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Le cancer du foie représente le sixieme cancer le plus fréquent et la troisiéme cause de
mortalité liee au cancer d’aprées GLOBOCAN 2020 [2]. Le carcinome hépatocellulaire
représente environ 80 % des cancers primitifs du foie et constitue un probléme de santé
mondial. L'incidence du CHC augmente progressivement avec I'age dans toutes les
populations, atteignant un pic a 70 ans [3-4]. Son incidence est estimée a 1.1 par 100000
personnes par an en Algérie [2].

Selon les dernieres estimations de I'organisation mondiale de la santé ; les maladies non
transmissibles sont désormais responsables de la majorité des déces dans le monde entier et
le cancer se classe comme la principale cause de déces et le seul obstacle le plus important a
I'augmentation de I'espérance de vie dans tous les pays du monde au 21éme siecle [1].

En termes de diagnostic, le CHC présente deux particularités :

-1l survient dans plus de 90 % des cas sur un terrain d’hépatopathie chronique sous-jacente et
exceptionnellement sur un foie sain [5-6].

-La seconde particularité est la possibilité de poser un diagnostic de certitude d 'un CHC sur
des criteres d’imagerie, sans recours a [’histologie [ 7-8].

Les options de traitement conventionnelles pour le CHC incluent principalement les thérapies
locales, telles que la résection chirurgicale, la transplantation hépatique, I'ablation par
radiofréquence et I'embolisation artérielle [9-10]. La résection chirurgicale est considérée
comme I'un des traitements les plus efficaces pour le CHC. Cependant, le pronostic reste
insatisfaisant en raison du taux élevé de récidive et de survenue de métastases, par rapport a
des CHC peu et modérément différenciés. Un CHC peu différencié est toujours associé a un
taux de récidive plus élevé et a un pronostic moins favorable aprés résection chirurgicale
[11]. En outre le grade histologique est I'un des facteurs pronostiques importants du CHC
[12-13]. Si le grade histologique pouvait étre prévu pour chaque cas de CHC, il fournirait un
grand avantage dans la planification du traitement préopératoire.

Les études antérieures concernant I'évaluation du grade histologique du CHC se concentrent
principalement sur I'hémodynamique et la morphologie. Il a été révéle que I'apport sanguin
artériel diminuerait a mesure que le CHC passerait d'un niveau de différenciation modéré a
faible [14]. De plus, la présence de capsule pourrait indiquer des niveaux de différenciation
modérés ou médiocres des CHC [15].

L'imagerie de diffusion est une technique d'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle
qui est fondamentalement différente de I'IRM conventionnelle. La DWI dépend de la mesure
de la diffusion des molécules d'eau dans les tissus. Le coefficient de diffusion apparent
pourrait refléter quantitativement les caractéristiques de diffusion, de faibles valeurs d'ADC
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suggérant une diffusion restreinte. [16-17]. Il existe plusieurs rapports concernant
I'application de la DWI dans le diagnostic différentiel entre les tumeurs hépatiques bénignes
et malignes, et dans I'évaluation des effets thérapeutiques sur des maladies connues [18-
19]. Cependant, la relation entre le grade histologique du CHC et I'évaluation DWI n'a pas
encore été entierement établie [20-21].

Le but de notre travail, est de déterminer si le grade histologique du CHC pourrait étre
estimé en fonction des valeurs ADC calculées en imagerie de diffusion avant le traitement, a
travers une analyse d 'une série de cas issu d 'une double étude prospective et rétrospective,

sur une période de 30 mois, de Juin 2019 a Décembre 2021.
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PREMIERE PARTIE :
MISE AU POINT SUR LE SUJET
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. RAPPELS SURLE FOIE

1.1 RAPPEL EMBRYOLOGIQUE :

Le foie dérive de I’endoderme de la future région duodénale. L’ébauche hépatique, apparait a
24 jours. Le bourgeon hépatique est induit par le mésoderme cardiaque, en particulier le sinus
venosus, et par le mésoderme du septum transversum, un dérivé des lames latérales (Figure
1). Le bourgeon hépatique se scinde rapidement en un bourgeon hépatique proprement dit qui
donne naissance aux hépatocytes ainsi qu’aux cellules épithéliales des conduits biliaires
intrahépatiques, et un bourgeon biliaire. Les cellules endothéliales viennent du septum

transversum. [22].

