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INTRODUCTION

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est considérée comme la technique de choix
dans I’exploration des pathologies hépatiques en raison de sa haute résolution en contraste,
sa totale innocuité et la possibilité d’obtenir la combinaison d’informations morphologiques
et fonctionnelles (1).

L’imagerie de diffusion fait partie, tout comme 1’imagerie de perfusion, I’effet BOLD,
la spectroscopie et 1’¢lastographie par résonance magnétique, de ces nouvelles méthodes
d’imagerie fonctionnelle qui se sont développées en complément des séquences
morphologiques. Elle permet une analyse qualitative et quantitative (coefficient de diffusion
apparent : ADC) de la diffusion tissulaire. De plus, elle ne nécessite pas d’injection de
chélates de gadolinium ce qui en fait une technique attractive, particulierement pour les
patients présentant des contre-indications a I’injection (patients insuffisants rénaux a risque
de fibrose néphrogénique systémique (1-3)). Son application clinique initiale a été¢ décrite en
neuroradiologie pour la détection de la pathologie ischémique cérébrale (4-6). Elle connait
maintenant des applications dans de nombreux organes abdominaux et pelviens comme le
rein (7, 8), I’utérus (9), les ovaires (10, 11), la prostate (12).

Les applications viscérales étaient jusqu’alors plus délicates en raison des multiples
artéfacts : respiratoires, cardiaques, liés au péristaltisme intestinal, qui majoraient les
contraintes d’acquisition pour I’obtention de résultats fiables et reproductibles. Plusieurs
avancées technologiques récentes ont permis cependant d’améliorer la qualité d’image
de ’IRM de diffusion (13) : utilisation de séquences ultra-rapides de type « Echo Planar
Imaging » (EPI) (14, 15), accroissement potentiel du signal et de la résolution spatiale par
la combinaison d’antennes en réseau phasé, technique d’asservissement respiratoire (16),
réduction du temps de reconstruction par I’imagerie parallele (17-19), et utilisation de fort

gradients (>20 mT/m) (20).



Une des premiceres applications cliniques validée de 1’imagerie de diffusion intéresse la
détection des I€sions hépatiques : il a ét¢ montré que la séquence de diffusion avec une valeur
de b faible est plus sensible pour la détection des Iésions que la séquence en pondération
T2 (21, 22), notamment dans la détection des métastases. Les trois autres applications
concernent la caractérisation d’une Iésion hépatique, I’évaluation de la fibrose hépatique
(23-25) et I’évaluation de la réponse thérapeutique (26-28).

Notre travail s’intéresse uniquement a 1’étude de I’'imagerie de diffusion pour la
caractérisation d une Iésion focale hépatique, premiere étape diagnostique avant la réalisation
éventuelle d’une biopsie par voie transpariétale qui peut étre grevée d’un certain nombre de
complications (hémorragie (29), pneumopéritoine...).

La caractérisation d’une lésion focale hépatique est essentielle dans le plan de traitement
des patients (22), et demeure un véritable enjeu diagnostique, pour la différenciation entre
lésion bénigne et maligne, mais également pour 1’orientation vers un type histologique.
Le diagnostic est alors basé sur les séquences morphologiques habituellement réalisées en
IRM hépatique (pondérées T1, T2 et T1 aprés injection de gadolinium) permettant I’analyse
de différents parametres comme la morphologie, les différents contingents lésionnels,
I’intensité et les variations du signal sur les différentes séquences.

La caractéristique principale des 1ésions hépatiques étudiée en imagerie de diffusion repose
sur la modification de la mobilité des molécules d’eau, mouvements dits browniens (30,
31), entre les différents tissus : dans un tissu hypercellulaire (comme un tissu tumoral),
la réduction de I’espace extra cellulaire devenu « tortueux » et la plus forte densité en
membranes cellulaires hydrophobes (32, 33) conduisent a une diminution de I’ADC, on
parle de restriction de la diffusion (1). A I’inverse, une expansion de 1’espace liquide ou

I’altération des membranes cellulaires se traduit par une augmentation de ’ADC.

Plusieurs études ont montré I’intérét potentiel de I’imagerie de diffusion pour la caractérisation

des lésions focales hépatiques par la mesure d’ADC (22, 34-37), parametre quantitatif qui



devrait donc étre moins subjectif que la seule analyse des s€quences morphologiques. Mais
les résultats des publications sont contradictoires, expliqués par I’emploi de parametres
d’acquisition variables (séquence utilisée, valeur de b, TE...), de choix de population
hétérogene, conduisant ainsi a des résultats difficilement comparables, non standardisés et
non applicables en routine clinique. Dans ces mémes études, les comparaisons entre les
valeurs d’ADC moyen des Iésions malignes et celles des 1ésions bénignes opposent le plus
souvent les résultats obtenus pour les CHC et les métastases aux résultats obtenus pour les
kystes et les angiomes avec des résultats significatifs, mais peu d’études s’intéressent aux

Iésions hépatocytaires bénignes de type tissulaire, c’est-a-dire aux HNF et aux adénomes.

L’objectif de cette étude rétrospective était d’évaluer la capacité de I’imagerie de diffusion
a caractériser et a différencier les 1ésions focales hépatiques bénignes solides (hyperplasie
nodulaire focale [HNF]), des tumeurs malignes solides (carcinome hépatocellulaire [CHC],
métastase, cholangiocarcinome), au moyen de trois méthodes de mesure distinctes : le calcul
du coefficient de diffusion apparent (ADC), la mesure du rapport d’ADC (R-ADC) entre la
Iésion et le parenchyme hépatique et la différence du rapport de contraste relatif
(A RCR) basée sur la mesure de I’intensité du signal sur les séquences de diffusion a

b 600 s/mm? et a b 0 s/mm?>.

Un autre objectif de I’étude était de déterminer quelle méthode de mesure parmi les trois
serait la plus fiable et reproductible pour faire cette distinction entre les 1ésions bénignes et
les 1ésions malignes.

L’importance d’une telle étude repose sur I’intérét d’identifier une nouvelle technique
d’imagerie non invasive permettant de caractériser les 1ésions hépatiques sans injection de

gadolinium.



MATERIEL ET METHODE

I. Patients

Cette étude a été soumise au comité d’éthique de notre hopital universitaire (CPP).
Etant rétrospective, elle ne rentre pas dans le cadre de la loi Huriet et ne nécessite pas de

consentement signé des patients.

A partir de notre base de donnée informatique (RIS) et de notre systéme d’archivage
PACS, nous avons relu de fagon rétrospective les examens des patients, adressés entre
septembre 2008 et septembre 2009, ayant bénéficié d’'une IRM hépatique associant des
séquences pondérées T2 en écho de spin rapide, pondérée T1 double écho en phase et en
opposition de phase, des séquences de diffusion a b 0 s/mm? et b 600 s/mm?, et des séquences
dynamiques LAVA (Liver Acquisition with Volume Acceleration - écho de gradient) avant
puis apres injection de chélates de gadolinium. Tous les patients étaient adressés pour le
bilan initial ou pour la surveillance d’une ou de plusieurs lésions focales hépatiques. Cent
quatre patients (55 hommes, 49 femmes ; moyenne d’age : 55 ans, de 16 a 80 ans) avec
140 1ésions focales hépatiques solides (39 HNF, 43 CHC, 45 métastases hépatiques et
13 cholangiocarcinomes) ont été étudiés. Seules les 1ésions focales hépatiques de plus
de 10 mm de diameétre ont été retenues (taille moyenne 42 mm, de 10 a 190 mm). Pour
les patients avec plusieurs 1ésions, seules les trois plus volumineuses ont été incluses dans

I”étude.

Les critéres d’exclusion étaient les 1ésions infracentimétriques, hémorragiques ou kystiques,
les patients traités par chimiothérapie, par chimioembolisation, par radiofréquence et
cyberknife, et enfin les examens avec protocole IRM non conforme.

Les diagnostics ont été¢ établis sur la présence de caractéristiques séméiologiques IRM



pathognomoniques lorsqu’elles suffisaient. L’analyse des prélevements histologiques
(biopsie chirurgicale et/ou résection chirurgicale de la Iésion), n’a été obtenue que pour 41
des lésions malignes (chez 31 patients). Pour les autres 1ésions le diagnostic a été porté selon
le contexte clinique, les résultats biologiques et I’apport des autres techniques d’imagerie

(scanner, échographie).

