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1. PRESENTATION DU SUJET

1.1. LECHC

1.1.1. Données épidémiologiques

eme

Le cancer du foie est le 67 cancer le plus fréquent chez I'homme (7.5% des cancers) et le

9°™ cancer chez la femme (3.4% des cancers) avec 782 000 nouveaux cas en 2012 (1).

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) représente 75% a 90% des tumeurs hépatiques
primitives (2).

Il a une nette prédominance masculine avec un sex ratio d’environ 2,4 (1).

Les CHC sont associés a des facteurs de risque, les plus fréquents étant les hépatites virales
chroniques (type B majoritaire en Asie et en Afrique, et type C en Europe et en Amérique du
Nord), I’éthylisme chronique, la stéato-hépatite non alcoolique et I’exposition aux
alfatoxines (3).

Tous ces facteurs, a I’exception des alfatoxines, peuvent évoluer vers une cirrhose (4).

De plus, certaines études prévoient que le cancer primitif du foie devienne la troisieme
cause de décés par cancer a partir de 2030, derriere le cancer du poumon et du pancréas.
Cette augmentation d’incidence s’expliquerait d’'une part par une augmentation de
I'incidence des maladies chroniques du foie, notamment celles liées aux stéatopathies

métaboliques, et d’autre part par I'amélioration de la prise en charge des patients

cirrhotiques laissant le temps a ces tumeurs de se développer (5).
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1.1.2. Physiopathologie-Carcinogénese

Le CHC se développe sur un foie cirrhotique dans 80 a 90 % des cas (3).
La carcinogénése du CHC répond a un processus complexe dans lequel les cellules
hépatiques accumulent de maniere répétée des dommages épigénétiques et génétiques
donnant progressivement naissance a des |ésions pré-cancéreuses subissant ensuite une
transformation maligne (6).
Ce processus peut se produire progressivement, en commancant par |'apparition de foyers
hyperplasiques évoluant en nodules dysplasiques (ND), puis en stade précoce de CHC (early
CHC) avant de se transformer en CHC malin, ou bien se présenter sous la forme d’un CHC de
novo (7).

Ainsi, on distingue plusieurs types de Iésions :

e Les nodules de régénération (NR) ou nodules cirrhotiques : Iésions nodulaires se
distinguant du foie cirrhotique par la présence d’une cicatrice fibreuse
périphérique. En histologie, ils présentent une augmentation de la densité
cellulaire sans atypie.

e Les nodules dysplasiques (ND), classés en dysplasie de bas grade et dysplasie de
haut grade en fonction du degré d’atypie cytologique et de modification
architecturale. lls ont un diameétre compris entre 1 et 1,5 cm et sont considérés
comme des lésions pré-cancéreuses avec un risque plus élevé de transformation
maligne.

e CHC précoce (ou early-CHC) (8) : se présente sous la forme d’une lésion nodulaire
de taille inférieure a 2 cm et est différencié histologiguement des nodules
dysplasiques de haut grade par une invasion stromale. Le potentiel invasif du

early CHC reste faible et ne présente pas les criteres histologiques de I'agressivité
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tumorale (capsule tumorale, nodules

satellites,
macrovasculaire).

invasion  micro-ou

Le CHC « avancé »

(ou pregressed-HCC) (8):

Iésion clairement maligne,
modérément différenciée avec souvent une invasion micro-vasculaire et un
potentiel métastatique. Si le early-CHC est un précurseur du CHC avancé, ce
dernier peut également se développer de novo ou a partir de lésions pré-

cancéreuses comme les ND de haut grade.

Il peut apparaitre sous la forme d’une lésion nodulaire de petite (moins de 2 cm)

ou de grande taille (plus de 2 cm), généralement encapsulée.
Le CHC multifocal, défini par la présence simultanée de plusieurs lésions de CHC.

Il est le reflet d’'un développement synchrone de plusieurs lésions indépendantes
de CHC

(hépatocarcinogénése multicentrique),

ou d'une dissémination
métastatique intra-hépatique d’une lésion primitive.
Early HCC
v . '3 "
3 .. . ."“.
Y
oo
PR ON (mainly high grads)
Chronle Spreading Dysplastic SRR 3 .
Tiver monoclonal foci o . J ‘
disease population (mainly SCC) . > v
-y ~ i
-~ \A
£\, Poctaltract
* Unpaired artery A 2 ’;.-

Schéma de I’hépatocarcinogénése, montrant I’évolution d’un nodule précurseur vers la malignité

June 2011; Vol 135.

extrait de : Park. Precursor and Early Lesions of HepatocellularCarcinoma. Arch Pathol Lab Med.
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1.1.3. Dépistage

Les populations cibles du dépistage du CHC ont régulierement évoluées ces 10 derniéres
années.

Ainsi les dernieres recommandations de I’American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) de 2011 (9) et celles de I'European Association for the Study of the Liver
(EASL) de 2012 (10) incluent dans le dépistage chez les patients suivants :

e Tous les patients cirrhotiques, y compris si la cause de la cirrhose est traitée

e Les patients non cirrhotiques infectés par le VHB avec une maladie active, ou en
cas d’antécédents familiaux de CHC

e Les patients non cirrhotiques infectés par le VHC avec fibrose évoluée (score de
METAVIR F3)

e Chez les patients porteurs d’une hépatite B chronique avec facteurs de risques
ethniques ou familiaux : hommes asiatiques de plus de 40 ans, femmes asiatiques
de plus de 50 ans, patients originaires d’Afrique du Nord ou d’Afrique sub-
saharienne, antécédents familiaux de CHC.

Il consiste en la réalisation d’'une échographie abdominale tous les 6 mois, représentant une
méthode de dépistage non invasive et de faible colt (11).
Sa sensibilité est de 60% et sa spécificité de 90% (4).

Le dosage de I'alpha-foeto-protéine n’est plus recommandé (11).
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1.1.4. Diagnostic
1.1.4.1. Critéres de Barcelone

Le CHC est la seule lésion cancéreuse dont le diagnostic peut étre établi sur I'imagerie seule.
Les premiers critéres diagnostiques non invasifs du CHC ont été établis a Barcelone en 2001
par I'EASL. On retenait le diagnostic de CHC devant un nodule de plus de 2 cm sur foie de
cirrhose, avec hypervascularisation artérielle sur deux modalités d’imagerie, ou sur une
seule en association a une élévation de I'alpha-foetoproétine a plus de 400 ng/mL (12).

Ces critéres ont été modifiés en 2005 par I'EASL et I’AASLD, lorsque I'imagerie dynamique a
pu montrer le schéma lésionnel typique, c’est-a-dire I’hypervascularisation a la phase
artérielle tardive et le wash out au temps portal et/ou au temps tardif, reflétant les
modifications de la vascularisation artérielle lors de la carcinogénese.

Une seule modalité d’imagerie était nécessaire pour les lésions de plus de 2 cm, et deux
modalités pour les lésions entre 1 et 2 cm (13).

