 2005, les experts de 'EASL et de 'AASLD (American
Association for the Study of Liver Diseases) ont modifié ces critéeres, en excluant
I'alphafoetoprotéine de l'algorithme, et en incluant la nécessité d’un lavage a la
phase portale ou tardive. Une seule modalité d’imagerie était nécessaire au
diagnostic pour les nodules de plus de 2 cm (scanner, IRM, échographie de
contraste), et deux pour les nodules compris entre 1 et 2 cm.®

Les nouvelles recommandations de 'AASLD datant de 2011 suggérent qu’un
seule modalité d’imagerie est suffisante pour affirmer le diagnostic de CHC pour tout
nodule de plus de 1 cm sur cirrhose, a condition qu’il s’agisse d’un scanner ou d’une
IRM multiphasique de qualité suffisante.” L'échographie de contraste n’est plus
recommandée compte-tenu de ses faux-positifs (cholangiocarcinome), liés au

confinement intra-vasculaire des micro-bulles.

19



Schéma extrait de: Bruix J, Sherman M, American Association for the Study of Liver Diseases.
Management of hepatocellular carcinoma: an update. Hepatol. Baltim. Md. 2011;53(3):1020-1022.

Liver nodulﬂ

' ¥
<ilcm >1cm
Repeat US at 3 4-phase MDCT/ dynamic
months contrast enranced MRI
Arterial hypervascularity
AND venous or delayed
Growing/changing | Stable | phase washout
character [
Other contrast
Yes enhanced study (CT fe———No
or MRI)
¥
Investigate HCC Arterlal hypervascularity
according to {tec] AND venous or delayed Biops
Size phase washout

Yes m |

Dans les cas ou la biopsie reste nécessaire, le diagnostic histologique de
CHC est désormais renforcé par des techniques d'immunomarquage recherchant
I'expression du glypican 3, de 'HSP 70 (heat shock protein 70) et de la glutamine

synthetase.®

1.1.3. Prise en charge thérapeutique

Contrairement aux autres tumeurs solides, pour lesquelles la décision
thérapeutigue est prise en fonction de la classification TNM, il n’y a pas de
classification pronostique consensuelle pour le CHC. De nombreuses classifications
ou scores ont été proposés (Okuda, BCLC, CLIP, GRETCH, TNM-AJCC...), basés
sur le statut tumoral (hombre et taille des nodules, invasion vasculaire, dissémination
extra-hépatique), la fonction hépatique (définie par le score de Child-Pugh
comprenant la bilirubinémie, I'albuminémie, le taux de prothrombine, la présence
d’'une ascite et/ou d’'une encéphalopathie) et I'état général du patient (performans
status et présence de symptomes).

La plus utilisée est la classification BCLC (Barcelona clinic liver cancer), qui
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est davantage un algorithme thérapeutique qu’une classification pronostique.’ Elle
comporte certaines imperfections en particulier en situation palliative ou la classe C
regroupe des malades et des tumeurs de pronostics différents. Pour I'inclusion dans
les essais thérapeutiques en situation palliative, il a été ainsi montré que la
classification du CLIP (Cancer of the liver italian program) était la plus performante.*°
En pratique, en dehors des essais, la proposition thérapeutique doit étre élaborée en
RCP.

CHC
l ! 1
Stade O Stade A-C Stade D
P50, Child-Pugh A PS 0-2, Child-Pugh A-B PS$>2, Child-Pugh C**
|
l ! v 1 l
Stade trés précoce (0) Stade précoce (A) Stade intermédiaire (B) Stade avancé (C) Stade terminal (D)

€IS, 1 nodule <2cm 1 nodule <5cm l Mu Invasion portale®,

N1, M1, PS1-2,
2-3 nodules <3cm chacun tumeur symptomatigue

Pression portale,
bilirubinémie

—

Mormales Augmentées — Maladies associées

4

Non Oui
Chirurgie Transplantation  RF ou alcoolisation CEL Sorafenib Traitement
hépatique percutanée symptomatigue
Traitement curatif (30-40%), médiane de survie > 60 mois 20% des cas, 40% des cas, 10% des cas,
survie médiane 20 mois survie médiane 11 mois médiane de survie < 3 mois

Le tableau ci-dessus résume les différents choix de traitement selon le stade BCLC.
Seuls 30 a 40% des patients ont accés a un traitement curatif (stade trés précoce et
stade précoce) : resection, transplantation hépatique, radiofréquence ou alcoolisation

percutanée.’

La chimio-embolisation artérielle est proposée aux patients de stade BCLC
intermédiaire, c’est-a-dire ayant une tumeur unique de plus de 5 cm, 2 ou 3 tumeurs
de plus de 3 cm chacune, plus de 3 tumeurs ou une tumeur infiltrante. Il faut de plus
gu’ils soient asymptomatiques, avec un état general conservé (PS 0), une cirrhose
Child A ou B7. Les contre-indications a la chimio-embolisation sont un TCA>1.5, la

thrombose d’une branche portale principale, une bilirubinémie >4mg/dL, une
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créatininémie >1.7mg/dL, des plaquettes<50000/mm?® une anastomose bilio-
digestive ou une obstruction des voies biliaires.

Actuellement, la réponse tumorale post-CEL est évaluée 4 a 6 semaines
aprés la fin du traitement, par scanner ou IRM.> On sait désormais que I'imagerie
morphologique conventionnelle est limitée dans I'évaluation de la réponse tumorale
de certaines lésions hypervasculaires, comme les CHC ou les tumeurs
neuroendocrines, qui nécrosent sous traitement plutét que de diminuer de taille.
C’est pourquoi plusieurs criteres ont été développés pour tenter d’améliorer les
criteres RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), et dans le cas du
CHC les criteres RECIST modifiés sont apparus en 2008, définissant un résidu
tumoral viable comme la persistance d’une prise de contraste Iésionnelle a la phase
artérielle. 3!

La réponse tumorale post-CEL est évaluée par un scanner sans injection afin
de quantifier le dépdt de lipiodol au sein de la lésion, couplé a une IRM
multiphasique permettant de mesurer un éventuel résidu tumoral hypervasculaire,
mieux visible qu'au scanner qui est soumis aux artefacts liés au lipiodol.*?
Cependant, I'IRM reste un examen moins disponible que le scanner, plus long et
difficile a supporter pour les patients, et non réalisable dans certains cas (matériel
métallique, claustrophobie...). Les techniques d’imagerie de perfusion offrent de
nouvelles perspectives pour le diagnostic et la surveillance des CHC, notamment le
scanner qui reste la modalité d’'imagerie la plus utilisée et la plus disponible dans le
cadre du suivi oncologique, I'ajout d’'une acquisition de perfusion hépatique pouvant
étre facilement intégrée a une acquisition multiphasique, au prix d’'un allongement du

protocole de seulement quelques minutes et d’'une irradiation acceptable.

1.2.Imagerie de perfusion hépatique

L’'imagerie de perfusion étudie la microcirculation tissulaire, c’est-a-dire le
mouvement des molécules d’eau et de solutés, a un niveau tres inférieur a la
résolution spatiale des machines utilisées. Il ne s’agit pas d’'une analyse du
rehaussement tissulaire mais d’'une évaluation fonctionnelle de la physiopathologie

perfusionnelle des tissus, via I'extraction quantitative de parametres descriptifs.
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Le principe repose sur le suivi au cours du temps de la concentration tissulaire d’'un
produit de contraste injecté par voie intra-veineuse (acquisition répétée d’'un volume
d’intérét) puis de sa modélisation mathématique jusqu’a un affichage sous forme de
cartes paramétriques.

La perfusion est assimilée au flux sanguin par unité de volume de tissu et elle

est mesurée en ml/min pour 100 grammes de tissu.

1.2.1. Difficultés spécifiques au foie

La difficulté de la perfusion dans le cas du foie vient de son double apport vasculaire
artériel et portal, de sa taille, de son caractére mobile a la respiration, et des
capillaires sinusoides fenétrés.
Pandharipande et al. a établi une liste des prérequis a une étude idéale de la
perfusion hépatique®® :
- Une résolution spatiale élevée pour permettre une étude des Iésions de petite
taille
- Une résolution temporelle élevée pour une analyse fiable de la cinétique des
traceurs
- Une imagerie «foie entier » permettant I'analyse de toutes les Iésions d’'un
patient et des processus pathologiques diffus
- Une modélisation la plus proche possible de la physiologie hépatique
- Une compatibilité avec des techniques d’'imagerie morphologiques, afin que
I'étude de la perfusion soit complémentaire des explorations validées
- Une détermination fiable de la concentration des traceurs pour une étude
quantitative précise
Chague modalité d’imagerie a donc ses avantages et ses limites en termes de
perfusion, en plus des limites classiques des différentes machines (accessibilité,
co(lt, irradiation, dépendance a l'opérateur...). Le scanner semble réunir davantage
des criteres listés ci-dessus que I'lRM (moins bonne resolution spatiale et mesure
plus compliquée de la concentration des traceurs) et que I'échographie, qui reste
opérateur-dépendant.
Les nouvelles technologies permettent de s’affranchir des contraintes qui

limitaient son usage jusqu’a présent : modele a double entrée compte tenu du double
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apport vasculaire artériel et portal, acquisition basse dose avec algorithme de
reconstruction itérative pour limiter [irradiation, large couverture pour pouvoir
explorer I'ensemble du foie, recalage semi-automatique afin de compenser les
mouvements respiratoires.’* Toutefois, compte tenu des problémes de
reproductibilité du scanner de perfusion, liés a la variété des protocoles d’acquisition
(peu d’études multicentriques, pas de standardisation des protocoles) et des logiciels
de post-traitement, qui restent encore peu accessibles, cette technique ne peut
s’envisager pour le moment que dans le cadre dun comparatif intra-

patient(Iésion/foie non tumoral, lésion pré/post traitement).™

1.2.2. Scanner de perfusion hépatique

1.2.2.1. Principe et modélisation

L’'imagerie de perfusion hépatique repose sur I'hypothése que les processus
pathologiques, focaux ou diffus, entrainent des modifications mesurables des
parametres de perfusion. Leur quantification renseigne donc sur l'existence et
I'évolution de ces processus pathologiques, aussi bien en oncologie que dans le

cadre d’hépatopathie chronique.

