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Liste des abreviations 

 

AASLD : American Association for the Study of Liver Disease 

BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer 

CEL : Chimio Embolisation Lipiodolée 

CHC : Carcinome Hépato Cellulaire 

CP : Child Pugh 

CTV : Clinical Target Volume 

EASL : European Association for the Study of the Liver  

EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer  

FLR : Focal Liver Reaction: réaction hépatique focale 

Gy : Gray 

GTV : Gross Tumor Volume 

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique 

MAV : Malformation Artério Veineuse 

MV : Méga Volts 

MVO : Maladie Veino Occlusive 

OAR : Organes à Risques 

PTV : Planning Target Volume 

RF : Radio Fréquence 

RILD : Radiation Induced Liver Disease 
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RTS : Radio Thérapie Stéréotaxique 

TDM : Tomo densitométrie 

RECIST : Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 

mRECIST : modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 
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1 Présentation du sujet 

 

1.1 Le carcinome hépatocellulaire 

 

1.1.1 Épidémiologie 

 

Le cancer du foie est le 5ème cancer le plus fréquent chez l’homme et le 9ème chez la 

femme. Il est le 2ème cancer en terme de mortalité avec environ 746000 décès en 

2012 (9,1% du total de décès par cancer) (1). 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le cancer du foie le plus fréquent, il 

représente environ 90% des tumeurs hépatiques malignes primitives. En France, son 

incidence en 2012 était de 12,1/100 000 chez l’homme et de 2,4/100 000 chez la 

femme (2). Son incidence augmente avec l’âge avec un pic à 70 ans. Il existe une 

nette prédominance masculine avec un sexe ratio estimé à 2,4.  

Il existe des facteurs de risques de CHC bien connus tels que les hépatites virales 

chroniques et l’éthylisme chronique. Un facteur de risque majeur de CHC est la 

cirrhose, quelle que soit son origine : hépatites virales chroniques, éthylisme 

chronique, stéatose hépatique non alcoolique, hémochromatose ou encore le déficit 

en alpha-1-antitrypsine. Le taux de CHC développés sur cirrhose est de 75 à 80%.  

Des patients dits à haut risque ont été identifiés pour lesquels une surveillance est 

recommandée : patients cirrhotiques avec un score de Child-Pugh (CP) A et B, 

patients avec un score C en attente d’une transplantation hépatique, patients non 

cirrhotiques avec une hépatite B active ou une hépatite C chronique avec une fibrose 

sévère de grade F3 et les patients non cirrhotiques avec des antécédents familiaux 

de CHC (3). 
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1.1.2 Diagnostic et dépistage 

 

Pour ces patients dits à haut risque, un dépistage du CHC par échographie à un 

rythme semestriel est recommandé. Lorsque cet examen est réalisé par un opérateur 

entrainé il permet de dépister le CHC au stade curable de la maladie dans 70% des 

cas (3). Il peut être difficile de mettre en évidence un CHC au sein d’un foie 

dysmorphique d’autant plus que le contraste entre le CHC et le foie sain peut être 

faible. De plus, l’étude exhaustive de l’ensemble du parenchyme hépatique peut être 

limitée par la corpulence du patient ou sa coopération notamment dans la réalisation 

des inspirations profondes et des apnées qui permettent l’exploration de régions 

difficiles d’accès comme le dôme hépatique. 

Si le diagnostic de CHC reposait initialement sur la biopsie, il s’appuie depuis les 

années 2000 sur l’imagerie afin de diminuer le risque lié à un geste invasif chez des 

patients cirrhotiques pour lesquels une biopsie est plus à risque, notamment à cause 

des troubles de la coagulation présents chez ce type de patient. L’imagerie permet 

également de s’affranchir des possibles échecs de la biopsie : biopsie de foie non 

tumoral, erreurs ou difficultés de lecture en anatomopathologie. Dès 2001, l’EASL 

(European Association for the Study of Liver) a établi de nouveaux critères 

diagnostiques pour les nodules de plus de 2 cm sur foie cirrhotique combinant 

plusieurs modalités d’imagerie (scanner, Imagerie par Résonnance Magnétique IRM, 

échographie, angiographie) et le dosage du taux d’alpha-foeto-protéïne (AFP). Le 

diagnostic de CHC pouvait être retenu si deux examens d’imagerie montraient un 

nodule de plus de 2 cm avec une hyper vascularisation artérielle ou si un seul 

examen d’imagerie montrait un nodule de plus de 2 cm hyper vasculaire au temps 

artériel avec un taux d’ AFP supérieur à 400 ng/ml (4). Après une 1ère modification de 
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ces critères en 2005 qui a rendu nécessaire la présence d’un lavage (ou wash out) 

du nodule au temps portal et/ou tardif (5), de nouvelles recommandations de 

l’AASLD (American Association for the Study of Liver Disease) sont parues en 2011 

en simplifiant les critères diagnostiques. Une seule modalité d’imagerie (scanner ou 

IRM) montrant un nodule de plus de 1 cm hyper vasculaire au temps artériel avec un 

wash out sur un foie cirrhotique permet de retenir le diagnostic de CHC (6). Le 

dosage de l’AFP et l’échographie ne font plus partie de l’arsenal diagnostic. 

 

1.1.3  Traitements 

 

Les patients atteints d’un CHC peuvent avoir accès à un traitement curatif dans 

seulement 30 à 40% des cas. Les traitements curatifs possibles sont : la résection 

chirurgicale de la tumeur, la transplantation hépatique, la radiofréquence, 

l’alcoolisation percutanée et la radiothérapie stéréotaxique. La chirurgie 

(transplantation ou résection) reste le traitement curatif de référence. 

Malheureusement, une proportion importante de patients ne peut avoir accès à ce 

traitement. En effet, il est fréquent que les patients présentent des contre-indications 

opératoires au vu de leurs comorbidités. La localisation, la fonction hépatique pré 

opératoire et le volume de la tumeur peuvent également contre indiquer le traitement 

chirurgical. De nombreuses classifications pronostiques sont disponibles mais la 

classification BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) est celle que l’on utilise le plus 

fréquemment pour choisir le traitement adapté au patient (Figure 1).  
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Figure 1 - Algorithme thérapeutique en fonction du stade de la maladie, défini 

par la classification BCLC. 

 

La radiothérapie stéréotaxique (RTS) ne figure pas dans cet algorithme mais elle se 

place comme une alternative de choix pour le traitement curatif des patients non 

opérables et pour lesquels un traitement local curatif classique (RF, alcoolisation 

percutanée) n’est pas réalisable. 

 

1.2 Radiothérapie stéréotaxique 

 

1.2.1 Historique 

 

Si l’utilisation de la radiothérapie comme traitement curatif des CHC est aujourd’hui 

une évidence, cela n’a pas toujours était le cas. Les premières indications de la 

radiothérapie hépatique étaient palliatives, et ce jusqu’au début des années 90. 
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Jusque-là, la radiothérapie consistait en une irradiation de l’ensemble du foie. Les 

doses nécessaires pour atteindre un effet tumoricide étaient supérieures aux doses 

que le foie peut tolérer. L’avènement des premières techniques dites 

conformationnelles permettant une dosimétrie tridimensionnelle a permis de réaliser 

les premières irradiations partielles à visée curative. Devant la nécessité de 

préserver du parenchyme hépatique sain, de nouvelles modalités de radiothérapie se 

sont développées dans les années 1990, la RTS en faisant partie. 

 

1.2.2 Principes de la RTS 

 

Le concept de RTS ou radio chirurgie stéréotaxique est introduit dès les années 

1950 par un neurochirurgien suédois, le Professeur Lars LEKSELL, pour traiter des 

lésions cérébrales : les malformations artério veineuses (MAV).  

Les objectifs de la RTS sont :  

 

-    Délivrer une forte dose de rayonnements ionisants 

-    À des tumeurs de petit volume 

-    Avec une précision millimétrique  

-    En limitant au maximum l’irradiation des organes adjacents. 

 

Pour atteindre ces objectifs le Pr LEKSELL présente en 1968 le Gamma Knife®, 

premier système permettant une irradiation stéréotaxique. A la fin des années 1990, 

le Pr John R. ADLER, également neurochirurgien, présente un nouveau système 

d’irradiation stéréotaxique : le Cyberknife®. Aujourd’hui d’autres systèmes 

équivalents existent (Novalis®, Synergy®, Trilogy System®). Ces systèmes 
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d’irradiations utilisent des accélérateurs linéaires permettant de créer un grand 

nombre de faisceaux de rayonnements ionisants avec de nombreuses directions afin 

d’aboutir à une précision millimétrique.  