Depuis 2011, selon les dernieres recommandations de I’AASLD, une seule modalité
d’imagerie suffit a porter le diagnostic de CHC pour des Iésions de plus de 1 cm, sous réserve

qgu’il s’agisse d'un scanner ou dune IRM multiphasique (4 phases) (9)
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Algorithme diagnostique du CHC d’aprés les recommandations de I’EASL de 2011 extrait de : P.
Galle et all. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines:

Management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol (2018)

1.1.4.2 Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS)

Le LI-RADS a été établi par des experts d’Amérique du Nord sous I'égide de I’American
college of radiology (ACR) afin de standardiser les techniques de scanner et d’IRM et les
signes d’imagerie utilisés pour la détection des CHC ou pour la caractérisation de nodules
chez les patients a risque (6, 14, 15).

L’objectif est de standardiser les comptes rendus afin de réduire les variabilités inter-

observateurs et de faciliter la communication entre médecins radiologues et cliniciens.
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1.1.4.2.1 Critéres majeurs

Les criteres majeurs sont :

L’hypervascularisation a la phase artérielle, définie par un rehaussement a la phase
artérielle, non périphérique, non équivoque, en partie ou en totalité de la lésion et
dont I'intensité ou la densité est supérieure a celle du parenchyme hépatique.

Le lavage correspondant a la diminution visuelle non périphérique et dans le temps
(phases précoces a plus tardives) du rehaussement d’une portion ou de la totalité de
la lésion. Sa densité ou son intensité est ainsi plus faible que celle du parenchyme
hépatique.

La présence d’'une capsule se rehaussant correspondant a un rehaussement a
contour lisse, uniforme et bien délimité de la majeure partie ou de la totalité de la
Iésion. La capsule en imagerie ne signifie pas la présence d'une véritable capsule en
histologie, mais il s'agit probablement de parenchyme hépatique comprimé en
périphérie d'une masse expansive.

La taille de la lésion, désignant son plus long axe de part et d’autre incluant la
capsule, mesurée lors de la phase ou la lésion est la mieux délimitée (en évitant la
phase artérielle en raison de troubles perfusionnels périphériques et la diffusion en
raison de phénomenes de distorsion). Les mémes valeurs seuils que les
recommandations de I'EASL sont utilisées : 10 mm et 20 mm.

Croissance supérieure au seuil de progression, définie par une augmentation de la
taille de la Iésion d'un minimum de 5 mm et de plus de 50 % en moins de 6 mois, ou
une augmentation de taille de plus de 100 % en plus de 6mois, ou I'apparition d'une
|ésion supérieure ou égale a 10 mm qui n'était pas visible sur des examens TDM ou

IRM datant de moins de 24 mois.
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IRM hépatique avec séquences (de gauche a droite) T1 FS sans et avec injection au temps artériel
puis au temps portal : CHC typique du segment VIl avec Iésion de 2 cm hypervasculaire a la phase
artérielle et lavage au temps portal

1.1.4.2.2 Criteres auxiliaires
Ces criteres comprennent les criteres en faveur de malignité non spécifiques de CHC, les

criteres en faveur d’un CHC et les criteres de bénignité.
Nous ne détaillerons ici que les critéres auxiliaires en faveur d’'un CHC qui sont les suivants :
e La présence d’une capsule non rehaussée
e |’aspect de nodule dans le nodule
e L’aspect en mosaique
e La restriction de ’ADC en imagerie de diffusion
e Lacharge graisseuse intra-lésionnelle plus élevée que dans le foie adjacent
e Le contenu hématique au sein de la masse
e Les deux derniers criteres sont plus facilement évaluables en IRM en raison de sa

meilleure résolution en contraste que le scanner.
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1.1.4.2.3 Catégories LI-RADS

Les Iésions sont enfin classées de LR-1 a LR-5 en fonction de leur probabilité de bénignité ou

de malignité détaillées dans le figure 4, avec :

LR-1 : lésions bénignes dans leur forme typique (kyste, hémangiome...)

LR-2 : lésions probablement bénignes incluant les lésions bénignes mais avec une
atypie, un nodule distinct sans caractéristique maligne, un nodule solide de moins de
20 mm sans critére de CHC ni autre critere de malignité. Si le nodule fait plus de 20
mm, il sera classé LR-3.

LR-3 : probabilité intermédiaire de CHC. En I'absence de critére auxiliaire, les |ésions
de moins de 20 mm peuvent étre classées LI-RADS 3 si elles ne présentent qu’un seul
critére majeur. Pour les lésions de plus de 20 mm, elles seront classées LI-RADS 3 si
elles ne présentent aucun critere majeur.

LR-4 : criteres de CHC probable (probabilité d’environ 80% (16)). Le résonnement est
basé sur la taille de la Iésion et sur la présence ou non d’une hypervascularisation a la
phase artérielle. Les observations LI-RADS 4 comprennent les |ésions de moins de 20
mm sans hypervascularisation avec au moins 2 criteres majeurs et les Iésions de plus
de 20 mm avec 1 critére majeur. Elles comprennent aussi les lésions
hypervasculaires de moins de 10 mm avec au moins 2 critéres majeurs, les lésions
hypervasculaires de 10 a 19 mm avec 1 critéere majeur et les lésions hypervasculaires
de plus de 2 cm sans autre critéere majeur.

LR-5: criteres de CHC certain. Les lésions de moins de 10 mm ne peuvent étre

classées LI-RADS 5, leur petite taille limitant I'analyse des critéres d’imagerie.
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Une lésion est classée LI-RADS 5 si elle est hypervasculaire de maniere non
équivoque, mesure plus de 2 cm et qu’elle présente en plus au moins 1 critére
majeur. Une observation plus petite (entre 10 et 19 mm) peut étre classée LI-RADS 5
dans 3 cas de figure :

1) Si elle présente 2 critéres majeurs, en plus de son caractére hypervasculaire

2) Si elle présente un lavage non périphérique et qu’elle n’était pas visible sur les
précédentes échographies de dépistage (LR-us)

3) Si elle présente une croissance de plus de 50 % en moins de 6 mois (LR-g)

Non classé
LR-NC (en raison d'une imagerie altérée ou
incompléte)

LR-2 Probablement bénin

Catégories
diagnostiques

Probabilité intermédiaire de malignité

Probablement ou
certainement malin, LR-M
mais non spécifique de
CHC

CHC probable

- CHC certain
LR-TIV Envahissement tumoral endoveineux

Catégories LI-RADS diagnostiques en TDM/IRM extrait de : Cerny M, et al. LI-RADS pour le
diagnostic de carcinome hépatocellulaire en TDM et IRM. Journal d'imagerie diagnostique et

interventionnelle (2018)
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Hypervascularisation a la phase artérielle

ok Pas de HVPA HVPA (non-périphérique) |
Taille de I'anomalie (mm) <20 220 <10 10-19 =20 ‘
Nombre de critéres majeurs: Aucun LR-3 LR-3 LR-3 LR-3
« “Lavage" (non-périphérique)
« “Capsule” se rehaussant Un LR-3
« Croissance supérieure au seuil de |

progression 2 Deux

* LR-5g, si 2 50% d'augmentation du diamétre en < 6 mois
* LR-5us, sile “lavage” et visible a I'échographie de dépistage (selon les critéres de CHC
de 'AASLD)

- Les observations de ces cellules sont classées LR-4, & I'exception de:

En cas d'incertitude sur la présence d'un critére majeur: considérer le critére comme absent

Algorithme et tableau diagnostiques LI-RADS en TDM/IRM, extrait de Cerny M, et al. LI-RADS pour
le diagnostic de carcinome hépatocellulaire en TDM et IRM. Journal d'imagerie diagnostique et

interventionnelle (2018)

1.2. Place de I'IRM

L'IRM possede une bonne spécificité et sensibilité dans le diagnostic des CHC variant de 0.77
a 0.81 pour la spécificité et de 0.81 a 0.93 pour la sensibilité (17, 18).

