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1. PRESENTATION DU SUJET

1.1 Cancers colorectaux et métastases hépatiques

1.1.1 Epidémiologie

Le cancer colorectal (CCR) occupe le 3°™ rang des cancers les plus fréquents chez I’homme
dans le monde en 2018 (1,8 million de cas, soit 10,2 % du total), et le 2°™ quant a la mortalité
(881 000 déces, soit 9,2 % du total) [1,2].

Les taux d'incidence estimés varient considérablement selon les régions du monde, de 44,8
pour 100 000 hommes et 32,2 pour 100 000 femmes en Australie / Nouvelle-Zélande a 4,5 et
3,8 pour 100 000, respectivement, en Afrique de I'Ouest [3]. Ces différences pourraient
s’expliquer par I’alimentation, les différents modes de vie et les facteurs héréditaires.

La France (métropole) fait partie des 20 pays d’Europe ayant des taux d’incidence les plus
élevés pour les deux sexes. Le cancer colorectal représente le troisieme cancer le plus
fréquent, avec plus de 45 000 nouveaux cas estimés en 2017 [4].

Chez les deux sexes, l'incidence a augmenté pendant environ 20 ans et s’est ensuite stabilisée
avant de diminuer a partir de 2005 [5].

La mortalité du cancer colorectal diminue fortement depuis 1980 et la survie s’est fortement
améliorée au cours du temps. La survie brute (toutes causes de déces confondues) a 5 ans
apres le diagnostic est de 47 % et a 10 ans apres le diagnostic de 34 % [6].

L’accés au dépistage du cancer colorectal et a la résection des lésions prée-cancéreuses
explique en partie cette baisse.

Les métastases, corrélées au stade de la tumeur primitive, sont observées dans environ 40 a 60
% des cas de CCR (synchrones dans 25% des cas) [7].

Le foie est le site métastatique le plus fréquent, suivi des poumons et du péritoine.

Lung
2093876 (11.6%)

Lung
1761 007 (18.4%)

Breast Other cancers
2088 849 (11.6%) 3422417 (35.8%)

Other cancers
7 753 946 (42.9%)

Cervix uteri
569 847 (3.2%)

Colorectum
880792 (9.2%)

\
\ Stomach
\ 782 685 (8.2%)
: Liver
¥ 781 631 (8.2%)

Colorectum
1849518(10.2%)

Prostate Prostate
1276106 (7.19%) 358 989 (3.8%)

Stomach Pancreas

1033 701 (5.7%) 432 242 (4.5%)
Oesophagus Liver Oesophagus Breast
572034 (3.2%) 841 080 (4.7%) 508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)
Total: 18 078 957 cases Total: 9 555 027 deaths
Nombre de nouveaux cas en 2018 Nombre de déces en 2018

Cancer colorectal (pour les deux sexes et tous les ages)

The Global Cancer Observatory, February, 2019.
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1.1.2 Dépistage et diagnostic

Mis en place en 2002 dans 23 départements, le programme de dépistage organisé du cancer
colorectal a été généralisé a I’ensemble du territoire frangais en 2009.

En avril 2015, la méthode de recherche de sang occulte dans les selles a été modifiée
(remplacement du test au garac par un test immunologique).

En dehors des personnes présentant un risque particulier (antécédents personnels ou familiaux
de cancer colorectal, maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin, prédisposition
génétique particuliere), les personnes agees de 50 & 74 ans sont invitées, tous les deux ans, a
réaliser ce test, suivi d’une coloscopie en cas de résultat anormal.

Il a été démontré que le dépistage par la détection de sang occulte dans les selles permet de
réduire la mortalité par cancer colorectal. En France, une étude contr6lée randomisée en
population générale montre une réduction de 16% de la mortalité par cancer colorectal apres
11 ans de suivi [9].

1.1.3 Extension locale et dissémination métastatique

Les adénocarcinomes représentent 85 a 90% des cancers colorectaux [10]. Ils sont dans la
majorité des cas développés a partir d’une Iésion initiale, I’adénome [11], dont le risque de
transformation en cancer varie avec la taille, la proportion de contingent villeux et le degré de
dysplasie [12].

Le développement du carcinome est d’abord superficiel « in situ », puis « invasif » lorsqu’il
franchit la musculaire muqueuse et s’étend progressivement dans la paroi colique. Il existe un
risque d’envahissement lymphatique dés I’envahissement de la sous-muqueuse. Le risque
d’envahissement veineux survient dés le franchissement de la membrane basale en raison de
la présence de vaisseaux dans le chorion. La présence d’emboles tumoraux au sein des axes
veineux d’un polype dégénéré est donc associée au risque de dissémination métastatique,
notamment hépatique.

Le systetme TNM décrit I’extension d’une tumeur en rapportant précisément et séparément
I’extension tumorale au niveau du site primitif (T), des ganglions (N) et des organes a
distance (M). La derniere version TNM du cancer colorectal adoptée par I’AJCC et I’'UICC
date de janvier 2017 [13].
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Tis: carcinome intra-épithélial ou intra-muqueux
T1: tumeur envahissant la sous-muqueuse

T2: tumeur envahissant la musculeuse

T3: tumeur envahissant la sous-sereuse

T4a: pénétration du péritoine visceral

T4b: envahissement d’une structure de voisinage

NO: pas de métastase ganglionnaire régionale

N1: métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
Nla: métastase dans 1 ganglion lymphatique régional

N1b: métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux

N1c: dépbts tumoraux « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péri-colique ou péri-
rectal non péritonis€, en 1’absence de ganglion métastatique

N2: métastase dans > 4 ganglions lymphatiques régionaux
N2a: métastase dans 4-6 ganglions lymphatiques régionaux

N2b: métastase dans > 7 ganglions lymphatiques régionaux

MO: pas de métastase a distance

M1la: métastases a distance confinées a un organe sans atteinte péritonéale
M1b: métastases atteignant plus d’un site métastatique

M1c: métastase péritonéale avec ou sans autre organe atteint

La classification TNM permet une classification par stades, guidant la prise en charge
thérapeutique.
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Stade 0 pTis NO MO

Stade | pT1-2 NO MO
Stade I1A pT3 NO MO
Stade 11B pT4a NO MO
Stade 11C pT4b NO MO
Stade I11A pT1-T2 N1/N1c MO et pT1 N2a MO

Stade 111B pT3-T4a N1IN1c MO, pT2-T3 N2a MO, pT1-T2 N2b MO

Stade I1IC pT4a N2a MO; p T3-T4a N2b MO; pT4b N1-N2 MO
Stade IVA tout T, tout N, M1a
Stade IVB tout T, tout N, M1b
Stade IVC tout T, tout N, M1c

Le foie est le premier site métastatique du CCR, 40 a 50% des patients atteints vont
développer des métastases hépatiques [14]. Lors de la découverte du cancer, 15 a 20 % des
patients présentent des métastases hépatiques, dites synchrones. Le second site est le poumon,
environ 10% des patients développent des Iésions pulmonaires secondaires.

L’apparition de métastases hépatiques est la conséquence d’un essaimage de cellules
cancereuses issues de la Iésion primitive directement par voie portale. Ces cellules vont perdre
leur capacité d’adhésion a la tumeur primitive et vont pouvoir migrer par voie sanguine
jusqu’au foie ou elles acquierent de nouvelles propriétés leur permettant de s’y fixer.

1.1.4 Imagerie

L’échographie est une technique rapide, peu colteuse et non invasive mais elle est opérateur-
dépendant et n’est pas recommandée dans le cadre d’un bilan d’extension exhaustif.

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste iodé est I’examen
indispensable du bilan d’extension du CCR. Il est rapide, accessible, et posséde une haute
résolution spatio-temporelle.

Il permet un bilan exhaustif des MH CCR, de rechercher d’éventuelles contre-indications a
une prise en charge chirurgicale et d’évaluer la volumétrie hépatique. Les progres récents des
machines permettent de diminuer son caractere irradiant.

Avant injection, les MH CCR se présentent comme des lésions nodulaires hypodenses par
rapport au parenchyme avoisinant. Apres injection elles apparaissent hypodenses avec un
rehaussement annulaire périphérique et continu dit « en cocarde ».
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Scanner apres injection montrant une métastase hépatique de cancer colorectal
Images extraites de : PACS du CHU de Nancy

L’IRM est utile en cas de doute diagnostique pour établir un diagnostic de certitude, et est
recommandée en cas de métastases hépatiques résecables ou potentiellement résécables [7].
La plupart des métastases sont hypointenses en pondération T1 et modérément hyperintenses
en pondération T2 par rapport au parenchyme adjacent. Aprés injection de produit de
contraste, elles présentent une cinétique de rehaussement superposable a celle que 1’on
retrouve en TDM. Elles sont le siege d’une restriction de la diffusion facilitant leur détection.

1.1.5 Options thérapeutiques

La résection chirurgicale de ’ensemble des 1ésions, secondaires et primitive, reste le seul
traitement a visée curative et doit toujours étre évaluée et discutée en Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP).

Au terme de cette concertation, on peut individualiser trois groupes : les lésions qui sont
résécables au moment du diagnostic, dites «résécables d’emblée », les lésions qui
deviendront peut étre résécables sous 1’effet d’une réponse tumorale a la chimiothérapie, dites
« potentiellement résécables » et enfin les lésions qui ne pourront jamais étre réséquées, dites
« définitivement non résécables ».

En théorie, on définit comme résécable une Iésion pouvant étre enlevée chirurgicalement,
avec des marges microscopiquement saines (R0), sans compromettre de fonction d’organe, en
particulier la fonction hépatique post-opératoire du fait d’un volume de foie restant insuffisant
[15].

Cette définition est a nuancer selon les données propres au patient telles que son état général,
ses comorbidités, son état nutritionnel et, plus spécifiquement, la présence d’une éventuelle
hépatopathie sous-jacente [16].
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Dans la littérature, le volume de foie restant souhaitable varie d’un patient a 1’autre de
maniére multifactorielle, les valeurs les plus fréquemment rapportées sont de 25 % pour un
foie sain, 30 % chez les patients ayant recu de nombreux cycles de chimiothérapie
préopératoire, et 40 % chez les patients ayant une hépatopathie sous-jacente [17,18].

La chimiothérapie préopératoire a acquis une place importante dans la prise en charge au
cours de la derniere décennie [19-21]. Elle doit étre envisagée pour tout patient présentant un
cancer du colon métastatique. Les principales molécules utilisées sont les suivantes : 5-fluoro-
uracile, oxaliplatine, cetuximab, irinotécan, capécitabine et bevacizumab (Avastin®).

Le développement recent des thérapies ciblées (bevacizumab, cetuximab) et la mise sur le
marché de nouvelles chimiothérapies, telles que I’irinotecan et I’oxaliplatine, ont révolutionné
la prise en charge des patients métastatiques, et leur efficacité est a 1’origine du concept de «
downstaging », selon lequel la réponse tumorale permet non seulement d’améliorer la survie
globale mais également de rendre accessible a la chirurgie des lésions qui, initialement,
n’étaient pas opérables [21-25].

De nouvelles stratégies chirurgicales ont été mises au point dans le traitement des métastases
bi-lobaires multiples et permettent de traiter 1’ensemble des lésions tout en respectant
I’impératif de foie restant. Parmi celles-ci, on peut citer 1’embolisation portale et
I’hépatectomie en deux temps. La radiofréquence, par voie percutanée ou peropératoire, est
également une option thérapeutique pour les Iésions de moins de 3 cm, principalement en
association a un geste de résection hépatique majeur ou en cas de récidive sur hépatectomie.