 

1.2.3 Le Cyberknife® 

 

Le Cyberknife® est un système de RTS robotisé assisté par l’imagerie.  

Il se compose : 

 

- D’un accélérateur linéaire de 6 Méga-Volts (MV) 

- Monté sur un bras robotisé permettant 6 degrés de liberté 

- D’un système d’imagerie à rayons X en temps réel 

- De logiciels permettant de planifier le traitement et de gérer les différentes 

informations à traiter pendant le traitement.  

Un exemple d’installation de Cyberknife® est présenté dans la Figure 2. 
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Figure 2 - Système Cyberknife® dans sa configuration opérationnelle au sein 

d’une salle de traitement dédiée : 

 

1- Accélérateur linéaire 

2- Bras robotisé 

3- Imagerie par rayons X avec faisceaux orientés à 45° par rapport au patient 

permettant de suivre la cible et de modifier la direction du faisceau 

4- Table de traitement (6 directions) 

5- Détecteur de rayons X 

6- Caméras infra rouges (SynchronyTM) 

 

L’accélérateur linéaire couplé au bras robotisé permet de créer des centaines de 

faisceaux de photons de 6 MV avec environ 1320 directions possibles. Avant la 

réalisation du traitement plusieurs étapes sont nécessaires : 
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1- Des fiduciels radio opaques en or sont positionnés à proximité de la lésion. Ils 

permettront, à l’aide du système d’imagerie embarqué, le suivi de la lésion 

pendant le traitement ; 

2- Un scanner de planification est réalisé environ 8 jours avant le traitement. Sauf 

contre-indication (allergie, insuffisance rénale sévère avec clairance inférieure à 

30ml/minute), le scanner est réalisé avec injection de produit de contraste iodé et 

acquisition 40 secondes et 80 secondes après le début de l’injection. En cas 

d’injection impossible, une acquisition en contraste spontané est réalisée, elle 

sera fusionnée à l’IRM diagnostique. Ce scanner permet de repérer la lésion, de 

réaliser le contourage des volumes et la dosimétrie ; 

3- A l’aide d’un logiciel, le radiothérapeute défini les 3 volumes nécessaires à la 

réalisation de la dosimétrie : le Gross Tumor Volume (GTV) correspondant au 

volume tumoral macroscopique visible en imagerie, le Clinical Target Volume 

(CTV) qui correspond au GTV avec une extension de 5mm dans toutes les 

directions pour couvrir l’extension tumorale non visible, le Planning Target 

Volume (PTV) correspondant au CTV additionné d’une extension de 3mm dans 

toutes les directions. Le PTV correspond au volume traité. Les volumes des 

organes à risques (OAR) sont également contourés (cœur, œsophage, foie, 

duodénum, reins et poumons). Un exemple d’interface de ce type de logiciel est 

présenté dans la Figure 3 ; 

4- Une fois ces volumes définis, la prescription de dose est réalisée. Elle est de 45 

Gy en 3 fractions sur l’iso dose 80% (au moins 95% du PTV doit être couvert par 

l’iso dose 80%) sur 10 jours avec 2 fractions par semaine. Le logiciel propose le 

nombre de faisceaux (une centaine en général), leurs orientations en fonction des 



 28 

contraintes définies précédemment. Le radiothérapeute valide le traitement et 

celui-ci est transféré au logiciel de traitement.  

 

 

Figure 3 - Programmation du traitement à l’aide du logiciel dédié chez un 

patient traité pour un CHC du segment V : les différents volumes sont contourés 

par le radiothérapeute. Les iso doses sont modélisées sous la forme de lignes 

concentriques de couleurs. Un histogramme dose – volume (en haut à droite) 

représente les doses reçues par volume pour chaque organe. 

 

Pendant le traitement, le système d’imagerie à rayons X, les fiduciels et la 

synchronisation à la respiration permettent de suivre les mouvements de la cible 

pendant le traitement mais également d’une séance à l’autre, permettant d’ajuster la 

direction des différents faisceaux et d’obtenir une précision millimétrique. 
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1.2.4 Indications 

 

Initialement dédié au traitement de lésions cérébrales (MAV, schwannomes, 

méningiomes et métastases), son champ d’action s’est élargi aux tumeurs 

pulmonaires (primitives et secondaires) et aux tumeurs rachidiennes (7). Son 

intégration dans l’arsenal thérapeutique des lésions hépatiques (CHC, métastases, 

cholangiocarcinome) est plus récente.  

Huertas et al. a évalué en 2015 les résultats du traitement par Cyberknife® des CHC 

à Nancy avec un taux de contrôle local de 99% à 1 an et 2 ans. Le taux de toxicité 

hépatique était de 7,7% à 6 mois et jusqu’à 23,1% à 2 ans (8). D’autres études 

confirment ces bons résultats (9–13). L’étude de Meng et al. a résumé en 2015 les 

résultats de plusieurs études évaluant la RTS: le taux de contrôle local était de 72 à 

89,8% à 1 an et la survie médiane globale de 50,3 à 95% à 1 an (14).  

A ce jour, les indications de la RTS ne sont pas validées par la Haute Autorité de 

Santé (HAS) mais ce traitement peut être proposé dans les cas suivants : 

 

- Patient avec 1 ou 2 lésions  

- De petite taille (limite variable en fonction des centres) 

- Avec un score de CP A ou B 

- Non opérable 

 

Les contre-indications sont les suivantes :  

 

- Troubles de la coagulation 

- Ascite 
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- Fistule bilio digestive 

 

1.2.5 Radiation Induced Liver Disease (RILD) 

 

La radiothérapie hépatique est singulière par un de ses effets secondaires 

spécifique appelé RILD. Il en existe deux types :  

 

1- La RILD « classique » décrite chez les patients sans pathologie hépatique 

sous-jacente, définie par l’apparition d’une hépatomégalie anictérique, 

d’une ascite et d’une élévation des phosphatases alcalines supérieure à 

deux fois la normale. 

 

2- La RILD « non classique » chez les patients avec une pathologique 

hépatique sous-jacente telle une cirrhose. Les symptômes de la RILD 

classique sont possibles mais peuvent être absents. Dans ce cas, elle est 

définie par l’apparition d’un ictère associé à une augmentation des 

transaminases ou une dégradation du score de CP. 

 

La RILD apparait dans les 2 semaines à 4 mois suivant la fin de la radiothérapie (15). 

Elle constitue une complication grave, dont les seuls traitements sont 

symptomatiques. 

Elle est plus fréquente chez les patients cirrhotiques (16). 

Le risque de développer une RILD est de 5 à 10% lorsque l’ensemble du foie reçoit 

une dose de 30 à 35 Gy, hors la dose pour contrôler la majorité des tumeurs solides 

est de 50 à 70 Gy (17). Les RILD sont devenues moins fréquentes avec l’apparition 
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de la RTS qui permet de délivrer des doses supérieures à 50 Gy à la tumeur tout en 

diminuant de façon importante la dose reçue par le foie non lésionnel. 

 

Les autres effets secondaires sont liés aux OAR : nausées-vomissements, diarrhées, 

douleurs abdominales, ulcère gastroduodénal, radiodermite, asthénie, cytolyse 

hépatique. 

 

1.3 Imagerie après RTS en IRM 

 

Comme pour le diagnostic du CHC, l’IRM est l’examen le plus adapté pour évaluer la 

réponse tumorale après traitement. Grâce à son excellente résolution en contraste, 

elle permet de mieux détecter les modifications de la vascularisation du CHC mais 

également du parenchyme non lésionnel adjacent qui se modifiera après un 

traitement par RTS. Dans le cas des CHC traités par RTS, l’IRM est également 

moins sensible que le scanner aux artefacts métalliques secondaires à la présence 

des fiduciels en or. Généralement, la 1ère IRM de contrôle est réalisée 3 à 4 mois 

après la fin de la RTS, puis tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois.  