Plusieurs études ont également mis en évidence une sensibilité plus élevée que le scanner
dans le diagnostic du CHC et notamment pour les lésions de moins de 2 a 3 cm. Elle
présente également une meilleure résolution en contraste que le scanner.

Cependant, la caractérisation de nodule de petite taille (inférieure a 2cm), et notamment le
diagnostic différentiel entre CHC et nodule dysplasique reste difficile avec une sensibilité
variant de 55 a 72% (19, 20).

Le nodule dysplasique est classiguement décrit comme un nodule en hypersignal T1

spontané, en iso-ou hyposignal T2 et ne se rehaussant pas aprées injection (21).
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Mais ces caractéristiques peuvent varier en fonction du grade de différenciation du ND
rendant difficile la différenciation entre nodule dysplasique de haut grade et CHC bien
différencié (22).

Mais le développement de nouvelles séquences d’IRM ces derniéres années, comme par
exemple des séquences d’IRM quantitative ou I'arrivée des produits de contraste hépato-
spécifiques ouvrent de nouvelles perspectives dans I'amélioration des performances
diagnostiques et de stadification du CHC ainsi que dans |’évaluation des hépatopathies

chroniques.

1.2.1. Techniques d’'IRM quantitative : la cartographie T1 (ou T1 mapping)
1.2.1.1 Principes de base

Le T1, également connu pour étre le temps de relaxation longitudinal, est le temps
nécessaire aux protons pour revenir a leur état d’équilibre longitudinal aprés une impulsion
radiofréquence (23). Les impulsions radiofréquences sont spécifiques a la fréquence de
Larmor des protons correspondant a leur fréquence de précession lorsqu’un champ
magnétique BO leur est appliqué.

Le T1 implique un transfert d'énergie d'un systéme de spin a son environnement. Ce passage
d’'un état d’énergie supérieur a un état de basse énergie, induit par les impulsions
radiofréquence, dépend des champs magnétiques locaux qui fluctuent avec les
mouvements moléculaires. L'efficacité de la relaxation est ainsi directement liée a I'efficacité
des champs magnétiques locaux a induire ces transferts d’énergie. Par conséquent, le T1 est

une mesure de la mobilité des molécules et est lié a divers facteurs biologiques, tels que la

31



concentration moléculaire ou la concentration en eau intra-tissulaire, qui sont des

parametres variant en fonction du processus pathologique (24).

1.2.1.2 Différentes techniques

e Inversion-récupération :

La méthode standard et la plus simple est d’utiliser la technique d’inversion-récupération.
Une impulsion de 180° est appliquée, inversant I'aimantation longitudinale. Pendant la
récupération, a un temps défini (temps d’inversion, Tl), une nouvelle impulsion a 90° est
appliquée, entrainant une bascule de I'aimantation dans le plan transversal (24).

Les impulsions sont ensuite répétées a différents TI.
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Technique d’inversions-récupération pour la mesure du T1, issu de : Shah B et al. Quantitative

MR Imaging: Physical Principles and Sequence Design in Abdominal Imaging. Radiographics ; 2011.

Les données issues d’une telle acquisition sont ensuite ajustées a une équation reliant le

signal mesuré a I'aimantation longitudinale compléte et au T1.

Equation permettant de mesurer la valeur du T1 en inversion-

récupération ou S(TI) est le signal mesuré a certain Tl et SO le signal

S (TI) = SO (1-2e-TI/T1)

pour une aimantation longitudinale compleéte, issu de : Shah B et al.

Quantitative MR Imaging: Physical Principles and Sequence Design in
Abdominal Imaging. Radiographics ; 2011.
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Cependant, il s’agit d’'une technique d’acquisition longue, difficilement réalisable en

pratique.

De nombreuses alternatives ont ainsi été étudiées pour améliorer I'acquisition des
cartographies T1 et pour réduire les temps d’acquisition, comme par exemple des
paradigmes d’inversion multiple, I'imagerie en echo planar, les acquisitions rapides avec
diminution de la relaxation et angles de bascule faibles.

Une autre alternative est d’utiliser une séquence mixte turbo-spin-echo (TSE) qui combine
les principes du T1 inversion-récupération et le T2 en échantillonnant plusieurs échos en une
seule acquisition. Une impulsion radiofréquence est appliquée (RF) puis 2 Tl et 2 TE sont
mesurés, ce qui va générer 4 images, dont chacune présente un T1 et un T2 différents. On

génere ainsi une cartographie T1 et une cartographie T2 (24).
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acquisition acquisition
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Séquence mixte TSE, issu de : Shah B et al. Quantitative MR Imaging: Physical Principles and

Sequence Design in Abdominal Imaging. Radiographics ; 2011.
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e Technique MOLLI (Modified Look-Locker inversion) :

Il s’agit d’'une méthode permettant une acquisition plus rapide des cartographies T1.
Le principe est d’inverser |'aimantation puis d’échantillonner le signal de maniere répétée
pendant la relaxation pour que le T1 puisse étre mesuré a partir d’'une seule récupération de

I’'aimantation longitudinale (25).

e Cartographie T1 a plusieurs angles de bascule :
Il s’agit d’'une autre technique de cartographie T1 applicable en imagerie abdominale en
raison d’un temps d’acquisition court. De plus, elle entraine moins de phénoméne de
distorsion que les séquences d’écho planar.
Cette technique est basée sur I'acquisition d’au moins 2 (souvent plus) gradients d’écho avec

plusieurs angles de bascule, souvent compris entre 2° et 30°.

Le signal (S) de chaque acquisition est ensuite calculé par I'équation FLASH :

- > . 1 = El
S = Spsin(a)- - E»,
' E,cos (x)

ou Sq est le signal (ou magnétisation MO) a I’état d’équilibre, a I'angle de bascule, E1 = exp (-
TR/T1) et E2 = exp ( -TE/T2%*).

L'effet T2* étant négligeable et le TE étant court, la constante E2 est approximativement
égale a 1 (26).

Ainsi le T1 peut étre déterminé en résolvant I'équation linéaire Y = mX + b (27) :

% i 1,(1-E,)
sina; ' tana, ° o
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Cependant, cette technique présente une limite représentée par les inhomogénéités de
champ magnétique B1. Les effets de susceptibilité magnétique, surtout en IRM 3T, induisent,
apres une impulsion radiofréquence, une inhomogénéité des angles de bascule au sein de
I'image, source d’erreur dans la mesure exacte du T1 (27).