1.2 Evaluation de la réponse tumorale a la chimiothérapie
1.2.1 Evaluation en imagerie de la réponse des MH CCR

1.2.1.1 Généralités

L’imagerie détient un réle important en suivi cancérologique.

L’examen le plus adapté a ce jour, utilisé en routine pour le suivi des MH CCR, est le
scanner, rapide, reproductible et exhaustif grace a une exploration thoraco-abdomino-
pelvienne.

La réponse tumorale, devant étre objective, est fondée sur les modifications du nombre et de
la taille dites « cibles », imposant des outils et des critéres précis de mesures comparatives.
A la fin des années 1970, I'UICC et I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) ont introduit
des critéres spécifiques pour la codification de I'évaluation de la réponse tumorale, basés sur
la mesure bidimensionnelle des Iésions en tomodensitométrie ou en radiographie standard
[26].

En 1994, plusieurs organisations impliquées dans la recherche clinique ont ceuvré pour
aborder la révision de ces criteres.

En 2000, de nouveaux critéres d’évaluation de la réponse aux traitements en essai clinique ont
été proposés : les criteres RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) [27].
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1.2.1.2 Critéres RECIST

Ils ne s’appliquent qu’aux tumeurs solides et leurs objectifs sont la simplification et
I’uniformisation des critéres d’évaluation des essais cliniques.

Leurs principales caractéristiques incluent une taille minimale des lésions mesurables, des
instructions sur le nombre de 1ésions a suivre, et 1’utilisation d’une mesure unidimensionnelle,
plutét que bidimensionnelle, pour I'évaluation globale de la charge tumorale.

Ils ont été mis & jour en 2009 selon la version 1.1 [28], définissant de maniere précise les
cibles tumorales pouvant étre prises en compte, donnant des recommandations sur les
méthodes d’imagerie a utiliser et établissant des régles d’évaluation de la réponse.

Ainsi, pour chaque patient, on mesure le plus grand diametre de 1 a 2 lésions de plus de 10
mm par organe atteint, sans dépasser 5 lésions au total. Ces « lésions cibles », choisies par
I’opérateur sur ’examen dénommé « baseline » (avant traitement), permettront de juger de la
réponse tumorale chez un patient donné. La somme de ces diamétres définit le « volume »
tumoral qui sera utilisé pour calculer 1I’évolution.

D’autres 1ésions, appelées « Iésions non cibles », ne participent a 1’évaluation de la réponse
tumorale que si elles progressent ou disparaissent.

Au cours de la surveillance carcinologique, on évalue ainsi les lésions mesurables,
I’évolutivité des Iésions non mesurables et I’apparition de nouvelles 1ésions.

On parle de progression si ’augmentation du « volume » tumoral est supérieure a 20% ou si
une nouvelle lésion apparait. On parle de régression si le « volume » tumoral diminue de 30%
ou plus.

Enfin, pour les cas intermédiaires, on parle de stabilité.

L’examen « Nadir » correspond a la meilleure réponse au traitement, et est I’examen auquel
doit étre comparé tout nouvel examen pour juger d’une progression tumorale.

Réponse compléte Réponse partielle Stabilité Progression tumorale

A A 4 4

E B= Examen baseline E B= Examen baseline B= Examen baseline d | N= Examen nadir

Représentation schématique des Criteres RECIST 1.1 [29]
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1.2.1.3 Limites des critéres RECIST

Les nouvelles thérapies ciblées ont remis en question ces critéres en raison du peu d’effets sur
la taille tumorale de ces traitements alors que I’effet sur la survie était positif chez les patients
évalués comme « non répondeurs » selon les criteres RECIST. Pour le bevacizumab,
I’inhibition du VEGF induit une réduction du nombre de micro-vaisseaux retrouves sur les
tumeurs expérimentales traitées [30]. En histologie, les anti-VEGF sont responsables d’une
normalisation de 1’architecture des microvaisseaux. Ces transformations microscopiques
s’accompagnent de modifications fonctionnelles avec, d’une part, réduction des flux
capillaires qui redeviennent unidirectionnels et, d’autre part, diminution de la perméabilité de
la paroi capillaire. Ces modifications de la microcirculation ont une action cytostatique qui
bloque la progression. L’effet sur la diminution des dimensions des 1ésions tumorales n’est
que tres modére.

L’évaluation RECIST, basée uniquement sur des critéres dimensionnels, ne peut étre
totalement transposable chez ces patients bénéficiant d’un traitement anti-angiogénique. Elle
ne prend pas en compte la dévascularisation tumorale induite par ces traitements, qui est un
bon signe de réponse au traitement sans que 1’on ne constate de modification de taille [31].

Coupes scanographiques montrant un changement de taille minime d’une MH CCR en
bonne réponse apres une chimiothérapie contenant du bevacizumab [31].
A. MH CCR avant traitement, hétérogéne avec bord périphérique épais (fleches) et interface
nodulaire mal définie avec le foie non tumoral.
B. Aspect de cette MH CCR aprés 10 cycles de chimiothérapie et bevacizumab.
C. Correspondance histologique : mucine acellulaire et tissu fibrocollagéne (astérisque) avec
peu d'amas de cellules tumorales & I'interface avec le parenchyme hépatique non tumoral
(fleches).

1.2.1.4 Critéres morphologiques

Puisque le bevacizumab, associé a 1’oxaloplatine, améliore le délai de survie sans progression
des patients ayant des métastases colorectales, sans affecter les critéres dimensionnels de
réponse RECIST [32], les critéres de Chun ont été proposés pour 1’évaluation des MH CCR
sous bevacizumab (Avastin®) [33].
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Ils sont basés sur les modifications morphologiques des MH CCR observées au scanner,
classées en trois groupes selon la densité des lésions, la présence ou non d’une prise de
contraste annulaire péri-lésionnelle, ainsi que 1’épaisseur et I’aspect plus ou moins défini de
I’interface entre le foie « sain » et la lésion.

D’apres Chun, une réponse optimale traduisant 1’efficacité du traitement n’est pas forcément
une réponse compléte ; une réponse est jugée optimale lorsque la meétastase passe du groupe
3 ou du groupe 2 au groupe 1.

La réponse est considérée comme incompleéte si la métastase passe du groupe 3 au groupe 2.

Croupe 3 Croupe 2 Croupe 1

Densité tumorale Hétérogane Densité entre 1 et 3 Homaogéne et hypodense

Interface tumeur foie Mal définie Variable Bien définie

Rehaussement périphérique  Peut &tre présent Si présent initialement, disparition partielle  Si présent initialement, disparition compléte
Réponse incompléte Passage du groupe 3 au groupe 2

Réponse compléte Passage du groupe 3 au groupe 1

ou passage du groupe 2 au groupe 1

Description scanographique des groupes morphologiques des métastases colorectales
traitées par bevacizumab et des réponses tumorales attendues selon Chun et al. [33,34]

Groupe 3 Groupe 2 Groupe 1

A 4 4
U 4 4

Représentation schématique des critéres de Chun [29]
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TDM avec injection de produit de contraste: aspect des MH CCR avant et aprés
traitement par bevacizumab [33].

1.2.2 Anatomopathologie et scores d’évaluation de la réponse

L'histologie est la référence actuelle pour évaluer la viabilité tumorale résiduelle.

Les critéres de taille en imagerie sont insuffisants pour prédire la bonne ou non réponse a la
chimiothérapie, une lésion de grande taille peut étre completement stérilisée alors qu’une
Iésion de petite taille, méme si elle a diminué, peut conserver un caractere agressif [35,36].

Ce sont les critéres histologiques qui sont corrélés a la survie.

Une caractéristique dominante des MH CCR non traitées est la présence de grandes zones de
glandes tumorales viables, mélangées a des zones de nécrose sale, avec des régions sans ou
peu de fibrose, toujours dépassées par les cellules tumorales.

La régression histologique tumorale aprés chimiothérapie correspond a une prolifération de
fibrose, et non a une augmentation de la nécrose [37].

Parmi plusieurs, deux scores principaux ont été conserveés pour évaluer la réponse
histologique des MH CCR : le systeme de classification par régression (TRG) selon Rubbia-
Brandt [37] et la réponse selon Blazer [38].

Le TRG est basé sur le schéma de Mandard ¢€laboré pour le cancer de I'cesophage [39] et
établit 5 grades: 1 (réponse compléte, absence de cellules tumorales, remplacées par une
fibrose abondante), 2 (réponse majeure, rares cellules tumorales résiduelles dispersées a
travers une fibrose abondante), 3 (réponse partielle, davantage de cellules tumorales
résiduelles dans une fibrose prédominante), 4 (réponse mineure, grande quantité de cellules
tumorales prédominant sur la fibrose) et 5 (exclusivement aux cellules tumorales sans
fibrose). 1l est en corrélation avec la survie globale et la survie sans maladie [40-43].

Les patients ayant une faible réponse ont des taux de survie nettement inférieurs, méme apres
une résection réussie RO [40].

Le TRG est lié au type de chimiothérapie et établit une corrélation entre la réponse
histologique et la survie dans une grande série de patients ayant subi une chimiothérapie neo-
adjuvante avant résection hépatique.
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TRG5 TRG4 TRG3

Score TRG: Tumor regression grade [37]

P Disease free survival at 5 years Overall survival

8
3 ® k)
= MjHR g
@ 4 I - -
PHR
2 L
o0 12 2 36 48 60 % 12 24 36 48 60
months months
Survie sans maladie & 5 ans Survie globale

106 patients avec réponse tumorale histologique majeure (MjHR), partielle (PHR) ou
absente (NHR) de MH CCR apres chimiothérapie néo-adjuvante [37].

La réponse selon Blazer est basée sur le pourcentage de cellules viables. Une réponse
compléte correspond a 0% de résidu viable, une réponse majeure comprend entre 1% et 49%

de cellules cancéreuses résiduelles et une réponse mineure correspond a 50% ou plus de
cellules cancéreuses [38].

Les deux scores ont une bonne concordance inter-observateur.
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A. Réponse tumorale mineure (TRG 4) : nombreuses cellules tumorales
résiduelles viables, prédominant sur la fibrose.
B. Réponse tumorale majeure (TRG2) : rares cellules tumorales résiduelles
viables.
Service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques — CHRU NANCY (France).
Photographies microscopiques.

En anatomopathologie, les cellules viables résiduelles aprés régression tumorale incompléte
sont importantes, préférentiellement situées a la périphérie de la métastase, produisant un
"dangereux halo", qui souligne la nécessité de disposer d’une marge chirurgicale suffisante
[41].

La mesure de I'épaisseur de ce dangereux halo (parameétre également appelé interface tumeur-
foie) apres la chimiothérapie est également associée a une survie sans maladie [42].

1.3 Imagerie de la perfusion hépatique
1.3.1 Généralités

L’imagerie fonctionnelle scanographique, encore appelée imagerie de I’angiogénése ou
imagerie de la microcirculation, est de développement récent et permet d’évaluer la réponse
aux nouveaux traitements qui agissent sur I’angiogénése tumorale.

Elle permet de mesurer les anomalies fonctionnelles en se basant sur la progression de
traceurs dans les microvaisseaux et a travers la paroi capillaire. C’est pourquoi elle tend a
devenir une des thématiques principales de I’imagerie, en complément de 1’évaluation
tumorale traditionnelle morphologique. L’étude in vivo de la perfusion tissulaire par imagerie
de perfusion comprend de nombreux champs d’application clinique, tels que le diagnostic
1ésionnel, la caractérisation tumorale, I’évaluation de I’agressivité tumorale, la détermination
de facteurs pronostiques, la détection de métastases occultes ainsi que la prédiction et le suivi
de la réponse aux traitements [43—46].