Diverticule trachéo-

Cavité bronchique
péricardique

Septum CEsophage
transversum

Estomac

Foie
Bourgeon dorsal
du pancréas

Vésicule
biliaire
_ Bourgeon ventral
du pancréas

Canal
vitellin
Intestin

Allantoide postérieur

Membrane cloacale

Figure 1 : ébauches hépatobiliaires et pancréatiques (35 JOURS) [22].

1.2 RAPPEL ANATOMIQUE :

1.2.1  Morphologie externe :

Le foie est un organe intra péritonéal, situé dans 1’étage sus-mesocolique dans 1’hypochondre
droit et une partie de I’épigastre, sous la coupole diaphragmatique droite et une partie de la
gauche. Il est de couleur rouge-brun, homogeéne, sa surface recouverte en grande partie de
péritoine et d’une capsule fibreuse. 1l est de consistance ferme et discretement élastique. IL
pése en moyennel,5 kg et représente environ 2 % du poids corporel. Sa densité qui est

estimee a 1, ce qui permet d’évaluer son volume [23].
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Le foie mesure environ 28 cm de grand axe, 8 cm de haut et 16 cm d’avant en arri¢re. On

décrit trois bords, et trois faces, diaphragmatique, viscérale dorsale et viscérale caudale [24].

Ligament coronaire

Ligament triangulaire gauche
Appendice fibreux du foie
Lobe gauche du foie
Ligament falciforme
Bord inférieur du foie

Ligament rond du foie (veine ombilicale
oblitérée) formant le bord libre du ligament
falciforme

£
Vue antérieure NG
ravs

© Nowrys
lavésicule

Figure 2 : Face diaphragmatique du foie [23].

1.2.1.1 Les bords [23]:

1.2.1.1.1 Bord antérieur :

Il circonscrit le foie en avant, a droite et a gauche et s’étend en arriére jusqu’aux extrémités de
la face postérieure.

1.2.1.1.2 Bord postéro-inferieur :

11 passe de droite a gauche en arriere de I’empreinte rénale, au-dessous de I’empreinte
surrénale et du sillon de la veine cave inferieure.

1.2.1.1.3 Bord postéro-supérieur :

Il est mousse dans toute son étendue, longe a gauche la ligne de réflexion du feuillet supérieur
du ligament coronaire et passe au-dessus des sillons verticaux de la face postérieure.

1.2.1.2 Lesfaces:

1.2.1.2.1 La face diaphragmatique (figure 2) :

Convexe ou le dome, lisse, épousant la forme du diaphragme, est divisée par I’insertion du
ligament falciforme [23].

1.2.1.2.2 La face viscérale caudale :

Irreguliere et marquée par trois sillons :
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- Le sillon gauche, constitué par la fissure du ligament rond en avant du hile hépatique et par
le ligament veineux en arriere.

-le sillon droit, constitué par le lit vésiculaire qui unit le bord antérieur du foie au hile
hépatique.

-Le sillon transverse, constitué par le hile qui unit les sillons droit et gauche.

On définit ainsi le lobe gauche en dedans du sillon gauche, le lobe droit en dehors de celui de
droit et entre les deux le lobe carré en avant du sillon transverse et le lobe caudé en arriere
[23-24].

Veines hépatiques

Ligament

coronaire Veine cave inférieure

Aréa nuda (partie attachée)
Empreinte surrénale

Portion hépato-rénale
du ligament coronaire

Ligament triangulaire droit

Appendice
fibreux du foie

igament triangulaire 7 ;
;?:Cn;ii il : it ' X Conduit biliaire commun
Empreinte gastrique \ { = Conduit hépatique commun

Empreinte < 5 . Conduit cystique
cesophagienne : - = Empreinte rénale
Fissuredu A Empreinte duodénale
ligament veineux \ ; = 3 ;

Lobe carré

Lobe caudé ; LK
Processus papillaire Viésicule biliaire

Processus caudé % = _iicament falciforme
Artére hépatique propre T = s —— Ligament rond du foie
Veine porte hépatique : ' & Empreinte colique
Fissure du ligament rond
Porte du foie

* Face viscérale

Figure 3: Face viscérale du foie [23].

1.2.1.2.3 La face viscérale dorsale :

Elle est verticale, marquée latéralement par un sillon vertical large entourant parfois
completement la veine cave inférieure et en dedans par le sillon du ligament veineux ou
sillon d’Arantius. Les deux sillons délimitent le lobe caudé ou lobe de Spiegel. Une grande
partie de cette face est dépourvue de péritoine entre les lignes de réflexion péritonéales

formant ainsi le ligament coronaire [23].