Elle repose sur I'analyse des courbes de rehaussement en fonction du temps, dont la
forme dépend des propriétés du tissu étudié, du produit injecté (volume, débit,
diffusion extra-vasculaire) et des parametres cardiovasculaires du patient (débit
cardiaque, fraction d’éjection). Dans le cas du scanner, la relation entre la

concentration de PCI et la densité mesurée est linéaire.
Il existe deux types de modeles mathématiques :

- La méthode compartimentale, basée sur les échanges entre différents

compartiments (vasculaire, interstitiel et cellulaire) :

» Le premier modéle développé est le modéle unicompartimental, ou
meéthode de la pente maximale, qui considere qu’il n’y a pas d’échange

entre le compartiment vasculaire et le compartiment interstitiel, qui
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constituent un compartiement unique. Il permet d'estimer le volume

sanguin, le flux sanguin et le temps au pic.

» A l'opposé, les modeles bicompartimentaux prennent en compte les
échanges entre ces deux compartiments : on peut citer le modele de
Patlak, qui considére que le soluté est réparti de maniere uniforme, et
ne prend pas en compte le transfert du compartiment interstitiel vers le
compartiment vasculaire, considéré comme négligeable durant les 2

premiéres minutes apres injection.

Les modeles a double entrée ont une meilleure reproductibilité que ceux a
simple entrée artérielle.’® Les modéles & double compartiment reflétent
mieux la microcirculation dans un foie cirrhotigue, mais nécessitent
davantage de puissance informatique.™* Le schéma ci-dessous illustre

les différents modéles compartimentaux.**

Schéma extrait de “CT perfusion of the liver : principles and applications in oncology”, Sahani et al., Radiology August 2007

Inflow

1 entrée, 1 compartiment : considére que les
lésions étudiées ont une vascularisation
artérielle seule

2 entrées, 1 compartiment : vascularisation mixte
artérielle et portale proche du fonctionnement hépatique
physiologique, et considére que I'espace de Disse
communique librement avec les sinusoides fenétrés d’ou
le compartiment unique

Fenestrae Sinusoid

2 entrées, 2 compartiments : prend en compte les
modifications dynamiques entre les 2 compartiments,
plus juste en cas de cirrhose car les dépdts de
collagéne (bleu) empéchent la libre circulation entre les
2 espaces

La méthode de déconvolution, la plus utilisée, qui prend en compte I'existence
d’'un gradient de concentration dans le compartiment vasculaire : elle repose
sur le principe de convolution, basé sur I'équation Q(t) = F.C,(t)*R(t), grace a
une fonction F.R(t) baptisée IRF (Impulse Residu Function), qui correspond a
une courbe hypothétique de réhaussement parenchymateux a partir d’'un
bolus artériel instantané. Une courbe de rehaussement peut étre représentée
comme une série de bolus d’injection instantanée de produit de contraste, a
des concentrations differentes. Pour chaque bolus, la courbe de

rehaussement est équivalente a son IRF. La courbe de rehaussement globale
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correspond donc a la somme d’IRF séparées par des intervalles de temps

réguliers mais a des concentrations différentes.***’

Les deux types de modéles ne sont pas interchangeables.**

Modéle de déconvolution d’aprés Lee'’ : courbe de rehaussement artérielle et courbe de

rehaussement globale.

A A

Enhancement (HU)
-
Enhancement (HU)

Y

Time (t) Time (1)

1.2.2.2. Parameétres de perfusion hépatique

Un certain nombre de parametres sont extraits de ces modélisations de la perfusion
hépatique.

Le flux sanguin (BF = blood flow), ou perfusion hépatique, correspond au volume de
sang passant dans la région d’étude par unité de temps, exprimé en mL/100g/min. Il
peut étre subdivisé en flux artériel et portal dans les modeles a double entrée.

La fraction artérielle hépatique (HAF = hepatic arterial fraction), ou index artériel
hépatique, représente la quantité de sang d’origine artérielle présent dans la région
d’étude. Elle s’exprime en fraction du volume sanguin total (O a 1, ou pourcentage).
Le temps de transit moyen (MTT = mean transit time) est la durée moyenne que met
le produit de contraste a transiter dans la région d’étude, exprimée en secondes.

Le volume sanguin (BV = blood volume) correspond au volume de sang dans la
région d’étude (intra- et extra-vasculaire), il est le produit du flux sanguin et du temps
de transit moyen, et s’exprime en mL sang/100g de tissu.

Le temps au pic (TTP = time-to-peak) est le délai entre I'arrivée du traceur dans les
gros vaisseaux afférents et le pic de rehaussement maximal, exprimé en secondes.
La pente moyenne d’accroissement (MSI = mean slope of increase) est la valeur
moyenne de la fonction de pente, qui est estimée a partir de la courbe de densité

tissulaire pour chaque voxel de tissu.
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La perméabilité surfacique (non utilisée dans notre étude) quantifie la diffusion du
produit de contraste du compartiment vasculaire a [linterstitium (modéle
bicompartimental), son augmentation traduit I'existence de vaisseaux anormaux. Elle

s’exprime en mL/100g/min.

1.2.2.3. Technigues de recalage

Le recalage dimages est le processus qui cherche a mettre en
correspondance deux images par une transformation géométrique. Le foie étant un
organe mobile lors de la respiration, les techniques de recalage sont indispensables
afin de compenser ces mouvements, qui sont la source d’erreurs lors du calcul des
paramétres de perfusion.’*® Les techniques de recalage semi-automatiques sont
plus performantes que le recalage manuel, et permettent une meilleure précision,
reproductibilité et concordance inter et intra-observateur qu'en l'absence de
recalage.'®%®

Le but du recalage est de trouver la transformation géomeétrique qui fait
correspondre chaque point d’'une image appelée image fixe avec le point qui lui
correspond d’'une image apellée image déformable, en minimisant I'écart entre
'image fixe et 'image déformable, aprés transformation de cette derniére. L'écart
entre les 2 images est calculé grace a un critere de similarité qui prend en compte la
transformation et les 2 images. Un algorithme d’optimisation est ensuite utilisé pour
trouver la transformation qui minimise ce critere. Différents criteres de similarité
(somme des différences au carré, coefficient de corrélation normalis€, information
mutuelle), transformations géométriques (rigides et non rigides) et algorithmes
d’optimisation sont utilisables selon la modalité d’imagerie et la région anatomique
que I'on veut recaler.?

Les transformations rigides se limitent a des translations et des rotations, pour
compenser des différences de repéres d’acquisition. Les transformations non rigides
permettent de compenser des difféerences anatomiques, en utilisant des
transformations plus générales commes les transformations affines (translation,
rotation, facteur d’échelle) et non affines (paramétriques limitant les paramétres du
champ de déformation, comme les B-splines, ou non paramétriques laissant tous les

degrés de libertés a la transformation).??
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Schéma issu de la thése de B. Monmege, Validation d’algorithmes de recalage non rigide appliqués
aux images médicales, ENS Cachan 2007.
Sur la ligne du haut, de gauche a droite : image flottante et Image de référence. Sur la ligne du bas,
de gauche a droite : recalage rigide (translation et rotation), recalage affine (translation, rotation,

facteur d’échelle et cisaillement) et recalage non rigide (transformation non uniforme).

-/

1.2.3. Autres modalités d’imagerie de perfusion

1.231. IRM

Les méthodes les plus utilisées pour I'étude de la perfusion en IRM sont I'lRM
dynamique aprés injection d’'un chélate de gadolinium (DCE, Dynamic Contrast
Enhanced), 'lRM dynamique de contraste de susceptibilité magnétique (DSC,
Dynamic Susceptibility Contrast), et le marquage des spins artériels (ASL, arterial
spin labelling).”® Les 2 premiéres utilisent un marqueur exogéne (chélate de
gadolinium injecté par voie intra-veineuse), alors que I'ASL est une méthode
endogene.

La perfusion DSC n’est utilisée en pratique clinique que pour l'imagerie
cérébrale. Une étude s’y est interessée dans le cadre de I'évaluation de la réponse
des CHC a la CEL, et 'a comparée a l'artériographie, montrant que le volume
sanguin ainsi obtenu était bien corrélé & la vascularisation en artériographie.?*

L’ASL commence a étre utilisée, surtout dans le cadre de la recherche clinique, ses
applications sont plus larges : imagerie cérébrale, cardiaque, rénale, musculaire... La
méthode la plus utilisée hors cerveau est la perfusion DCE (sein, prostate, pelvis,

muscle, autres).?
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La difficulté de I'IRM de perfusion par rapport au scanner vient du fait que la
relation entre le signal et la concentration du produit de contraste n’est pas linéaire.™
L’agent de contraste classiquement utilisé en IRM de perfusion est le de DTPA-Gd
(acide Diéthylene Triamine Penta-Acétique Gadolinium), qui peut étre utilisé comme
un agent de contraste a effet T2* ou a effet T1.

Deux types d’études peuvent étre entrepris : une étude au premier passage
(en T1 ou T2*) qui permet de suivre la progression du bolus de produit de contraste
dans les capillaires pour évaluer la microcirculation tissulaire, et plus rarement une
etude a l'état d’équilibre (en T1 seulement) apres distribution du produit entre
'espace vasculaire et linterstitium, pour évaluer la perméabilité vasculaire et

mesurer une perfusion tissulaire.