 

1.3.1 Évaluation de la réponse tumorale après RTS 

 

Pour les tumeurs solides, la réponse tumorale est évaluée selon les critères 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) (18). Ils évaluent la 

modification de la plus grande dimension des lésions. Dans le cas du CHC ces 

critères peuvent être pris à défaut notamment après certains traitements : thérapies 

moléculaires ciblées, chimio embolisation lipiodolée (CEL), radiofréquence et RTS. 
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Ces traitements entrainent des modifications de la vascularisation, de l’aspect des 

lésions mais également du parenchyme non lésionnel adjacent pour la RTS sans 

modification de la taille de la lésion. Les critères RECIST ont été modifiés 

(mRECIST) pour s’adapter à ces spécificités (19) (Figure 4). L’évaluation se fait en 

mesurant la modification de la taille de la portion hyper vasculaire au temps artériel.  

 

 

Figure 4 - Evaluation de la réponse tumorale selon RECIST et mRECIST. Figure 

extraite de: European Association For The Study Of Liver, European Organisation 

For Research And Treatment Of Cancer, 2012. EASL-EORTC clinical practice 

guidelines: management of hepatocellular carcinoma. J. Hepatol. 56, 908-943 

 

Bien que souvent utilisés en routine, les critères mRECIST peuvent ne pas suffire 

pour évaluer la réponse tumorale après RTS. Les effets de la RTS sur les CHC 
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peuvent être retardés notamment si l’IRM est réalisée moins de 3 mois après la fin 

du traitement. Dans ce cas, il peut n’ y avoir aucune modification de la taille ou de la 

vascularisation du CHC (20).  

Eccles et al. a rapportée que les tumeurs « répondeuses » sont moins hyper 

intenses sur les séquences T2 et sur les séquences de diffusion avec une 

augmentation du coefficient de diffusion apparente (21).  

La perte du caractère hyper vasculaire semble être la première modification à 

apparaitre en cas de réponse au traitement, associée à une diminution progressive 

de la taille de la lésion (22) (Figure 5). 

 

Figure 5 - CHC du segment VIII (têtes de flèches) traité par Cyberknife® : 

évolution à 3 mois en IRM montrant une régression de la taille du CHC visible sur 

toutes les séquences et une régression quasi complète de l’hyper vascularisation 

artérielle (flèches blanches). Wash out avant traitement (flèche noire). 

 
L’évaluation de la réponse tumorale du CHC après RTS est donc un challenge pour 

le radiologue qui doit s’adapter à des modifications de la taille, de l’aspect et de la 

vascularisation du CHC, qui peuvent être retardées nécessitant des évaluations 

répétées et rapprochées.  



 34 

Une autre difficulté s’ajoute à cette évaluation : la prise en compte des modifications 

du parenchyme adjacent non lésionnel. 

 

1.3.2 Modification du foie non lésionnel et Focal Liver Reaction  

 

La RTS permet de délivrer une forte dose de rayonnement dans un petit volume 

avec une précision millimétrique. Elle permet de limiter le rayonnement reçu par le 

parenchyme non lésionnel adjacent. Ce rayonnement ne peut être nul et par 

conséquent il entraine des modifications qui seront visibles en imagerie, 

particulièrement en IRM. On parle d’hépatite radique, de radiation induced liver 

damage, de focal liver damage ou plus fréquemment de Focal Liver Reaction (FLR).  

 

Ces FLR sont visibles dès la 1ère IRM de contrôle et persistent sur les contrôles 

suivants. En IRM, ils sont visibles sous la forme d’une zone de parenchyme 

hépatique autour du CHC, hyper vasculaire, sans wash out sur les séquences 

suivantes. Leur limite externe est nette avec le parenchyme non lésionnel ne 

présentant pas de FLR (23) (Figure 6). La phase d’hyper vascularisation est variable, 

plus souvent portale dans la littérature notamment lors des contrôles réalisés après 

la phase subaiguë (24). Malheureusement, dans la littérature ces FLR sont décrits 

dans des populations de patients mélangeant métastases et lésions hépatiques 

primitives (CHC, cholangiocarcinome).  
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Figure 6 - FLR en IRM autour d’un CHC du segment VII traité par Cyberknife® : 

CHC hyper vasculaire au temps artériel avec wash out aux temps tardifs (flèches 

blanches). Apparition à 3 mois de la fin du traitement d’une hyper vascularisation du 

parenchyme non lésionnel au contact du CHC, sans wash out, dont la bordure 

externe est nette (têtes de flèches). A noter la perte complète du caractère 

hypervasculaire du CHC malgré une taille ayant augmentée. 

 

Histologiquement, ces FLR présentent des lésions comparables à celles constatées 

dans la maladie veino occlusive (MVO). Il existe aux phases aiguë et sub-aiguë une 

atteinte des cellules endothéliales avec des dépôts de fibrine et de globules rouges 

entrainant une obstruction puis une congestion des sinusoïdes et des veines 

centrales aboutissant à une nécrose secondaire des hépatocytes. A la phase 

chronique, des lésions de fibrose s’installent (24,25). 

La Figure 7 illustre les aspects possibles de ces remaniements lors de leur analyse 

anatomopathologique. 
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Figure 7 – Anatomo-pathologie des FLR.  

Coupes histologiques issues de : Haddad M et al. Stereotactic Body Radiation 

Therapy of Liver Tumors : post treatment appearances and evaluation of treatment 

response : a pictorial review. Abdominal Radiology 2016 

 

Plus tardivement, à partir de 9 mois et jusqu’à 1 an, vont apparaitre une rétraction 

capsulaire et une atrophie du segment irradié (« segmentectomie radique ») ce 

d’autant plus que la lésion traitée est sous capsulaire (Figure 8). Des cas 

d’hypertrophie compensatrice des autres segments sont possibles mais apparaissent 

tardivement après le traitement.  

 

A. collapsus du parenchyme avec fibrose 

péri veineuse. 

 

B. congestion vasculaire avec collections 

de globules rouges 

 

C. oblitération de la veine centrale 

(flèche) 

 

D. dépôts de collagène autour de la veine 

centrale (flèche) 
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Figure 8 - Modifications tardives en IRM après RTS : en haut = rétraction 

capsulaire (flèches blanches) et en bas = « segmentectomie radique » du segment 

IV (tête de flèche). 

 

Ces FLR visibles en IRM représentent une perte de fonction hépatique chez des 

patients dont la fonction est déjà altérée et chez qui les capacités de régénération 

sont également diminuées.  

Il existe peu de données évaluant le rôle de ces FLR dans l’apparition des RILD. 

 

Si aujourd’hui l’apparition des FLR après un traitement par RTS est connu, nous 

manquons de données spécifiques concernant leurs aspects en IRM chez des 

patients cirrhotiques traités d’un CHC. De même, leur implication dans l’apparition 

des RILD doit encore être évaluée spécifiquement chez des patients cirrhotiques.  
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2 Article 

 

Focal liver reaction after stereotactic body radiation therapy of 

hepatocellular carcinoma: Correlation between size and threshold 

doses on MRI 

 

Abstract 

 

Purpose Stereotactic body radiation therapy (SBRT) indications have increased in 

recent years. Despite good results in local control, SBRT produces Focal Liver 

Reactions (FLR) which are visible in MRI. The present study investigated the 

threshold doses (TD) of FLR on MRI 3 months and 6 months after SBRT. 

Materials Eighty-two patients with HCC lesions (n = 92) secondary to cirrhosis and 

treated by SBRT using the Cyberknife® system were retrospectively studied and 

followed by MRI at 3 months and 6 months. FLR, observed as a hypervascular area 

around HCCs without washout, was evaluated on Gadolinium-enhanced MRI 

phases. The follow-up MRI with the largest FLR was fused with the planned 

computed tomography (CT) image. The border of the FLR was manually delineated 

with dedicated software which automatically identified the TD. The volumetric factors 

of FLR and liver were analyzed for correlation with the TD.  

Results A total of 92 HCCs treated by Cyberknife® between January 2012 and 

December 2015 were analyzed. The median TD for FLR was 32.9 Gray (Gy) 

(Standard Deviation SD 4.5 Gy). The median volume of FLR was 123 ml (111.4ml) at 

3 months and 73.9 ml (60.1ml) at 6 months. Eight patients (9.8%) presented 

edematous-ascitic decompensation (EAD). There was no significant difference 
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between FLR size in patients with and patients without EAD (139.6 ml versus 121.5 

ml, p<0.65).   