L’imagerie de perfusion étudie la microcirculation tissulaire, c’est-a-dire le mouvement des
molécules d’eau et de solutés, & un niveau trés inférieur a la résolution spatiale des machines
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utilisées. Il ne s’agit donc pas d’une analyse du rehaussement tissulaire mais d’une évaluation
fonctionnelle de la physiopathologie perfusionnelle des tissus, via 1’extraction quantitative de
paramétres descriptifs.

Des acquisitions de la méme région sont répétées rapidement avant, pendant et apres
I’injection du produit de contraste, enregistrant les modifications de densité de chaque voxel.
Ces données sont post-traitées a 1’aide de modélisations mathématiques, afin d’obtenir les
cartographies de chaque parameétre étudié [47].

Un avantage clef du scanner, contrairement a I’IRM, est I’existence d’une excellente linéarité
entre les mesures de coefficient d’absorption aux rayons X et la concentration en agent de
contraste. Ceci permet notamment 1’utilisation de mode¢les mathématiques plus simples et plus
abordables comparativement a I’IRM, ou I’analyse du rehaussement du signal est plus
complexe.

1.3.2 Scanner de perfusion hépatique : principes et bases théoriques
1.3.2.1 Technique d’acquisition

Dans notre centre, les acquisitions de perfusion sont intégrées dans le protocole de scanner
thoraco-abdomino-pelvien standard.

Le protocole comportait une premiére phase d'acquisition centrée sur le foie sans injection de
produit de contraste iodé. La deuxieme phase d'acquisition consistait en une perfusion
hépatique, réalisée aprés injection de 45 mL du produit de contraste iodé a raison de 5 cc /
sec, débutant 11 s apres le début de I'injection du produit de contraste (pour fournir plusieurs
images de base sans produit de contraste).

15 passages successifs ont été réalisés au cours de la premiere série, correspondant au
rehaussement précoce (temps de rotation = 1 s, délai d'inter-acquisition = 1 s), avec une
épaisseur de coupe de 2,5 mm. Cette séquence a été réalisée en respiration libre avec une
ceinture de contention abdominale.

Cette phase de perfusion a été complétée par 6 passages a 20 s chacun, correspondant a
I'analyse du rehaussement plus tardif.

Le temps d'acquisition total était d'environ 2 min et 45 s. Le kV a été fixé (80 kV) pour toutes
ces séquences, les milliamperes variaient de 150 a 300 mAs, et I'algorithme de reconstruction
itératif ASIR-V a été fixé a 100% afin de réduire ’irradiation. Le produit dose longueur de
ces acquisitions de perfusion est estimé a 1200 mGy.cm.

Un scanner thoraco-abdomino-pelvien multiphasique a ensuite été réalisé apres réinjection de
100 ml d'agent de contraste suivi de 40 ml de sérum physiologique, avec une acquisition
hépatique a des temps artériels, portaux et post-équilibreés tardifs.

1.3.2.2 Technique de recalage

Contrairement aux structures peu mobiles classiquement traitées en perfusion comme
I’encéphale [48] ou le pelvis [49], le foie est sujet aux mouvement respiratoires, sources
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d’erreurs lors du calcul des parametres de perfusion et devant impérativement étre compensés
par des techniques de recalage, malgré la respiration contrélée par le patient et la ceinture
abdominale [50].

La plupart des auteurs considere que I’on obtient une plus grande précision et des meilleures
reproductibilité et concordance inter- ou intra-observateur des parametres de perfusion
hépatique avec la correction de mouvement [51-53].

Le recalage d’images est le processus qui permet de mettre en correspondance deux images
par une transformation géométrique.

Les techniques de recalage manuel initialement utilisées nécessitaient un contourage du foie
coupe par coupe, et donc un temps long de post-traitement avec une variabilité inter
opérateur.

Les techniques de recalage semi automatiques sont plus performantes que le recalage manuel,
elles permettent des meilleures précision et reproductibilité [54].

Parmi celles-ci, on distingue les transformations rigides, qui se limitent a des translations et a
des rotations, et les transformations non rigides, qui seraient plus performantes mais plus
complexes, qui utilisent en plus des précédentes, des transformations non affines
(paramétriques ou non paramétriques) [55].

1.3.2.3 Modélisation

La modé¢lisation de ces données repose sur I’analyse des courbes de rehaussement en fonction
du temps. La perfusion hépatique a pour spécificité d’avoir deux apports vasculaires distincts,
par D’artére hépatique et par le tronc porte, ces courbes sont donc la résultante de ces deux
apports.

Initialement, des modéles a simple entrée artérielle étaient utilisés, mais ceux-ci ne prenaient
pas en compte le flux portal.

Séparer les flux artériel et portal est donc un critere important dans la démarche diagnostique.
Ainsi, des modeéles a double entrée ont été créés et présentent une meilleure reproductibilité
que ceux a simple entrée [56].

Modeéle a double entrée.
Images extraites de : PACS du CHU de Nancy, Logiciel CT Perfusion 4D (GE Healthcare)
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Il existe deux principaux modéles mathématiques permettant d’estimer la perfusion tissulaire
[57] :

- La méthode compartimentale, basée sur les échanges entre différents compartiments
(vasculaire, interstitiel et cellulaire) :

e Le premier modele développé est le modeéle uni-compartimental, ou méthode de la
pente maximale, qui considére qu’il n’y a pas d’échange entre le compartiment
vasculaire et le compartiment interstitiel, qui constituent un compartiment unique. Il
permet d’estimer le volume sanguin, le flux sanguin et le temps au pic.

e A l’opposé, les modéles bi-compartimentaux prennent en compte les échanges entre
ces deux compartiments : on peut citer le modéle de Patlak, qui considere que le soluté
est réparti de maniére uniforme, et ne prend pas en compte le transfert du
compartiment interstitiel vers le compartiment vasculaire, considéré comme
négligeable durant les 2 premiéres minutes aprés injection.

Les modeles a double entrée ont une meilleure reproductibilité que ceux a simple entrée
artérielle [56]. Les modéles a double compartiment reflétent mieux la microcirculation dans
un foie cirrhotique, mais nécessitent davantage de puissance informatique [47,58].

Inflow Qutflow

Vascular Modeéle uni-compartimental a simple entrée

space

Vascular
space

Modeéle uni-compartimental a double entrée

Interstitial

Vascular

Modeéle bi-compartimental a double entrée

space

PS

Principes des modéles compartimentaux a simple et double entrée [47].
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Sinusoid

Hepatocytes

Schéma d’un sinusoide hépatique [47].

- La méthode de déconvolution, la plus utilisée, utilise un algorithme qui effectue une
déconvolution de la courbe de densité du tissu artériel a partir de la courbe de densité
tissulaire de chaque voxel de tissu, pour calculer une fonction de résidu d’impulsion (IRF) a
partir de laquelle les paramétres de perfusion sont calculés [59].

Les deux types de modeéles ne sont pas interchangeables.

1.3.2.4 Paramétres de perfusion hépatique

Les parameétres issus de ces modélisations de la perfusion hépatique sont les suivants :

Le flux sanguin (BF = Blood Flow), ou perfusion hépatique, volume de sang passant dans la
région d’étude par unité de temps, exprimé en mL/100g/min. Il peut étre subdivisé en flux
artériel (HABF= Hepatic Arterial Blood Flow) et portal (HPBF= Hepatic Portal Blood Flow)
dans les modeéles a double entrée.

La fraction artérielle hépatique (HAF = Hepatic Arterial Fraction), ou index artériel hépatique
représente I’apport sanguin fourni par 1’artére hépatique par rapport au volume sanguin total.
Elle s’exprime en fraction du volume sanguin total (0 a 1, ou pourcentage).

Le temps de transit moyen (MTT = Mean Transit Time), durée moyenne que met le produit
de contraste a transiter dans la région d’étude, ce qui correspond au temps entre 1’entrée
arterielle et la sortie veineuse exprimee en secondes.

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

Le temps au pic (TTP = Time-To-Peak), délai entre I’arrivée du traceur dans les gros
vaisseaux afférents et le pic de rehaussement maximal, exprimé en secondes.
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La pente moyenne d’accroissement (MSI = Mean Slope of Increase), valeur moyenne de la
fonction de pente, qui est estimée a partir de la courbe de densité tissulaire pour chaque voxel

de tissu.

La perméabilité surfacique quantifie la diffusion du produit de contraste du compartiment
vasculaire a I’interstitium (modele bicompartimental), son augmentation traduit 1’existence de
vaisseaux anormaux. Elle s’exprime en mL/100g/min.
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Cartographies de perfusion
Images extraites de : PACS du CHU de Nancy, Logiciel CT Perfusion 4D (GE Healthcare) IMAGES
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1.3.3 Limites spécifiques au foie

Les difficultés spécifiques organiques rencontrées pour I’imagerie de perfusion du foie sont
liées a son double apport vasculaire artériel (25%) et portal (75%), a sa taille, a son caractére
mobile lors de la respiration et a ses réseaux de sinusoides fenétrés.

Les deux systemes afférents communiquent entre eux par voies trans sinusoidale, trans vasale,
ainsi que par les plexus péri biliaires. Il existe ainsi un équilibre artério portal avec des
mécanismes de compensation par une augmentation du flux artériel en cas de diminution du
flux portal.

Les nouvelles technologies permettent de s’affranchir des contraintes qui limitaient son usage
jusqu’a présent : modéle a double entrée adapté au double apport vasculaire artériel et portal,
une acquisition basse dose avec algorithme de reconstruction itérative pour limiter
I’irradiation, une large couverture pour pouvoir explorer 1’ensemble du parenchyme hépatique
et donc toutes les lésions, un recalage semi-automatique afin de compenser les mouvements
respiratoires [47].

1.3.4 Autres modalités d’imagerie de perfusion hépatique

1.34.1IRM

L’IRM est une méthode d’imagerie de la microcirculation sensible aux petites doses de
produit de contraste, qui a été utilisée notamment pour la classification des tumeurs,
I'identification des régions d'infarctus et la caractérisation d'autres maladies [47].

La cinétique de la prise de contraste peut étre analysée a partir de séquences en pondération
T1 ou en pondération T2*.

Elle a pour avantages d’avoir une bonne résolution spatiale et temporelle, et de ne pas étre
irradiante.

Mais, contrairement au scanner, il n’y a pas de relation de linéarité entre 1’intensité de signal
et la concentration du produit de contraste.

Les techniques de perfusion IRM sont classées avec ou sans l'utilisation d'un agent de
contraste exogéne [60].

Les méthodes utilisant un marqueur exogéne (chélate de gadolinium injecté par voie
intraveineuse), sont I'TRM dynamique aprés injection d’un chélate de gadolinium (DCE=
Dynamic Contrast Enhanced), et I’IRM dynamique de contraste de susceptibilité magnétique
(DSC= Dynamic Susceptibility Contrast) utilisée en pratique clinique pour I’imagerie
cerébrale.