1.2.3.2. Echographie

L’échographie de contraste est une autre technique permettant de quantifier la
perfusion tissulaire, a différencier de I'échodoppler qui permet lui de quantifier des
flux, méme si I'on désigne sous le terme d’index hépatique doppler de perfusion le

rapport flux artériel/(flux artériel+flux portal).

Les agents de contraste (microbulles) sont volumineux et restent dans les vaisseaux,
permettant de s’affranchir de la fuite extra-vasculaire. Les avantages de
I'échographie sont toujours sa disponibilité et son caractére non irradiant, mais les
grandes variabilités inter- et intra-observateur limitent son usage. De plus, elle ne

permet pas I'étude de toutes les Iésions d’un patient en une seule exploration.

Plusieurs méthodes existent :

- La mesure du temps de transit d’organe, qui consiste a mesurer le délai entre
I'injection du produit de contraste et son arrivée dans une veine hépatique
(normale supérieure a 30 secondes), surtout utile dans les maladies
hépatiques diffuses.

- La méthode de reperfusion, qui consiste a administer le produit en perfusion
continue, la perfusion tissulaire locale (plan de tissu unique) peut alors étre

calculée en analysant la cinétique de reconstitution du volume des microbulles
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aprés leur destruction par insonation a haute transmission de puissance
initiale. On obtient ainsi le TTP, le TTM, la pente de reperfusion et I'aire sous
la courbe, reliée au volume sanguin. Les études 3D volumétriques de la
reperfusion sont complexes et n'ont pas encore été entierement modélisées.

- L’analyse des courbes d’intensité de rehaussement, aprés injection d'un
produit de contraste en bolus. Les méthodes compartimentales et de
déconvolution nécessitent une entrée artérielle, ce qui est souvent difficile en
échographie, par conséquent seuls des parametres descriptifs (modéle libre
ne reposant sur aucune hypothese physiopathologique) sont extraits (pic

maximal d’intensité, TTP, TTM, aire sous la courbe).

1.2.3.3. Scintigraphie et TEP scanner

Les méthodes scintigraphiques de calcul des parametres de perfusion
hépatique datent des années 1970. Elles consistent a injecter un agent
radiopharmaceutique par voie intra-veineuse, puis a acquérir des images toutes les 2
secondes en général. Les composantes artérielles et portales sont séparées en
considérant que le pic de réhaussement rénal correspond au début du réhaussement
portal du parenchyme hépatique.’®> On obtient ainsi un index de perfusion artériel
hépatique. Il a été montré qu’il était augmenté en cas de métastases hépatiques de
cancer colo-rectal.®

Plus récemment, des études ont évalué la faisabilité de I'étude de la perfusion
hépatique en TEP scanner sur des animaux.?”?® Toutefois, I''magerie isotopique

souffre d’'une mauvaise résolution spatiale et temporelle.

1.3. Applications de I'imagerie de perfusion hépatigue

Les grandes indications sont la caractérisation tumorale, I'évaluation de la réponse

tumorale, la détection de métastases hépatiques et I'étude des maladies hépatiques

diffuses.'>?°

C’est principalement pour le CHC que la perfusion a été étudiée comme
moyen de caractérisation tumorale. De nombreuses études ont montré que les

|29—32

parametres de perfusion des CHC différaient de ceux du foie non tumora , ce qui

30



permettait une détection fiable des lésions®. Ces mesures ont été correlées a

I'angiogenése et a la densité microvasculaire au sein de la tumeur®**°, ainsi qu’au

grade de différenciation tumorale®®, méme si ce dernier point reste discuté®®.

Néanmois, les valeurs des différents parametres étudiés varient selon les méthodes

de calcul utilisées, et ne sont pas comparables d'une étude & l'autre '

15,20

, chaque
patient doit donc étre son propre témoin

Le réle de I'imagerie de perfusion dans I'évaluation de la réponse des tumeurs
hépatiques, en particulier du CHC, a également été démontré. Dans le cadre des
traitements loco-régionaux, les études se sont surtout interessées a la chimio-
embolisation. Elles ont d’abord montré que certains paramétres (flux sanguin total,
flux sanguin artériel et HAF) étaient plus élevés dans les résidus de CHC que dans

38-40

les zones correctement traitées (dépot de lipiodol ou nécrose)™ ™, et que dans le foie

non tumoral *. D’autres ont montré que le volume sanguin, le flux sanguin total, le
flux sanguin artériel, et 'THAF diminuaient aprés CEL324+42,

L’'imagerie de perfusion hépatique semble aussi capable d’évaluer la réponse
tumorale aux chimiothérapies systémiques et aux thérapies ciblées, en mettant en
évidence des modifications perfusionnelles précoces des tumeurs traitées
notamment par des molécules anti-angiogéniques comme le sorafenib, le
bevacizumab et le sunitinib.** D’autres études sur de plus grandes séries sont

nécessaires pour valider son usage en pratique clinique.

La présence de métastases dans le foie induit des modifications connues des
paramétres perfusionnels hépatiques**. L'intérét de 'imagerie de perfusion hépatique
est d’améliorer la détection de ces Iésions, en cas de micrométastases non visibles
en imagerie morphologique, ce qui a été démontré chez I'animal* mais n’est pas
encore validé chez 'homme. La détection de ces métastases occultes modifierait la

prise en charge thérapeutique dans un grand nombre de cas.

Dans les hépatopathies chroniques, I'imagerie de perfusion met en évidence
une modification des parametres perfusionnels lors de la progression de la fibrose,
avec une diminution de la perfusion hépatique portale et globale, ainsi qu’une
augmentation de la fraction artérielle hépatique et du temps de transit moyen.*®*’
Cela s’explique par l'apparition de fibrose hépatique, qui s’accompagne de

modifications micro-architecturales et perfusionnelles : les capillaires sinusoides se
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transforment progressivement en capillaires continus, avec augmentation de la
résistance vasculaire, chute de la perfusion porte, initialement compensée par une
augmentation de la perfusion artérielle, jusqu’a une chute de la perfusion globale

lorsque cette compensation devient insuffisante.
D’autres applications de I'imagerie de perfusion hépatique ont été étudiées de

facon plus anecdotique, comme la caractérisation tumorale des cholangiocarcinomes

et des hémangiomes, ou non tumorale des échinococcoses.*®
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2. ARTICLE

Computed tomography perfusion with 160 mm coverage complements
assessment by magnetic-resonance imaging of the response of hepatocellular

carcinomas treated by transarterial chemoembolization

Introduction

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common type of primary liver
tumor, the sixth-most-common cause of cancer worldwide and the tumor type that is
responsible for the third-highest level of cancer mortality.*® A curative treatment
(hepatic transplantation, surgical resection, radiofrequency ablation or percutaneous
alcoholization) can only be considered in ~30-40% of affected patients.
Contraindications include excessive hepatic tumor invasion, vascular, ganglionic or
remote extension and hepatocellular insufficiency, as well as poor general health of
patients at the time of diagnosis.®

Transarterial chemoembolization (TACE) is the recommended first-line
palliative treatment for intermediate-stage HCC.>*’ TACE is an interventional,
radiological technique that combines selective intra-arterial injection of an antimitotic
agent (cisplatin or doxorubicin), usually in the form of an emulsion, with arterial
occlusion by resorbable microparticles. When Lipiodol® (an iodinated ethyl ester of
poppy seed oil, manufactured by Guerbet Laboratories, Roissy, France) is used as
the vector for chemotherapy in TACE, the technique is sometimes known as Lipiodol
chemoembolization. Currently, the post-TACE tumor response is assessed 4—6
weeks after the end of treatment by computed tomography (CT) scanning without
contrast, to assess Lipiodol deposition within the lesion, and by magnetic-resonance
imaging (MRI) with contrast to detect possible residual hypervascular tumor tissue.
MRI enables discrimination of beam-hardening artifacts in the CT scans that result
from the Lipiodol deposits.*?

CT perfusion is a promising quantitative functional imaging technique
technique for the assessment of the tumor response of HCC treated with TACE. The
perfusion parameters of HCCs differ from those of surrounding non-tumor liver
tissues,?*? highlighting a relationship between perfusion and tumor differentiation.?®
In previous studies assessing the performance of CT perfusion in assessment of the

response of HCCs to TACE, results have shown that blood volume, total blood flow,
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arterial blood flow, and HAF declined after TACE,****? only one of these studies
made use of 160 mm wide-coverage scans (with initial manual image registration
followed by automatic registration),> and only one studied changes in HCC
parameters within different response groups defined by arteriography.®® Now many of
its initial limitations have been addressed by technical advances, available in our
study, including a wide-area detector, a dual-input model, motion-correction
algorithms and CT-reconstruction technologies, such as iterative algorithms.'* The
wide coverage of 160 mm enables all of the lesions in each patient to be studied,
providing an accurate and thorough analysis of the treatment response in each lesion.
This approach facilitates a lesion-by-lesion treatment strategy. In the event of a
complete response in some lesions, but not in others, local treatment can be
combined with loco-regional treatment in a second stage that is adapted to target
those lesions with an absence of complete response. The wide variety of acquisition
protocols and post-processing software impedes the ability to obtain reproducible
results, so CT perfusion is currently only considered for intra-patient comparisons of
perfusion levels (comparing lesions with non-tumor liver tissue, or pre-treatment and
post-treatment lesions).™

Our primary objectives were to determine the performance of CT perfusion
with 160 mm-wide coverage in the assessment of the tumor response of HCC treated
with chemoembolization, and to compare the CT perfusion data with those obtained
by MRI. Our secondary objective was to determine, by statistical analysis, the

predictive factors associated with tumor response to TACE.