Conclusions The threshold doses for FLR after SBRT using gadolinium-enhanced 

MRI phases data was 32.9 Gy in our study. Knowledge of these TDs could help tailor 

treatment planning in order to minimize the loss of liver tissue after SBRT. 
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1. Introduction 
 

The role of stereotactic body radiotherapy (SBRT) in the treatment of hepatocellular 

carcinoma (HCC) in patients for whom surgical resection is not possible has grown 

significantly over the past decade. It can be offered to patients with one or two 

lesions of less than 3 cm, or occasionally greater depending on the focal centers, 

with a Child Pugh (CP) A or B score. SBRT allows obtaining a good local control of 

the disease along with acceptable adverse effects (8,26).  

Owing to a millimetric accuracy, it enables delivering a high dose to the lesion by 

limiting the irradiation of the adjacent non-lesional parenchyma. This treatment 

(nevertheless) leads to changes in the non-lesional parenchyma around the HCC, 

visible in anatomic imaging. It is thus important to be aware of their possible aspects 

in order to evaluate tumor response (27–30). Several studies have described 

possible MRI and CT aspects of treated HCC and adjacent non-lesional parenchyma 

after SBRT. Depending on the studies, the changes appearing around the lesion 

have been termed radicular hepatitis, focal liver injury, radiation-induced liver 

damage or more commonly Focal Liver Reaction (FLR) (20,23,31,32).  

For tumor’s response evaluation, current guidelines recommend a first MRI follow-up 

imaging after SBRT at 3 months and subsequently at 6 months since few changes 

are visible prior to this time, the SBRT having delayed effects on the HCC (3).  

The purpose of the present study was to assess FLR using MRI imaging at 3 months 

and 6 months after the end of SBRT. The main objective was to define the iso dose 

limiting the extent of these FLRs. The secondary objectives were to study the 

appearance of these FLRs in MRI at both the arterial and portal phases and to 

evaluate the evolution of the treated HCCs.  
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We also studied the potential role of these FLRs in the occurrence of edematous-

ascitic decompensation (EAD) after SBRT. 

 

2. Materials and methods 

 

Patients  

 

This retrospective, observational and descriptive single-center study was conducted 

at the Regional University Hospital Center (CHRU) in Nancy. All patients treated with 

SBRT for HCC from January 2012 to December 2015 were studied. 

The diagnosis of HCC was based on histological evidence or imaging in accordance 

with the 2011 American Association for Study of Liver Disease (AASLD) guidelines 

(6): presence of a hypervascular nodule of more than 1 cm at arterial time on 

computed tomography (CT) or on MRI with dynamic injection (4 phases), with 

washout at portal or delayed phase, due to a cirrhotic liver. The decision to treat by 

SBRT was validated during a Multidisciplinary Consultation Meeting (MCM) including 

a radiation therapist, an interventional radiologist, an oncologist and a surgeon. 

Clinical data consisted of MRI-based liver imaging and a thoracoabdominal pelvic CT 

scan of less than 3 weeks old. Patients with a CP score less than or equal to B8, 

without ascites and bleeding disorders, were eligible for an SBRT. 

Inclusion criteria were: patients with one or two liver lesions <6 cm meeting the HCC 

imaging criteria, a treatment decision for SBRT validated in MCM based on the 

decisional algorithm of the BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) (33), a delay 

between the validation of SBRT and its onset of less than 3 weeks, an MRI with 
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dynamic injection performed 3 months and/or 6 months after the end of SBRT 

treatment. 

Exclusion criteria were: non-completed SBRT treatment, another HCC-specific 

treatment between the end of SBRT and the 3-month and/or 6-month follow-up 

control (arterial chemoembolization, hepatic transplant), absence of MRI at 3 months 

and 6 months, absence of MRI with injection of contrast medium at 3 months and 6 

months. 

 

SBRT treatment 

 

Two to four radiopaque gold fiducial markers were implanted near the HCC by 

guided ultrasound puncture or CT-scan guidance prior to the SBRT planning CT scan 

(34). The treatment planning CT scan included 2 acquisitions in millimeter sections 

after injection of iodinated contrast agent, at arterial time (40 seconds) and portal 

time (70 seconds). 

The target volumes were defined using the planning CT scan and the diagnostic MRI 

imaging by fusing both of the latter: the Gross Tumor Volume (GTV) corresponding to 

the macroscopic lesion to be treated, visible in imaging as a hypervascular nodule at 

arterial time with washout on the subsequent phases. An isotropic margin of 5 to 10 

mm was added to obtain the Clinical Target Volume (CTV) while an additional 

isotropic margin of 2 to 4 mm defined the Target Volume Plan (TVP). 

The prescribed dose was 45 Gy on 80% iso dose, in 3 fractions, at a rate of 2 

fractions per week over 6 to 10 days. Dosimetric constraints to OAR relied on 

QUANTEC recommendations for 3 fractions SBRT (35–37). Treatment was carried 

out on a dedicated Cyberknife® device (Accuracy Inc., Sunnyvale, Calif., USA), with 
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6MV photons, along with the Synchrony® system which allowed tracking of the target 

via the gold markers and synchronization with the respiratory cycle. 

 

MRI Imaging 

 

All patients underwent an MRI prior to treatment, as well as 3 months and 6 months 

after the end of treatment according to international guidelines (3). 

The diagnostic MRI was performed on a 1.5 Tesla (Magnetom AERA, Siemens, 

Erlangen, Germany) or 3 Tesla (Magnetom SKYRA, Siemens, Erlangen, Germany) 

system according to the following protocol (Table 1): axial T2 sequences with fat 

saturation, axial diffusion, axial T1 in-phase and out-of-phase (IP-OP), axial T1 

without injection. Dotarem® megluline gadoterate (Guerbet, Aulney-sous-bois, 

France) was injected at a volume of 0.2 cc per kg, at a rate of 2 cc per second with 

T1-weighted axial sequences with fat saturation at 20s, 70s and 2 minutes after the 

end of the injection. 

The same protocol was used to perform the MRI at 3 months and at 6 months. 

 

Post imaging processing 

 

For all patients, total liver volumetry was performed manually on the diagnostic MRI 

as well as on 3-month and 6-month follow-up MRIs using image processing software 

(Liver Analysis, Synapse 3D®, Fuji Medical Systems, Montigny-le-Bretonneux, 

France). The hypervascular nature, size as well as location of each HCC were 

collected on diagnostic MRI. Persistence of hypervascularity and change in lesion 

size were assessed on post-SBRT MRI at 3 months and 6 months. For each lesion, 
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MRI before treatment, MRI at 3 months and MRI at 6 months were compared in order 

to define the onset of FLR. FLRs were defined as the appearance of a well-defined 

area around the treated HCC, hypervascular at arterial and/or portal and/or late time 

without washout. If FLRs were present, their volume was measured manually by a 

radiologist using the same software utilized for total liver volumetry. 

For each lesion exhibiting FLR, a fusion between the MRI with the most prominent 

FLRs and the SBRT planning CT scan was performed by a radiation therapist using 

the Artiview® software (AQUILAB SAS, Lille, France) allowing a rigid registration of 

the images. A radiation therapist manually adjusted the boundaries of the FLRs, with 

the software providing the value of the iso dose (Figure 1). 

 

Clinical laboratory data 

 

For all patients, the CP score and level of alpha fetoprotein (AFP) were collected at 

baseline, with the same data collected at the time of the MRI at 3 months. The 

presence of an EAD at 3 months was also assessed. These data were obtained from 

the patient’s medical records. 

 

Statistical analyses 

 

Proportions are expressed as percentages and quantitative data as means with 

standard deviations (SD) and other dispersion indices (quartiles, minimum and 

maximum). Matched series analyses were used to assess the variation of the studied 

variables throughout the follow-up period: before treatment by Cyberknife (T0), at 3 

months (T1) and at 6 months (T2). Comparisons of categorical values were 
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performed using Mc Nemar's tests. For continuous variables (all being non-linear), 

analyses were based on Wilcoxon signed-rank and Friedman tests. Analyses were 

performed using SAS® 9.4 software (SAS Institute Inc., Cary, NC) with an alpha risk 

set at 5%. 

 

3. Results 

 

Before treatment 

 

Characteristics of the study population 

 

Between January 2012 and December 2015, 91 patients were treated with 

Cyberknife®. 

Of these 91 patients, 3 patients died after treatment but prior to the follow-up MRI (1 

of septic shock, 1 of respiratory failure and 1 death of unknown cause), 4 had no MRI 

available in our image archiving system, and 2 had imaging without injection. 