La méthode de marquage des spins artériels (ASL= Arterial Spin Labelling) est une méthode
endogene ne nécessitant pas d’injection de produit de contraste, elle consiste en 1’utilisation
de I’eau des tissus comme traceur endogéne. Les protons du sang circulant sont marqués par
les impulsions de radiofréquence, puis les modifications de signal tissulaire induites par
I’arrivée de ces protons marques sont mesurées pour estimer la perfusion.
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1.3.4.2 Echographie de contraste

Elle permet de quantifier la perfusion tissulaire grace a I’injection intraveineuse en bolus de
microbulles d’hexafluorure de souffre (2-3 um), ayant la particularité de réfléchir intensément
les ondes ultrasonores.

Ses avantages sont la disponibilité, I’absence d’irradiation, la facilité d’utilisation et 1’absence
quasi- totale de contre-indication.

Ses inconvénients sont la variabilité intra et inter observateur, la difficulté d’explorer les
Iésions profondes et d’analyser plusieurs 1ésions en une seule exploration [61].

Les microbulles restant exclusivement intravasculaire, elles ne permettent pas de calculer le
coefficient de perméabilité.

Par ailleurs, les méthodes compartimentales et de déconvolution nécessitant une entrée
artérielle souvent difficile en échographie, seuls des parametres descriptifs sont extraits (pic
maximal d’intensité, TTP, TTM, aire sous la courbe).

1.3.4.3 Scintigraphie et tomographie par émission de positons

Les méthodes scintigraphiques permettant de calculer les parametres de perfusion du foie ont
été décrites pour la premiére fois dans les années 1970. Elles consistent généralement en une
acquisition toutes les 1 a 2 secondes apres linjection intraveineuse d'un produit
radiopharmaceutique (pertechnétate de technétium 99m, albumine ou colloides a base de
soufre) [62].

Les composantes artérielles et portales sont séparées en considérant que le pic de
rehaussement rénal correspond au début du rehaussement portal du parenchyme hépatique. Il
a été montré qu’il était augmenté en cas de MH CCR [63] mais les résolutions spatiale et
temporelle sont limitées.

L’eau diffusant librement dans les tissus, le TEP scanner a 1’eau marquée (H2'°0) permet de
calculer le BF et la perméabilité vasculaire [64]. Mais il nécessite un équipement lourd a
proximité pour produire le traceur (cyclotron), limitant son utilisation en pratique quotidienne.

1.3.5 Applications de I’imagerie de perfusion hépatique

1.3.5.1 Hépatopathie

Le scanner de perfusion hépatique est une méthode non invasive permettant d’estimer la
sévérité de I’atteinte cirrhotique.

Au cours de I’évolution de la cirrhose, il apparait une altération progressive de 1’architecture
et de la physiologie normale du foie, modifiant les paramétres de la microcirculation avec
notamment une diminution du flux porte, compensée par une augmentation du flux artériel.
Cela est traduit par une augmentation de ’'HAF et un allongement du TTM secondaire a une
diminution du flux global [65].
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Il a été montré que les parametres de la perfusion étaient significativement corrélés a la
gravité de la fibrose hépatique et de la cirrhose. La mesure quantitative du debit sanguin
tissulaire hépatique par perfusion est utile pour évaluer la gravité de la maladie, une chute du
taux de BF était en rapport avec la sévérité de 1’hépatopathie [66].

Les données quantitatives du scanner de perfusion peuvent également étre utilisées pour
différencier la fibrose hépatique (F3) de la cirrhose du foie (F5/F6) [67].

1.3.5.2 Carcinome hépato-cellulaire

La perfusion a principalement été étudiée comme moyen de caractérisation tumorale du CHC,
caractérise par son hypervascularisation et les modifications de la microcirculation.

De nombreuses études ont montré que les parametres de perfusion des CHC différaient de
ceux du foie non tumoral [68-71], le BV, le BF, I’'HAF et ’'HABEF étant plus élevés au sein
des 1ésions que dans le foie non tumoral, et le TTP et ’HPBF étant plus bas [72,73].

Si le scanner de perfusion est un bon outil de détection des CHC, notamment sur foie
cirrhotique [74], il a ét¢ montré qu’il est également utile pour le suivi des patients bénéficiant
d’un traitement anti-angiogénique, tel que le Sorafenib, en particulier pour I’analyse des
modifications perfusionnelles précoces [75,76].

Pour les CHC traités par chimioembolisation (CEL), il a ét¢ montré que I’HAF, ’'HABF et le
BF diminuaient de facon significative apres traitement [72] et qu’ils étaient significativement
plus bas dans les Iésions traitées contenant de la nécrose ou du lipiodol que dans les résidus
viables [69,77-79].

De plus, la réalisation de scanners de perfusion dans les 48h apres CEL permettait de prédire
efficacement la réponse tumorale a 4-6 semaines, avec notamment un HAF plus bas dans les
Iésions en réponse compléte par rapport au Iésions en réponse incompléte [78,80-82].

1.3.5.3 Métastases hépatiques

La technique du scanner de perfusion trouve également son utilit¢ dans 1’évaluation des
Iésions secondaires, caractérisées par une suppléance artérielle accrue. Globalement, les
metastases, toutes pathologies confondues, sont le si¢ge d’une augmentation de BF, BV et PS
par rapport au parenchyme adjacent [83].

Les métastases hypervasculaires comme les tumeurs neuroendocrines ou les mélanomes sont
parfois difficilement visibles au temps portal. Le scanner de perfusion permet d’améliorer leur
détection en visualisant I’augmentation de I’HAF de la Iésion [84].

Dans le cas des métastases hypovasculaires telles que les lésions secondaires de cancer
colorectal, cet examen va retrouver une augmentation des paramétres de perfusion du tissu
bordant la tumeur. Des études ont également révélé les performances du scanner de perfusion
dans la détection de micro-métastases [43,44].

Le scanner de perfusion semble également utile afin d’évaluer I’efficacité de nouvelles
thérapies, telles que la radiofréquence et la chimioembolisation.

Ippolito et al. [43,84] démontrent son intérét dans le suivi apres traitement ciblé, notamment
dans I’appréciation d’un résidu tumoral hyperartérialisé. 11 a été démontré qu’une nette
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augmentation des parameétres de perfusion en préthérapeutique était un facteur prédictif de
bonne réponse au traitement [69,85].

Le scanner de perfusion hépatique est un excellent outil dans le cadre du suivi thérapeutique
des patients présentant des lésions secondaires traitées par antiangiogéniques [75].
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2. ARTICLE

Performance of 160-mm coverage CT perfusion criteria and RECIST 1.1
criteria compared to histological data for assessment of tumor response of
liver metastases following chemotherapy

ABSTRACT

Aim

This study aimed to evaluate the correlation of liver CT perfusion maps, using 160 mm
coverage, with histopathological findings for colorectal liver metastases (CLM) treated with
neoadjuvant chemotherapy prior to surgery, as well as compare the latter with dimensional
RECIST 1.1 criteria.

Materials and methods

Sixty-one CLM lesions (32 patients) treated with neoadjuvant chemotherapy were included
between December 2015 and October 2018.

A liver perfusion CT scan with 160 mm coverage was performed prior to surgery.

The quantitative perfusion parameters and dimensional criteria RECIST 1.1 were compared to
the histological response of the metastases to chemotherapy (tumor regression grade).

Results

Twenty-nine lesions in the major response group and 32 lesions in the minor response group
were analyzed. Ratios of lesions’ blood flow (BF), blood volume (BV), portal blood flow
(HPBF) and arterial blood flow (HABF) (resp. time-to-peak (TPP) and mean transit time
(MTT)) to values of “healthy” hepatic parenchyma were significantly lower (resp. higher) in
major responses comparatively to minor responses.

The most effective perfusion criterion in the evaluation of treatment response was blood flow.
The size criteria had poorer sensitivity, specificity and predictive values than the perfusion
criteria.

Conclusion

There was a strong correlation between liver perfusion maps and histopathological findings
for CLM. These criteria had a better predictive performance than the RECIST criteria.

The most effective perfusion criterion was blood flow, which is lower in instances of good
response.

42



KEYWORDS

Liver neoplasms ; Perfusion Imaging; Colorectal neoplasms; Regional Blood Flow;
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

ABBREVIATIONS

ASIR: Adaptive Statistical iterative Reconstruction
BF: Blood Flow

BV : Blood Volume

CLM: colorectal Liver Metastases

CRC: ColoRectal Cancer

HABF: Hepatic Arterial Blood Flow

HPBF: Hepatic Portal Blood Flow

mAs: Milliampere-second

MSI: Mean Slope of Increase

MTT: Mean Transit Time

PS: Permeability Surface

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
ROI: Region Of Interest

TRG: Tumor Regression Grade

TTP : Time To Peak

INTRODUCTION

Colorectal cancer (CRC) ranked third among the most common cancers in men worldwide in
2018 (1.8 million cases, or 10.2% overall), and second in terms of mortality (881 000 deaths,
or 9.2% overall) [2,8].

Metastases, which are correlated with the stage of the primary tumor, are observed in
approximately 40 to 60% of CRC cases (synchronous in 25% of cases) [86].

The liver is the first metastatic site of the CRC. A thorough characterization of colorectal liver
metastases (CLM) is therefore essential for optimal treatment selection.

Surgical resection of all lesions, both secondary and primary, remains the only curative
treatment and must always be evaluated and discussed in Multidisciplinary Consultation
Meetings (MCM).

At the end of this consultation, three groups can be identified: 1) the group of patients whose
lesions are resectable at the time of diagnosis, and said to be initially resectable, 2) patients
whose lesions may become resectable under the effect of a tumor response to chemotherapy,
and said to be potentially resectable, and finally 3) the group of patients whose lesions can
never be resected, and said to be definitely unresectable.
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Preoperative chemotherapy has gained an important place in treatment management over the
past decade [19-21], with the latter improving the survival of patients with resectable lesions
and helping to convert initially unresectable lesions to a « resectable » status[21-25].

CLM are characterized in imaging by hypodense lesions with a continuous peripheral ring
enhancement resembling a « cockade » whose diagnosis is most often performed by CT or
Magnetic Resonance Imaging (MRI).

The emergence of targeted therapies in oncology has however revealed clear limitations of the
RECIST criteria in therapeutic monitoring due to the few effects induced by these treatments
on tumor size [87].

Hence, new radiological criteria were developed, based on the morphology of tumor lesions
[33], and their density [88], which also proved to be insufficient.

Functional imaging, and in particular liver CT perfusion, allows assessing the change in
treatment-induced perfusion, a predictive indicator of its therapeutic efficacy, independently
of the change in tumor size.

The aim of the present study was to evaluate the predictive performance of liver perfusion
criteria compared to histopathological data in the response to colorectal cancer treatment with
neoadjuvant chemotherapy.

MATERIALS AND METHODS

Study model

This retrospective, single-center observational study was conducted at the Regional
University Hospital in Nancy.

Ethical and regulatory considerations

In accordance with Article 22-2 of the amended Data Protection Act, this study has been
entered in the registry of the Office of Data Protection of the University Hospital of Nancy
under the number 2019P1017. The data was anonymized during their extraction.

Study sample

The inclusion criteria were as follows: adult patient, with histologically-proven CRC with one
or more, CLM > 1.5 cm, treated with neoadjuvant chemotherapy after MCM decision, and
surgically resected within less than 8 days after performing the CT scan.

The diagnosis of liver metastases was initially made by imaging: CT or MRI.

Exclusion criteria were: lesions < 1.5 cm, patients who did not undergo chemotherapy or who
were not operated, patients with a contraindication to CT (allergy to contrast agents, renal
insufficiency), or with a non-interpretable liver perfusion scan (acquisition error).
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Data collection

Data were collected between December 2015 and October 2018 through several software
programs: PACS (Imaging Archives), EDL's Xplore software (management of the
medical imaging department and for the storage, visualization and dissemination of
examinations), e-RCP (Multidisciplinary Consultation Meetings management service).