Materials and Methods

Patients

This prospective study, conducted between September 2015 and August 2016,
involved patients with HCC due to cirrhosis who were referred to our center for
treatment by TACE.

The diagnosis of HCC was made based on imaging criteria: presence on a CT scan
or MRI after dynamic injection (4 phases) of a hypervascularized nodule of more than
one centimeter at the arterial time with wash out at the portal or late time in a cirrhotic

liver.”
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The decision to initiate TACE was made during a multidisciplinary consultation
meeting according to the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) classification.®’

The inclusion criteria were one or more hepatic lesions meeting the HCC imaging
criteria and an intermediate BCLC stage (Child-Pugh A or B up to B7 cirrhosis, PS=0).
The exclusion criteria were Child-Pugh B8, B9 or C cirrhosis; contraindication to CT
scanning (contrast agent allergy, renal insufficiency) or to chemoembolization
(TCA>1.5, thrombosis of a main portal branch, bilirubinemia>4 mg/dL, serum
creatinine>1.7 mg/dL, platelets<50,000/mm,®> metastatic disease, biliodigestive
anastomosis); and pre- or post-TACE CT scan not performed (patient did not show
up) or non-interpretable (acquisition error).

An MRI and a perfusion CT scan were performed for each patient 4-6 weeks before,
and then again 4-6 weeks after TACE to assess the effectiveness of
chemoembolization and the presence of a residual tumor.>>*? The results of the
perfusion CT scan were correlated with those of the MRI, considered as the

reference examination for the evaluation of tumor response.>*>*

Magnetic resonance imaging (MRI)

The MRI exams were performed on a 1.5 Tesla system (Magnetom AERA, Siemens,
Erlangen, Germany) with the following acquisition protocol (Table 1): axial T2-
weighted sequence with fat saturation, axial diffusion sequence, axial T1 in phase-out
phase (IP-OP) sequence, followed by a 4-phase T1 acquisition with fat saturation
(without injection, arterial, portal and late) according to current recommendations.®’
The contrast medium consisted of gadopentetate dimeglumine (Multihance*-Bracco
Imaging France, Courcouronnes, France) at a dose of 0.1 mL/kg (0.05 mmol/kg).
Assessment of tumor response was carried out by a radiologist specialized in hepatic
imaging after consensus with the junior radiologist regarding the choice of the target
lesions on the pre-TACE examinations.

After verification of the independence of the lesions in the same patient, the lesion
was considered as a statistical unit. The tumor response was therefore assessed per
lesion and not per patient on the basis of the mMRECIST criteria.®*** The lesions were
classified into 4 response groups:

- complete regression of the lesion: complete response (CR)

- decrease in the sum of the diameters by 30% or more: partial response (PR)

- increase in the sum of the diameters by 20% or more: progressive disease (PD)
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- sum of the diameters between -30% and +20%: stable disease (SD)

CT perfusion scanning

The CT scans were performed on a CT scanner with 160-mm-wide coverage
(Revolution CT, General Electric, Milwaukee, Wisconsin, USA). The implementation
of the hepatic CT perfusion scanning protocol required the preparation of a protocol
sheet (Table 2) in keeping with current recommendations** and a specific training for
CT scan operators.

The protocol comprised a first acquisition phase centered on the liver without
injection of contrast agent. The second acquisition phase consisted of hepatic
perfusion, performed after injection of 45 mL of the non-ionic intravenous iodinated
contrast agent lobitridol (Xenetix 350, Guerbet, Aulnay-sous-bois, France) at a rate of
5 cc/sec, beginning 11 s after the start of the injection of the contrast product (to
provide several baseline images without contrast medium).

Fifteen successive passages were performed during the first series corresponding to
the wash-in (rotation time=1 s, inter-acquisition delay=1 s), with a section thickness
of 2.5 mm. This sequence was performed during free breathing. This perfusion phase
was supplemented by 6 passages at 20-s intervals each, corresponding to the wash-
out analysis, also during free breathing, for a total acquisition time of approximately 2
min and 45 s. The kV was fixed (80 kV) for all of these sequences, the milliamps
were variable (150 to 300 mAs), and the ASIR-V iterative reconstruction algorithm
was set at 100%. An abdominal restraining belt was installed to minimize the artifacts
generated by breathing; the patient was also asked beforehand to breathe in a calm
and controlled manner for the duration of this sequence to limit hepatic movements.*2
A multiphase abdominal-pelvic scan was then performed after reinjection of 100 mL
of contrast agent followed by 40 mL of physiological saline, with hepatic acquisition at
arterial, portal and late post-equilibrium times.

Post-processing of data

All data were transferred to a post-processing console (Advantage Workstation 4.7,
GE Medical Systems) and analyzed by dedicated software (CT perfusion 4D®,
General Electric) after an automatic compensation for respiratory movements by

elastic image registration.
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For each CT scan, a region of interest (ROI) was traced in the abdominal aorta at the
level of the celiac trunk and a second ROl was selected within the portal trunk
(Figure 1). Given the residual respiratory movements, its position was manually
adapted to each phase.

The resulting liver perfusion maps as follows: blood volume (BV, in mL blood/100 g
tissue), blood flow (BF, in mL/100 g/min), subdivided into arterial (ABF, in mL/100
g/min) and portal (PBF, in mL/ 100 g/min) blood flow, hepatic arterial fraction (HAF, in %
of total blood volume), time to peak (TTP, in seconds), mean slope of increase (MSI,
no units) and mean transit time (MTT, in seconds). All maps were generated using
the deconvolution algorithm with the exception of time to peak and mean slope of
increase, which were generated according to the standard algorithm.

Tumor ROIs were plotted manually on the maps where the lesion was most visible
and extended to the other maps (Figure 2).

Before chemoembolization, an ROI was drawn manually within each lesion of
sufficient size to be visualized on the section where it had the largest hypervascular
diameter. For voluminous lesions with heterogeneous content (necrotic or
hemorrhagic), the ROIs were placed within the hypervascular fleshy portions on the
CT scan at arterial time. A second ROI was plotted within the non-tumor hepatic
parenchyma, preferably in segment | or IV, to calculate the “healthy” liver perfusion
data and compare the latter with those of the tumors.

After chemoembolization, one or more ROIs were plotted according to the different
residual tumor components, i.e., within the residual hypervascular tumor and within

the lipiodol deposit.

Arterial chemoembolization technique

The chemoembolizations were all performed on a Philips Allura CVFD system
(Philips, Eindhoven, Netherlands). After an initial coelio-mesenteric arteriography
allowing localization of the different lesions and their arterial feeders, the tip of the
microcatheter was advanced to a lobar or segmental hepatic arterial branch when
possible to perform a selective chemoembolization (Figure 3).

Transarterial chemotherapy consisted of the injection of 15 mL of lipiodol (Lipiodol
Ultra Fluid, Laboratoire Guerbet, Roissy, France) mixed with an emulsion of 50 mg of
epirubicin. The embolization was performed with a mixture of lobitridol (Xenetix 350,
Guerbet, Aulnay-sous-bois, France) and resorbable microparticles (EmboGold 100-
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300 to 700-900 microns, Biosphére médical, Roissy, France). The solution was
injected under scopic control until a satisfactory devascularization of the target tumor
was observed. The total dose was estimated by the interventional radiologist as a
function of the size of the tumor and the stagnant arterial flow value obtained.

After the procedure, the patient remained hospitalized for at least 24 hours with bed
rest.

Statistical analysis

After the independence of the lesions in the same patient was verified, the
lesion was considered as a statistical unit. The overall lesion characteristics are
described as median and as distribution quartiles.

The Wilcoxon signed rank test was used to compare the perfusion parameters
of pre-TACE HCC (50 lesions) to non-tumor cirrhotic liver tissue, with a difference of
p<0.005 considered to be significant.

The perfusion parameters of the HCC before and after TACE (43 lesions) were
studied within their MRI-defined response group with Wilcoxon's signed rank test,
when the sample size of each group permitted.

Post-TACE residual tumor parameters (43 lesions) were then compared
according to their MRI response group with Fisher's exact test for qualitative
variables and the Kruskal-Wallis test for quantitative variables. A difference was
considered significant if p<0.005.

The pre-TACE HCC parameters were compared according to the presence of
a complete or incomplete response (determined by MRI) to search for possible
factors associated with tumor response using a test derived from Student's t test. A

difference was considered significant if p<0.005.

Results

Study population

Thirty-six consecutive patients with HCC secondary to cirrhosis, who were
referred to our center for TACE, fulfilled the initial inclusion criteria and were enrolled
in the study. Subsequently, 11 patients were excluded: two failed to show for their
pre-TACE scan, four did not undergo TACE because of contraindications (renal

insufficiency, pulmonary metastases and decompensated cirrhosis with a Child—Pugh
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classification of B8), and one patient died after TACE and did not have a follow-up CT
scan and MRI. A further four patients were excluded because of errors in image
acquisition (absence of baseline image, i.e. before injection of contrast product,
making the analysis of the enhancement curves impossible).

The statistical analysis was, therefore, conducted on data collected from 25
patients, with a total of 50 lesions (Figure 4). The characteristics of the study
population are shown in Table 3. Two patients were unable to undergo MRI because
of contraindications (pacemaker and ocular metal fragment), and one patient
presented with post-TACE hepatic necrosis, so that a total of seven lesions were
excluded from post-TACE analyses. The remaining 43 lesions were studied by CT
and MRI both before and after TACE: 17 lesions were classified in the complete-
response group, seven in the partial-response group, 18 in the stable-disease group
and one in the progressive-disease group. The stable-disease and progressive-
disease groups were combined to form a ‘no-response’ group, to facilitate the

statistical analysis (Figure 4).