Altogether, a total of 82 patients were included (92 lesions analyzed), with 72 

patients having one lesion and 10 patients with 2 lesions (Figure 2). The sex ratio 

was 9.2 men/women (74 men and 8 women) with an average age of 68.8 years (min-

max = 43 - 85 years). 

Fifty-four patients (67.5%) had a CP A5 score, 23 (28.7%) an A6 score and 3 (3.7%) 

a B7 score (2 missing data). The mean AFP level (available for 78 lesions) was 72.7 

ng/ml (min-max = 2 - 2850 ng/ml). 

In total, we were able to study the MRI of the 92 lesions at diagnosis and at 3 months 

and the MRI of 81 lesions at 6 months, for a total of 265 MRIs. 
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Characteristics of the HCCs before treatment 

 

The mean size of treated lesions was 2.2 cm (min-max = 1 - 6 cm). The most 

common location was segment VIII with 30 (32.6%) lesions. The least frequent 

location was the left lobe (segments II and III) with 7 (7.6%) lesions. All lesions were 

hypervascular at arterial time with a washout. 

The characteristics of the lesions are detailed in Table 2. 

 

Volumetric liver parameters before treatment 

 

All patients exhibited cirrhotic liver dysmorphia on MRI. The average liver volume 

was 1727.5 ml (min-max = 799 - 3225 ml). 

 

After treatment 

 

Characteristics of the HCCs after treatment 

 

Mean lesion size was 1.6 cm (min-max = 0 - 5.4 cm) at 3 months and 1.2 cm (min-

max = 0 - 5 cm) at 6 months. 

There was a significant decrease in mean lesion size between MRI at diagnosis and 

MRI at 3 months (n = 91, 2.2 cm vs. 1.6 cm, p <0.0001). There was also a significant 

0.5 cm decrease between MRI performed at 3 months and MRI performed at 6 

months (SD = 0.5 cm, n = 64, p <0.0001) (Figure 3). 

Thirty (33%) lesions were hypervascular at arterial time at 3 months and 22 (27.2%) 

at 6 months. There was a significant decrease in the number of hypervascular 
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lesions between MRI at diagnosis and MRI at 3 months (n = 92 vs. 30, p <0.0001). 

The mean AFP level at 3 months, available for 73 lesions, was 23.2 ng/ml (SD = 74.4 

ng/ml). The AFP level was known at diagnosis and at 3 months for 65 lesions, with 

an average decrease of 59.2 ng/ml (SD = 310.4 ng/ml, p <0.0114) (Table 3). 

 

Volumetric liver parameters after treatment 

 

Mean hepatic volume at 3 months was 1665.9 ml (SD = 460.7 ml) and 1587.3 ml (SD 

= 477.7 ml) at 6 months (p <0.05) (Table 3). 

 

Focal Liver Reaction and EAD 

 

Ninety-two lesions were analyzed at 3 months and 80 lesions at 6 months. 

Seventy-eight lesions (84.8%) had FLRs at 3 months and 70 (87.5%) at 6 months. 

Seventy-three (93.6%) FLRs were hypervascular at arterial time at 3 months and 65 

(92.9%) at 6 months. 

The volume of FLRs was 123 ml (SD = 111.4 ml) at 3 months and 73.9 ml (SD = 60.1 

ml) at 6 months (p <0.0001). 

The percentage of total liver volume at diagnosis with FLRs averaged 7% (SD = 

5.4%) at 3 months and 4.9% (SD = 3.4%) at 6 months (p = 0.23). 

The mean iso dose corresponding to the maximum FLR diameter was 32.9 Gy (SD = 

4.5 Gy) for the 72 lesions studied (78 lesions with FLR and 6 missing data). 

Eight (9.8%) patients had post-treatment edematous ascitic decompensation. The 

AFP level at diagnosis in these patients was 19.1 ng/ml (min-max = 8 - 41.5 ng/ml) 

and 79 ng/ml (min-max = 2 - 2850 ng/ml) in patients without EAD (p> 0.05). Four 
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patients (50%) were CP A6, 3 were CP A5 and 1 was CP B7. 

The volume of FLRs at 3 months was 139.6 ml (SD = 107.6 ml) in patients with an 

EAD and 121.5 ml (SD = 112.4 ml) for patients without EAD (p = 0.6526) (Table 4). 

Hepatic volume before treatment in patients with EAD was 1682.8 ml (SD = 555.6 

ml) and 1732.4 ml (SD = 468.7 ml) for patients without EAD (p = 0.5823). FLRs 

accounted for 8.7% (SD = 6.1%) of total liver volume in patients with EAD and 6.9% 

(SD = 5.3%) in patients without EAD (p = 0.4861) (Table 5). 

 

4. Discussion 

 

During the course of this study, we analyzed the consequences of SBRT in 82 

patients with one or more HCCs (92 lesions) due to an underlying liver disease. We 

chose to focus only cirrhosis-related HCCs given the specificities of the FLRs and of 

potential complications related to the underlying liver disease. Indeed, although this 

treatment is local and targeted on the tumor, EAD-type complications have been 

described, particularly in patients with cirrhosis, whereas this complication is rare for 

other local treatments (RF ablation, micro waves) (38,39). 

To our knowledge, this is the only study analyzing the consequences of SBRT on a 

population of patients who are sole carriers of HCC due to cirrhosis. We analyzed 

both the lesional aspects and perilesional aspects (FLR) after treatment as well as 

the modifications induced by this treatment on the remaining parenchyma by 

investigating the risk factors for an EAD. We chose to analyze these consequences 

after injection of a nonspecific contrast medium. 
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Our population featured a strong male predominance with a sex ratio of 9.2:1 (74 

males, 8 females), which is the opposite of the data reported in the literature. This is 

explained by the fact that in the published Asian series (40–42), only 10% of 

cirrhoses were of alcoholic origin. In France, 75% of cirrhoses are of alcoholic origin 

with a strong male predominance (43). The mean age of onset was 68.8 years (min-

max = 43-85 years), which is in accordance with all other published series. 

 

The mean size of the treated HCCs was 2.2 cm (min-max = 1-6 cm). The limitation in 

size of the lesions that can be treated is of a technical nature, since it is limited by the 

dose received by the liver if the lesion is too large. There is no international 

recommendation regarding the maximum lesion size, although literature data report a 

better local control for lesions < 3 cm (14). 

In our study, lesions were predominantly located in segment VIII (32.6%, n=30). 

These lesions often have a more difficult transparietal access, including limited 

ultrasound identification that can sometimes lead to detection failure (44). This 

technique is therefore chosen as an alternative to local transparietal treatment in our 

center. 

 

The evaluation of tumor response can sometimes be delicate due to the persistence 

of the hypervascular nature of the lesions on the first follow-up controls: in the 

present series, 30 lesions (33%) were hypervascular at 3 months and 27.2% of the 

lesions remained so at 6 months. The regression in size was slow: 2.2 cm before 

treatment, 1.6 cm at 3 months (min-max = 0.0 - 5.4 cm) and 1.2 cm (min-max = 0.0 - 

5 cm) at 6 months. Such semiology specific to this treatment has already been 

highlighted (20,22,28,41). However, the international criteria for post-treatment 
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response for HCCs are based on the decrease in size of the hypervascular nature of 

the tumor; hence, these criteria do not appear appropriate in the present instance. 

 

The second specificity of this treatment is the appearance of FLRs, present in 84.8% 

of cases at 3 months and 87.5% at 6 months in the current study. These were 

manifested at 3 months in 93.6% (n = 73) and at 6 months in 92.9% (n = 65) of cases 

by contrast enhancement at the arterial phase of the juxtalesional hepatic 

parenchyma. This contrast enhancement also persisted in the portal phase. This 

area presented a clear delineation with the adjacent parenchyma free of these FLRs. 

This high rate is likely due to the context of the underlying liver disease. Such FLRs 

are described in the literature primarily on late times after acquisition with a 

hepatospecific contrast agent (gadolinium ethoxybenzyl 

diethylenetriaminepentaacetic acid, Gd-EOB-DTPA), thereby manifesting as 

hyposignals on the T1-weighted sequences (Table 6). 

This symptomatology is very likely related to the hypervascularization of this territory, 

secondary to the thromboses of not only the centrolobular veins, consequences of 

the SBRT, but also thromboses of the portal venules, consequences of the cirrhosis. 