Clinical data

The following data were collected: gender, age (at the time of the preoperative scan), location
of the lesions, type of chemotherapy received, number of chemotherapy cycles, type of
surgery, dates of the pre-chemotherapy CT if available, the date of the preoperative CT
(within 8 days prior to surgery) and the date of surgery.

Morphological data of the lesions

All studied liver lesions were measured in their largest diameter in a strictly axial plane,
according to RECIST recommendations [28].

These measurements were performed for almost all patients on the CT scan prior to
chemotherapy (baseline examination) and subsequently for all patients on the preoperative CT
scan following the chemotherapy cycles.

Liver CT perfusion

The thoracoabdominopelvic preoperative CT scans were performed using a 160 mm CT
system with full hepatic volume acquisition (Revolution CT, General Electric, Milwaukee,
Wisconsin, USA). The implementation of the liver CT perfusion protocol required specific
training for the designated personnel as well as the preparation of a protocol sheet in
accordance with current recommendations.

Perfusion acquisitions were incorporated into the standard preoperative CLM CT scanning
protocol.

The protocol included a first acquisition phase focused on the liver without injection of
iodinated contrast medium. The second acquisition phase consisted in a liver perfusion
performed after injection of 45 mL of the intravenous non-ionic, iodinated contrast medium
lobitridol (Xenetix 350, Guerbet, Aulnay-sous-Bois, France) at a rate of 5 cc/sec, initiated 11
s after the start of the injection of the contrast medium (to provide a series of control images
without contrast material).

Fifteen successive acquisitions were performed during the first series, corresponding to early
enhancement (rotation time = 1s, inter-acquisition delay = 1 s), with a section thickness of 2.5
mm. This sequence was performed under free-breathing. To minimize artifacts generated by
free breathing, an abdominal belt was installed: the patient was asked to breathe in a calm and
controlled manner for the duration of this sequence in order to limit hepatic movements.
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This perfusion phase was completed by 6 acquisitions of 20 s each, corresponding to the
analysis of late enhancement, also under free-breathing.

The total acquisition time was approximately 2 minutes and 45 seconds. The kV was fixed
(80 kV) for recorded sequences, with the milliamperes ranging from 150 to 300 mAs, and the
ASIR-V iterative reconstruction algorithm set at 100%. The dose-length product of these
perfusion acquisitions is estimated at 1200 mGy.cm.

A multi-phasic thoracoabdominopelvic CT scan was subsequently performed after reinjection
of 100 ml of contrast agent followed by 40 mL of physiological saline, with hepatic
acquisition at arterial, portal and late post-equilibrium times.

Post-data processing

All data was transferred to a post-processing console (Advantage Workstation 4.7, General
Electric Medical Systems) and analyzed using dedicated software (CT perfusion 4D®,
General Electric), according to a bi-compartmental model, after automatic compensation of
respiratory movements by elastic registration.

For each liver CT perfusion scan, a region of interest (ROI) was manually traced in the
abdominal aorta at the level of the celiac trunk while a second ROI was drawn in the portal
trunk. Its position could be manually adapted to each phase according to the residual
respiratory movements.

The software then calculated the following liver perfusion maps: blood volume (BV, in mL
blood/100 g tissue), blood flow (BF, mL/100g/min), subdivided into arterial blood flow
(HABF, mL)/100g/min) and portal blood flow (HPBF, in mL/100g/min), hepatic arterial
fraction (HAF, in % of total blood volume), time-to-peak (TTP, in seconds), mean slope of
increase (MSI, dimensionless), surface permeability (SP, in mL/100g/min) and mean transit
time (Total MTT, in seconds). All maps were generated using the deconvolution algorithm
with the exception of time-to-peak and mean slope of increase, which were generated
according to the standard algorithm.

The ROIs were placed on all visible lesions on the preoperative CT scan, with particular focus
on the vascular portion for lesions with a necrotic component.

An additional ROI was placed in a non-tumor liver zone.

Histological data

From the histopathological reports prepared for each surgical specimen, the following
information was obtained: histology, tumor differentiation, macroscopic and microscopic
tumor sizes, tumor response to chemotherapy according to 2 scores, Blazer [38] and tumor
regression grading (TRG) [37], percentage of hepatic steatosis, iron overload or fibrosis, as
well as surgical margins.

Pathological response status according to Blazer was based on the percentage of viable cells,
with complete response corresponding to 0% (no residual cancer cells), major response
comprised between 1% and 49% residual cancer cells and minor response representing 50%
or more residual cancer cells [38].
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TRG score identifies five grades on the basis of the presence of residual tumor cells and the
extent of fibrosis. TRG1 corresponded to absence of tumor cells replaced by abundant fibrosis
(complete response); TRG2 to rare residual tumor cells scattered throughout abundant fibrosis
(major response); TRG3 to more residual tumor cells throughout a predominant fibrosis
(partial response); TRG4 to large amount of tumor cells predominating over fibrosis (minor
response); and TRG5 most exclusively to tumor cells without fibrosis (no response) [37].

Statistical analysis

Lesions in a same patient were defined as independent entities and considered as a statistical
unit.

The ratio between lesion values and « healthy » liver (lesion value / healthy value) was
calculated for each of the assessed perfusion criteria (BF, BV, Total MTT, TTP, HPBF and
HABF).

Comparison of the predictive performance of the liver CT perfusion criteria on the evaluation
of treatment response was achieved by constructing ROC curves for 6 retained liver perfusion
criteria: blood flow, blood volume, total mean transit time, time-to-peak, portal flow and
arterial flow.

The best criterion was deemed that for which the area under the curve (AUC) of the ROC was
the highest.

The Youden index was calculated to determine the optimal threshold for the selected
criterion.

Sensitivities, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV)
were calculated according to this threshold.

RESULTS
Study population

Forty-one patients with CLM referred to our department for radiological imaging prior to
liver surgery met the initial inclusion criteria. Nine patients were subsequently excluded
(Figure 2): 3 patients with lesions deemed too small after chemotherapy and for which it was
not possible to place a ROI on the perfusion maps, 1 patient was excluded due to image
acquisition error, 1 patient did not undergo a CT perfusion scan, 2 patients were not operated
due to extrahepatic tumor spread, and 2 patients did not undergo neoadjuvant chemotherapy
due to the risk of disappearance of the metastases.

Statistical analysis was thus performed on data collected from 32 patients, with a total of 61
lesions.

Preoperative clinical and radiological data, as well as histological features, are summarized in
Table 1.

There were 21 men (65.6%) and 11 women (34.4%) with an age of 66.8 + 8.8 years at the
time of the preoperative CT scan.
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Collection of histological data

The observed histological lesions corresponded to secondary lesions of primary
Lieberkuhnian-type adenocarcinoma and a squamous cell carcinoma.

Tumor differentiation was moderate to good in 90.7% of cases; 93.8% of the primary lesions
were classified as T3-T4, with 34.3% of the patients having at least two lesions.

Mean lesion size on preoperative imaging was 3.1 cm (Table 2).

There were 29 lesions in the major response group according to Blazer, equivalent to a TRG
of 2 or 3, and 32 lesions in the minor response group, equivalent to a TRG of 4.

In 4 patients, tumor responses to chemotherapy differed according to the lesions (minor and
major responses in the same patient).

Performance of RECIST 1.1 criteria for evaluation of treatment response

Four lesions with major response were not studied due to the absence of baseline CT scans to
measure the size of the lesions before chemotherapy.

A total of 57 lesions out of the 61 were hence studied, 25 with major response and 32 with
minor response.

The tumor size was 32.5 £ 20.2 mm before chemotherapy and 29.5 + 17.0 mm after
chemotherapy.

In the group of 25 lesions with major response, tumor size was 39.0 + 19.3 mm before
chemotherapy and 30.4 + 20.4 mm after treatment (Table 5).

Of the 25 lesions with major response to chemotherapy according to Blazer and TRG, 2 were
in progression (one at 34% and one at 100%) and 12 were stable (1 lesion unchanged, 2
lesions in progression at 8 and 9% and 9 lesions with a decrease from 4 to 29%) according to
RECIST 1.1 criteria. Only 11 of the 25 responsive histopathological lesions were classified as
partial response according to RECIST 1.1 (8 lesions with 30-50% decrease and 3 greater than
50% decrease) (Table 6).

In the group of 32 lesions with minor response, tumor size was 27.4 + 19.7 mm before
chemotherapy and 28.8 + 14.1 mm after treatment (Table 5).

Among the 32 lesions with minor response, 3 were classified as partial response according to
RECIST 1.1 (38-50% decrease), 15 were stable according to RECIST 1.1 (3 lesions
unchanged, 9 with decreases of 4 to 28% and 3 in progression from 6 to 15%), and 14 were in
progression according to RECIST 1.1 (7 from 31 to 50% and 7 over 50%) (Table 6).

The mean difference in lesion size before and after chemotherapy was significantly greater
when the response to treatment was major (-8.6 mm) as opposed to minor (1.4 mm) with a p-
value = 0.0047 (Table 7).

For the RECIST criteria, sensitivity was 59%, specificity was 80%, PPV was 79% and NPV
was 60%.
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Comparison of the Predictive Performance of Liver Perfusion Criteria for the Evaluation
of Treatment Response

Correlation of perfusion criteria with histopathological response

Ratios of lesions’ blood flow (BF), blood volume (BV), portal blood flow (HPBF) and arterial
blood flow (HABF) (resp. time-to-peak (TPP) and mean transit time (MTT)) to values of
“healthy” hepatic parenchyma were significantly lower (resp. higher) in the 29 lesions with
major response comparatively to the 32 lesions with minor response (Table 3, Figure 3).

Criterion with the best performance

The most effective perfusion criterion in the evaluation of treatment response was blood flow
(BF), i.e. the criterion which allowed maximizing the value of the area under the ROC (AUC
=0.9688) (Figure 4).

Evaluation of the optimal threshold for the perfusion criterion with the best
performance (BF)

The optimal threshold (for the lesion / healthy liver BF ratio) according to Youden index was
0.68.

Sensitivity, specificity, NPV and PPV with the optimal threshold of the BF criterion

28 lesions out of the 29 (resp. 31 out of the 32) with major (resp. minor) response showed a
lesion/healthy liver BF ratio < 0.68 (resp. > 0.68) (Table 4).

For the optimal threshold of 0.68 for the lesion / healthy liver BF ratio, sensitivity was 96.5%,
specificity was 96.9%, PPV was 96.5% and NPV was 96.9%.
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DISCUSSION

The emergence of new treatments in oncology has revealed the limitations of the RECIST
criteria in the therapeutic monitoring of CLM given the modest or lack of effects induced by
these treatments on tumor size [87]. Liver CT perfusion has been studied extensively and can
potentially be used routinely in the field of oncology [47,62].

This modality allows assessing the changes in perfusion parameters induced by a given
treatment, as an indicator of its therapeutic efficacy, independently of the change in the size of
the lesions [89].

One of the main limitations of the first CT perfusion studies performed for the liver was their
limited coverage.

The use of 160 mm coverage has previously shown its value in evaluating the response of
multifocal hepatocellular carcinoma (HCC) after chemoembolization [90], although has not
been used for CLM.

Moreover, while changes in treatment-induced perfusion parameters on liver metastases have
already been compared with the standard morphological evaluation of the RECIST criteria
[91,92], such comparison has not been performed with histopathological data.