Ainsi, la réalisation de cartographies B1 permet de corriger ces inhomogénéités de champ

magnétique B1 (28).

Foie cirrhotique avec cartographie et histogramme T1 sans correction des inhomogénéités

B1 ou les valeurs de T1 ont une répartition hétérogéne sur I’histogramme, issu de : Yoon et

al. Quantitative Liver Function Analysis: Volumetric T1 Mapping with Fast Multisection B1
Inhomogeneity Correction in Hepatocyte-specific Contrast-enhanced Liver MR Imaging. Radiology ;

2016

Foie cirrhotique avec cartographie et histogramme T1 ET correction des inhomogénéités
B1 ou les valeurs de T1 ont une répartition plus homogeéene sur I’histogramme, issu de : Yoon et
al. Quantitative Liver Function Analysis: Volumetric T1 Mapping with Fast Multisection B1
Inhomogeneity Correction in Hepatocyte-specific Contrast-enhanced Liver MR Imaging. Radiology ;

2016
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1.3. Applications cliniques de la cartographie T1 en IRM hépatique

1.3.1. Evaluation de la fibrose hépatique

La cartographie T1 a fait I'objet de nombreuses études récentes dans I'évaluation de la
fibrose hépatique et dans le degré de sévérité de la cirrhose. Ainsi des études ont mis en
évidence des résultats prometteurs quant au diagnostic positif de cirrhose hépatique
puisqu’elles montraient une élévation significative du T1 au sein des foies cirrhotiques par
rapport au foie sain (29-31).

De plus, ces résultats ont pu étre sensibilisés par l'injection de produits de contraste
hépatospécifiques (acide gadoxétique ou Gd-EOB-DTPA) avec la mise en évidence d’un T1
significativement plus court et une réduction plus importante du T1 que dans le foie sain
apres injection aux phases hépatobiliaires (31-33). Ces résultats été également corrélés a la

sévérité de la cirrhose déterminée par le score de Child Pugh.

1.3.2. Cartographie T1 et CHC

D’autres travaux se sont intéressés aux applications concernant le carcinome
hépatocellulaire.

Des résultats prometteurs ont ainsi démontré son intérét dans le degré de différenciation
tumorale d’aprés le score anatomopathologique d’Edmonson-Steiner, apreés injection de
produits de contraste hépatospécifiques (32, 34).

Son intérét dans le diagnostic différentiel avec d’autres lésions hépatiques comme
I’'hnémangiome et I’hyperplasie nodulaire focale a également été étudié (35).

Cependant, son intérét dans le diagnostic différentiel entre le CHC et les Iésions pré-

cancéreuses sur foie de cirrhose n’a pas encore été étudié.
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2. ARTICLE

Value of pre- and post-contrast T1 mapping for differential diagnosis of hepatocellular

carcinoma and dysplastic nodules in liver cirrhosis

ABSTRACT

Purpose

The aim of this study was to evaluate the diagnostic performance of T1 mapping in the
differential diagnosis of hepatocellular carcinoma (HCC) and dysplastic nodules (DN) before

and after MRI non-specific contrast agent injection in liver cirrhosis.

Material and Methods

We retrospectively included 47 HCC (36 patients) and 18 dysplastic nodules (18 patients)
from March 2017 to February 2018 based on Barcelona diagnostic criteria and LI-RADS
classifications.

Pre- and post-contrast T1 mappings were performed with dual-flip-angle 3D VIBE sequences.
Tlmean (T1m) values were measured with a region of interest (ROI) inside the lesions and 3
ROIs in the adjacent cirrhotic liver.

The T1 lesion/T1 cirrhotic liver ratio was also calculated.

Results

Pre-contrast T1m HCC was significantly higher than both TIm DN (T1m: 1155 ms, standard
deviation (SD): 2485 vs. TIm: 950 ms, SD: 188.1; p=0.0013) and T1m cirrhotic liver (1155 ms;

SD: 248.4 vs. 965.6 ms; SD: 174.4; p=0.0004).
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Post-contrast T1m HCC was also significantly higher than T1m cirrhotic liver (T1m: 485.8, SD:
123.2 vs. T1m: 414.6, SD: 69.4; p=0.0025).

There was no significant difference in pre-contrast T1m between DN and cirrhotic liver.

Pre- and post-contrast ratios remained the same with HCC/cirrhotic liver = 1.2 and

DN/cirrhotic liver = 1.

Conclusion

Liver T1 mapping is a promising new MRI diagnostic tool for HCC diagnosis, and particularly

in differentiating HCC from pre-cancerous lesions.
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INTRODUCTION

Hepatocellular carcinoma (HCC) accounts for 90% of primary liver tumors and is the most
common form of primary liver cancer(4).

In the United States, a study estimating cancer incidence and mortality rates in the coming
years has projected that primary liver cancer will become the third leading cause of cancer
deaths by 2030 (5).

This projected growth is attributable to the increased incidence of chronic liver diseases such
as alcohol-related liver disease or hepatic steatosis in Western countries, but also to
improved care for cirrhotic patients who ultimately develop HCCs in the long term (36).
Screening for HCC in at-risk patients is thus becoming a major issue in which imaging,
especially MRI, plays a central role.

Thus, diagnosis of liver nodules (especially < 2 cm), and differentiation between dysplastic
nodules and HCC is difficult with a poor sensitivity (19, 20).

As a result, imaging tools are currently being developed to improve diagnostic performance
and screening for chronic liver diseases and HCC by implementing new MRI sequences, such
as liver-specific agents or T1 mapping.

Indeed, longitudinal relaxation time (T1) is a property specific to each tissue, whose
measurement is used, for example, in cardiac MRI for the detection of myocardial diseases
(37).

Recent studies have demonstrated the value of T1 mapping in a number of instances,

including in assessing cirrhosis diagnosis and severity (30, 38)

, in predicting the degree of HCC
differentiation with liver-specific contrast agents(32), in the distinction between HCC, HNF

and hemangioma (35), and in the prediction of HCC recurrence after hepatectomy (39).
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However, to our knowledge, the role of T1 mapping in the positive diagnosis of HCC and the
differential diagnosis between HCC and dysplastic nodules has not been clearly established.
This study aimed to assess the diagnostic performance of pre- and post-contrast T1 mapping

for the detection of HCC and for the differential diagnosis of HCC and dysplastic nodules.
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Materials and methods

Patients

This retrospective study was conducted between March 2017 and February 2018 at the
Regional University Hospital of Nancy.

All patients with HCC having undergone a liver MRI during this period were included (HCC
group).

All patients with cirrhosis and presenting dysplastic nodules (DN group) were also included.
The inclusion criteria were: imaging-confirmed (LI-RADS 5) HCC, untreated lesions or treated
lesions with recurrence, dysplastic nodules diagnosed in imaging (LI-RADS 3).

Exclusion criteria were as follows: HCC on healthy liver, small-sized HCC and DN (less than 15
mm) making them difficult to visualize on T1 maps, lesions in the hepatic dome and left liver
difficult to analyze due to respiratory artifacts or to possible comorbidities altering breath-

hold acquisitions.