Les Iésions focales hépatiques de la population étudiées ont été réparties en 4 groupes :

HNF : 39 Iésions ont été évaluées chez 31 patients (1 homme, 30 femmes). Le diagnostic

d’HNF était établi sur la présence de caractéristiques IRM typiques (38-40), I’absence

d’antécédent carcinologique et une fonction hépatique biologique normale.

CHC : 43 CHC ont été évalués chez 35 patients (25 hommes, 10 femmes).

Le diagnostic de CHC était porté par I’analyse histologique pour 13 1€sions chez 10 patients
(apres chirurgie pour 6 patients et apres biopsie pour 4 patients) ou par la combinaison
d’une augmentation du taux d’a-feetoprotéine et des résultats des examens d’imagerie IRM,

scanner et échographie.

M¢tastases : 45 Iésions métastatiques ont été évaluées chez 28 patients (22 hommes,
6 femmes). I1 s’agissait en premier lieu des métastases de cancer colorectal (n=30), de tumeur
dupancréas (n=6), de tumeur carcinoide du tractus gastro-intestinal (n=4), de tumeur de vessie
(n=3) et du rein (n=2). Le diagnostic de métastase hépatique était prouvé histologiquement
pour 15 Iésions chez 11 patients (par chirurgie pour 8 patients et par biopsie pour 7 patients)
ou établi sur I’évolutivité des Iésions sur les examens de surveillance (durant un intervalle
de 6 mois) incluant I’ échographie, le scanner et I’IRM. Toutes les métastases étaient solides

sans composante kystique (risquant de majorer la valeur d’ADC (41)) ou hémorragique.



Cholangiocarcinomes : 13 cholangiocarcinomes ont été évalués chez 10 patients (7 hommes,
3 femmes). Le diagnostic était confirmé par I’analyse histologique de prélévements
biopsiques ou de piéce opératoire pour les 10 patients.

Il n’a pas été retrouvé de lésion focale hépatique bénigne et maligne associées chez un

méme patient.

II. IRM

Tous les examens ont été réalisés sur I’'IRM 1,5T dans notre centre (GE Healthcare,
Waukesha, WI, Signa HDx et HDxt 1.5T) avec des gradients de 40 mT/m d’amplitude
maximale, 200 mT/m de pente maximale et en utilisant une antenne en réseau phasé (Torso

Phased Array) composée de 12 éléments.

Le protocole habituel d’IRM hépatique a été¢ appliqué chez tous les patients, incluant une
séquence axiale pondérée T1 double écho en phase et en opposition de phase (temps de
répétition ms/temps d’écho ms, 150/ 4,2 [en phase], 150/ 2 [en opposition de phase] ; angle
de bascule, 75° ; matrice, 320 x 256 ; épaisseur de coupe, 7 mm ; inter-coupe, 0,7 mm ;
champ de vue, 440 x 260 mm), une séquence axiale pondérée T2 en écho de spin rapide
avec saturation du signal de la graisse (temps de répétition ms/temps d’écho ms, 2410/ 85;
longueur du train d’écho, 16 ; matrice, 384 x 224 ; épaisseur de coupe, 7 mm ; inter-coupe,
0,7 mm ; champ de vue, 440 x 270 mm) avec trigger respiratoire, et des s€quences axiales
dynamiques LAVA (Liver Acquisition with Volume Acceleration - écho de gradient) avant
puis apres injection de 0,2 mg/kg de chélates de gadolinium, acide gadotérique (Dotarem®;
Guerbet, Aulnay-sous-Bois, France) avec un débit de 2 ml/s.

Tous les patients ont eu une séquence de diffusion en plus du protocole habituel d’exploration

hépatique, afin d’identifier et sélectionner les Iésions focales hépatiques.
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I11. Séquence de diffusion

L’imagerie de diffusion a été réalisée dans le plan axial, avec la séquence standard General
Electric Medical System (GEMS) basée sur une séquence de type echo-planar imaging
single shot (SS EPI DWI) avec trigger respiratoire et technique d’imagerie paralléle afin
d’améliorer la qualité d’image (19). La séquence se décompose en une partie de préparation
du signal de diffusion avec 1’application des gradients de diffusion de part et d’autre de
I’impulsion radiofréquence (RF) de 180° et la lecture de I’espace k avec une seule excitation.
Une saturation spectrale de la graisse par impulsion RF a été utilisée pour s’affranchir des
artéfacts de déplacement chimique.

Les valeurs du gradient de diffusion b ont été choisies a 0 s/mm? et 600 s/mm? afin de
réaliser un compromis entre d’une part, une pondération en diffusion et un rapport signal sur
bruit suffisants et, d’autre part, un effet de perfusion limité (20, 42, 43). Un encodage multi
directionnel (le long des trois directions, antéro-postérieure, droite-gauche et axe z) a été
appliqué a b 600 s/mm?. Cette séquence a toujours été réalisée avant injection de produit de
contraste et a ét€¢ obtenue apres une acquisition d’environ 5-6 minutes (temps d’acquisition

dépendant du cycle respiratoire). Il n’a pas été utilisé de gating cardiaque.

Les parametres de la séquence de diffusion sont résumés dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Paramétres de la séquence de diffusion

Temps de répétition (ms) 2500-6000
Bande passante Hz/pixel (non accessible) 62-250

Nombre d’excitation 8

Facteur d’accélération de la technique d’imagerie 2

parallele de type SENSE (ASSET pour GEMS)

Epaisseur de coupe (mm) 5

Nombre de coupes 41

Suppression du signal de la graisse Oui : excitation sélective du pic de I’eau

Valeur de b (s/mm?2) 0, 600
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IV. Analyse des images

Toutes les images d’IRM ont été analysées rétrospectivement, en consensus, par deux
radiologues (NC, VL), qui n’étaient pas au courant des résultats des autres techniques

d’imagerie (scanner, échographie).

1. Analyse qualitative

1.1. Qualité des séquences

Deux radiologues (NC, VL) ont évalué la qualité des séquences T2 et de diffusion

a b 600 s/mm?, pour les 140 Iésions, selon deux modalités : interprétable (1) ou non

interprétable (0) (en raison de trop nombreux artéfacts).

1.2. Intensité du signal

Deux radiologues (NC, VL) ont évalué qualitativement 1’intensité du signal pour chacune

des lésions en la comparant a I’intensité du signal du parenchyme hépatique adjacent, sur les

séquences T2 et les séquences de diffusion a b 600 s/mm?. Ils ont classé I’intensité du signal

des 140 I¢ésions selon trois grades répondant aux critéres suivants :

Grade 1 : Iésion en hypo ou isosignal

Grade 2 : Iésion en discret hypersignal

Grade 3 : Iésion en franc hypersignal
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2. Analyse quantitative

2.1. Mesure d’ADC : valeurs d’ADC moyen au sein des lésions focales hépatiques
Les cartographies d’ADC ont été automatiquement générées d’apres un algorithme défini

par I’équation suivante :

ADC = - log (SI/ SI b=0) /b

SI est I’intensité du signal sur la séquence de diffusion et SI b=0 est I’intensité¢ du signal
avant I’application des gradients de diffusion. b refléte la durée et la force de ces gradients.
La valeur d’ADC a été obtenue a partir du logiciel Functool, en utilisant une station de post-

traitement (Advantage Workstation VS 2, GE Healthcare, Buc, France).

Un radiologue (NC) a établi des régions d’intéréts (ROI) pour chacune des Iésions sur
la cartographie ADC et ce a 1’aide des séquences pondérées T2 et T1 aprés injection de
contraste. Pour s’assurer que les mémes régions d’intérét ont ét¢ mesurées, celles ci ont a
chaque fois été copiées et collées sur les images pondérées T2, sur I’imagerie de diffusion
(2 b 0 s/mm? et a b 600 s/mm?) et sur la cartographie ADC.

Les ROI étaient de forme ronde et mesuraient au moins 100 mm?.

L’ADC a été mesuré pour 118 I€sions (chez 91 patients ; 45 hommes, 46 femmes).

Pour les 1ésions homogenes : une large ROI a été placée pour la mesure de I’ADC.