The persistence of this enhancement at the portal and late phases is evidence of the 

fibrous transformation of the hepatocytes that have become nonfunctional. These 

FLRs occurred on the 33 Gy iso dose curve (min-max = 23 - 48 Gy), which allows 

anticipating this reaction and thus predict the volume of these FLRs even before 

treatment. As is the case for a surgical procedure, it is therefore possible to calculate 

the percentage of liver affected by these FLR and which will become non-functional 

and thus calculate the ratio relative to the total liver volume. 
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In the present series, the percentage of liver affected by the FLRs was on average 

7% (min-max = 0.9 - 27.8%) at 3 months. This FLR volume was maximal at 3 months 

(123.1 ml) and decreased by 40% at 6 months (73.9 ml). In the literature, the 

reported volumes have been shown to vary from 63 ml to 144 ml (31,41,42,45), with 

such variability mostly the result of different measurement techniques, different 

treatments (SBRT, 3D CRT, proton therapy) and differing imaging systems (CT scan, 

MRI with Gd-EOB-DTPA), thus rendering comparisons difficult. 

 

The third specificity of SBRT is being responsible for effects on the overall liver 

volume. Despite the progression of FLRs toward fibrosis and the subsequent 

reduction in their volume, there is no compensatory hypertrophy of the remaining 

liver, unlike other procedures such as portal embolization or surgery (46). The mean 

liver volume in our study was 1727.5 ml at diagnosis, 1665.9 ml (SD = 460.7 ml) at 3 

months [a decrease of 61.6 ml (3.6%)] and 1587.3 ml (SD = 477.7 ml) at 6 months, 

thus representing a decrease of 78.6 ml (4.8%) comparatively to 3 months (p <0.05). 

There was hence a decrease of 140 ml (8.2%) in liver volume between diagnosis and 

follow-up at 6 months. This loss of volume after 6 months was moderately higher 

than the FLR volume (123 ml). 

It is therefore highly likely that the SBRT also induces effects on the remaining 

parenchyma. These effects, while non-harmful and not translated to imaging, could 

nonetheless prevent compensatory hypertrophy. This may explain the occurrence of 

an EAD in 10% of cases (8 patients in the present study). The mean volume of FLRs 

for these patients was 139.6 ml, involving 8.7% of total liver. Patients without EAD 

had a mean volume of 121.5 ml with a total liver involvement of 6.9% (p> 0.05).  

Although our study does not show a significant difference between FLR volume or 
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liver volume in patients with and without EAD, there was a nevertheless a trend in 

this direction since patients with EAD exhibited larger FLR volumes, smaller pre-

treatment hepatic volumes as well as FLR volumes representing a higher percentage 

relative to total liver. Our study does not allow, however, determining a threshold, the 

lack of significant difference possibly related to the small number of patients with 

EAD (n=8). 

Of the 10 patients treated for two lesions, only 1 had an EAD. The FLR volume of this 

patient was 69.3 ml and represented 4% of the total liver volume (1588 ml). Thus, a 

dual location does not appear to increase the risk of EAD.  

Further studies are thus warranted to identify a volume threshold for FLRs 

susceptible of being responsible for an EAD relative to a given total hepatic volume. 

 

Our study has several limitations, the main of which is its single-center and 

retrospective nature. The duration of inclusion (3 years) may also represent a source 

of bias given the rapid evolution of SBRT techniques during these 3 years. The 

exclusion of 9 patients who did not have imaging or had died could have also 

induced a bias in our study in view of our total sample size of 82 patients. 

 

5. Conclusion 

 

The post-treatment aspects of HCCs after SBRT treatment are specific and make it 

difficult to use international criteria for assessing tumor response due to the 

persistence of hypervascularity and the very slow regression in lesion size. This 

technique has the advantage of being able to treat lesions of the dome or the right 

liver. It also allows mitigating the limits of certain local treatments, notably in the case 
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of difficult-to-reach lesions by ultrasound. 

The effects of SBRT pertain not only to the lesion but also to a perilesional zone at 

the iso dose curve of 33 Gy which ultimately becomes non-functional. Its semiology 

is specific, particularly in cirrhotic patients, with a contrast enhancement at the 

arterial phase and a persistent enhancement on later acquisitions. 

The effects of SBRT also involve all remaining liver parenchyma. In order to avoid 

EAD-type complications, it is possible to predict the volume of FLRs and their 

percentage relative to total hepatic volume. If the percentage of involvement appears 

greater than 8%, it would appear preferable to defer the SBRT and to choose another 

treatment technique. 

Given the latter, the aforementioned data should thus be systematically calculated 

before choosing to perform an SBRT procedure. 
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Tables 
 
Table 1 MRI sequence parameters. 

 

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

saturated; IP–OP, in-phase–out-of-phase 

 
 
  

 
Axial T2-weighted FAT 

SAT 
Diffusion IP-OP 

Axial T1-
weighted 

Slice thickness (mm) 5 5 5.0 3 
FOV (mm) 400 380 380 380 
TR (ms) 2180 3100 140 3.74 
TE (ms) 91 57 1.30 1.4 
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Table 2 Population characteristics (lesions). 

 
    N  %/mean  SD  médian  Q1  Q3  min  max 

        
  
Tumor size (in cm) 91‡  2,2   1.0   2.0   1.3   2.9   1.0   6.0 
  
Arterial contrast enhancement 
  Yes 92   100.0   
  
Hepatic volume (in ml) 92   1727.5   474.6   1683.0   1358.0   2046.5   799.0   3225.0 
  
Segment 
  2 5   5.4   
  3 2   2.2   
  4 15   16.3   
  5 13   14.1   
  6 13   14.1   
  7 14   15.2   
  8 30   32.6   
  
Child Pugh score 
  Missing data 2       
  A5 61   67.8   
  A6 26   28.9   
  B7 3  3.3  
  
Alpha foeto protein (in ng/ml) 78§   72.7   345.3   8.0   4.1   20.3   2.0   2850.0 
  
                                  

 
Abbreviations: SD, Standard Deviation.  
‡1 missing data.  
§14 missing data. 
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Table 3 Comparison between diagnosis, 3 months and 6 months. 
 

  T0 (before SBRT) T1 (3 months after 
SBRT) 

pα T2 (6 months after 
SBRT) 

pβ 

      

Tumor size (in cm): mean (SD) 2.2 (1.0) 1.6 (1.3)  <0.001 1.2 (1.2) <0.001 

Arterial contrast 
enhancement: N (%) 92 (100%) 30 (33%)  <0.001 22 (27.2%) ns 

Hepatic volume (in ml): mean 
(SD) 1727.5 (474.6) 1665.9 (460.7) <0.05 1587.3 (477.7)  <0.01 

Alpha foetoprotein rate (in 
ng/ml): mean (SD) 72.7 (345.3) 23.2 (74.4) <0.05   

      
α Comparison test with T0 

β Comparison test with T1 

McNemar's Chi-Square test and Wilcoxon signed-rank test were performed for qualitative and quantitative variables respectively 
ns = non-significant 
Some data are missing: 
At T0: 1 tumor size and 14 alpha foetoprotein rates are missing 
At T1: 1 arterial contrast enhancement data is missing and 17 alpha foetoprotein rates are missing 
At T2: 11 tumor size, 11 arterial contrast enhancement, 11 hepatic volume and 11 FLR volume are missing 

 
Abbreviations: SBRT, stereotactic body radiation therapy; SD, standard deviation; 
FLR, focal liver reaction 
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Table 4 Volume of FLR for patients with EAD and without EAD. 
 

EAD        No     Yes     
N=83 (90.2%) N=9 (9.8%) 

N   mean   SD N   mean   SD p* 
              

  
Volume of FLR (ml)     70  121.5  112.4  7  139.6  107.6  0.6526 
  
                                

* Wilcoxon test  
 
Abbreviations: FLR, focal liver reaction; EAD, edematous ascitic decompensation; 

SD, standard deviation 
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Table 5 FLR at 3 months: Hepatic volume and percentage of hepatic volume 
between patients with EAD and patients without EAD. 
 