Clinical, morphological and biological parameters

The Child-Pugh score was established for patients in both groups (DN and HCC) by collecting
the following parameters in the personal electronic medical records of our center: bilirubin,
albumin, prothrombin time (PT), the presence or absence of ascites and the presence or
absence of encephalopathy.

Lesion size and hepatic volume were also measured in all patients.

The presence or absence of treatment was also taken into account in patients in the HCC

group.
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MRI acquisitions

a. Liver MRI
All liver MRIs were performed on a 3T system (MAGNETOM SKYRA, Siemens Healthcare,
Erlangen, Germany).
All patients underwent our routine MRI sequences:

- T2-weighted TSE sequence using BLADE technique with respiratory trigger and
SPAIR fat suppression using TR/TE 2180m/91 ms, slice thickness (ST) 5mm, field-of-view
(FOV) 400mm, matrix size 320 x 320. Acquisition time was 2min50s.

- Echo-planar diffusion sequence with respiratory trigger and fat suppression
(SPAIR) with 3 different b-values (50, 500 and 800s/mm?). The MRI parameters
were TR/TE 3100ms/57ms, ST 5mm, FOV 380mm, matrix size 96x150; acquisition time was
3min28s.

- The ADC map was computed inline according to the mono-exponential curve;

- T1 in-phase (IP)/(out-of-phase) (OP) sequence was acquired using: TR 140ms,
TE1 1.30ms (IP), TE2 2.52ms (OP), ST 5mm, FOV 380mm, matrix size 208x320, flip angle 63°
and acquisition time of 39 seconds;

- T1-weighted volume was acquiring using interpolated breath-hold examination
(VIBE) sequence (TR/TE 5ms/2ms) and variable flip angle (3° and 15°), ST 4mm, FOV 400mm,
matrix size 135 x 224, with an acquisition time of 19 seconds. Prior to the Tlmapping VIBE
sequence, a B1 map of the entire liver was acquired to correct for the effect of Bl
inhomogeneity. Automatic color-coded T1 mapping with corrected Bl-inhomegeneity was

calculated inline.
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- Breath-hold T1 VIBE sequences were acquired before and after Gadolinium
injection (Dotarem 2mL/s; 0.2cc/kg) at arterial phase (20 seconds), portal venous phase (80
seconds) and a late phase (2 minutes). The MRI parameters were as follows: TR/TE
3.7ms/1.4ms, flip angle 14°, ST 3mm, FOV 380mm, matrix size 135x224; SPAIR fat

suppression and acquisition time was 20 seconds for each phase.

b. T1 mapping

Acquisition parameters for T1 maps were as follows:

- B1 Map: TR 5050ms; TE 1.83ms; ST 8mm; FOV 381mm; matrix 52x64; flip
angle 80 °;

- 3D-T1 mapping after B1 correction (VIBE sequence): TR 5ms; TE 2.3ms; ST
4mm; FOV 305mm; matrix 360x448; flip angle 1 = 3 °; flip angle 2 = 15 °, before and after

injection of gadolinium.

Image Analysis

All measurements were performed on a Fujiflm Synapse Picture Archiving and
Communication System (PACS) station by a junior radiologist and a senior radiologist.

On the T1 mapping sequences, 3 ROIs between 800 and 1000 mm? were positioned in the
cirrhotic liver in pre-and post-contrast acquisitions according to the following model: 1 ROI
in the right liver, 1 ROl in the left liver, 1 ROl in proximity of the lesion.

The ROI within the lesion (HCC or DN) had to encompass 70% of the lesion (Figure 1).

The ADC was measured on the diffusion sequences both within the lesion (HCC or DN) and in
the cirrhotic liver.

The T1 signal of the HCCs was also collected.
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Statistical analyses

Qualitative data are expressed as numbers and percentages while quantitative variables are
expressed as means + standard deviation or medians * percentiles. Correlation between
qualitative variables (age, sex) was calculated using Fisher's exact test. Correlation between
quantitative variables (T1 pre-contrast and T1 post-contrast in HCCs, DNs and cirrhotic liver)
was established using Student's t test.

Results were considered significant with a p-value < 0.05.

A ROC curve and areas under the curve (AUC) were also calculated for pre- and post-contrast
T1 mapping.

The Youden index was calculated to determine the optimal T1 in order to differentiate HCC

and DN.

RESULTS

Hepatocellular carcinoma (HCC) group

a) Population
This group included 36 patients (33 men / 3 women, 91.5% / 8.5%) with HCC.

All had underlying cirrhosis, of alcoholic, viral or mixed type classified as Child-Pugh A in 29
patients (80.6%), Child-Pugh B in 4 patients (11.1%) and Child-Pugh C in 3 patients (8.3%).
The average hepatic volume was 1.7 L (min: 0.8, max: 2.7) and the average age of the

patients was 70 years (min: 53, max: 84).
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b) Description of the lesions

Forty-seven HCC lesions were included, diagnosed in cirrhotic patients according to the
imaging criteria based on the LI-RADS (40) recommendations, i.e. lesions classified as LI-
RADS 5 with arterial hypervascularization and wash-out at late or portal phases.

Wash-out was present in 100% of cases (n = 47).

Target lesions included untreated HCC lesions (n = 19, 40.4%) as well as treated lesions with
local tumor recurrence (n = 28, 59.6%) under various modalities: lipiodol transarterial
chemoembolization (n = 17; 36.2%), stereotaxic radiotherapy (n = 2, 4.3%), radiation therapy
(n =1, 2.1%), systemic chemotherapy (Sorafenib) (n = 4, 8.5%), TeraSphere (n =2, n = 4.3%)
), radiofrequency (n =1, 2.1%), combined chemoembolization and stereotactic radiotherapy
(n=1,2.1%).

The average size of the HCC lesions was 47 mm (min: 15, max: 77).

Dysplastic nodules (DN) group

a) Population

This group included 18 patients (15 males / 3 females, 83.3% / 16.7%) with an average age of
57.8 years (min: 35, max: 75).

All had liver cirrhosis of alcoholic, viral or mixed origin, classified as Child-Pugh A in 10
patients (58.8%), Child-Pugh B in 5 patients (29.4%) and Child-Pugh Cin 2 patients (11.8%).
Mean hepatic volume was 1.8 L (min: 0.8, max: 2.4).

b) Description of the lesions

Eighteen dysplastic nodules diagnosed on MRI and presenting the features described in the
literature(41) were included: T1 hypersignal, T2 iso- or hyposignal non-enhanced at the

arterial phase (LI-RADS 3) and non progressive on a follow up of 18 mounths.
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Mean size of the lesions was 19.3 mm (min: 15 mm, max: 30 mm).
Lesions too small to be characterized, including by T1 mapping, were excluded which

explains the small number of included lesions.

Pre-contrast T1 mapping

a) Correlation between HCC and DN

The median T1 for HCCs was 1155 ms (SD: 248.5) and 950 ms (SD: 188.1) for dysplastic
nodules.

The pre-contrast T1 was significantly higher in the HCC group (p = 0.0013).