Pour les Iésions hétérogenes : trois ROI ont été placées dans la zone périphérique de plus

faible ADC, soit trois mesures. La moyenne de ces trois mesures a été retenue.

2.2. Rapport d’ADC (R-ADC) entre la lésion et le parenchyme hépatique

Sur la séquence de diffusion a b 600 s/mm? et sur la cartographie ADC :

une premicre ROI a été placée dans la 1ésion et une seconde dans le parenchyme hépatique

« non lésionnel » (au sein du foie droit en évitant les artéfacts liés aux vaisseaux).
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Le rapport d’ADC entre la Iésion et le parenchyme hépatique a été calculé pour chaque
1ésion.

Schématiquement, lorsque ce rapport est égal a 1, la valeur d’ADC dans la Iésion est la
méme que celle mesurée dans le foie : la diffusion des molécules d’eau dans les régions
analysées est similaire.

Lorsque ce rapport est >1, la valeur d’ADC dans la Iésion est supérieure a celle du foie : il
y a plus de mouvements des molécules d’eau dans la 1€sion que dans le foie, la diffusion est
plus libre (figurel).

Lorsque ce rapport est <1, la valeur d’ADC dans la 1ésion est inférieure a celle du foie : il

y a moins de mouvements des molécules d’eau que dans le foie, la diffusion est restreinte.

Figure 1 : Méthode de mesure pour le rapport d’ADC (R-ADC).(a) séquence a b 600 s/mm?
Dans cet exemple, la valeur d’ADC mesurée sur la cartographie ADC (b) dans la 1ésion du foie
gauche est supérieure a celle du parenchyme hépatique, respectivement de 1,43 x 103 mm?/s et
1,32 x 10 mm?/s. Le rapport d’ADC mesuré a 1,08 est supérieur a 1. Il n’y a pas de restriction
de la diffusion. Il s’agissait d’une hyperplasie nodulaire focale.

2.3. Différence du rapport de contraste relatif (A RCR) entre les séquences de diffusion
a b 600 s/mm? et b 0 s/mm?, basé sur la mesure relative de I’intensité du signal de la

lésion et du parenchyme hépatique

Sur les séquences de diffusion ab 0 et a b 600 s/mm?:
une premiere ROI a €té placée pour une mesure de I’intensité du signal dans la I€sion (IS |)
et une seconde pour la mesure de I’intensité du signal dans le parenchyme hépatique « non

lésionnel » (IS ).
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Le rapport de contraste relatif (RCR) était calculé selon la formule suivante :

RCR=1S /IS,

IS | est I’intensité du signal au sein de la I¢sion et IS _I’intensité du signal au sein du

parenchyme hépatique.

La différence entre le RCR sur les séquences de diffusion a b 600 s/mm? et b 0 s/mm? a été
calculée pour chaque 1ésion.

Nous avons émis I’hypothese que la mesure de ’intensité du signal sur les séquences de
diffusion a b 600 s/mm? et b 0 s/mm? pouvait étre un élément de caractérisation.

Sur la séquence initiale a b 0 s/mm? le signal d’une Iésion est semblable a ce qui est observé
en pondération T2.

L’adjonction de gradients de diffusion permet d’objectiver une restriction de la diffusion qui
se traduit par un hypersignal sur la séquence de diffusion a b 600 s/mm?.

Lorsque A RCR est positif I’intensité du signal de la I€sion augmente par rapport au foie entre
la séquence b 0 s/mm?et b 600 s/mm? : la diffusion est restreinte dans la 1ésion (figure2).

A l’inverse, en cas de A RCR négatif, I’intensité du signal n’augmente pas par rapport au
foie entre la séquence b 0 s/mm?et b 600 s/mm? : la diffusion n’est pas restreinte dans la

1ésion.

Figure 2 : Méthode de mesure pour la différence du rapport de contraste relatif (A RCR)

entre les séquences de diffusion a b 600 s/mm? et b 0 s/mm?.

Dans cet exemple, il y a une augmentation de I’intensité du signal a la périphérie de la lésion du
foie droit sur la séquence b 600 s/mm? (b) en comparaison a la séquence b 0 s/mm? (a). Le RCR
est mesuré a 2,2 sur la séquence b 600 s/mm? et a 1,5 sur la séquence b 0 s/mm?. Le ARCR a +0,7
est positif : la diffusion est restreinte dans la Iésion, il s’agissait d’un cholangiocarcinome
intrahépathique.
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V. Analyse statistique

Les valeurs d’ADC ont été recueillies pour 118 Iésions (chez 91 patients ; 45 hommes, 46
femmes).

Pour comparer les valeurs d’ADC, de rapport d’ADC et de A RCR entre les différents types
de 1ésions focales un test d’analyse de variance (ANOVA) a été utilisé. Pour comparer
les groupes de Iésions bénignes et malignes le test de t Student a été utilisé. Les résultats
d’ADC sont exprimés en moyenne (x 10 mm?/s + écart-type). Une valeur de p inférieure a
0,05 a été considérée comme déterminant une différence statistiquement significative pour
I’ensemble des tests.

La comparaison des types de Iésions deux a deux a été réalisée par un test protégé selon la
procédure de Bonferroni.

Une analyse par courbe ROC (Receiver-Operating Characteristics) a été réalisée afin de
déterminer une valeur seuil optimale pour la différenciation entre les 1ésions bénignes et
malignes, et ce pour chacune des méthodes de mesure (valeurs d’ADC, rapport d’ADC et A
RCR). Les sensibilités et les spécificités correspondantes ont été mesurées.

La comparaison des trois courbes ROC a été réalisée par le calcul de ’aire sous la courbe
et de I’intervalle de confiance.

L’analyse statistique (a 1’aide du logiciel SAS v 9.1 (SAS Inc., Cary, NC)) et I’interprétation
des résultats ont été réalisées avec le soutien de Cédric Baumann du service d’épidémiologie

et évaluation cliniques du CHU de Nancy.

RESULTATS

I. Patients

Les examens de 104 patients au total ont été relus (55 hommes, 49 femmes ; moyenne d’age,

55 ans, de 16 a 80 ans) avec 140 1ésions focales hépatiques solides 39 HNF, 43 CHC, 45

métastases et 13 cholangiocarcinomes, de plus de 10 mm de diametre (taille moyenne

42 mm; de 10 a 190 mm).
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Les diamétres moyens des HNF, des CHC, des métastases et des cholangiocarcinomes

étaient respectivement de 39, 49, 31 et 67 mm.

Le détail de la population et des entités histologiques étudiées est résumé dans le tableau 2.

Tableau 2 : Détail de la population étudiée.

Nombre

Patients
Nombre 39 43 45 13 140
Lésions

Taille moyenne, mm

(intervalle) (14-125) (13-190) (10— 145) (14—165) (10— 190)

HNF : hyperplasie nodulaire focale ; CHC : carcinome hépatocellulaire ; méta : métastase hépatique ;
CC : cholangiocarcinome. Topo : topographie des Iésions ; FD : foie droit ; FG : foie gauche ;
FD-G : jonction FD-FG.

I1. Analyse qualitative

1. Qualité des séquences

La séquence T2 était interprétable pour 138 Iésions et non interprétable pour 2 Iésions chez 2

patients. La séquence de diffusion était interprétable pour 118 des Iésions et non interprétable

pour 22 des 1ésions chez 13 patients.
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L’analyse de la qualité des séquences en pondération T2 et de diffusion (b 600 s/mm?) est

résumeée dans le tableau 3.

Tableau 3 : Détail des séquences pondérées T2 et de diffusion (b 600 s/mm?) : interprétable / non
interprétable.

interprétable

non interprétable

HNF : hyperplasie nodulaire focale ; CHC : carcinome hépatocellulaire ; méta : métastase hépatique ;
CC : cholangiocarcinome.

L’analyse a donc porté sur 91 patients (46 femmes et 45 hommes; moyenne d’age de 55 ans,
de 16 a 80 ans) avec 118 1ésions (36 HNF, 37 CHC, 32 métastases, 13 cholangiocarcinomes).
Au total 1’é¢tude comportait 36 1ésions bénignes représentées par des HNF et 82 Iésions

malignes représentées par des CHC, des métastases et des cholangiocarcinomes.

2. Intensité du signal

L’analyse du signal des Iésions focales hépatiques sur la séquence en pondération T2
retrouvait 33 1€sions en hypo ou isosignal, 37 Iésions en hypersignal et 70 1ésions en franc
hypersignal.