Comparison of pre-TACE HCC parameters and non-tumor cirrhotic-liver parameters

Hepatic arterial fractions of HCCs were significantly higher than those of non-
tumor liver tissues, as were arterial blood flow and the mean slope-of-increase,
whereas portal blood flow and time to peak were significantly lower for HCCs (Table
4 and Figure 5). No significant differences were observed between HCCs and non-
tumor cirrhotic liver tissues with regard to blood volume, blood flow or mean transit
time (Table 4).

Comparison of HCC parameters before and after TACE in MRI-defined tumor-

response groups

Parameters with significantly different values in HCC lesions and non-tumor
cirrhotic liver were further analyzed before and after TACE, both within and between

tumor-response groups.

Complete response
None of the 17 lesions classified by MRI as having a complete response
contained any residual hypervascular tumor after TACE. Complete labeling by

Lipiodol was observed in 14 lesions, for which no CT perfusion measurements were
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generated, due to the absence of residual vascularization (as exemplified in Figure
2B). Three lesions were partially labeled by Lipiodol post-TACE and contained
residual, non-hypervascular tumors measuring 12 mm, 13 mm and 20 mm
(compared with the corresponding pre-TACE hypervascular lesions of 11 mm, 43
mm and 31 mm, respectively). The HAF values of the residual tumors were low,
measuring 0.40, 0.02 and 0.19, respectively, giving a mean HAF of 0.20, compared
with 0.39 before TACE (Table 5). Post-TACE TTP measurements in the residual
tumors was little modified, whereas post-TACE mean-slope-of-increase values were
increased. Post-TACE portal blood flow measurements in the residual tumors were
increased (350.6 mL/100 g/min, 57.6 mL/100 g/min and 525.3 mL/100 g/min,
respectively). However, arterial blood flow was increased too. Before TACE, the HAF
values of the lesions completely labeled by Lipiodol was higher than the HAF values
of the lesions partially labeled (0.75 versus 0.39). Because of the small size of this
group (three residual lesions post-TACE), we were not able to conduct statistical

analyses on these variables.

Partial response

Seven lesions were classified by MRI as having a partial response to TACE,
with residual hypervascular tumors that were reduced in size by 230% from pre-
TACE levels, that had substantial reductions in HAFs and increases in portal blood
flow and TTP, but also increases in MSI and arterial blood flow (Table 5 and Figure
6), although statistical analyses were also not possible for the same reason.

No response

The no-response group contained 19 lesions, 18 of which remained stable
after TACE, according to mRECIST, and one of which was determined to be
progressing. In this group, the perfusion parameters did not significantly change after
TACE (Table 6 and Figure 7).

Comparison of between-group differences

Significant differences were observed between the three groups in terms of
the average percentage of HCC lesions that were labeled by Lipiodol after TACE, as
well as the average size of the lesions, both pre-TACE and post-TACE (Table 7).

Numerical differences were observed between the groups for several CT perfusion
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variables, but these apparent differences could not be statistically confirmed. For
example, in residual hypervascular tumors, mean HAF values were apparently higher,
whereas TTP and portal blood flow were lower, in the no-response group than in the

partial-response group (Table 7).

Comparison of pre-TACE HCC parameters in lesions with and without complete

response to determine predictive factors for tumor response

The lesions were grouped according to whether or not they had a complete
response to TACE, and their pre-TACE characteristics were compared, to identify
significant differences that might enable prediction of the response to TACE. Lesions
in the complete-response group were smaller before TACE than lesions without a
complete response (19.5 mm versus 36.3 mm, p = 0.04) (Table 8). In addition, the
pre-TACE global blood flow of the HCCs was higher in the complete-response group
than in the absence of a complete response (133.2 mL/100 g/min versus 90.5
mL/100 g/min, p = 0.045). No significant difference between these groups was

observed for the remaining perfusion parameters.

Discussion

CT perfusion imaging of the liver is a rapid and accessible technique for the
functional study of HCCs.'** The results of studies involving CT perfusion scanning
have shown that certain parameters enable the differentiation of HCCs from non-
tumor cirrhotic liver. The HCC-discriminatory measurements correlate with

angiogenesis and microvascular density within the tumor,3*

and possibly with the
tumor-differentiation grade.?®*® However, the values for these parameters vary
according to the calculation methods, and they are not comparable between
studies,®’ so that each patient must serve as his or her own control.*>?°

In a study involving 30 patients, Sahani et al., with a single-arterial-input model,
showed that blood volume, total blood flow and the permeability—surface area
product are higher in HCCs than in non-tumor liver tissue, and mean transit time is
lower.? Similarly, Ippolito and colleagues, in studies involving a model of dual arterial
and portal input, have shown that blood volume, blood flow, HAFs and arterial blood
flow are higher in HCCs than in non-tumor liver tissue, and that time to peak and
portal blood flow are lower.>*3! Although they had similar results for HAF and arterial

and portal blood flow, Yang et al. found that total blood flow was lower in HCC than in
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non-tumor liver tissue.® In these studies, the CT scans had coverage of 20-24 mm,
whereas in more recent studies, the scans have had wider coverage, from 80 mm*°
to 160 mm.** Analysis of CT perfusion maps has been shown to enable reliable
detection of HCC with a >85% detection rate, which can be further improved
to >95%by coupling with arterial maximum intensity projections.>

In previous studies assessing the performance of CT perfusion in assessment
of the response of HCCs to TACE, total blood flow, arterial blood flow and HAFs were
found to be higher in residual HCC tissue than in successfully treated areas

3840 51 in non-tumor liver tissue.®® Other

(indicated by Lipiodol deposition or necrosis)
studies showed that blood volume, total blood flow, arterial blood flow, and HAF
declined after TACE;****2 only one of these studies made use of 160 mm wide-
coverage scans (with initial manual image registration followed by automatic
registration).3> Chen et al. studied changes in HCC parameters within different
response groups (defined by arteriography) 4 weeks after TACE.*® In the partial-
response group, arterial blood flow, HAF and blood volume of residual tumors were
decreased compared with pre-TACE HCC, whereas perfusion parameters were
unchanged by TACE in stable lesions. In progressing HCC lesions, increases were
observed post-TACE in HAF and arterial and portal blood flow.*°

To our knowledge, the present study is the first in this field to combine a wide
coverage of 160 mm, elastic registration software, an iterative reconstruction method
and a dual-input model during post-treatment. It is also the only study to date to
compare CT perfusion data with MRI data. The accurate and thorough analysis of the
treatment response in each lesion facilitates a lesion-by-lesion treatment strategy. In
post-processing, the use of a dual-input two-compartment model facilitated the
accurate representation of hepatic pathophysiology.**

The liver is a flexible organ that moves during respiration, and recalibration
techniques are essential to compensate for motion artifacts, which are a source of
errors when calculating perfusion parameters.**'® Semi-automatic image-registration
techniques (such as that used in our study) are more efficient than manual
registration, and provide better accuracy, reproducibility and inter- and intra-observer
concordance than in the absence of registration.*>*° The use of a low current and the
adaptative statistical iterative reconstruction algorithm (ASIR-V, which was used at
100% in our protocol) enables minimization of patient irradiation with optimization of

image quality.***® The average dose—length product of our CT perfusion scans was
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<1,200 mGy-cm. The acquisition time was <3 min, and reconstruction of the raw data
was immediate, and did not affect the flow of subsequent exams.

In our study, the perfusion parameters that enabled discrimination of HCC
lesions from non-tumor cirrhotic liver (shown in Table 4) were the parameters that are
most frequently reported for this purpose in the literature (arterial blood flow, portal
blood flow, HAF and TTP),*****° in addition to the mean slope-of-increase. Blood
volume and total blood flow did not contribute to discrimination in our patient
population.

Post-TACE analysis enabled categorization of 43 HCC lesions into three
groups on the basis of the response to treatment. In the complete-response group,
the majority of the lesions, with complete Lipiodol labeling, no longer had measurable
parameters, and the three lesions with residual, non-hypervascular tumor tissue not
labeled with Lipiodol showed reductions in HAF, partly linked to increases in portal
flow. However, in these lesions, arterial flow and TTP were minimally decreased, and
MSI increased from pre-TACE levels.

Only seven lesions were classified by MRI as having a partial response to
TACE, limiting our ability to perform statistical analyses of the levels of perfusion
parameters before and after treatment. However, in these lesions, we observed
notable reductions in HAF and increases in portal blood flow and TTP post-TACE,
which were consistent with previously reported results.3>***° The apparent increase
in arterial blood flow suggests the possible persistence of an accessory arterial
branch supplying these residual tissues, which would not have been embolized
during the TACE treatment.

In the no-response group, consisting of 19 lesions, no significant changes
were observed in the values of the perfusion parameters after TACE treatment, which
was consistent with the MRI classification of these tumors.

Our results suggest that the measurements produced by this CT perfusion
method are associated with the post-TACE MRI-determined tumor-response groups
of the HCC lesions. Therefore, it would appear necessary to search for a predictive
criterion for these values by analyzing the significance of early modifications in HAF
on the longer term, i.e. after several TACE treatments to ultimately choose the
optimal therapeutic strategy. The global blood flow of pre-TACE HCCs was higher in
the complete-response group than in the absence of complete response (133.2
mL/100 g/min versus 90.5 mL/100 g/min, p = 0.045, Table 8). High pre-TACE blood
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flow might, therefore, be a predictor of tumor response, in agreement with previous
results that showed correlation of hepatic arterial perfusion with Lipiodol deposition.>®

Our study had some limitations. First, the number of lesions that were fully
analyzed was small, so the results should be interpreted with caution, and require
confirmation in broader series. Second, a number of factors that might influence the
therapeutic response of HCC were not taken into account, including the degree of
tumor differentiation, the type of cirrhosis, the quantity of injected Lipiodol
chemotherapy and the size of the microparticles used for embolization. Nevertheless,
our results are promising, as results from only a few studies comparing CT perfusion
scanning with another reference modality have previously been published. Indeed,
the only similar previously published results addressing post-TACE HCC tumor
response are those comparing hepatic perfusion with arteriography, which had similar
findings to ours in relation to the tumor-progression group.”® However, the CT-scan
coverage in the previous study was only 40 mm, and registration techniques were
unavailable.