The T1 HCC (ms) / T1 liver cirrhosis (ms) ratio was significantly higher than the T1 DN (ms) /
T1 liver cirrhosis (ms) ratio (1.2 versus 1, p = 0.0007) (Figure 4).

The area under the curve was 0.74 (AUC = 0.74 (95% Cl [0.61, 0.86])) with a p-value of
0.0002 (Figure 2).

The optimal threshold for differentiating HCC and DN was 1118.82 ms with a sensitivity of

61.7% and a specificity of 83.3%.

b) Correlation between HCC and cirrhotic liver

Pre-contrast T1 was significantly higher in HCCs than in cirrhotic liver (1155 ms, SD = 248.4

vs. 965.6 ms, SD = 174.4) (p = 0.0004).

c) Corelation between DN and cirrhotic liver

There was no significant difference in T1 between dysplastic nodules and cirrhotic liver

(948.1, SD = 188.1 vs. 990.0, SD = 113; p = 0.181).
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Post-contrast T1

a) Correlation between HCC and DN

T1 fell significantly (p <0.0001) in both HCCs and dysplastic nodules.

There was no significant difference between the 2 groups (485.9 (SD: 123.2) versus 420.6 ms
(SD: 113), p = 0.0552).

The T1 HCC (ms) / T1 cirrhosis (ms) ratio was significantly higher than the T1 DN (ms) / T1
cirrhosis (ms) ratio after injection (1.2 versus 1, p = 0.0411) (Figure 4).

The area under the curve was 0.62 (AUC = 0.62 (95% Cl [0.47, 0.76])) with a p-value of
0.1277 (Figure 3).

The optimal T1 threshold was 507 ms with a sensitivity of 38.3% and a specificity of 88.7%.

b) Correlation between HCC and cirrhotic liver

Post-contrast T1 differed significantly in HCCs compared with cirrhotic liver (485.8, SD: 123.2

vs. 414.6, SD: 69.4; p = 0.0025).

c) Correlation between DN and cirrhotic liver

There was no significant difference between T1 of dysplastic nodules and T1 of cirrhotic liver

(420.6, SD: 113 vs. 429.9, SD: 50.9).
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DISCUSSION

The detection and characterization of HCC in cirrhotic liver represents a major challenge.
International criteria, including those of the Barcelona Clinic Liver Cancer Group and the
Liver Imaging Reporting and Data System (Li RADS), allow defining the criteria for HCC and

the proper approach to use upon discovery of a nodule due to cirrhosis. (9, 15)

The differential diagnosis between HCC and dysplastic nodules remains difficult. When a
biopsy is not feasible due to its size or topography, only a close monitoring will enable
assessing the evolution of this lesion and subsequently adopt the proper treatment
approach. The patient will thus be subjected to multiple imaging controls over a short period
while requiring the injection of intravenous contrast agents. The intravenous contrast agents
used in this indication can either be nonspecific(17) or specific(16, 42). The hepatobiliary

phase also appears necessary (35, 42) for the differential diagnosis.

Quantitative MRI imaging sequences have previously been analyzed to optimize this
characterization and to make the differential diagnosis, although with varying results
according to the studies along with an apparent low reproducibility(43-46). While its use
could be considered as an additional element and a helpful tool in the diagnostic process
(40, 47), this single sequence remains insufficient to obtain diagnostic certainty. The
limitations of this sequence are related to the difficulty in obtaining apparent diffusion
coefficient values for discriminating lesions in this indication, unlike tumors with a high
fibrous component such as colorectal cancer hepatic metastases (CRC-HM) and intrahepatic
cholangiocarcinomas (IH-CCK) (48, 49). This is due to the presence of a highly fibrous content

with a strong interstitial component for both CRC-MHs and CCKs and responsible for a
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significant decrease in extracellular water movements. This therefore explains the sharp
drop in the apparent diffusion coefficient in these lesions, in contrast to hepatocellular
carcinomas which have no stroma and for which the individualized hypersignal observed on
the diffusion imaging is linked in part to the T2 shine effect due to its mainly vascular

component.

The second quantitative imaging technique that can be used for analysis of liver parenchyma
is T1 mapping. This imaging technique allows quantifying water molecules in the
extracellular matrix, independently of the surrounding tissue and therefore independently of

the movements of these water molecules within the tissues, contrary to diffusion imaging.

T1 mapping was first used in cardiac disease. The indications for its use in liver diseases are
more recent and the technique is predominantly used in comparison studies before and
after injection of gadolinium in order to analyze the percentage of T1 shortening. This
technique has been used for liver fibrosis research(31) in which T1 relaxation times in pre-
and post-contrast acquisitions were significantly longer in liver cirrhosis with Child-Pugh B
compared to normal liver. To further optimize lesion characterization, this technique has
been used by comparing relaxation times before and after Gadolinium to differentiate
between benign and malignant lesions, to establish the different grades of HCC or

correlation with the risk of recurrence of HCC after hepatectomy (32, 34, 35).

To our knowledge, no study has investigated the value of such sequence to characterize HCC

and to make a differential diagnosis with dysplastic nodules.

This study was carried on a 3T system with a dual-flip-angle 3D gradient echo (GRE)

sequence.
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Our study enable to reveal slightly higher values in cirrhotic livers than those reported in the
literature, on average 965 ms in the present study. While some studies have not shown any
difference between healthy and cirrhotic livers (50, 51), others consider that the values

obtained may reflect the severity of cirrhosis in conjunction with Child-Pugh class.(29, 30)

Our population was predominantly comprised of patients with Child-Pugh A (80%) with no

statistically significant difference between the values obtained and Child-Pugh class.

In the present study, the pre-contrast T1 mapping of the HCCs was higher (averaging 1155
ms) than the underlying cirrhotic livers (ratio of 1.2). These results are in full agreement with
the literature data (1008.6 ms +/- 357.5 in Zhenpeng et al.(35) or 1935.4+730.8 ms in Chen
et al.(34)). Of greater importance than the actual absolute values is the ratio, with HCCs
systematically exhibiting a higher T1 value than that of the cirrhotic liver, regardless of the
Child-Pugh class. These results are explained by the fact that HCCs are highly vascularized,
thus the amount of fluid in absolute value is greater than that of the adjacent liver and is
responsible for a prolongation of T1, which was found to be statistically significant compared

to the adjacent diseased liver parenchyma.

The T1 mapping of the dysplastic nodules, on the other hand, remained perfectly matched
with the T1 mapping of the adjacent liver, with values in the vicinity of 950 ms, thus resulting
in a lesion/cirrhotic liver ratio equal to 1. This absence of difference in T1 in dysplastic
nodules relative to the adjacent liver is related to the absence of additional vascularization
of any type. Indeed, the « fluid » content is strictly the same as that of the liver parenchyma

of the adjacent cirrhotic liver. T1 mapping is therefore not modified.
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A large number of studies have focused on post-contrast contribution, particularly after
injection of a hepatospecific contrast agent (31-35, 38, 51). Unfortunately, we do not have

the possibility of using such contrast medium due to the lack of authorization in our region.