L’analyse du signal des Iésions focales hépatiques sur la séquence de diffusion (b 600 s/mm?),

retrouvait 7 Iésions en hypo ou isosignal, 4 1¢sions en hypersignal et 129 1ésions en franc

hypersignal.
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Le détail de I’analyse qualitative du signal des Iésions focales hépatiques sur les séquences

en pondération T2 et en diffusion (b 600 s/mm?) est résumé dans le tableau 4.

Tableau 4 : Analyse qualitative du signal des lésions focales hépatiques sur les séquences en
pondération T2 et en diffusion (b 600 s/mm?).

hypo ou isosignal

- _-----

franc hypersignal

hypo ou isosignal

- _-----

franc hypersignal

HNF : hyperplasie nodulaire focale ; CHC : carcinome hépatocellulaire ; méta : métastase hépatique ;
CC : cholangiocarcinome.

ITI. Analyse quantitative

1. Mesure d’ADC : valeurs d’ADC moyen au sein des lésions focales hépatiques

Les valeurs d’ADC moyen pour les 4 types de lésions sont rapportées dans le tableau 5 et
leur comparaison visible sur la figure 3.

Il existait une différence significative (p= 0,0002) pour les valeurs d’ADC moyen entre les
4 types de lésions mais avec un recouvrement important des valeurs.
Lacomparaisondeslésions deux a deux (test protégé par laprocédure de Bonferroni) retrouvait
des diftérences significatives entre les HNF et chacun des trois autres groupes de lésions. 1l

n’existait pas de différence entre les CHC, les métastases et les cholangiocarcinomes.
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La valeur d’ADC moyen des Iésions malignes (1,17 x 10~ mm?*/s + 0,35) était plus basse que
celle des 1ésions bénignes (HNF) (1,47 x 10> mm?*/s +0,28), avec une différence significative

(p<0,0001) (tableau 6, figure 4).

Tableau 5 : Détail des valeurs d’ADC moyen au sein des Iésions, du parenchyme hépatique
(ADC)), du rapport d’ADC (R-ADC) et de la différence de RCR (ARCR) a b 600 s/mm? et b 0 s/mm?
pour les quatre types de Iésions étudiées.

1,47+0,28 123 +0,25 1,12+041 1,14+ 0,41 p=0,0002
R-ADC 1,08 0,16 0,92 0,23 0,78 + 0,24 0,84 + 0,22 p<0,0001

Les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type. *(x 10 mm?/s). HNF : hyperplasie nodulaire
focale ; CHC : carcinome hépatocellulaire ; méta : métastase hépatique ; CC : cholangiocarcinome.

2. Mesure d’ADC : valeurs d’ADC moyen au sein du parenchyme hépatique (ADC )
Les valeurs d’ADC _ moyen ne différaient pas de fagon significative entre les 4 types de
1ésions (tableau 5).

La valeur ’ADC  moyen du parenchyme hepatique tous patients confondus €tait de 1,39 x

10 mm?/s £+ 0,30.

3. Rapport d’ADC (R-ADC) entre la lésion et le parenchyme hépatique

Les valeurs de R-ADC moyen pour les 4 types de 1ésions sont rapportées dans le tableau 5
et leur comparaison visible sur la figure 5.

La valeur de R-ADC moyen des HNF était de 1,08 + 0,16. Dans 78% des cas (28/36),
R-ADC était supérieur ou égal a 1.

La valeur de R-ADC moyen des CHC était de 0,92 + 0,23. Dans 67% des cas (25/37),
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R-ADC ¢était inférieur a 1. Douze CHC avaient une valeur de R-ADC supérieure a 1.

La valeur de R-ADC moyen des métastases ¢était de 0,78 + 0,24. Dans 93% des cas (30/32),
R-ADC était inférieur a 1. Seuls deux métastases avaient un R-ADC supérieur a 1.

La valeur de R-ADC moyen des cholangiocarcinomes était de 0,84 + 0,22. Dans 84% des
cas (11/13), R-ADC ¢était inférieur a 1. Seuls deux cas étaient supérieurs a 1.

11 existait une différence significative (p<0,0001) pour les valeurs de R-ADC moyen entre
les 4 types de Iésions mais avec un recouvrement important des valeurs.

Lacomparaison des Iésions deux a deux (test protégé par la procédure de Bonferroni) retrouvait
des différences significatives entre les HNF et chacun des trois autres types de 1ésions. Il
n’existait pas de différence entre les CHC, les métastases et les cholangiocarcinomes.

La valeur de R-ADC moyen des Iésions malignes (0,85 + 0,24) était plus basse que celle des
1ésions bénignes (HNF) (1,08 + 0,16), avec une différence significative (p< 0,0001)

(tableau 6, figure 6).

4. Différence du rapport de contraste relatif (A RCR) entre les séquences de diffusion
a b 600 s/mm’ et b 0 s/mm?, basé sur la mesure relative de I’intensité du signal de la

lésion et du parenchyme hépatique

Les valeurs de A RCR moyen pour les 4 types de 1ésions sont rapportées dans le tableau 5 et
leur comparaison visible sur la figure 7.

Le A RCR moyen des HNF était de 0,04 + 0,46. Dans 47% des cas (17/36), A RCR était
négatif. Dix neuf HNF avaient un A RCR positif.

Le A RCR moyen des CHC était de 0,31+ 0,86. Dans 67% des cas (25/37), A RCR était
positif.

Le A RCR moyen des métastases était de 0,45 + 0,24. Dans 81% des cas (26/32), A RCR
¢tait positif.

Le A RCR moyen des cholangiocarcinomes était de 0,39 +0,32. Dans 84% des cas (11/13),

A RCR était positif.
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La comparaison des Iésions deux a deux (test protégé par la procédure de Bonferroni) ne
retrouvait pas de différence significative entre les 4 types de 1ésions.

La valeur de A RCR moyen des 1ésions malignes (0,38 + 0,76) était plus haute que celle des
1ésions bénignes (HNF) (0,04 + 0,46), avec une différence significative (p=0,0036) (tableau

6, figure 9).

Tableau 6 : Détail des valeurs d”’ADC moyen au sein des I€sions, du parenchyme hépatique (ADC ),
du rapport d’ADC (R-ADC) et de la différence de RCR (A RCR) a b 600 s/mm? et b 0 s/mm?, pour
les deux groupes de Iésions: bénignes et malignes.

1,47+0,28 1,17+035 <0,0001
R-ADC 1,08+0,16 0,85 + 0,24 <0,0001

Les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type. *(x 10° mm?/s). HNF : hyperplasie nodulaire
focale ; CHC : carcinome hépatocellulaire ; méta : métastase hépatique ; CC : cholangiocarcinome.

5. Comparaison des trois méthodes de mesure (ADC, R-ADC et A RCR)

Les courbes ROC sont visibles figure 9. L’aire sous la courbe et I’intervalle de confiance

pour chacune des méthodes sont rapportés tableau 7.
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Figure 3 : Boites a moustaches des valeurs d’ADC (x 10 mm?s) au sein des lésions. HNF :
hyperplasie nodulaire focale ; CHC : carcinome hépatocellulaire ; méta : métastase hépatique ; CC :
cholangiocarcinome.
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Figure 4 : Nuage de points des valeurs d’ADC (x 10 mm?s) des Iésions bénignes et malignes.
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Figure 5 : Boites a moustaches des valeurs de R-ADC. HNF : hyperplasie nodulaire focale ; CHC :
carcinome hépatocellulaire ; méta : métastase hépatique ; CC : cholangiocarcinome.
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Figure 6 : Nuage de points des valeurs de rapport d’ADC (R-ADC) des Iésions bénignes et malignes.
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Figure 7 : Boites a moustaches des valeurs de A RCR. HNF : hyperplasie nodulaire focale ; CHC :
carcinome hépatocellulaire ; méta : métastase hépatique ; CC : cholangiocarcinome.
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Figure 8 : Nuage de points des valeurs de A RCR pour des 1ésions bénignes et malignes.
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Figure 9 : Courbes ROC pour les trois méthodes de mesure ADC, R-ADC et A RCR afin de
différencier les 1ésions bénignes et les 1ésions malignes solides.