In our study, in the complete response and partial response group, the
parameters that seem to be consistent with the results of the MRI were HAF, TTP
and portal blood flow, subject to insufficient number of lesions to allow statistical
analyses. However, a post-TACE decrease in HAF was found in both the non-
hypervascular residual lesions of the complete-response group and the
hypervascular residual lesions of the partial-response group. Although we identified
no difference in pre-TACE HAFs between complete-response and other lesions, it
would be of interest to search for a threshold in the post-TACE reduction of HAF that
could discriminate between lesions that have undergone partial response and those
with complete response in MRI. It would also be of value to be able to establish, from
this drop in HAF, predictive evaluation criteria of tumor response

In conclusion, hepatic CT perfusion scanning can easily be integrated into
clinical practice, because of technological advances such as wide coverage and
elastic registration techniques. CT perfusion scanning could provide complementary
information for the MRI-based assessment of post-TACE HCC tumor responses.
Larger-scale studies correlating the results of CT perfusion scanning with those of
liver MRI are necessary to definitively validate this imaging modality. In addition, it will
be of interest to determine the predictive value of CT perfusion parameters for the

response to TACE, to potentially enable tailoring of therapeutic management.
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Table 1. MRI sequence parameters

Axia'I:;_Zr-vszi_?hted Diffusion IP-OP Axial T1-weighted
Slice thickness (mm) 5.5 5 5.0 3
FOV (mm) 390 461 450 400
TR (ms) 4220 8100 168 5.13
TE (ms) 142 84 4.76-2.38 2.51

FOV indicates field of view; TR, repetition time; TE, echo time; FAT SAT, fat

saturated; IP-OP, in-phase—out-of-phase.

Table 2. CT perfusion parameters

Collimation (mm) 160 160
Preparation delay (s) 11 1
Gantry rotation time (s) 1 1
Repeated scans 15 6
Interval time (s) 1 19
Tension (kV) 80 80
Intensity (mAs) SmartmA 150-300 | SmartmA 150-300
Noise index 18 18
Slice thickness (mm) 25 2.5
ASIR-V (%) 100 100
Axial images 960 384
Radiation dose (mGy-cm) 866 346

Preparation delay indicates the time between contrast-agent injection and
commencement of acquisition; kV, kilovolt; mAs, milliampere-second; SmartmA :

Automatic Exposure Control; ASIR-V, adaptative statistical iterative reconstruction



Table 3: Population characteristics

Patient age (years)

Patient gender
Male

Lesions per patient

Lesion size pre-TACE (mm)

Delay between pre-TACE CT and TACE (days) 50

Delay between pre-TACE MRI and TACE (days) 45

Delay between TACE and post-TACE CT (days) 50

Delay between TACE and post-TACE MRI (days) 45
§

%/mean  SD*  Median Q1 Q3 Min. Max.
59.7 - - - - 39 80
100% - - - - - _
2.0 - 2.0 1.0 3.0 1.0 5.0
28.5 24.9 23.0 15.0 31.0 10.0 153.0
19.0 13.5 14.5 8.0 28.0 6.0 51.0
58.6 32,6 56.0 40.0 77.0 9.0 138.0
37.8 10.8 35.0 30.0 42.0 25.0 69.0
35.5 10.0 33.0 29.0 42.0 23.0 69.0

*standard deviation. *number of patients. §number of lesions.

TACE indicates transarterial chemoembolization; CT, computed tomography; MR,

magnetic-resonance imaging; min., minimum; max., maximum.

Table 4. Differences in perfusion parameters between HCC lesions and cirrhotic

parenchyma pre-TACE

HCC (n = 50) Cirrhotic parenchyma p*
(n =50)
Blood volume (mL/100 g) 27.2+9.8 28.3+5.9 0.42
BF (mL/100 g/min) 122.3+£95.3 105.8 £ 36.2 0.43
Mean transit time (s) 21.9+12.3 225+7.4 0.34
Time to peak (s) 28.7+13.4 72.5+17.6 <0.0001
Mean slope-of-increase 21+1.2 0.5+0.3 <0.0001
Hepatic arterial fraction 0.70+0.22 0.12 £ 0.07 <0.0001
Arterial BF (mL/100 g/min) 67.8+49.2 11.7+7.2 <0.0001
Portal BF (mL/100 g/min) 53.6+69.0 94.9+33.6 <0.0001

*Wilcoxon signed-rank test.

HCC indicates hepatocellular carcinoma; TACE, transarterial chemoembolization; BF,

blood flow.
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Table 5. Perfusion parameters in complete-response and partial-response groups

Complete response (n = 17) Partial response (n=7)
14 lesions
completely 3 lesions 3 non- Hvpervascular
labeled by partially labeled hypervascular HCC yp.
. . . . . . residual HCC
Lipiodol : by Lipiodol : residual lesions pre-TACE
post-TACE
values values pre-TACE post-TACE (mean £ SD) (mean £ SD)
pre-TACE (mean 1 SD) (mean £ SD) -
(mean £ SD)
Time to peak (s) 27.7+13.0 32.2+6.7 29.4+258 25.0+£16.9 50.1+35.7
Mean slope-of- |, ,, 1, 17406 11.1+13.2 24409 29+34
increase
H ti terial
epaticarterial | 575402 0.39 +0.04 0.20+0.19 081+0.14  0.39+0.19
fraction
Arterial BF
+ + + + +
(mL/100 g/min) 79.3+69.7 42.1+3.7 68.8+82.7 59.5+24.7 72.4+54.6
Portal BF 36.1+39.8 159.0 + 75.8 311.2 +236.3 239+175  181.9+108.9
(mL/100 g/min)

HCC indicates hepatocellular carcinoma; TACE, transarterial chemoembolization; BF,

blood flow.

Table 6. Perfusion parameters in the no-response group (mean + SD)

No response (n = 19)

HCC pre-TACE

Hypervascular residual HCC

*

(mean % SD) (mean £ SD) P
Time to peak 30.3+15.0 32.9+24.2 0.61
(s)
Mean slope-of- 20+1.1 24+14 0.07
increase
Hepatic arterial 0.73+0.24 0.70+0.26 0.94
fraction
Arterial BF 58.3+33.6 61.7 £35.2 0.58
(mL/100
g/min)
Portal BF 40.2£49.8 39.7+40.1 1.0
(mL/100
g/min)

*Wilcoxon signed-rank test

HCC indicates hepatocellular carcinoma; TACE, transarterial chemoembolization; BF,

blood flow.
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Table 7. Descriptive characteristics and perfusion-parameter values associated with

lesions in different tumor-response groups

Age (years)

Lipiodol deposition (%)
Hypervascular HCC size on MRI images pre-
TACE (mm)
Hypervascular residual HCC size on MRI
images post-TACE (mm)
Lipiodol deposition

no

yes

BV of hypervascular residual HCC post-TACE
(mL/100 g)

BV of non-hypervascular residual lesion post-
TACE (mL/100 g)

BF of hypervascular residual HCC post-TACE
(mL/100 g/min)

BF of non-hypervascular residual lesion post-
TACE (mL/100 g/min)

TTP of hypervascular residual HCC post-TACE
(s)

TTP of non-hypervascular residual lesion
post-TACE (s)

MTT of hypervascular residual HCC post-TACE
(s)

MTT of non-hypervascular residual lesion
post-TACE (s)

HAF of hypervascular residual HCC post-TACE

HAF of non-hypervascular residual lesion
post-TACE

Arterial BF of hypervascular residual HCC
post-TACE (mL/100 g/min)

Arterial BF of non-hypervascular residual
lesion post-TACE (mL/100 g/min)

Portal BF of hypervascular residual HCC post-
TACE (mL/100 g/min)

Portal BF of non-hypervascular residual
lesion post-TACE (mL/100 g/min)

MSI of hypervascular residual HCC post-TACE
MSI of non-hypervascular residual lesion
post-TACE

No response

n = 19 (44.2%)

17

17
17

17

Complete response Partial
response
n=17 (39.5%) n=7(16.3%)
n %/mean SD  n %/mean SD
648 7.1 7 674 6.8
91.5 245 7 729 20.6
195 85 7 39.4 195
0.0 00 7 193 12.1
5.9% 0 0.0%
94.1% 7 100.0%
7 289 18.9
27.8 9.0
7  262.0 185.2
320.0 244.4
7 50.1 35.7
29.4 25.8
7 149 7.3
102 7.8
7 0.39 0.19
02 0.2
7 724 54.6
68.8 82.7
7 181.9 108.9
311.2 236.3
7 29 34
11.1 13.2

w o

_n_ %/mean SD

19

19
19

19

12
7

19

19

19

19

19

19

p*

68.3

26.3
35.2

34.3

63.2%
36.8%

31.9

101.6

32.9

25.6

0.7

61.7

39.7

2.4

5.6

33.7
35.6

34.4

0.1737

<0.0001
0.0466

<0.0001

0.0002

12.0 .

36.6 .

24.2 .

11.8 .

0.3 .

35.1 .

40.8 .

14 .