In the present study, after injection of a nonspecific contrast agent, a 57% drop was
observed in cirrhotic liver parenchyma before and after injection; the delta T1 reduction for
HCCs was exactly the same, hence the T1 lesion/cirrhotic liver ratio remained identically
matched and superimposable before and after injection with a non-hepatospecific contrast

agent.

For dysplastic nodules, the results were also perfectly superimposable, the delta decrease in
T1 mapping was 55% for the both the hepatic parenchyma and dysplastic nodules, with the

resulting T1 lesion/cirrhotic liver ratio remaining perfectly matched.

Analysis of the T1 mapping did not yield any additional elements during our study since the
lesion T1 mapping/cirrhotic liver T1 mapping ratio was deemed the most interesting

parameter, with this ratio remaining unchanged before and after injection.

Altogether, the present study enabled demonstrating that T1 mapping is a robust and
reproducible technique and can be easily performed together with analysis of the entire
hepatic parenchyma in a single breath-hold. Its use notably allowed highlighting key
distinguishing elements for lesion characterization, the HCC T1 being higher than the
adjacent cirrhotic liver, in contrast to the dysplastic nodule whose T1 remained strictly

comparable to the adjacent hepatic parenchyma.

After injection of the nonspecific contrast agent, liver mapping of the HCCs and dysplastic

nodules did not provide additional significant elements.
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The present results nonetheless need to be confirmed in a multicenter study, with analyses
of values obtained on different 3T and 1.5T systems from different manufacturers in order to

confirm the robustness of this technique.

The limitations of the present technique include the small sample of dysplastic nodules since
only included in this study were the nodules for which a follow-up of at least one year was
available (with some, up to 18 months) and only in MRI. The second limitation is the size of
the lesions: lesions less than 15 mm are difficult to correctly interpret and the values

obtained are less reliable and less reproducible in these instances.

Altogether this fast, reliable and reproducible technique opens up new perspectives for
lesion characterization and for the differential diagnosis between HCCs and dysplastic

nodules.
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Figure 1: T1 mapping for HCC a. pre-contrast T1 mapping; b. post-contrast T1 mapping injection
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Table 1: Characteristics of patients in the HCC group and DN group

HCC (n=47)

DN (n=18)

Age (y)
Gender (n)
M
F
Number of lesions (n)

1

2
Lesion size (mm)
Treatment
None
LTACE
Cyberknife
Radiotherapy
Nexavar
Radiofrequency ablation
TeraSphere
LTACE + Cyberknife
Child Pugh A (n)
Child Pugh B (n)
Child Pugh C (n)
MR examination findings
Liver volume (L)
Presence of wash out (n)
ADC

70 +10 (53-84)

33 (91.5%)
3(8.5%)

23 (48.9%)
24 (51.1%)
27.7+16.2 (15-77)

19 (40.4%)
17(36.2%)
2(4.3%)
1(2.1%)
4(8.5%)
1(2.1%)
2(4.3%)
1(2.1%)
29 (80.6%)
4(11.1%)
3(8.3%)

1.7+0.5 (0.8-2.7)
47 (100%)
1.2+0.2 (0.7-1.6)

57,8+11.5 (35-75)

15 (83.3%)
3(16.7%)

18 (100%)

19.3+4.5 (15-30)

10 (58.8%)
5 (29.4%)
2(11.8%)

1.840.4 (1.1-2.5)
0 (0%)
1.1#0.1(0.8-1.4)
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3. SYNTHESE

La détection et le diagnostic précoce du CHC sont des enjeux majeurs.

Les critéres internationaux pour le diagnostic ont évolué avec les critéres de Barcelone
modifiés en 2011(9) et plus récemment les critéres LI-RADS édités pour la derniéere fois en
2017(15). lls visent a adapter et a standardiser la conduite a tenir face a la découverte d’un
nodule hépatique sur foie de cirrhose.

Cependant, le diagnostic des petites Iésions (moins de 2 cm) et le diagnostic différentiel
entre CHC et nodule dysplasique reste difficile.

Lorsque les prélévements histologiques sont impossibles du fait de la localisation de la |ésion
ou de sa petite taille, seule une surveillance rapprochée pourra étre mise en place(41)
nécessitant des injections intra-veineuses répétées de produit de contraste.

Des techniques d’IRM ont ainsi été mises en place pour tenter d’optimiser I'étude des
nodules sur foie de cirrhose.

Par exemple, Di Martino et al (42) ont mis en évidence une augmentation de la sensibilité et
de la précision diagnostiques des lésions de CHC et des nodules dysplasiques grace a la
réalisation de phases hépato-biliaires aprés injection de produit de contraste hépato-
spécifique (acide gadoxétique), non commercialisé en France.

Des techniques d’IRM quantitative comme la cartographie T1 (ou T1 mapping) ont
également été analysées pour optimiser cette caractérisation et pour faire le diagnostic
différentiel.

Le T1 mapping a d’abord été utilisé en pathologie cardiaque, notamment pour I'évaluation

de la fibrose et de I'cedéeme myocardique (52, 53).
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Les indications pour les pathologies hépatiques sont plus récentes.

Cette technique a été utilisée pour la recherche de fibrose hépatique(31), ol les temps de
relaxation du T1 avant et aprés injection étaient significativement plus longs sur les foies
cirrhotiques Child B comparé au foie normal. De méme, les études de Cassinoto et al. (30)
et Tobias Heye et al.(29) ont montré que le T1 était significativement plus élevé dans les
foies de cirrhose que dans les foies sains.

De plus, pour optimiser la caractérisation, cette technique a été utilisée en comparant les
temps de relaxation avant et apres de Gadolinium (32, 35, 39) pour différencier |ésions
bénignes et malignes, distinguer les différents grades de CHC, ou corréler au risque de

récurrence du CHC aprés hépatectomie.

Toutefois, aucune étude ne s’est intéressée, a notre connaissance, a l'intérét de cette
séguence pour caractériser les CHC et faire le diagnostic différentiel avec des nodules
dysplasiques.

Nous avons réalisé cette étude sur un systeme 3T avec une séquence 3D Echo de gradient
avec un double angle de bascule.

Notre étude a permis d’objectiver des valeurs dans les foies de cirrhose un peu plus élevées
que les valeurs obtenues dans la littérature, en moyenne 965 ms dans notre étude.
Certaines études n’ont pas montré de différence entre foies sains et foies de cirrhose(50,
51), et d’autres considerent que les valeurs obtenues peuvent refléter la gravité de la
cirrhose en corrélations avec les scores de Child Pugh (29, 30).

Notre population était composée majoritairement de patients porteurs d’une cirrhose Child
Pugh A (80%) et nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre les

valeurs de T1 et le score de Child Pugh.
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Dans notre étude, la valeur du T1 avant injection des CHC était plus élevée, en moyenne
1155 ms, que le T1 des foies de cirrhose sous-jacents avec un rapport de 1,2.