Tableau 7 : Comparaison des trois courbes ROC par le calcul de ’aire sous la courbe.

[0,71;0,87]
ARCR 0,7 [0,60; 0,80]

IC : intervalle de confiance

Des exemples de Iésions tumorales sont présentés sur les figures 10 a 19.

Pour les 1ésions bénignes (HNF) (figures 10 a 12), les valeurs d’ADC sont supérieures a 1,
R-ADC proche de 1 et ARCR proche de 0 : il n’y a pas de restriction de la diffusion.

Pour les CHC (figures 13 a 15), les valeurs d’ADC, de R-ADC et ARCR sont tres variables.
Pour les métastases et les cholangiocarcinomes (figure 16 a 19), R-ADC est bas et A RCR

positif : la diffusion est restreinte.
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Figure 10 : Hyperplasie nodulaire focale du foie droit.

Femme de 20 ans adressée pour la caractérisation en IRM d’un nodule hypoéchogéne du
foie droit découvert de maniére fortuite en échographie, a 1’occasion d’un bilan de douleurs
abdominales. Séquences axiales T2 FSE (a), T1 avant injection (b) puis T1 apres injection de
gadolinium au temps artériel (c), portal (d), puis tardif (e). Séquence de diffusion a b 0 s/mm?
(f) et b 600 s/mm? (g). Cartographie ADC (h). Diagnostic d’HNF établi sur la présence de
caractéristiques IRM typiques : 1ésion homogéne, a contours nets en isosignal T1 et T2, avec
une zone centrale en hyposignal T1 et hypersignal T2, prise de contraste précoce au temps
artériel (¢) et rehaussement tardif de la cicatrice centrale (¢). L’ADC de la 1ésion était mesuré
a 1,38 x 10° mm?/s ; ’ADC du foie a 1,35 x 10° mm?/s ; R-ADC a 1,02 et ARCR a4 -0,1.
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Figurell : Hyperplasie nodulaire focale du foie gauche.

Jeune femme de 16 ans adressée pour la caractérisation en IRM d’un nodule hypoéchogéne du
foie gauche découvert de maniére fortuite en échographie. Séquences axiales T2 FSE (a), T1
avant injection (b) puis T1 aprés injection de gadolinium au temps artériel (c), portal (d), puis
tardif (e). Séquence de diffusion a b 0 s/mm? (f) et b 600 s/mm? (g). Cartographie ADC (h).
Diagnostic d’HNF établi sur la présence de caractéristiques IRM typiques : 1ésion homogéne,
a contours nets en discret hyposignal T1 et hypersignal T2, prise de contraste précoce au
temps artériel (c) et rehaussement tardif de la cicatrice centrale (e). L’ADC de la 1ésion était
mesuré a 1,43 x 10° mm?s ; I’ADC du foie a 1,32 x 10° mm?/s ; R-ADC a 1,08 et ARCR
était nul.
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Figure 12 : Hyperplasie nodulaire focale du foie gauche.

HNF du foie gauche chez une femme de 34 ans connue depuis 2003. Séquences axiales
T2 FSE (a), T1 avant injection (b) puis T1 apres injection de gadolinium au temps artériel
(¢), portal (d), puis tardif (e). Séquence de diffusion a b 0 s/mm? (f) et b 600 s/mm? (g).
Cartographie ADC (h). Diagnostic d’HNF ¢établi sur la présence de caractéristiques IRM
typiques 1ésion homogeéne, a contours nets en discret hyposignal T1 et hypersignal T2, avec
une zone centrale en hyposignal T1 et hypersignal T2, prise de contraste précoce au temps
artériel (c). et rehaussement tardif de la cicatrice centrale n’est pas mis en évidence (e).
L’ADC de la 1ésion était mesuré a 1,46 x 10 mm?/'s ; I’ADC du foie a 1,52 x 10 mm?/s ;
R-ADC a 0,96 et ARCR a-0,1.
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Figure 13 : Carcinome hépatocellulaire sur foie sain.

Homme de 77 ans, sans antécédent particulier, adressé pour la caractérisation d’une 1ésion
du foie droit découverte au scanner. Séquences axiales T2 FSE (a), T1 avant injection (b),
T1 apres injection de gadolinium au temps artériel (c), portal (d), puis tardif (¢). Séquence de
diffusion a b 0 s/mm? (f) et b 600 s/mm? (g). Cartographie ADC (h). Lésion du foie droit en
hypersignal T2. Prise de contraste précoce au temps artériel (c). Wash out aux temps portal
et tardif (d,e). Diagnostic définitif de CHC bien différencié sur foie sain, aprés hépatectomie
droite. L’ADC de la Iésion était mesuré a 1,21 x 102 mm?/s ; ’ADC du foie a 1,29 x 1073
mm?/s ; R-ADC a 0,94 et ARCR a +0,1.
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Figure 14 : Carcinome hépatocellulaire sur cirrhose éthylique.

Homme de 60 ans adressé pour la caractérisation d’un nodule du lobe caudé découvert a
I’échographie dans un contexte de cirrhose éthylique. Séquences axiales T2 FSE (a), T1 avant
injection (b), T1 apres injection de gadolinium au temps artériel (c), portal (d), puis tardif (e).
Séquence de diffusion a b 0 s/mm? (f) et b 600 s/mm? (g). Cartographie ADC (h). Lésion du
lobe caudé en isosignal T2, hyposignal T1. Prise de contraste précoce au temps artériel (c).
Wash out aux temps portal et tardif (d,e). Diagnostic définitif de CHC bien différencié apres
résection chirurgicale. L’ADC de la 1ésion était mesuré a 1,26 x 10° mm?%s ; I’ADC du foie a
1,38 x 10 mm?s ; R-ADC 4 0,91 et ARCR a +0,1.
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Figure 15 : Carcinome hépatocellulaire sur cirrhose éthylique.

Homme de 44 ans adressé pour la caractérisation d’une masse hépatique découverte a
I’échographie dans un contexte de cirrhose éthylique. Séquences axiales T2 FSE (a), T1 avant
injection (b), T1 aprés injection de gadolinium au temps artériel (c), portal (d), puis tardif
(e). Séquence de diffusion a b 0 s/mm? (f) et b 600 s/mm? (g). Cartographie ADC (h). Lésion
hypervasculaire au temps artériel (b). Wash out aux temps portal et tardif (c,d). Diagnostic
définitif de CHC moyennement différencié aprés hépatectomie gauche. L’ADC de la 1ésion
était mesuré a 1,08 x 10 mm?/s ; I’ADC du foie a 1,30 x 10 mm?¥s ; R-ADC a 0,83 et ARCR
était nul.
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Figure 16 : Multiples métastases hépatiques d’un adénocarcinome rectal.

Homme de 52 ans adressé en complément du scanner qui objectivait de multiples 1ésions
hépatiques dans un contexte d’adénocarcinome rectal T4N1 de découverte récente. Séquences
axiales T2 FSE (a), T1 avant injection (b), T1 apres injection de gadolinium au temps artériel
(¢), portal (d), puis tardif (). Séquence de diffusion a b 0 s/mm? (f) et b 600 s/mm? (g).
Cartographie ADC (h). Lésions en hypersignal T2, hyposignal T1. Prise de contraste
progressive bien visible au temps tardif (¢). Diagnostic de métastases hépatiques établi sur le
contexte carcinologique et la progression au scanner de contréle a 3 mois. L’ADC de la 1ésion
était mesuré a 1,01 x 10 mm?%/s ; I’ADC du foie a 1,96 x 10 mm?/s ; R-ADC a4 0,51 et ARCR
a+0,3.
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Figure 17 : Métastase hépatique unique d’un cancer colique.

Homme de 53 ans, aux antécédents d’adénocarcinome colique opéré en 2007, adressé pour
caractérisation d’une 1ésion du foie droit. Séquences axiales T2 FSE (a), T1 avant injection (b),
T1 aprés injection de gadolinium au temps artériel (c¢), portal (d), puis tardif (e). Séquence de
diffusion a b 0 s/mm? (f) et b 600 s/mm? (g). Cartographie ADC (h). Lésion hétérogéne, avec
une couronne périphérique en hypersignal T2, hyposignal T1. Prise de contraste périphérique
progressive, de type fibreuse, bien visible au temps tardif (e). Diagnostic définitif de métastase
hépatique aprés biopsie transpariétale. L’ADC de la Iésion était mesuré a 0,96 x 10~ mm?/s ;
I’ADC du foie a 1,85 x 10 mm?/s ; R-ADC a 0,52 et ARCR a +0,7.
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Figure 18 : Cholangiocarcinome du foie droit.