This study is therefore the first, to our knowledge, to assess CT perfusion of liver metastases
after chemotherapy, using a 160-mm coverage, in comparison with pathological data
according to Blazer's pathological response status and the TRG system.

Histology is the current reference for assessing residual tumor viability.

Two main scores are used to evaluate the histological response of CLM, the tumor regression
grade (TRG) system according to Rubbia-Brandt [37] and Blazer's response status [38].

TRG (Figures 5 and 6), based on the scheme developed by Mardard et al. for esophageal
cancer [39], establishes 5 grades. This grading system is correlated with overall survival and
disease-free survival [37,93].

Patients with a poor response have significantly lower survival rates even after successful
resection RO [40].

The Blazer response is based on the percentage of viable cells [38].

Conversely, size criteria in imaging are insufficient to predict good or no response to
chemotherapy, since a large lesion may be completely sterilized, while a small lesion, even if
it has decreased in size, may retain an aggressive nature [35,36].

It is hence the histological criteria that are correlated with survival.

In histopathology, residual viable cells after incomplete tumor regression are important. They
are preferentially located at the periphery of the metastasis, producing a "dangerous halo",
which emphasizes the need to secure a sufficient surgical margin [41].

Measuring the thickness of this dangerous halo (also called tumor-normal liver interface) after
chemotherapy is also associated with disease-free survival [42].

In the present study, in the case of a minor response, the residual tumor cells were most often
at the periphery, in keeping with the literature [37].
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In imaging, CLM classically presents with a peripheral enhancement (‘halo' sign) in
conjunction with the viable tumor and central necrosis [43,44,46] (Figure 7).

While the newer treatments often do not involve a change in tumor size, they nevertheless
incur a decrease in perfusion which reflects a decrease in tumor viability without affecting the
two-dimensional RECIST response criteria [32].

Given the limitations of the RECIST 1.1 criteria in predicting tumor response after
chemotherapy, other criteria have been considered. The Chun criteria have been proposed for
the assessment of CLM treated with bevacizumab (Avastin®) [33]. The latter are qualitative
morphological criteria based on morphological changes on CT and characterized by
hypoattenuation, tumor-liver interface, and the peripheral enhancement halo.

Chung et al. [94] and CHOI et al. [95] showed that response evaluation using changes in
tumor size and density on CT was better than using single-dimensional changes in patients
with CLM treated with chemotherapy.

However, their morphological criteria are difficult to generalize as they are neither objective
nor quantitative.

In the present study, we were able to show a very good correlation between selected
quantitative perfusion criteria and histopathological results.

Our results are in agreement with those of Meijerink et al. who found a change in perfusion
parameters of the tissue bordering the tumor [43], which is explained by the abnormal
arterioportal shunts surrounding the tumor [96].

The infusion criteria used herein were BF, BV, HPBF, HABF, total MTT and TTP. BF
represented the predictive criterion with the best performance with an optimal threshold of
0.68 while HABF represented the least performing criterion (Figure 2).

Out of the 29 CLM exhibiting a major response, BF was considerably decreased (> 50%) in
28 lesions compared to healthy parenchyma. For the remaining lesion, the BF criterion was
increased. The latter was considered as exhibiting a major response according to Blazer, with
51% tumor regression upon histopathological study. This lesion thus comprised 49% residual
tumor cells (percentage limit value for a major response), thus explaining the discordant result
despite a still-elevated BF.

All lesions exhibiting a major response had a decreased BV compared to the non-lesional
liver.

Twenty-six lesions had a substantially decreased HPBF, one had an increased HPBF, the
latter consisting in the aforementioned lesion with major response but with 49% viable
residual cells.

Twenty-seven lesions had a prolonged Total MTT while 23 had a prolonged TTP.

The decrease in BF, BV and HPBF and the prolongation of the Total MTT and TTP can be
explained by the decrease in tumor angiogenesis and in particular the arterialization of the
lesion in response to chemotherapy.

Our results are consistent with those of Wei-Fu Lv et al. [97] recorded after arterial
chemoembolization of CRLM and suggest that the tumor's blood supply is significantly
reduced and in which the duration of blood flow through the tumor capillaries is prolonged.
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In lesions exhibiting a minor response with numerous viable tumor cells, we highlighted a
significant increase in BF, BV, HPBF and HABF and a significant decrease in TTP and total
MTT compared to non-lesional liver parenchyma.

Out of the 32 CLM exhibiting a minor response, thirty-one lesions had a lesion / healthy liver
BF ratio above the optimal threshold of 0.68. Twelve lesions had increased BV, 14 had stable
BV and 6 had decreased BV, while 21 lesions had increased HPBF, 8 had stable HPBF, and 3
had decreased HPBF. TTP decreased in 24 lesions and Total MTT decreased in 21 lesions.
These results corroborate all of the data reported in the literature for metastases, all
pathologies combined, which documented a significant increase in BF and BV compared to
the adjacent, non-lesional liver [83,85].

The decrease in Total MTT and TTP is explained by the persistence of tumor angiogenesis
and thus rapid peri-tumoral venous return.

Paradoxically, a decrease in portal flow was found in certain large unresponsive lesions,
which may be explained by the compression of a portal vein branch by the tumor and the
marginalization of white blood cells in the portal vessels, as shown in the study of Wei-Fu Lv
etal. [97].

In the present study, there was no observed complete response, which corroborates the low
rates of complete pathological response after systemic chemotherapy described in the various
studies [98].

Our results confirm that the perfusion criteria have a better correlation with the
histopathological response than the RECIST 1.1 dimensional criteria. The perfusion criteria
and, in particular, the BF criterion, performed better in predicting tumor response, especially
if the latter was good.

For the RECIST 1.1 criteria, the sensitivity was 59% and the PPV was 79%. For the BF
perfusion criterion (with an optimal cutoff of 0.68), sensitivity and PPV were 96.5%.

Thus, the RECIST 1.1 criteria clearly underestimated the tumor response.

Among 25 lesions exhibiting a major histopathological response, only 11 lesions were
considered exhibiting a good response according to RECIST 1.1. Fourteen lesions (out of the
25 lesions with major response) were therefore considered as nonresponsive according to
RECIST 1.1, whereas the infusion criteria and the histopathological results showed a major
response of these lesions to chemotherapy.

The loss of the vascular tumor halo is therefore a more important criterion than the decrease
in tumor size which does not prejudge the aggressive nature of a lesion.

Patients considered as non-responders according to the RECIST 1.1 criteria could thus be
considered as responders according to the perfusion criteria and could be operable even in
case of an at-risk tumor location, particularly in the vicinity of a vascular structure.

The perfusional analysis of CLM would hence enable rendering patients operable when they
were not according to the RECIST 1.1 criteria and thereby increase their survival.

Liver CT perfusion could be used in clinical routine for lesions considered as stable according
to RECIST 1.1 and a priori deemed inoperable due to their at-risk location.

The second important finding of this study is the possibility of analyzing the responses of all
CLM lesions in a single patient, owing to an exhaustive 160-mm coverage.
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It is known that the TRG of CLM treated with neoadjuvant chemotherapy is lower than the
TRG of a patient treated with surgery alone [37], although the response to chemotherapy can
be dissociated in a same patient [99], hence the importance of having a wide coverage to
analyze each lesion.

In the present study, out of 32 patients, 4 had dissociated tumor responses to chemotherapy.
These histological differences in tumor response within the same patient have also been
reported in other studies, and are probably more related to the microenvironment and the
genetic heterogeneity of the lesions than to the chemosensitivity of the tumor cells and would
likely have no impact on overall survival [99].

Limitations of the study

In the present study, one lesion presented extreme HAF and HPBF values probably related to
altered flow dynamics of liver perfusion secondary to the Associating Liver Partition and
Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy (ALPPS).

The main limitation of this study was the difficulty in analyzing small-sized lesions
measuring less than 1.5 cm, for which it was impossible to draw a ROI.

Other drawbacks related to the exam include irradiation, although recent progress (ASIR-V)
have allowed a significant reduction in delivered dose.

There is much variability in raw data reported in the literature with regard to healthy liver and
CLM, likely explained by differences in protocols, different imaging systems with different
calculation algorithms [54,56,57,100], interindividual variability (cardiac output , heart rate,
etc.) as well as individual factors such as patient movements, which can be reduced with quiet
and restrained breathing (compression belt).

This variability may also be explained by changes in perfusion in the non-tumoral liver
parenchyma. The most common side effects of chemotherapy are steatohepatitis, fibrosis and
sinusoidal obstruction syndrome related to the use of oxaliplatin [101].

However, by applying a standardized protocol, it is possible to monitor and assess the
therapeutic efficacy of a given patient.

It would also be useful to perform these acquisitions before and after chemotherapy in order
to compare the latter with the adjacent liver, in particular between the two acquisition times.

CONCLUSION

The present findings show a very good correlation between liver perfusion criteria and
histopathological findings when assessing, CLM tumor response after chemotherapy.

Liver perfusion criteria were found to be superior to the RECIST 1.1 dimensional criteria for
predicting tumor response. The most effective perfusion criterion was blood flow which was
significantly reduced compared to adjacent non-lesional liver in the case of major tumor
response.

Liver CT perfusion can furthermore be used in clinical routine to guide the surgical
management of lesions considered as stable according to RECIST 1.1, particularly in case of
doubt in the absence of progression.

53



Tables

Table 1. Characteristics of the study patients

N

%/mean

SD

median| | Q1 | | Q3 | | min| | Max

Age 132]| 66.8 [[8.8]] 65.0 [[61.5][71.0[[47.0[[89.0
Gender

Male 21 65.6
Female 11 34.4
T stage

1 1 3.1
2 1 3.1
3 22 68.8
4 8 25.0
Number of lesions (qualitative)

1 21 65.6
2 3 9.3
3 1 3.1
4 3 9.4
5 1 3.1
6 2 6.3
7 1 3.1
Chemotherapy

5FU 1 3.1
FOLFIRI- BEVACIZUMAB 1 3.1
(Avastin®)

FOLFIRI-ERBITUX 1 3.1
FOLFIRINOX 6 18.7
FOLFIRINOX- 1 3.1
BEVACIZUMAB (Avastin®)

FOLFOX 16 50.0
FOLFOX- BEVACIZUMAB 2 6.3
(Avastin®)

FOLFOX- CETUXIMAB 2 6.3
(Erbitux®)

IRINOX 1 3.1
CAPECITABINE 1 3.1
Number of cycles 132]] 74 [[32]] 70 [[6.0][[10.0[]1.0][][14.0
Histological type (primary lesion
Lieberkuhnian adenocarcinoma| 31 96.9
Squamous cell carcinoma 1 3.1
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N | [%/mean| |SD| iImedian| | Q1 | | Q3 | | min| | Max

Differentiation (primary lesion)

Good 14 43.8

Average 15 46.9

Poor 3 9.4
Location (primary lesion)

Anal channel 1 3.1

Colon 24 75.0

Rectum 7 21.9
Tumor response in patients

major 11 34.3

major and minor 4 125

minor 17 53.1
Steatosis

No 9 28.1

Yes 23 71.9
Steatosis (percentage)

Between 10 and 50% 5 21.7

< 10% 17 73.9

> 50% 1 4.3
Fibrosis

No 30 93.8

Yes 2 6.3
Iron overload

No 30 93.8

Yes 2 6.3

Abbreviations: %, percentage; SD, standard deviation
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Table 2. Description of the lesions