Ces résultats sont parfaitement concordants avec les données de la littérature (1008,6 ms
+/- 357,5 pour Zhenpeng et al.(35)ou encore 1935.4 +/- 730.8 ms pour Chen et al.(34)). Ce
qui semble plus important que la valeur absolue est le rapport T1 Iésion/T1 foie de cirrhose,
puisque le CHC a toujours, au cours de notre étude, une valeur de T1 plus élevée que celle
du foie de cirrhose.

Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que les CHC sont trés vascularisés. La quantité de
liqguide en valeur absolue est donc supérieure a celle du foie adjacent, ainsi responsable d’un
allongement du T1 de facon statistiquement significative par rapport au parenchyme
hépatique pathologique adjacent.

Les valeurs du T1 des nodules dysplasiques, restent parfaitement superposables au T1 du
foie adjacent, soit des valeurs d’environ 950 ms. Le rapport lésion/foie de cirrhose est ainsi
égalal.

L'absence de différence de ces valeurs entre nodules dysplasiques et foie adjacent est liée a
I’'absence de vascularisation supplémentaire de quelque nature que ce soit, le contenu
« liqguide » étant strictement superposable a celui du parenchyme hépatique du foie

adjacent cirrhotique. Le T1 mapping n’est donc pas modifié.

Nous avons par ailleurs tenté d’établir une valeur seuil permettant le diagnostic différentiel
entre CHC et ND avant injection. La valeur retenue était de 1119 ms avec une sensibilité de
59,6% et une spécificité de 83,3%, et une aire sous la courbe de 0,7494. La sensibilité était
ainsi plus faible que les valeurs retrouvées dans la littérature établies a partir des séquences

d’'IRM de routine ou avec injection de produits de contraste hépatospécifiques (17,18),
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raison pour laquelle nous avons choisi de plutét mettre en avant le rapport T1 lésion/T1 foie

de cirrhose.

Un grand nombre d’études s’est intéressé a I'apport aprés injection, notamment apres
injection de produit de contraste hépatospécifique (16, 32, 34). Nous n’avons pas la
possibilité de pouvoir utiliser ce produit de contraste, en raison de I'absence d’autorisation

sur notre territoire.

Aprés injection de produit de contraste non spécifique nous avons observé une chute du T1

de 57% en moyenne, au sein du parenchyme hépatique cirrhotique.

Ce pourcentage de réduction était exactement le méme au sein des CHC, avec un rapport T1
lésion/T1 foie de cirrhose qui restait identique avant et aprés injection de produit de

contraste non hépatospécifique (=1,2).

Pour les nodules dysplasiques, les résultats étaient également superposables, le
pourcentage de réduction du T1 était de 55% pour le parenchyme hépatique et pour les
nodules dysplasiques.

De la méme fagon, le rapport ND/foie de cirrhose restait donc parfaitement superposable
(=1).

En valeur absolue, on ne retrouvait pas de différence statistiquement significative entre le T1
du CHC (485,9 ms) et le T1 du nodule dysplasique (420,6 ms) avec p = 0,0552.

De plus, I'aire sous la courbe était de 0,612 pour une valeur seuil de 507 ms avec une faible
sensibilité (38,3%) et une spécificité de 88,7%.

Cependant, une différence significative était observée entre le T1 du CHC (485,8 ms) et le T1

du foie de cirrhose (414,6 m) avec p = 0,0025.
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Au total, notre étude permet d’objectiver que la cartographie T1 est une technique robuste
et reproductible. Elle peut étre facilement réalisée avec l'analyse de I'ensemble du
parenchyme hépatique en une seule apnée.

Elle apporte des éléments intéressants pour la caractérisation lésionnelle, le T1 du CHC étant
plus élevé que le foie de cirrhose adjacent contrairement au nodule dysplasique dont le T1
reste strictement superposable au parenchyme hépatique adjacent.

Aprés injection de produit de produit de contraste non spécifique, les cartographies sur CHC
et nodules dysplasiques ne permettaient pas de différencier les deux Iésions.

Ces résultats méritent d’étre étayés par une étude multicentrique, avec analyse des valeurs
sur différents systemes 3T et 1,5 T de différents constructeurs afin de confirmer la
robustesse de cette technique.

Les limites de notre technique sont représentées par le faible échantillon de nodules
dysplasiques puisque nous n’avons inclus que des nodules dysplasiques pour lesquels nous
avions un suivi d’au minimum un an et pour certains 18 mois et seulement en IRM.

La seconde limite de notre technique était représentée par la taille des lésions.

En effet, il est difficile d’interpréter correctement des lésions de moins de 15 mm et les

valeurs obtenues apparaissent moins fiables et moins reproductibles en cas de petite taille.

Néanmoins, cette technique rapide, fiable et reproductible ouvre de nouvelles perspectives

pour la caractérisation lIésionnelle et pour le diagnostic différentiel de CHC versus nodules

dysplasiques.
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RESUME

Objectif : Etudier I'intérét de la cartographie T1 en IRM hépatique avant et apres injection de
gadolinium dans le diagnostic différentiel du carcinome hépatocellulaire et des nodules
dysplasiques sur foie de cirrhose.

Matériel et Méthodes : Il s’agissait d’'une étude monocentrique réalisée au CHRU de Nancy
entre mars 2017 et février 2018.

54 patients cirrhotiques, soit 65 |ésions ont été inclus et répartis en 2 groupes : carcinome
hépato-cellulaire (CHC) et nodule dysplasique (ND). Le diagnostic Iésionnel était établi en IRM, a
partir des critéres de Barcelone et de LI-RADS. Toutes les Iésions mesuraient plus de 15 mm.
Tous les patients ont bénéficié d’'une IRM hépatique incluant les séquences habituelles ainsi
gu’une séquence de T1 mapping (3D VIBE a 2 angles de bascule) avant et aprés injection de
gadolinium.

Le T1 avant injection et le T1 apreés injection étaient mesurés sur les cartographies au sein des
Iésions et du foie de cirrhose sous-jacent.

Le ratio T1 Iésion/T1 foie de cirrhose était calculé.

Résultats : Avant injection, le T1 des CHC (1155 ms) était significativement plus élevé que le T1
des ND (950 ms) avec p =0,0013 et que le T1 du foie de cirrhose (965 ms) avec p < 0,0001.
Apreés injection le T1 des CHC (485.8 ms) était significativement plus élevé que dans le foie
cirrhotique (416,6 ms) avec p = 0,0025.

Le ratio T1 CHC/T1 foie de cirrhose = 1,2 et le T1 ND/T1 foie de cirrhose = 1, avant et apres
injection.

Il n’y avait pas de différence significative entre le T1 du CHC et le T1 du nodule dysplasique
apres injection.

Conclusion : La cartographie T1 est une technique prometteuse dans le diagnostic différentiel
entre CHC et nodule dysplasique. Avant injection, le T1 du CHC était plus élevé que le T1 du
nodule dysplasique et du foie de cirrhose, tandis que le T1 du nodule dysplasique et du foie de
cirrhose était similaire. Ceci est en parfaite cohérence avec les caractéristiques tissulaires des
|ésions.

Notre étude n’a cependant pas montré de différence significative entre les cartographies T1 des
CHC et des ND apreés injection de produit de contraste non spécifique, et mérite d’étre étayée
par d’autres recherches.
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