Homme de 56 ans, sans antécédents particulier, adressé pour la caractérisation d’une Iésion
du foie droit. Séquences axiales T2 FSE (a), T1 avant injection (b), T1 apres injection de
gadolinium au temps artériel (¢), portal (d), puis tardif (e). Séquence de diffusion a b 0 s/mm?
(f) et b 600 s/mm? (g). Cartographie ADC (h). Lésion hétérogéne en discret hypersignal T2
et hyposignal T1 périphérique. Prise de contraste progressive bien visible au temps tardif (e).
Diagnostic définitif de cholangiocarcinome intra hépatique apres hépatectomie droite élargie.
L’ADC de la lésion était mesuré a 0,96 x 10 mm?/s ; ’ADC du foie a 1,65 x 10 mm?/s ;
R-ADC a 0,58 et ARCR a +0,7.
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Figure 19 : Volumineux cholangiocarcinome a la jonction foie droit-foie gauche.

Femme de 78 ans adressée pour la caractérisation d’une masse hépatique découverte a
I’échographie (réalisée pour le bilan de douleurs abdominales). Séquences axiales T2 FSE
(a), T1 avant injection (b), T1 apres injection de gadolinium au temps artériel (c), portal (d),
puis tardif (e). Séquence de diffusion a b 0 s/mm? (f) et b 600 s/mm?(g). Cartographie ADC
(h). Lésion hétérogene en hypersignal T2 et hyposignal T1 périphérique. Prise de contraste
progressive bien visible au temps tardif (e). Diagnostic de cholangiocarcinome intra hépatique
apres biopsie transpariétale. L’ADC de la 1ésion était mesuré a 1,25 x 10 mm?%s ; I’ADC du
foie a 1,43 x 10~ mm?/s ; R-ADC 4 0,87 et ARCR a +0,7.
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DISCUSSION

Plusieurs études ont suggéré ’utilité¢ de ’imagerie de diffusion et la mesure d’ADC pour
caractériser et différencier les 1ésions focales hépatiques bénignes des 1ésions malignes.
Dés 1994, Muller et al. (15) publient I’un des premiers travaux sur la mesure d’ADC au sein
des Iésions focales hépatiques (trois kystes, trois hémangiomes, une métastase et un CHC).
Les résultats préliminaires indiquaient des valeurs d’ADC élevées pour les kystes et les
angiomes et plus basses pour les métastases et les CHC.

Depuis, I’ensemble des études de la littérature corroborent ces données et rapportent que
les valeurs d’ADC moyen pour les I€sions bénignes sont significativement plus €élevées que
pour les Iésions malignes (tableau 8) (22, 34-37). Ceci a laissé penser que le calcul de ’ADC
pouvait étre utilisé, en valeur absolue, comme test diagnostique fiable pour différencier les
lésions bénignes des 1ésions malignes.

L’analyse de I’ensemble des résultats ne permet pas de dégager une valeur d’ADC
standardisée fiable et reproductible permettant d’affirmer la bénignité ou la malignité de la

1ésion, les valeurs obtenues étant dispersées.

En effet, la premiére limite est 1’hétérogénéité des protocoles réalisés pour 1I’imagerie de
diffusion. Au cours de ces études, les systemes, les parametres techniques et d’acquisition
sont différents, or tous ces facteurs peuvent influer et faire varier la valeur de I’ADC.

Pour exemple, les mesures d’ADC rapportées dans les études a b faibles (inférieur a 100-
200 s/mm?) (20, 34, 43-45) sont plus élevées que celles utilisant des b plus élevés (supérieur

a 500 s/mm?) ou de multiples pas de b (22, 35-37, 46).

La seconde limite est liée a la nature des lésions incluses dans le groupe des lésions bénignes.
Dans la majorité des cas celui ci est composé de kystes et d’angiomes et dans de rares cas

d’HNF et d’adénomes.
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Or les kystes et angiomes ont des valeurs d’ADC tres élevées (respectivement de 3,40 et
2,26 x 10° mm?/s dans une série incluant 323 lésions bénignes (46)) car elles sont
principalement composées d’ « eau libre ». Il n’existe pas de restriction de la diffusion au
sein de ces Iésions. Cela a pour conséquence d’augmenter la valeur moyenne de I’ADC dans

le groupe des lésions bénignes.

Malgreé toutes ces limites, certains travaux ont quand méme proposé une valeur seuil d’ADC
espérant ainsi pouvoir caractériser les lésions hépatiques.

Parikh et al. proposent, dans une série de 211 Iésions incluant 75 1ésions bénignes (dont
4 HNF et 5 adénomes), un seuil d’ADC a 1,60 x 10 mm?*s. Lorsque I’ADC est inférieur
a cette valeur, la lésion est considérée comme maligne, la sensibilité étant de 74,2% et la

spécificité¢ de 77,3% en appliquant ce seuil (22).

Dans une autre é¢tude comportant 37 lésions (15 kystes, 7 angiomes, 13 métastases et 2
CHC), Gourtsoyianni et al. rapportent un seuil d’ADC inférieur a 1,47 x 10 mm?/s pour
le diagnostic de 1ésion maligne avec une sensibilité et une spécificité excellentes de 100%,
alors qu’aucune 1ésion focale bénigne solide n’a été incluse (37).

Sandrasegaran et al. (47), dans une série de 104 patients incluant 76 1ésions (17 angiomes,
5 kystes, 6 HNF, 3 adénomes, 41 CHC et 4 métastases), démontrent qu’en ne considérant
que les Iésions solides, la valeur seuil d’ADC est beaucoup plus basse que celles rapportées
antérieurement avec une sensibilité et une spécificité médiocres (respectivement 54% et
44% avec un seuil d’ADC inférieur a 1,04 pour le diagnostic de malignité).

Plus récemment, dans une série de 382 patients incluant 323 lésions bénignes (dont 43
HNF et 9 adénomes), Miller et al. (46) retrouvent une sensibilité de 63,5% et une spécificité
de 86,4% pour le diagnostic de tumeur maligne, en utilisant le seuil de 1,6 x 10 mm?*/s
proposé par Parikh (22). Tout comme Sandrasegaran (47), apres avoir exclu les kystes et
les angiomes de leur analyse statistique, les auteurs montrent que la sensibilité n’est pas

modifiée mais que la spécificité chute a 64,5%, ce qui est bas en comparaison aux études
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antérieures. Ceci suggere ’existence de nombreux faux positifs qui correspondent aux
1ésions focales bénignes solides (HNF, adénomes).

Ces valeurs seuils d’ADC, définies dans la littérature pour caractériser une Iésion focale
hépatique, ont peu de pertinence clinique et ne sont donc pas applicables actuellement. Nous
avons considéré dans notre étude qu’il était important d’exclure les kystes et les angiomes
en raison de leur valeur d’ADC élevée.

Le véritable enjeu de la caractérisation en imagerie de diffusion est, par conséquent, de
pouvoir distinguer les Iésions bénignes et malignes solides. Pour cela, il nous a semblé
capital de trouver des méthodes permettant de s’affranchir de la variabilité des mesures

d’ADC liées aux parametres d’acquisition.

Dans notre étude la valeur d’ADC moyen des HNF (1,47 + 0,28 x 10~ mm?/s) est cohérente
avec les données de la littérature comprise entre 1,40 x 107 mm?*'s pour une série incluant
4 HNF (36) et 1,79 x 10 mm?/s pour une autre série incluant 43 HNF (46). La grande
majorité (94% ; 34/36) des HNF que nous avons étudié ont des valeurs d’ADC intermédiaires
comprises entre 1 et 2 x 10 mm?/s, seuls 2 cas sont supérieurs a 2.