*Fisher’s exact test for qualitative data, Kruskal-Wallis test for quantitative data. SD

indicates standard deviation; HCC, hepatocellular carcinoma; TACE, transarterial

chemoembolization; BV, blood volume; BF, blood flow; TTP, time to peak; MTT,

mean transit time; HAF, hepatic arterial fraction; MSI, mean slope of increase.
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Table 8. Comparison between pre-TACE CT perfusion measurements of HCC

lesions with and without complete response

Total CR: no CR: yes
n=43 n = 26 (60.5%) n =17 (39.5%)
n %j/mean SD n %)/mean SD n %)/mean SD p*

Size on MRI (mm) 43 29.7 264 26 36.3 31.7 17 19.5 8.5 0.0399
Blood volume (mL/100 g) 43 259 9.5 26 248 109 17 27.5 6.8 0.3736
BF (mL/100 g/min) 43 107.4 68.8 26 90.5 474 17 133.2 88.0 0.0451
Time to peak (s) 43 29.0 139 26 29.3 15.2 17 28.5 12.1 0.8653
Mean transit time (s) 40 226 125 26 243 139 14 19.4 8.7 0.2340
Hepatic arterial fraction 43 0.7 0.2 26 0.7 0.2 17 0.7 0.2 0.4636
Arterial BF (mL/100 g/min) 43 63.2 47.2 26 57.0 313 17 72.8 64.5 0.2908
Portal BF (mL/100 g/min) 43 444 534 26 35.7 426 17 57.7 65.9 0.1884
Mean slope-of-increase 43 20 1.0 26 20 1.0 17 2.1 1.1 0.8649

*test derived from Student’s t-test.

TACE indicates transarterial chemoembolization; CT, computed tomography; HCC,

hepatocellular carcinoma; CR, complete response; SD, standard deviation; MRI,

magnetic-resonance imaging; BF, blood flow.
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Figures

Figure 1. Computed tomography (CT) scan showing two elliptical regions of interest.
In (A), the number 1 is positioned on the abdominal aorta. In (B), the number 2 is

positioned on the portal vein. In (C), the corresponding CT enhancement curves are

shown.
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Figure 2. Region-of-interest (ROI) positioning on the perfusion-parameter maps pre-
TACE and post-TACE. (A) Pre-TACE hepatic arterial fraction (HAF) map, with ROI
positioned on the area where the hepatocellular carcinoma (HCC) lesion is largest

and the most visible (arrow). (B) Post-TACE HAF map, with one ROI positioned on a

residual HCC lesion (arrow) and one ROI on the Lipiodol-deposition area (arrowhead)

that does not generate perfusion-parameter values.
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Figure 3. A digital-subtraction angiogram demonstrating three hypervascular masses

in the right liver lobe (arrows), supplied by right hepatic-artery branches.
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Figure 4. Flow chart indicating inclusion and exclusion of patients in this study. TACE

indicates transarterial chemoembolization; CT, computed tomography; MR,

magnetic-resonance imaging. See text for details of response groups.

36 patients referred for
TACE from September 2015

to August 2016

11 patients excluded
{4 due to an error in CT
| perfusion acquisition,
4 TACE cancelled,
3 did not come to CT
or MRl appointment)

L

MW = 25 patients = 50 lesions pre-TACE

| MRI contraindications for 2
patients et liver necrosis post-
TACE for 1 patient (CT
perfusion uninterpretable) == ¥
lesions excluded from analysis

-—
h

N = 43 lesions post-TACE

SN,

Complete response Partial response Mo response®
N =17 leésions N =7 lésions N = 19 lésions

* clusters stable disease and progressive disease
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Figure 5. Axial magnetic-resonance imaging (MRI) and computed tomography (CT)
perfusion imaging of a single hepatocellular carcinoma (HCC) lesion before
transarterial chemoembolization. (A) Arterial-acquisition MRI. (B) Portal-acquisition
MRI. (C—-G) Axial CT perfusion images. The tumor showed increased hepatic arterial

fraction (C), arterial blood flow (D) and mean slope-of-increase (F), and decreased

portal blood flow (E) and time to peak (G) compared with the normal parenchyma.
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Figure 6. Magnetic-resonance imaging (MRI) and computed tomography (CT)
perfusion imaging of a single hepatocellular carcinoma (HCC) lesion showing partial
response to transarterial chemoembolization (TACE). (A) Arterial MRI acquisition pre-
TACE. (B) Arterial MRI acquisition post-TACE showed a residual lesion (arrow) with
a decrease of 67% in the tumor size. Post-TACE, the tumor showed a decrease in
hepatic arterial fraction (F) and an increase in portal blood flow (G) and time to peak

(H) compared with the perfusion-parameter values pre-TACE (C, D, E).
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Figure 7. Magnetic-resonance imaging (MRI) and computed tomography (CT)
perfusion imaging of a single hepatocellular carcinoma (HCC) lesion showing no
response to transarterial chemoembolization (TACE). (A) Arterial MRI acquisition
pre-TACE. (B) No Lipiodol deposit was indicated on a CT scan post-TACE. MRI

post-TACE showed an increase of 33% in the tumor size (data not shown). From pre-

TACE levels of hepatic arterial fraction (C) and time to peak (D), no changes were
observed post-TACE (G, H). From pre-TACE levels of arterial blood flow (E) and

mean slope-of-increase (F), increased levels were observed post-TACE (1, J).
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3. SYNTHESE

L’imagerie morphologique conventionnelle est limitée dans I'évaluation de
la réponse tumorale de certaines Iésions hypervasculaires, comme les CHC ou les
tumeurs neuroendocrines, qui nécrosent sous traitement plutdét que de diminuer de
taille. C’est pourquoi plusieurs critéres ont été développés pour tenter d’améliorer les
criteres RECIST (mRECIST, Choi, ...) en imagerie en coupe. Le scanner reste la
modalité d’'imagerie la plus utilisée et la plus disponible dans le cadre du suivi
oncologique, et l'ajout d’'une acquisition de perfusion hépatique pourrait faciliter
I'évaluation de la réponse tumorale dans certains cas difficiles, et permettre de
I'évaluer plus précocément. Cela permettrait la détection précoce des patients « non-
répondeurs », linterruption d’un traitement potentiellement toxique et souvent
colteux, et le changement de la stratégie thérapeutique. De plus, dans le cadre des
essais thérapeutiques, il serait intéressant de disposer d’indicateurs fiables de
réponse précoce au traitement, afin de limiter également la durée et le colt de ces
études. Le scanner de perfusion hépatique peut étre facilement intégré a une
acquisition multiphasique, au prix d’un allongement du protocole de seulement

guelques minutes et d’une irradiation acceptable.

De nombreuses études ont montré que les paramétres de perfusion des CHC

différaient de ceux du foie non tumoral,?~3?

'analyse des cartographies obtenues
permet une détection fiable des CHC, avec un taux de détection supérieur a 85%,
qui est encore amélioré lorsqu’elles sont couplées au MIP artériel.>* Ces mesures ont
été correlées a langiogenése et a la densité microvasculaire au sein de la

tumeur, 3+

ainsi qu'au grade de différenciation tumorale,?®* méme si ce dernier point
reste discuté. Dans ces études, les scanners utilisés avaient initialement une
couverture de 20 a 24 mm, puis, a partir de 2014, ces résultats se sont confirmés sur
des scanners a plus large couverture, de 80 mm* et jusqu’a 160 mm> pour une
étude. Néanmois, les valeurs des différents parametres étudiés varient selon les
modeles mathématiques utilisés, et ne sont donc pas comparables d’'une étude a
lautre,®” chaque patient doit étre son propre témoin.’>* Grace & 'augmentation de
couverture des scanners les plus récents, on peut espérer une homogénéisation des
pratiques, le tronc porte étant forcément présent dans le volume d’acquisition cela

permettrait de toujours utiliser le modele a double entrée artérielle et portale, plus
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proche de la physiologie hépatique. Cela permet également d’étudier toutes les
lésions hépatiques d’un patient, y compris celles qui se trouvent a distance du tronc

porte.

Les études s’intéressant au role du scanner de perfusion dans I'évaluation de la
réponse tumorale des CHC traités par CEL sont moins nombreuses. Elles ont
d’abord montré que certains parametres (flux sanguin total, flux sanguin artériel et
HAF) étaient plus élevés dans les résidus de CHC que dans les zones correctement

38-40

traitées (dépdt de lipiodol ou nécrose), et que dans le foie non tumoral.®®

D’autres ont montré que le volume sanguin, le flux sanguin total, le flux sanguin

32,41,42
L,

artériel, et ’'HAF diminuaient apres CE une seule utilisant un scanner a large

couverture de 160 mm avec recalage d’abord manuel puis automatique.®?

A notre connaissance, notre étude est la premiere dans ce domaine a réunir
une large couverture de 160 mm et un logiciel de recalage élastique. Le modeéle
mathématique utilisé, a 2 entrées et 2 compartiments, se rapproche de la

physiopathologie hépatique,**

et la large couverture de 160 mm permet d’étudier
'ensemble des Iésions de chaque patient, qui sont visibles sur les cartographies des
10 mm. Le foie étant un organe mobile lors de la respiration, les techniques de

recalage sont indispensables afin de compenser ces mouvements, qui sont la source

d’erreurs lors du calcul des paramétres de perfusion**®. Les techniques de recalage

semi-automatiques comme celle dont nous disposions sont plus performantes que le

recalage manuel, et permettent une meilleure précision, reproductibilité et
concordance inter- et intra-observateur qu’en 'absence de recalage.'*?

L'utilisation d’un bas kilovoltage et d’'un algorithme de reconstruction itérative
permet de diminuer lirradiation des patients, tout en améliorant la qualité de
limage.’*>* La DLP moyenne des scanners de perfusion que nous avons réalisés
était inférieure a 1200 mGy.cm, ce qui semble raisonnable chez des patients de
cancérologie dont le pronostic vital est en jeu a plus ou moins long terme. La durée
d’acquisition est inférieure a 3 minutes et la reconstruction immédiate ne ralentit pas

les acquisitions suivantes, ce qui est tout a fait intégrable en pratique clinique.