N % SD* | |median|| Q1 Q3 min || max
mean

BF HEALTHY | 61 81.8 || 29.0 81.8 58.3 || 99.0 || 22.8 || 129.5
BF LESION 61 60.4 || 39.3 48.5 31.0 || 78.4 6.0 || 162.5
BV HEALTHY | 61 21.7 4.9 21.3 19.0 || 25.1 || 115 || 32.3
BV LESION 61 14.3 6.8 13.3 10.0 || 18.7 1.4 29.2
KT HEALTHY | 61 6.5 9.9 2.3 0.7 10.3 0.0 66.1
KT LESION 61 12,5 || 20.0 7.5 3.6 13.0 0.9 || 116.0
SPHEALTHY | 61 6.7 9.4 2.3 0.4 8.3 0.0 41.7
SP LESION 61 12.2 || 10.0 10.6 5.2 15.0 0.9 54.1
TTP HEALTHY| 61 55.1 || 24.7 53.4 30.6 || 74.0 || 24.6 || 105.0
TTP LESION 61 63.0 || 27.4 65.0 40.5 || 829 || 13.7 || 112.3
EXTRACT 61 0.3 0.8 0.1 0.1 0.3 0.0 6.3
HEALTHY
EXTRACT 61 0.4 0.8 0.3 0.2 0.4 0.0 6.3
LESION
HPBF 61 63.0 || 29.3 69.4 404 || 79.8 0.0 |]109.3
HEALTHY
HPBF LESION | 61 434 || 34.3 32.1 20.9 || 52.2 2.8 ||146.5
MSI HEALTHY| 61 2.0 3.6 0.7 0.5 1.5 0.2 20.9
MSI LESION 61 1.2 2.1 0.6 0.3 1.3 0.0 15.7
TOTALMTT 61 285 || 13.7 25.5 19.6 || 35.2 || 12.0 || 65.2
HEALTHY
TOTALMTT 61 36.3 || 19.6 35.2 22.6 || 444 || 12.7 || 1415
LESION
HABF 61 156 || 12.6 114 6.7 20.1 2.5 52.6
HEALTHY
HABF LESION | 61 175 || 14.0 13.7 9.2 22.0 0.4 60.7
HAF 61 0.3 0.2 0.2 0.1 0.3 0.0 1.0
HEALTHY
HAF LESION 61 0.4 0.2 0.4 0.3 0.5 0.0 0.9
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SIZE OF THE LESIONS

Size on preoperative CT| | 61 |3.1
scan

TUMOR REGRESSION GRADING (TRG)

2 26 44.3
3 3 3.3
4 32 52.5
BLAZER RESPONSE

major 29 47.5
response

minor 32 52.5
response

Abbreviations: HEALTHY, healthy liver; %, percentage; SD, standard deviation; MSI, Mean Slope of Increase; TTP, Time-
to-Peak; BV, Blood VVolume; BF, Blood Flow; MTT, Mean Transit Time; HAF, Hepatic Arterial Fraction; HABF, Hepatic
Arterial Blood Flow; HPBF, Hepatic Portal Blood Flow; SP, Surface Permeability; KT, K Trans.

Table 3. Comparison of Perfusion Criteria according to lesion response.

Major response Minor response
N=29 (47.5%) N=32 (52.5%)
N | median |[1%and 3| N | median| [1"and 3™ | p
quartile] quartile]
BF: lesion/healthy ratio 29 0.35 [[[0.25;0.46] | 32 || 1.21 | [0.96;1.49] | <10™
BV: lesion/healthy ratio 29 0.41 | [0.25;0.60]| 32 || 0.934 | [0.71;1.10] | <10?
TTP: lesion/healthy ratio 29 144 [1.13;1.83] || 32 0.95 [0.73:1.00] || <10

HPBF: lesion/healthy ratio 29 0.29 |/[0.18;0.35]| 32 || 1.39 | [0.86:1.72] || <10™

Total MTT: lesion/healthy 29 1.92 [[[1.51;2.58] ] 32 [ 0.85 | [0.71;1.03] | <107
ratio

HABF: lesion/healthy ratio 29 0.86 |[|[0.53;1.60]|| 32 1.26 [0.62;2.28] | 0.045

Abbreviations: %, percentage;
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Table 4. Sensitivity, Specificity, NPV and PPV with Optimal Blood Flow (BF)
Threshold.

Lesion BF / healthy BLAZER RESPONSE
liver BF ratio <0.68 } )
major | minor response | Total
response
No 1 31 32
Yes 28 1 29
Total 29 32 61

NPV, Negative predictive value; PPV, positive predictive value

Table 5. Evolution of lesion sizes following chemotherapy.

Mean SD
Lesion size (mm)

25 lesions with major response
before chemotherapy 39 19.3
after chemotherapy 30.4 20.4

32 lesions with minor response
before chemotherapy 27.4 19.7
after chemotherapy 28.8 14.1

Abbreviations: SD, standard deviation



Table 6. Comparison of tumor responses according to RECIST and histopathology.

Tumor response RECIST % RECIST % RECIST %
Progression Stability Partial response
BLAZER/TRG: 25 major
responses 2 lesions 12 lesions 11 lesions
34 -29 -66
100 -28 -60
-25 -54
-10 -50
-10 -49
-10 -48
-8 -44
-6 -41
-4 -35
0 -33
8 -32
9
BLAZER/TRG: 32 minor
responses 14 lesions 15 lesions 3 lesions
31 -28 -50
33 -25 -40
37 -22 -38
38 -21
39 -21
42 -14
50 -5
59 -5
81 -4
108 0
110 0
141 0
218 6
246 7
15

Abbreviations: %, percentage, TRG, Tumor Regression Grade
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Table 7. RECIST 1.1 criteria and histological tumor response.

Difference between tumor size after treatment and before treatment

Minor response 32 32 | 1.375 | 12.00

BLAZER RESPONSE NObs | N | Mean SD Min | Max
Major response 29 25| -8.6 1352 | -43 24
-21 32

Abbreviations: SD, standard deviation ; Min, minimum ; Max, maximum; N, Number
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Figures

Figure 1. Example of Region-of-interest (ROI) positioning on the perfusion-parameter
maps. For each liver perfusion maps, one ROI positioned on the colorectal liver
metastases and one ROI in a non-tumor liver zone.

S

BF liver perfusion map

BV liver perfusion map

HABEF liver perfusion map

HPBF liver perfusion map

Total MTT liver perfusion map

TTP liver perfusion map

Perfusion CT section centered on the lesion
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Figure 2. Flow chart.

41 eligible patients referred to our
imaging department from
December 2015 to October 2018

l

1.

9 excluded patients

3 patients in whom the lesions were too small
following chemotherapy for analysis by perfusion
1 patient in whom perfusion could not be
processed due to (an imaging error)

1 patient in whom perfusion was not performed

2 patients who were ultimately not operated due
to extrahepatic tumor spread

2 patients who ultimately did not undergo
chemotherapy

32 patients were included (61 lesions)
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Figure 3. Box Plot depicting lesion / healthy liver ratios of perfusion criteria according

to major or minor tumor response.
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Figure 4. Comparison of perfusion criteria ROC curves for evaluation of treatment

response.

Sensitivity

ROC curves for parameter comparisons

1.00 -
0.75 -
0.50 -
025 -
0.00
I I | I I
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Specificity
BOC Curve (FRegion)
BF (0.9G88) BY (0.9159)
TTE {0.8006) PBF (0.9504)
Total MTT {0.9133) ABF {0.6498)
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Figure 5. Tumor Regression Grade (TRG) scoring system.

Diagram reproduced from Rubbia-Brandt L, Giostra E, Brezault C, Roth AD, Andres A, Audard V, et al. Importance of
histological tumor response assessment in predicting the outcome in patients with colorectal liver metastases treated with
neo-adjuvant chemotherapy followed by liver surgery. Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol. févr 2007;18(2):299-304.
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Figure 6.

_D?partment of Pathological Anatomy and Cytology - CHRU NANCY (Fran
a.
b.

’ " NSRS
ce). Microscopic photographs.
Minor tumor response (TRG 4): numerous viable residual tumor cells, predominating over the fibrosis.
Major tumor response (TRG2): rare viable residual tumor cells.
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Figure 7. Example of a visible tumor halo on liver perfusion maps of a CLM with minor

response.

Peripheral halo visible on the various perfusion maps and native images of the perfusion scans.
h.  BF: increased perfusion values within this halo relative to the « healthy » parenchyma.
i.  HABF: increased perfusion values within this halo relative to the « healthy » parenchyma.
j. HPBF: increased perfusion values within this halo relative to the « healthy » parenchyma.
k.  TTP: decreased perfusion values within this halo relative to the « healthy » parenchyma.
I.  Perfusion CT section centered on the lesion, showing the peripheral enhancement.
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3. SYNTHESE

L’émergence des nouveaux traitements en oncologie a révélé les limites des critéres RECIST
dans le suivi thérapeutique des MH CCR en raison du peu d’effets induits par ces traitements
sur la taille des Iésions tumorales [31].

Le scanner de perfusion hépatique a fait I'objet de nombreuses études et peut potentiellement
étre utilisé en routine dans le domaine de I'oncologie [47,62].

Il permet d’apprécier la modification des parametres perfusionnels induits par un traitement,
témoin de son efficacité thérapeutique, indépendamment de la modification de la taille de la
Iésion [89].

Une des principales limites des premieres études de scanner de perfusion réalisées pour le foie
était la couverture limitée.

Nous avons cherché a déterminer si les critéres de perfusion hépatique scanographique, avec
une couverture de 160 mm, étaient représentatifs de la réponse histologique des MH CCR
aprés chimiothérapie, en comparant ces données aux criteres RECIST 1.1.

L’utilisation d’une couverture de 160 mm a montré son intérét pour évaluer la réponse du
carcinome hépatocellulaire (HCC) multifocal aprés chimio-embolisation [90], mais n’a pas
été mobilisée pour les MH CCR.

Les modifications des parameétres de perfusion induites par le traitement sur les métastases
hépatiques ont déja été confrontées a 1’évaluation morphologique standard des critéres
RECIST [91,92] mais pas aux données histologiques.

Cette étude est donc la premiére, a notre connaissance, a évaluer a la fois les criteres RECIST
et le scanner perfusion des MH CCR apres chimiothérapie, avec une couverture de 160 mm
en comparaison avec les données anatomopathologiques selon les grades de Blazer et le TRG.

L'histologie est la référence actuelle pour évaluer la viabilité tumorale résiduelle. Ce sont les
critéres histologiques qui sont corrélés a la survie.

La régression histologique tumorale aprés chimiothérapie correspond a une prolifération de
fibrose et non a une augmentation de la nécrose [37].

Parmi plusieurs, deux scores principaux ont été conservés pour évaluer la réponse
histologique des MH CCR: le systeme de classification par régression (TRG) selon Rubbia-
Brandt [37] et la réponse selon Blazer [38].

En anatomopathologie, les cellules viables résiduelles apres régression tumorale incompléte
sont importantes, préférentiellement situées a la périphérie de la métastase, produisant un
"dangereux halo ", qui souligne la nécessité de disposer d’une marge chirurgicale suffisante
[41].

La mesure de I'épaisseur de ce dangereux halo apres la chimiothérapie est également associée
a une survie sans maladie [42].

Dans notre étude, comme dans la littérature, en cas de réponse mineure, les cellules tumorales
résiduelles se trouvaient le plus souvent en périphérie [37].
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En imagerie, avant traitement, les MH CCR se présentent donc classiquement avec un signe
du halo de rehaussement périphérique en rapport avec la tumeur viable et de la nécrose
centrale [43,44,46].