En accord avec Taouli et al. (35), nous avons retrouvé une valeur d’ADC moyen des
HNF significativement plus ¢élevée que pour les lésions malignes (CHC, métastases et
cholangiocarcinomes) avec cependant un recouvrement important des valeurs. Ce résultat
est en opposition avec les études plus récentes de Sandrasegaran (47) et Miller (46) qui
ne retrouvent pas cette différence significative. Nous avons toutefois étudié, a 1’exclusion
de Miller (46) un plus grand nombre d’HNF (36 dans notre étude contre 15 Iésions
hépatocytaires bénignes pour Taouli (35), 9 pour Parikh (22), 9 pour Sandrasegaran (47) et
4 pour Bruegel (36)) (tableau 8).

Cette hétérogénéité des résultats montre encore une fois la difficulté pour comparer les
¢tudes et la grande variabilité¢ de I’ADC, influencée par les parametres d’acquisition (bien
que les valeurs de b utilisées dans ces études soient proches : entre 400 et 600 s/mm?)

(tableau 8).
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C’est pour cette raison que nous avons tenté de valider deux autres méthodes basées sur des
valeurs relatives par rapport au parenchyme hépatique a la fois pour ’ADC (R-ADC) et

pour I’intensité du signal des lésions (A RCR).

Concernant les HNF, la valeur de R-ADC moyen est de 1,08 £ 0,16 ce qui est logique
puisqu’une HNF est composée d’hépatocytes sains, la valeur d’ADC dans la 1ésion doit
donc étre proche de celle du foie adjacent et R-ADC proche de 1.

Avec la premiére méthode basée sur la valeur relative de ’ADC, R-ADC est supérieur a
0,91 dans 97% des cas.

Dans un cas la valeur d’ADC retrouvée chez une patiente était de 1,06 x 10 mm?/s (valeur
la plus basse parmi les HNF de notre étude) ce qui classerait plutdt la Iésion comme suspecte
de malignité, or la valeur d’ADC dans le foie sain adjacent était de 1,04 x 107 mm?/s et le
rapport proche de 1 (1,02). Cet exemple illustre bien I’intérét de travailler avec des valeurs
relatives d’ADC. Cependant cette méthode n’est valable que pour un foie sous-jacent
suppos¢ sain. En effet, dans un seul cas R-ADC était abaissé a 0,58, mais cette baisse du
rapport n’était pas interprétable compte tenu d’une stéatose hépatique diffuse et majeure
chez la patiente.

En utilisant la seconde méthode basée sur la valeur relative d’intensité du signal, la valeur
de A RCR moyen des HNF est conformément a notre hypothése proche de 0 (0,04 £ 0,46)
mais avec une importante dispersion des valeurs de part et d’autre de 0 (17 HNF ont des
valeurs de A RCR négatives et 19 des valeurs positives) ce qui n’en fait pas une méthode

plus fiable que le calcul d’ADC classique.

Dans notre étude, la valeur d’ADC moyen des Iésions malignes (1,17 + 0,35 x 10~ mm?/s)
est significativement plus basse que celle des HNF ce qui est conforme aux données de
la littérature (22, 34-37, 46, 47). Les valeurs d’ADC moyen pour les l€sions malignes
sont variables : la valeur la plus basse (1,04 x 10 mm?/s) est rapportée par Gourtsoyianni

(37) dans une étude qui inclut 13 métastases et seulement 2 CHC. La valeur la plus haute
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(1,52 x 10 mm?/s) est rapportée par Miller (46) qui inclut dans une étude multicentrique
112 CHC et 107 métastases.

Nos résultats montrent une dispersion importante des valeurs d’ADC de 0,4 x 10 mm?/s
pour la plus basse (dans un cas de cholangiocarcinome), jusqu’a 2,44 x 10 mm?*/s pour la
plus haute (dans un cas de CHC).

Avec la premiére méthode, la valeur de R-ADC moyen des lésions malignes est de 0,85 +
0,35. Ainsi, 80% des lésions malignes ont un R-ADC inférieur a 1 ce qui est en accord avec
nos hypotheses.

Avec la seconde méthode, la valeur de A RCR moyen des 1ésions malignes est positive
a 0,38 = 0,76. Les résultats sont superposables a la premiere méthode : 75% des 1ésions
malignes ont un A RCR positif mais 20 lésions malignes ont une chute de leur RCR entre la
séquence b 0 s/mm? et b 600 s/mm?, alors qu’elles ne devraient pas selon nos hypothéses.
Lorsque I’on analyse I’ensemble des 1ésions malignes incluses dans notre €étude, la grande
variabilité des résultats d’ADC observée (figures 3 et 4) est également retrouvée pour les

deux autres méthodes de mesures (figures 5 a 8).

Si I’on analyse nos résultats par type de lésions malignes, concernant les métastases : la
valeur d’ADC moyen est de 1,12 + 0,41 x 10 mm?/s.

La premicre méthode de mesure du rapport d’ADC fait état de trés bons résultats puisque
93% des métastases ont un R-ADC inférieur a 1. Ce qui confirme bien que I’ADC mesuré
dans les métastases est inférieur a celui du foie adjacent dans la grande majorité des cas.
Ceci est expliqué par le fait qu’au sein des métastases il existe une authentique restriction
de la diffusion. Nos bons résultats sont probablement liés a notre population de métastases
colorectales dont on connait le caractére trés fibreux. Dans seulement 2 cas I’ADC au sein de
la métastase est supérieur au foie, il s’agissait de métastases d’adénocarcinome du pancréas.
Avec la seconde méthode, la valeur de A RCR moyen des métastases est positive a 0,45
+ 0,77. Les résultats sont également tres bons puisque 81% des métastases ont un A RCR

¢leveé, témoignant d’une restriction de la diffusion d’aprés nos hypothéses.
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Concernant les cholangiocarcinomes la valeur d’ADC moyen n’a pas été rapportée
antérieurement (seul I’équipe de Kim (34) inclut un cas de cholangiocarcinome dans son
¢tude avec une valeur d’ADC mesurée a 1,5 x 10° mm?/s). La valeur d’ADC moyen des
cholangiocarcinomes dans notre étude, est basse de 1,14 £ 0,41 x 10 mm?/s.

Avec la premiere méthode de mesure les résultats sont bons, puisque 84% des
cholangiocarcinomes ont un R-ADC inférieur a 1. Cela confirme bien que I’ADC mesuré
dans les cholangiocarcinomes est inférieur a celui du foie adjacent dans la grande majorité des
cas. Il existe donc une authentique restriction de la diffusion dans les cholangiocarcinomes en
rapport avec leur caractere tres fibreux a 1’histologie. Nous n’avons observé un ADC au sein
du cholangiocarcinome supérieur a celui du foie que dans seulement deux cas.

Avec la seconde méthode, les résultats sont similaires : 84% des métastases ont un A RCR
¢levé, témoignant d’une restriction de la diffusion d’aprés nos hypothéses. Seuls deux cas de
cholangiocarcinomes ont un A RCR négatif.

Concernant les CHC, la valeur d’ADC moyen est de 1,23 + 0,25 x 10° mm?/s (valeur la plus
haute parmi les 1ésions malignes).

Avec la premiére méthode de mesure on constate de moins bons résultats que pour les
cholangiocarcinomes et les métastases : seuls 67% des CHC avaient un R-ADC inférieur a 1.
Dans douze cas, ’ADC au sein du CHC est supérieur a celui du parenchyme hépatique. La
valeur la plus ¢levée de R-ADC (1,51) correspond a un cas ou I’ADC du foie cirrhotique était
de 1,16 x 10° mm?*s pour un ADC mesuré a 1,76 x 10° mm?/s dans la 1ésion.

La principale limite de cette méthode est expliquée par I’existence d’une hépatopathie sous-
jacente. En effet, il existe une hétérogénéité¢ importante des valeurs d’ADC moyen du foie
cirrhotique rapportée dans la littérature, (15, 23, 24, 48-51) qui rend ce calcul du rapport
d’ADC peu fiable. Dans notre étude nous n’avons toutefois pas retrouvé de différence
significative des valeurs d’ADC moyen dans le foie entre les différents types lésionnels
(tableau 5).

Avec la seconde méthode de mesure, on retrouve également de moins bons résultats que pour
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les métastases et les cholangiocarcinomes : seul 67% des CHC avaient un A RCR positif.
Pour douze cas de CHC il n’y a une chute de leur RCR entre les séquences b 0 s/mm? et
b 600 s/mm? alors qu’elles ne devraient pas selon nos hypothéses. Ces moins bons résultats
peuvent étre expliqués en partie par la variation de signal des CHC, décrite par 1’équipe de
Nasu (52), en fonction de leur différenciation tumorale (52). De plus il a été rapporté une
possible augmentation de ’intensité du signal du foie cirrhotique en rapport avec la fibrose
ce qui limiterait donc I’emploi ce cette méthode de mesure relative basée sur 1’intensité du

signal de la Iésion et du foie.