Les parametres de perfusion qui nous ont permis de détecter les lésions de

CHC (parametres significativement différents de ceux du foie cirrhotique non tumoral,
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Tableau 4) sont ceux qui ressortent le plus fréquemment dans la littérature (flux
sanguin artériel, flux sanguin portal, HAF et TTP),3**%* auxquels s’ajoute la pente
moyenne d’accroissement (valeur moyenne de la fonction de pente, estimée a partir
de la courbe de réhaussement tissulaire), ce qui compréhensible car elle refléte le
TTP, qui est le délai entre l'arrivée du traceur dans les gros vaisseaux et le pic de
rehaussement tissulaire maximal. Le volume sanguin et le flux sanguin total n’étaient
pas contributifs, ce dernier étant selon les études plus élevé ou plus bas dans les
CHC que dans le foie non tumoral,®*** d'autres études sur une population plus
importante avec les prérequis que nous avons détaillés (large couverture, modéle a
double entrée, recalage élastique) semblent nécessaires pour statuer sur I'apport de

ces deux parametres.

Notre étude est également la premiére a confronter les résultats du scanner de
perfusion dans I'évaluation de la réponse des CHC a la CEL aux résultats de I'lRM.
La seule autre étude comparant les résultats du scanner de perfusion hépatique
post-CEL a une autre modalité de référence, est celle de Chen et al., datant de
2008,° qui comparait les résultats de la perfusion hépatique & ceux de
I'artériographie. Toutefois, la couverture de leur scanner n’était que de 40 mm, et ils
ne disposaient pas de technique de recalage. Grace aux IRM hépatiques réalisées
en parallele des scanners de perfusion, nous avons pu diviser notre effectif en
plusieurs groupes de réponse a la CEL, ce qui nous a permis de montrer que les

paramétres de perfusion des lésions étaient cohérents avec leur groupe de réponse.

Dans le groupe réponse complete, la majeure partie des lésions n’avaient plus
de parameétres générables en raison du tatouage lipiodolé complet, et les 3 qui
gardaient un résidu non hypervasculaire avaient bien une chute de I'HAF, liée en
grande partie a une augmentation de leur flux portal. Nous avions trop peu de Iésions
classées en réponse partielle sur 'lRM pour réaliser des tests statistiques, toutefois
pour les sept Iésions analysées le groupe réponse partielle on notait une importante
chute de I'HAF, une augmentation du flux sanguin portal et du TTP, ce qui est
concordant avec les résultats de la littérature.***?>° Néanmoins, leur pente moyenne
d’accroissement et leur flux sanguin artériel étaient augmentés, nous nous sommes
donc interrogés sur la persistance d’'une branche artérielle accessoire vascularisant

ces résidus, qui n'aurait pas été embolisée lors de la CEL. Dans le groupe non

58



répondeur, il n'y avait pas de modification significative des parametres perfusionnels

des CHC pré et post-CEL, ce qui était donc parfaitement corrélé a I'|RM.

Le flux sanguin global des CHC pré CEL est plus élevé en cas de réponse
complete qu’en l'absence de réponse complete (133,2 versus 90,5 mL/100g/min,
p=0,045, Tableau 7). Cela peut faire supposer qu’un flux sanguin élevé pré-CEL est
un facteur prédictif de réponse tumorale, tout comme Yang et al. a montré qu’il était
corrélé & un dépét de lipiodol élevé,*® néanmoins ce résultat est a interpréter avec
précaution, étant donné que le flux sanguin global ne ressort pas comme un facteur
significativement différent entre les CHC et le foie cirrhotique non tumoral (Tableau
4).

Ces résultats, bien que non démontrés statistiquement pour les groupes de
trop faible effectif, sont donc prometteurs, et encouragent a réaliser de nouvelles
études sur de plus larges séries. Il serait également intéressant de regarder si des
modifications précoces des parameétres perfusionnels sont prédictives d’'une bonne
ou mauvaise réponse aux CEL ultérieures, afin de pouvoir modifier précocément la
stratégie thérapeutique et ne pas répéter inutilement des traitements invasifs.

Il faut aussi noter que notre étude ne prend pas en compte certains facteurs
pouvant influer sur la réponse thérapeutique des CHC, comme le degré de
différenciation en raison de I'absence de biopsie tumorale, le type de cirrhose, la
guantité de chimiothérapie lipiodolée injectée et la taille des microparticules utilisées

pour 'embolisation.

Dans notre étude, I'HAF, le TTP et le flux sanguin portal semblent étre les
parametres les plus fiables pour I'évaluation de la réponse des CHC a la CEL, leur
évolution post traitement étant cohérente avec I'IRM quel que soit le groupe de
réponse. On constate toutefois qu’une chute de 'HAF est retrouvée a la fois dans le
groupe réponse compléte et dans le groupe réponse partielle. Il serait donc
intéressant de prendre le probleme dans l'autre sens, et de voir s’il existe un seull
d’'HAF a partir duquel une lésion passe d’'une réponse partielle a une réponse
complete en IRM.

En conclusion, parmi les nombreuses techniques alternatives a I'imagerie
purement morphologique qui sont disponibles en pratique clinique pour évaluer la

réponse au traitement, l'utilisation de la tomodensitométrie présente I'avantage de
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permettre une acquisition fonctionnelle au cours du bilan oncologique systématique
déja prescrit en pratique clinique pour le suivi des patients. Elle permet la
guantification de la vascularisation par imagerie dynamique, rapide, compléte et de
bonne qualité, grace aux avancées technologiques comme la large couverture et le
recalage élastique. L'étude de toutes les lésions de chaque patient permet
d’envisager une stratégie thérapeutique lésion par lésion. La limite essentielle du
scanner est, bien sdr, son caractére irradiant. Cette limite est cependant relative
chez des patients de cancérologie a un stade avancé, d’autant que les doses

d’irradiation sont limitées grace aux algorithmes de reconstruction itérative.

Les données obtenues sont une aide complémentaire a I'évaluation de la
réponse tumorale des CHC post-CEL, notamment chez les patients qui ne peuvent
pas avoir d'IRM (contre-indication, immobilité prolongée impossible, faible
disponibilité). L’échographie de contraste, malgré les avantages que sont son faible
colt et sa facilité d’acces, reste opérateur-dépendante et ne permet pas I'exploration
de plusieurs lésions simultanées, il faut pour cela injecter I'agent de contraste a
plusieurs reprises. L'IRM dynamique présente la limite de son colt plus élevé et de
sa moindre disponibilité. De plus, la technique d’acquisition influence grandement

l'intensité de signal, et elle est plus difficilement comparable d’'une machine a I'autre.

Une démarche systématique de validation du scanner de perfusion hépatique
sera nécessaire pour qu’elle puisse servir de base a la décision thérapeutique. Il
faudra donc mettre en place des études standardisées multicentriques a grande
échelle, permettant d’évaluer sa reproductibilité et sa valeur diagnostique. Cette
démarche nécessitera une collaboration étroite transdisciplinaire entre radiologues et
cliniciens afin de définir, a terme, des recommandations en imagerie spécifiques a la

problématique particuliére que représente I'évaluation de I'efficacité de la CEL.
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RESUME

OBJECTIF: Le scanner de perfusion hépatique est une technique prometteuse pour
I'évaluation de la chimio-embolisation lipiodolée (CEL), qui est le traitement palliatif de
premiére ligne pour les carcinomes hépatocellulaires (CHC) de stade intermédiaire. Une
large couverture permet d’étudier la réponse au traitement de toutes les lésions de chaque
patient, afin de définir une stratégie thérapeutique pour chacune d’elles. Nos objectifs étaient
de déterminer la performance du scanner de perfusion a large couverture de 160 mm dans
I'évaluation de la réponse tumorale des CHC post-chimioembolisation, et de comparer ses
données a celles de I'IRM.

MATERIELS ET METHODES : 25 patients (50 lésions) adressés a notre centre pour CEL
ont passé un scanner de perfusion et une IRM hépatique 4 & 6 semaines avant et aprés
CEL. Les criteres mRECIST ont été utilisés en IRM pour définir plusieurs groupes de
réponse tumorale. Le test non-paramétrique des rangs signés de Wilcoxon a été utilisé pour
comparer les résultats du scanner de perfusion des CHC pré-CEL et du foie cirrhotique non
tumoral, et ceux des CHC pré- et post-CEL dans chaque groupe de réponse, quand I'effectif
du groupe le permettait.

RESULTATS : Les valeurs de la fraction artérielle hépatique, du flux sanguin artériel et de la
pente moyenne d’accroissement étaient plus élevées dans les lésions de CHC que dans le
foie non tumoral, alors que le flux sanguin portal et le temps au pic étaient plus bas
(p<0.001). Dans le groupe défini par I'RM comme réponse compléte, la plupart des lésions
étaient entierement tatouées par le lipiodol, les paramétres de perfusion n’étaient alors plus
générables. Dans le groupe réponse partielle, les valeurs de la fraction artérielle hépatique
étaient plus basses et les valeurs du flux sanguin portal et du temps au pic plus élevées
aprés la CEL. Dans le groupe non répondeur, les valeurs des paramétres de perfusion ne se
modifiaient pas significativement apres traitement. Les Iésions du groupe réponse compléte
étaient plus petites avant la CEL qu’en cas d’absence de réponse compléte (19.5 mm vs
36.3 mm, p=0.04), et le flux sanguin global des lésions de CHC pré-CEL était plus élevé
dans le groupe réponse compléte que dans celui qui n’était pas en réponse compléte post-
CEL (133.2 mL/100g/min vs 90.5 mL/100g/min, p=0.045).

CONCLUSION : Le scanner de perfusion hépatique peut aisément étre intégré a la pratique
clinique, et nos résultats suggeérent qu’il complémente 'IRM et pourrait avoir une valeur
prédictive dans la détermination de la réponse au traitement.
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