Les nouveaux traitements n’entrainent souvent pas de modification de la taille tumorale, mais
néanmoins une diminution de la perfusion qui traduit une baisse de la viabilité tumorale et
une meilleure survie sans progression des patients, sans affecter les criteres dimensionnels de
réponse RECIST [32].

Compte tenu des limites des criteres RECIST 1.1 pour prédire la réponse tumorale aprés
chimiothérapie, d’autres critéres ont ét¢ analysés.

Les criteres de Chun ont été proposés pour 1’évaluation des MH CCR sous bevacizumab
(Avastin®)[33]. Ce sont des criteres morphologiques qualitatifs fondés sur la TDM et
caractérisés par I’atténuation globale, I’interface tumeur-foie, et le halo périphérique de
rehaussement.

Chung et al. [94] et CHOI et al. [95] ont montré que 1’évaluation de la réponse a 1’aide des
changements de la taille et de la densité de la tumeur en tomodensitométrie est meilleure qu’a
I’aide unique des modifications de la taille chez les patients avec MH CCR traitées par une
chimiothérapie contenant du bevacizumab ou une chimiothérapie seule.

Cependant, leurs criteres morphologiques sont difficiles a généraliser car ils ne sont pas
objectifs ou quantitatifs.

Dans notre étude, nous avons montré une tres bonne corrélation entre certains critéres de
perfusion et les résultats anatomopathologiques.

Nos résultats étaient en accord avec ceux de Meijerink et al. qui retrouvaient une modification
des parametres de perfusion du tissu bordant la tumeur [43], s’expliquant par des shunt
artério-portes anormaux entourant la tumeur [96].

Les critéres de perfusions retenus étaient le BF, BV, HPBF, HABF, Total MTT et TTP. Le
BF était le critere prédictif le plus performant avec un seuil optimal de 0.68.

Sur les 29 MH CCR en réponse majeure, BF était trés diminué (plus de 50%) pour 28 lésions
par rapport au parenchyme non tumoral. Toutes les lésions en réponses majeures avaient un
BV diminué par rapport au foie non tumoral.

26 avaient un HPBF trés diminué, 27 avaient un Total MTT allongé et 23 un TTP allongé.

La diminution de BF, BV et HPBF et I’allongement du Total MTT et du TTP s’expliquent par
la diminution de 1’angiogénese tumorale et notamment de I’artérialisation de la 1ésion en
réponse a la chimiothérapie.

Nos résultats concordent avec ceux de Wei-Fu Lv et al. [102] retrouvés apres chimio-
embolisation artérielle de MH CCR, et suggerent que l'apport sanguin de la tumeur est
significativement réduit et que la durée du flux sanguin traversant les capillaires tumoraux est
allongée.

Au sein des lésions en réponse mineure avec nombreuses cellules tumorales viables, nous

avons mis en évidence une augmentation significative de BF, BV, HPBF et HABF et une
diminution significative du TTP et total MTT par rapport au parenchyme hépatique « sain ».
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Sur les 32 MH CCR en réponse mineure, 31 lésions avaient un rapport BF lésion / foie sain
supérieur au seuil optimal de 0.68.

Le TTP est diminué pour 24 lésions et le Total MTT pour 21 lésions.

Ces résultats corroborent 1’ensemble des données de la littérature qui mettent en évidence,
pour les métastases, toutes pathologies confondues, une augmentation significative de BF par
rapport au parenchyme « sain » adjacent [83,85].

La diminution du Total MTT et du TTP s’explique par la persistance de 1’angiogénése
tumorale et donc du flux rapide péri tumoral.

Paradoxalement, une diminution du flux portal a été retrouvée chez certaines Iésions non
répondantes volumineuses, qui peut étre expliquée par la compression d’une branche veineuse
portale par la tumeur, et par la marginalisation des globules blancs dans les vaisseaux portaux,
comme dans 1’étude de Wei-Fu Lv et al. [102].

Dans notre étude, il n’y avait pas de réponse compléte, ce qui corrobore les faibles taux de
réponse pathologique compléte aprés la chimiothérapie systémique décrits dans les
études[98].

Nous avons montré que les criteres de perfusion ont une meilleure corrélation avec la réponse
anatomopathologique que les criteres dimensionnels RECIST 1.1.

Les critéres de perfusion, notamment le critere BF, étaient meilleurs pour prédire la réponse
tumorale, en particulier si elle était bonne.

Pour les criteres RECIST 1.1, la sensibilité était de 59%, la VPP de 79%. Pour le critere de
perfusion BF (avec seuil optimal de 0.68), la sensibilité et la VPP étaient de 96,5%.

Les criteres RECIST 1.1 sous évaluaient la réponse tumorale.

Parmi 25 lésions en réponse majeure en anatomopathologie, seulement 11 lésions étaient
considérées en bonne réponse selon RECIST 1.1.

14 lésions (sur les 25 lésions en réponse majeure) étaient donc considérées comme non
répondeuses selon RECIST 1.1, alors que les criteres de perfusions et les résultats
anatomopathologiques montraient une réponse majeure des lésions a la chimiothérapie.

La perte du halo tumoral vasculaire est donc un critere plus important que la diminution de la
taille tumorale qui ne préjuge pas du caractére agressif d’une Iésion.

Des patients considérés comme non répondeurs selon les criteres RECIST 1.1 seraient
considérés comme répondeurs grace aux criteres de perfusion et pourraient étre opérables
méme en cas de localisation tumorale a risque, notamment a proximité d’une structure
vasculaire.

L’analyse perfusionnelle des MH CCR permettrait de rendre des patients opérables, alors
qu’ils ne I’étaient pas selon les critéres RECIST 1.1, et d’augmenter leur survie.

Le scanner de perfusion hépatique pourrait étre utilisé en routine clinique pour les lésions
considérées comme stables selon RECIST 1.1 a priori non opérables du fait de leur
localisation a risque.

Le second apport de notre étude est la possibilité d’analyser les réponses de toutes les 1ésions
de MH CCR chez un patient, grace a une couverture exhaustive de 160 mm.

La réponse a la chimiothérapie peut étre dissociée chez un méme patient [99], d’ou
I’importance d’avoir une couverture large pour analyser chaque 1ésion.
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Dans notre étude, sur 32 patients, 4 avaient des réponses tumorales dissociées a la
chimiothérapie.

Ces différences histologiques de réponse chez un méme patient ont deja été relevees dans
d’autres ¢études, et sont probablement davantage liées au microenvironnement et a
I’hétérogénéité génétique des lésions qu'a la chimio-sensibilité des cellules tumorales et
n’auraient pas d’incidence sur la survie globale [99].

Notre étude comportait quelques limites comme la difficulté d’analyse des Iésions de petites
tailles, de moins de 1,5 cm et le caractére irradiant du scanner de perfusion, toutefois réduit
grace aux progres des machines, notamment a I’ASIR-V.

Il existe par ailleurs une variabilité des données brutes dans la littérature, pour le foie sain et
les MH CCR, variabilité qui peut s’expliquer par des différences de protocoles, des machines
différentes avec algorithmes de calcul différents [54,56,57,100], la variabilité interindividuelle
et les facteurs individuels tels que les mouvements du patient, réduits avec la respiration
douce et peu ample.

Cette variabilité peut également s’expliquer par les altérations de perfusion du parenchyme
hépatique non tumoral secondaires aux chimiothérapies potentiellement inductrices de
stéatohépatite, de fibrose ou de syndrome obstructif sinusoidal [101].

Une lésion présentait par ailleurs des valeurs aberrantes pour les cartes de perfusion HAF et
HPBF, probablement en rapport avec les altérations de perfusion du parenchyme hépatique
chez un patient traité par association de la partition hépatique et ligature portale pour
I'népatectomie en deux temps (ALPPS).

Cependant, en appliquant une standardisation des protocoles, il est possible de réaliser le
suivi, et d’apprécier 1’efficacité thérapeutique d’un patient donné.

Notre étude démontre la faisabilité du scanner de perfusion hépatique en routine avec des
acquisitions rapides, reproductibles, et des données fiables lorsque 1’on respecte les conditions
d’acquisition et d’analyse des résultats.

Il serait également utile de réaliser ces acquisitions avant et apres chimiothérapie afin de
pouvoir comparer cela par rapport au foie adjacent mais entre les deux acquisitions.

CONCLUSION

En conclusion, il existe une tres bonne corrélation entre les critéres de perfusion hépatique et
les résultats anatomopathologiques pour la réponse tumorale des MH CCR aprés
chimiothérapie.

Les critéres de perfusion hépatique sont meilleurs que les critéres dimensionnels RECIST 1.1
pour predire la réponse tumorale.

Le critére de perfusion le plus performant est le BF qui est trés diminué en comparaison au
foie non lésionnel adjacent en cas de réponse tumorale majeure.

Le scanner de perfusion hépatique peut étre utilisé en routine clinique pour guider la prise en
charge chirurgicale des lésions considérées comme stables selon RECIST 1.1.
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RESUME

Objectif : Le but de cette étude était d’évaluer la corrélation des cartes de perfusion hépatique
scanographique, a ’aide d’une couverture de 160 mm, avec les résultats anatomopathologiques, pour
les métastases hépatiques de cancers colorectaux (MH CCR) traitées par chimiothérapie néo-adjuvante
et opérées, et de les comparer aux critéres dimensionnels RECIST 1.1.

Matériel et méthode : 61 lésions (32 patients) de MH CCR traitées par chimiothérapie néo-adjuvante,
ont été incluses entre décembre 2015 et octobre 2018.

Un scanner de perfusion hépatique avec couverture de 160 mm a été réalisé dans les 8 jours précédant
la chirurgie.

Les paramétres de perfusion quantitatifs et les criteres dimensionnels selon RECIST 1.1 ont été
comparés a la réponse histologique des métastases a la chimiothérapie, définissant les groupes de
réponse mineure ou majeure en fonction du Tumor Regression Grade (TRG).

Un seuil optimal a été calculé pour le critére de perfusion le plus performant.

Résultats : 29 lésions en réponse majeure et 32 lésions en réponse mineure ont été analysées.

Les BF, BV, HPBF et HABF (resp. TTP et MTT) des lésions rapportés a ceux du foie sain étaient
significativement plus bas (resp. plus élevés) en cas de réponse majeure que de réponse mineure.

Le critere de perfusion le plus performant dans I’évaluation de la réponse au traitement est le flux
sanguin BF avec un seuil optimal de 0.68.

Les criteres de taille possédent une sensibilité, une spécificité et des valeurs prédictives moins bonnes
que les critéres de perfusion hépatique, en particulier pour évaluer une bonne réponse tumorale, qu’ils
sous estiment.

Conclusion : Il existe une trés bonne corrélation entre les cartes de perfusion hépatique et les résultats
anatomopathologiques pour les MH CCR.

Ces critéres présentent de meilleures performances prédictives que les critéres RECIST.

Le critére de perfusion le plus performant est le flux sanguin BF qui diminue fortement en cas de
bonne réponse.

Une couverture de 160 mm est importante pour évaluer 1’ensemble des 1ésions secondaires qui
peuvent avoir une réponse différente au traitement.

TITRE EN ANGLAIS : Performance of 160mm coverage CT perfusion criteria and RECIST 1.1
criteria compared to histological data for assessment of tumor response of liver metastases following
chemotherapy.
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