EAD       No     Yes     

N=83 (90.2%) N=9 (9.8%) 
N   %/mean   SD N   %/mean   SD p* 
              

  
FLR percentage 
of hepatic 
volume (%) 

    
70 

 
6.9 

 
5.3 

 
7 

 
8.7 

 
6.1 

 
0.4861 

 
Hepatic volume 
(ml) 

 
83      1732.4  468.7  9  1682.8  555.6  0.5823 

  
                                

* Wilcoxon test 

 
See Table 3 and 4 for abbreviations. 
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Table 6 Focal Liver Reaction: Diversity of descriptions using MRI. 
 

 

Abbreviations: Gd-EOB-DTPA, gadolinium-ethoxybenzyl-DTPA (Primovist®); SBRT, 

stereotactic body radiation therapy; TACE, transcatheter arterial chemoembolization; 

HAP, hepatic arterial phase; HPB, hepatic portal phase; HVP, hepatic venous phase; 

PBT, proton beam therapy; 3D CRT, 3dimensionnal conformal radiotherapy. 

  

Author 
MRI analysis 

modality 
Lesions 

Treatment 
modality 

Focal Liver Reaction (post contrast 
enhancement sequence) 

Boda-
Heggemann 

19 Gd-EOB-
DTPA/6 other Gd 

agent 
metastases SBRT  

Gd-EOB-DTPA = hypo T1, other Gd agent = hyper 
T1 

Boda-
Heggemann 

2 Gd-EOB-
DTPA/22 other Gd 

agent 
metastases SBRT 14 hypo T1 and 8 hyper T1 

Sanuki  Gd-EOB-DTPA HCC 
SBRT +/- 

TACE 
before 

All Hypo T1  

Doi Gd-EOB-DTPA HCC/metastases SBRT All Hypo T1  

Haddad 
(review article) 

various agents 
HCC/metastases/cho

langio carcinoma 
SBRT 

Hyper T1 on HAP, hypo T1 on HPP and HVP, 
Hypo T1 with Gd-EOB-DTPA 

Takamatsu 
(review article) 

various agents 
HCC/metastases/cho

langio carcinoma 
SBRT/PBT/

3D CRT 
Hyper T1 on HAP, heterogeneous hyper T1 on 
HPP and HVP, Hypo T1 with Gd-EOB-DTPA  
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Figures 

 

Fig. 1 - Example of FLRs after treatment and procedure for calculating 
threshold iso dose. Patient with HCC in segment V.  
 
Pre-treatment Gadolinium (Gd) non-enhanced and enhanced MRI which shows 
hypervascular HCC with washout (white arrows) (A).  
Pre-treatment CT: PTV is outlined by the blue area, iso dose lines (yellow, purple, 
green etc.) are seen around the PTV (B). 
Gd non-enhanced and enhanced arterial phase MRI three months after the end of 
treatment. MRI shows a hyper vascular area around the tumour which correspond to 
FLRs (white arrowheads) (C).  
Fusion between post treatment MRI and pre-treatment plan shows the iso dose line 
which limits FLRs (black arrows). In this case the threshold is 35Gy (yellow circle) 
(D). 
 
Abbreviations: NEP, non-enhanced phase; HAP, hepatic arterial phase; HPP, hepatic 
portal phase 
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Fig. 2 - Flow Chart. Among the 91 patients treated by Cyberknife®, 82 were 
included. 
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Fig. 3 - Evolution of HCC. A 66-year-old with HCC in segment VIII. 
 
MRI before treatment shows 1.7 cm HCC (white arrows) in segment VIII and normal 
surrounding parenchyme (A).  
MRI 3 months after SBRT shows decrease in size of HCC (1.2 cm versus 1.7 cm) 
and the lack of arterial Gd enhancement (white arrows). It shows FLRs around HCC, 
which are hyper intense in HAP and HPP (white arrowheads) (B).  
MRI 6 months after SBRT shows a lesser decrease in size of HCC (1 cm versus 1.2 
cm). It shows the decrease in size of FLRs (white arrowheads) and capsular 
retraction (white circle) (C).   
 
Abbreviations: NEP, non-enhanced phase; HAP, hepatic arterial phase; HPP, hepatic 
portal phase 
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3 Synthèse 

 

La RTS et de façon plus spécifique le traitement par Cyberknife® des CHC permet 

un bon contrôle local de la maladie (14). Elle se présente comme une alternative 

efficace aux autres traitements curatifs locaux (RF, micro-ondes) chez les patients 

non opérables.  

Malgré ses avantages comme la possibilité de traiter des lésions non accessibles en 

RF ou micro-ondes (dôme hépatique, foie droit) elle présente des spécificités 

importantes à prendre en compte.  

 

La première de ces spécificités est l’apparition de remaniements du foie non 

lésionnel autour du CHC appelés FLR. La RTS n’étant pas uniquement réservée au 

CHC, ces FLR sont également visibles après le traitement de métastases ou d’autres 

néoplasies hépatiques primitives comme le cholangio-carcinome.  

Si la sémiologie en TDM et en IRM a déjà été étudiée, il n’existe pas à notre 

connaissance d’étude ayant étudié l’aspect de ces FLR dans une population 

comportant uniquement des CHC sur cirrhose. 

 

Dans notre étude les FLR se manifestent en IRM par une prise de contraste à la 

phase artérielle, du parenchyme hépatique juxta lésionnel dans une très grande 

majorité des cas. Cette prise de contraste persiste à la phase portale. Cette zone 

présente une démarcation nette avec le parenchyme adjacent non atteint par ces 

FLR. Cette fréquence élevée s’explique vraisemblablement par le contexte d’ 

hépatopathie sous-jacente et par l’hypervascularisation de ces territoires, secondaire 

aux thromboses des veines non seulement centrolobulaires, conséquences de la 
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RTS mais également des thromboses des veinules portes, conséquences de la 

cirrhose (24,47,48). La persistance de ce rehaussement aux phases portales et 

tardives témoigne de la diminution de la clairance hépatique due à la congestion 

veineuse secondaire aux lésions de MVO et de la transformation fibreuse des 

hépatocytes devenus non fonctionnels (48,49). 

 

Les FLR sont décrits dans la littérature principalement sur les temps tardifs après 

acquisition avec un produit de contraste hépato-spécifique (gadolinium ethoxybenzyl 

diethylenetriaminepentaacetic acid, Gd-EOB-DTPA, Primovist®), se manifestant 

alors en hyposignal sur les séquences pondérées T1 comme le montre la Figure 9 

(20,40,41). 

 

 

 

Figure 9 - FLR en IRM avec le Gd-EOB-DTPA : Lésion du segment VI (flèche 

blanche) traité par RTS à gauche et FLR en hyposignal T1 au temps tardif après 

injection de Gd-EOB-DTPA (flèches noires) à droite. 

Images extraites de Haddad M et al. Stereotactic Body Radiation Therapy of Liver 

Tumors : post treatment appearances and evaluation of treatment response : a 

pictorial review. Abdominal Radiology 2016 
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Cette hypo intensité après injection de Gd-EOB-DTPA est un reflet direct de la perte 

de fonction hépatique (50). Il est donc possible avec ce produit de contraste de 

quantifier le volume de foie non fonctionnel après RTS. Malheureusement, les 

données de la littérature ne permettent pas à ce jour de dire si l’étendue de ces FLR 

avec le Gd-EOB-DTPA est comparable à celle visible avec un produit de contraste 

non hépato spécifique. 

 

Parmi les équipes ayant étudiées ces FLR en IRM, celle de Sanuki et al. a une 

population exclusivement faite de CHC traités par RTS. Malheureusement, dans 

cette étude les FLR sont étudiés après injection de Gd-EOB-DTPA et plusieurs 

patients ont bénéficiés d’une CEL avant la RTS ne permettant pas une comparaison 

de l’aspect des FLR (41). 

 

Nous avons également voulu savoir si la taille des FLR est prévisible en utilisant les 

courbes d’iso doses du scanner de planification du Cyberknife®. 