Les résultats de notre travail confirment la grande hétérogénéité des valeurs d’ADC et les
limites de son utilisation pour la caractérisation des 1ésions hépatiques solides (53).
Néanmoins, ’analyse des courbes ROC des trois méthodes de mesure (ADC, R-ADC et A
RCR) montre une aire sous la courbe la plus élevée pour R-ADC (0,83). L’étude du rapport
d’ADC aurait donc une plus grande pertinence clinique pour la prédiction de malignité, a
I’exclusion des CHC. Cependant, lorsque 1’on confronte les intervalles de confiance des
aires sous la courbe pour les trois méthodes, leur chevauchement est important révélant
I’absence de différence significative. Un seuil de R-ADC inférieur a 1, offre une sensibilité
de 80% et une spécificité de 77% acceptables pour le diagnostic de 1€sion maligne solide.
Dans notre étude, la méthode de mesure relative d’ADC (R-ADC) est limitée pour
I’analyse des CHC en raison de la présence d’une hépatopathie sous jacente qui modifie
le calcul de ce rapport, en revanche elle s’avere utile pour caractériser les métastases et les
cholangiocarcinomes. Enfin, 1’aire sous la courbe est la plus faible (0,70) pour A RCR, cette
méthode de mesure complexe dans sa réalisation est peu intéressante pour la caractérisation

des 1ésions hépatiques.
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Cette ¢tude présente un certain nombre de limites.

Tout d’abord, notre population ne comporte que des HNF dans la cohorte de Iésions bénignes
et aucun adénome n’a été inclus.

De plus, nous avons exclu de ’analyse 13 patients (pour 104) en raisons d’artéfacts sur
I’imagerie de diffusion ne permettant pas de mesure fiable sur la cartographie ADC. Ce
nombre important illustre bien la difficulté qui persiste pour réaliser une imagerie de
diffusion hépatique.

Ensuite, il existe un biais statistique dans notre travail 1i¢ a 1’effet patient puisque plusieurs
Iésions ont été incluses pour un méme patient.

Les diagnostics Iésionnels ont été établis sur les données anatomo-pathologiques pour la
moitié des 1ésions malignes et nous n’avons pas précisé les patients atteints d’hépatopathie.
Seul un radiologue junior a placé les ROI, et nous n’avons pas de données sur la
reproductibilité de ces mesures.

Enfin, nous n’avons utilisé que deux pas de b, ce qui participe a I’approximation de nos
valeurs d’ADC. Une étude multi-b aurait permis de réduire la variabilité¢ des mesures mais

sa réalisation est impossible sur notre imageur.
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CONCLUSION

Les résultats de notre étude confirment I’importante variabilité des valeurs d’ADC ce qui
limite son emploi, en tant que valeur absolue, pour la caractérisation des 1ésions focales
hépatiques solides.

Bien qu’une différence significative ait été mise en évidence entre les 1€sions bénignes et les
1ésions malignes solides, il existe un recouvrement important des valeurs d’ADC ce qui en
pratique rend difficile la détermination d’une valeur seuil discriminante.

Ce recouvrement des valeurs s’explique par le fait que I’imagerie de diffusion ne permet pas
de distinguer les 1ésions hépatocytaires bénignes (HNF, adénome), des 1ésions hépatocytaires
malignes (CHC bien différencié).

L’utilisation du rapport d’ADC (R-ADC) entre la I1ésion et le parenchyme hépatique pourrait
étre une méthode plus pertinente pour caractériser les 1ésions focales hépatiques solides
(notamment pour les métastases et les cholangiocarcinomes). Elle n’est cependant pas
applicable chez les patients avec une hépatopathie sous-jacente.

Enfin, la méthode basée sur le rapport d’intensité de signal (A RCR) est complexe dans sa

réalisation et semble peu performante.
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Tableau 8 : Récapitulatif des ADC des I¢sions focales hépatiques bénignes et malignes

Patient/Iésion 126/79 66/52 102/204 38/37 53/211 382/542 91/118

Technique apnée apnée, TR respiration libre

Foie normal 1,02-1,20 1,25-131

Angiome (n) 2,04-2,10 (12) 2,95 (7) 1,92 (56) 1,90 (7) 2,04 (23) 2,26 (166)

HNF (n) 1,75 (12) 1,40 (4) 1,49 (4) 1,79 (43) 1,47 (36)

Métastase (n) 1,06-1,11 (15) 094 (15) 122 (82) 0,99 (13) 1,50 (59) 1,50 (107) 1,12 (32)

Cholangiocarcinome (n) 1,51-1,50 (1) 1,14 (13)

Lésions malignes (n) 1,01-124 (49) 1,08 (24) NA (93) 1,04 (15) 1,39 (136) 1,52 (219) 1,17 (82)

Sensilbilité (%)

NA : non applicable ; TR : trigger respiratoire ; HNF : hyperplasie nodulaire focale ; CHC : carcinome hépatocellulaire
(n) : nombre de 1ésions
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RESUME DE LA THESE

Titre : Apport de ’IRM de diffusion pour la caractérisation des lésions focales hépatiques solides
(LFHS)

Sujet:

L’objectif de I’é¢tude est d’évaluer la capacité de I’imagerie de diffusion & caractériser les LFHS
(hyperplasie nodulaire focale [HNF]) des tumeurs malignes solides (carcinome hépatocellulaire [CHC],
métastase, cholangiocarcinome [CC]), au moyen de 3 méthodes de mesure : le calcul du coefficient de
diffusion apparent (ADC), le rapport d’ADC (R-ADC) entre la lésion et le parenchyme hépatique et la
différence du rapport de contraste relatif (A RCR) entre les séquences de diffusion a b 600 s/mm? et b 0
s/mm?.

Matériel sthod
Etude rétrospective, incluant 104 patients adressés pour une IRM hépatique (1,5T) entre septembre 2008
et septembre 2009 comportant une séquence de diffusion (b 600 s/mm?) en complément des séquences
morphologiques habituelles. La référence diagnostique était morphologique ou histologique (pour 41
1ésions). Des courbes ROC ont été établies afin de déterminer une valeur seuil d’ADC, de R-ADC et de
A RCR permettant de différencier les 1ésions bénignes et les Iésions malignes.

Reésultats

Pour 13 patients, la séquence de diffusion n’était pas interprétable, I’analyse a donc porté sur 91
patients et 118 lésions (36 HNF, 37 CHC, 32 métastases, 13 CC). Les valeurs d’ADC moyen des
lésions bénignes et malignes étaient respectivement de 1,47 + 0,28 et 1,17 + 0,35 x 10° mm?/s avec une
différence significative (p< 0,0001). Les valeurs de R-ADC moyen des lésions bénignes et malignes
étaient respectivement de 1,08 + 0,16 et 0,85 + 0,24 avec une différence significative (p< 0,0001). Les
valeurs de A RCR moyen des 1ésions bénignes et malignes étaient respectivement de 0,04 + 0,46 et
0,38 £ 0,76 avec une différence significative (p= 0,0036). Il existait cependant un recouvrement
important des valeurs pour les trois variables ADC, R-ADC et A RCR. L’analyse des courbes ROC
retrouvait une aire sous la courbe de 0,79 pour ADC, 0,83 pour R-ADC et 0,70 pour A RCR avec des
intervalles de confiance respectivement de (0,71 ; 0,87), (0,75 ; 0,91), (0,60 ; 0,80).

Conclusion

Bien que des différences statistiguement significatives aient été mises en évidence entre les lésions
bénignes et malignes solides, les résultats confirment la grande variabilité des valeurs d’ADC, ce qui
limite en pratique son emploi, en tant que valeur absolue, pour la caractérisation des LFHS. La
méthode de mesure basée sur le rapport d’ADC pourrait cependant, a 1’exclusion du CHC, étre plus
performante pour cette caractérisation.

TITRE EN ANGLAIS
Value of diffusion-weighted imaging for the characterization of solid focal liver lesions.
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