Ces FLR surviennent en moyenne sur la courbe d’iso dose 33 Gy, ce qui permet 

d’anticiper cette réaction et de prédire le volume de ces FLR. Comme cela est fait 

avant une résection chirurgicale, il serait possible de calculer le pourcentage de foie 

atteint par ces FLR qui deviendra non fonctionnel et donc adapter le traitement si ce 

pourcentage est trop important (51–53). Dans la littérature on retrouve des iso doses 

allant de 20 Gy à 50 Gy (40–42,45,54,55), mais les techniques de mesure sont 

différentes, les traitements différents (RTS, radiothérapie conformationnelle tri 

dimensionnelle, proton thérapie) et les imageries différentes (scanner, IRM avec Gd-

EOB-DTPA) ce qui rend difficile les comparaisons. L’étude de Sanuki et al. est celle 

avec la population la plus proche de celle de notre étude avec 45 patients traités par 
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RTS pour un CHC et suivis par IRM après injection de Gd-EOB-DTPA. Cette étude 

propose le seuil de 30 Gy pour les patients avec un score de CP A et de 25 Gy pour 

les patients CP B (41). 

 

Dans notre étude, le pourcentage de foie atteint par les FLR est en moyenne de 7%. 

Ce volume est maximal à 3 mois (123,1 ml) et diminue à 6 mois de 40% (73,9 ml). 

Dans la littérature, les volumes varient de 63 ml à 144 ml avec peu de données 

disponibles sur le pourcentage de foie atteint (41,42,45). Nous avons évalué le 

volume des FLR en IRM à 3 mois et 6 mois en prenant en compte dans ce volume la 

lésion traitée au centre des FLR ce qui pourrait expliquer en partie que nos volumes 

sont plus importants par rapport aux études qui ont soustrait le volume de la lésion 

(représenté par le GTV) ou celles qui ont étudié le volume plus précocement (41,45). 

Encore une fois, la diversité des techniques, des imageries et des populations rend 

difficile les comparaisons. 

 

La deuxième spécificité de la RTS est d’être responsable d’effets sur le volume 

hépatique global. Malgré l’évolution vers la fibrose des FLR et la diminution de leur 

volume, il n’y a pas d’hypertrophie compensatrice du foie restant, contrairement à 

d’autres procédures comme l’embolisation portale ou après chirurgie (46). Le volume 

hépatique moyen, dans notre étude, au diagnostic était de 1727,5 ml, de 1665,9 ml à 

3 mois soit une diminution de 61,6 ml (3,6%) et de 1587,3 ml à 6 mois soit une 

diminution de 78,6 ml (4,8%) par rapport à 3 mois.  

Il existe donc une diminution de 140 ml (8,2%) du volume hépatique entre le 

diagnostic et le contrôle à 6 mois. La perte de ce volume est modérément plus 

élevée que le volume ayant subi des FLR (123 ml). 
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Il est donc très vraisemblable que la RTS induise également des effets sur le 

parenchyme restant. Ces effets bien que non nocifs et n’ayant pas de traduction en 

imagerie pourraient empêcher une hypertrophie compensatrice. Cependant, nous 

n’avons étudié que les IRM à 3 mois et 6 mois après RTS. Il serait intéressant 

d’étudier les IRM plus tardives pour s’assurer de l’absence d’hypertrophie 

compensatrice. 

 

La troisième spécificité de la RTS est la survenue possible d’une DOA. Dans notre 

étude le taux de DOA était de 10 % (8 patients). Le volume moyen des FLR pour ces 

patients était de 139,6 ml avec une atteinte de 8,7% du foie total.  

Les patients sans DOA avaient un volume moyen de 121,5 ml avec une atteinte de 

6,9% du foie total (p > 0,05). 

Même si notre étude ne montre pas de différence significative entre le volume des 

FLR ou le volume du foie chez les patients avec une DOA et sans DOA, il existe une 

tendance car les patients avec une DOA ont des volumes de FLR plus grands, des 

volumes hépatiques avant traitement plus petits et des volumes de FLR représentant 

un pourcentage plus élevé par rapport au foie total. Notre étude ne permet pas de 

déterminer de seuil. L’absence de différence significative peut être liée au faible 

nombre de patients avec DOA (huit).  

 

Sur les 10 patients traités pour deux lésions, 1 seul a présenté une DOA. Le volume 

des FLR de ce patient était de 69,3 ml et représentait 4% du volume du foie total 

(1588 ml). Une double localisation ne semble donc pas augmenter le risque de DOA. 

 

Notre étude présente plusieurs limites. La principale étant le caractère mono 

centrique et rétrospectif de notre étude. La durée d’inclusion (3 ans) peut également 
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être source de biais au vu des évolutions rapides des techniques de RTS pendant 

ces années. L’exclusion de 9 patients n’ayant pas d’imagerie ou étant décédés peut 

également induire un biais dans notre étude au vu de notre effectif total de 82 

patients. 

 

En conclusion, les aspects post thérapeutiques des CHC après traitement par RTS 

sont spécifiques et rendent difficile l’utilisation des critères internationaux 

d’évaluation de la réponse tumorale en raison de la persistance possible du 

caractère hypervasculaire et d’une régression lente de la taille. Cette technique 

permet de traiter les lésions du dôme ou du foie droit sans difficulté. Elle permet de 

pallier les inconvénients des lésions difficilement accessibles en échographie pour 

les autres traitements locaux. 

Les effets de la RTS concernent non seulement la lésion mais également une zone 

péri lésionnelle à la courbe d’iso dose de 33 Gy qui va devenir non fonctionnelle. Sa 

sémiologie est spécifique notamment chez les patients cirrhotiques, avec une prise 

de contraste à la phase artérielle et un rehaussement persistant sur les acquisitions 

plus tardives.  

Les effets de la RTS concernent également tout le parenchyme hépatique restant. 

Afin d’éviter les complications de type de DOA, il est possible de prédire le volume 

des FLR et leur pourcentage par rapport au volume hépatique total. Au vu de nos 

résultats, si le pourcentage d’atteinte semble supérieur à 8%, il semble préférable de 

sursoir à la RTS et de choisir une autre technique de traitement.  

Ces données devraient être calculées systématiquement avant de choisir de réaliser 

un traitement par RTS. 
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RÉSUMÉ 
 

OBJECTIF : La place de la radiothérapie stéréotaxique (RTS) comme traitement curatif des 
carcinomes hépatocellulaires (CHC) a connu un essor important depuis une dizaine 
d’années. Elle permet un bon contrôle local et des effets secondaires acceptables. Malgré 
ces bons résultats elle entraine des remaniements du parenchyme hépatique non lésionnel 
adjacent appelés Focal Liver Reaction (FLR). Ces FLR sont visibles en IRM. Notre objectif 
était de déterminer les iso doses limitant ces FLR en IRM à 3 mois et 6 mois après le 
traitement. 
 
MATÉRIELS ET MÉTHODES : Nous avons étudié rétrospectivement 82 patients traités pour 
un ou deux CHC développés sur cirrhose. Le traitement par radiothérapie stéréotaxique était 
réalisé en utilisant le système Cyberknife®. Un suivi par IRM sans et avec injection de 
gadolinum à 3 mois et à 6 mois après la fin du traitement était nécessaire. Les FLR ont été 
étudiés sur les séquences après injection de gadolinium. Les FLR étaient visibles comme 
une zone hypervasculaire sans wash out autour du CHC. L’IRM avec les FLR les plus 
importants était fusionnée avec le scanner de planification du Cyberknife® afin de délimiter 
le bord externe des FLR. Le logiciel de fusion identifiait l’iso dose (en Gray Gy) 
correspondante. Les volumes du foie et des FLR ont été étudiés. 
 
RÉSULTATS : Au total, 92 CHC traités par Cyberknife® entre janvier 2012 et décembre 
2015 ont été étudiés. L’iso dose moyenne était de 32,9 Gy (ET = 4,5 Gy). Le volume moyen 
des FLR était de 123 ml (ET = 111,4 ml) à 3 mois et 73,9 ml (ET = 60,1 ml) à 6 mois. Huit 
(9,8%) patients ont présenté une décompensation oedémato ascitique (DOA). Il n’y avait pas 
de différence significative de taille des FLR entre les patients avec une DOA et les patients 
sans DOA (139,6 ml contre 121,5 ml, p<0,65). 
 
CONCLUSION : L’iso dose limitant les FLR visibles en IRM après traitement des CHC par 
radiothérapie stéréotaxique est de 32, 9 Gy dans notre étude. La connaissance de cette 
limite pourrait être une aide à l’adaptation du traitement afin de réduire la perte de tissu 
hépatique fonctionnel chez des patients cirrhotiques étant plus à risque de complications. 
 

TITRE EN ANGLAIS : Focal liver reaction after stereotactic body radiation therapy of 
hepatocellular carcinoma: Correlation between size and threshold doses on MRI. 
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