1.2.2 Les moyens de fixité du foie :(Figure 4)
Le foie est fixé par ses pédicules vasculaires et par différentes formations ligamentaires.
1.2.2.1 Pédicules vasculaires :

1.2.2.1.1 Le pédicule sus-hépatique :
Contient les veines sus-hépatiques (VSH), trés courtes et se drainent dans la veine cave

inferieure.
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1.2.2.1.2 Le pédicule hépatique :
Contient la veine porte, I’artére hépatique propre , les voies biliaires extra-hépatiques et se

situe dans le bord libre du petit omentum [25].

1.2.2.2 Ligaments : [25-26].
1.2.2.2.1 Le ligament phréno-hépatique :

Tres lache il représente une zone d’adhérence de la face postérieure du foie a la partie

verticale du diaphragme.

1.2.2.2.2 Le ligament falciforme ou ligament suspenseur :

Triangulaire, constitué par deux feuillets péritonéaux qui proviennent de la réflexion du
péritoine viscéral hépatique sur le péritoine diaphragmatique. Au niveau du bord antérieur du
foie, le ligament falciforme se prolonge vers la paroi antérieure de I’abdomen jusqu’a

I’ombilic et contient le ligament rond, reliquat de la veine ombilicale.

Ligament
triangulaice gauche

igament falciforme i i > -
Ligament falcifo 3 Ligament coronaire N

Aréa nuda

Clande surrénale -4
Rein droit
. S Ligament
gauche e == triangulaire deoit

Récessus supbrieur

;i:sl?graemem \ delabourse omentale =

Veneux Duodénum
Sillon de [z veine cave iniérieure Chlon ransverse

Vue postérieure

Figure 4: Moyens de fixité du foie [23].

1.2.2.2.3 Le ligament coronaire :

Unit la portion dorsale du foie au diaphragme, Il contient deux feuillets un antéro-supérieur
qui se poursuit par le ligament falciforme vers 1’avant, et un feuillet inférieur en continuité
avec le ligament falciforme. Les deux extrémités latérales du ligament coronaire constituent

les ligaments triangulaires droit et gauche.

1.2.2.2.4 L'appendice fibreux du foie :
Il fixe I'apex du foie au diaphragme.
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1.2.2.2.5 Le petit omentum :
Il unit le foie a I'estomac par le ligament hépato-gastrique et a la partie supérieure du
duodénum par le ligament hépato-duodénal, qui contient le pédicule hépatique.

1.2.3 Anatomie fonctionnelle:(Figure 5)

Longtemps le foie a été décrit uniquement en utilisant une anatomie morphologique fondée
sur son aspect extérieur. Depuis le début du XXe siecle, une nouvelle approche basée sur une
division vasculaire du foie a été développée par plusieurs auteurs, pour étre ensuite formalisée
par Couinaud en 1957 [26-27].A ce jour, cette anatomie dite « fonctionnelle » est la plus
employée, car plus pratique pour la chirurgie et pour le suivi de toute lésion intra-
parenchymateuse.

L’anatomie fonctionnelle du foie est basée sur la distribution des veines portales
accompagnees par des éléments artériels et biliaires, et par celle des veines sus hépatiques,
ainsi elle est a I’origine de la segmentation hépatique qui est une double segmentation : I'une
basée sur la distribution du pédicule sus hépatique ou segmentation sus hépatique, et l'autre

basée sur la distribution du pédicule portal ou segmentation portale.

1.2.3.1 Segmentation portale : [24-26-28].

C’est une division du foie en plusieurs territoires parenchymateux bien individualisés
correspondants théoriqguement aux ramifications de la veine porte a I’intérieur du foie. Ces
territoires vasculaires peuvent correspondre a des segments ou a des secteurs, separés entre
eux par un plan de partage appelé scissure. Cette scissure est virtuelle car n’apparait
seulement qu’aprés injection de colorant chez le cadavre, ou par clampage d'un vaisseau
entrainant un changement de couleur du territoire correspondant.

Le tronc de la veine porte se divise au niveau du hile en deux branches droite et gauche ; la
branche droite irrigue le foie droit, la branche gauche irrigue le foie gauche. Ces deux
territoires sont séparés par un plan de clivage représenté par la scissure principale ou médiane.
Sur la face inférieure, cette scissure passe par le fond de la fossette cystique en avant, et le
bord gauche de la veine cave inférieure en arriére.

La branche droite de la veine porte se divise en deux branches principales correspondant aux
deux secteurs droits : le secteur paramédian droit et le secteur latéral droit. Ces deux secteurs
séparés par la scissure droite, comportent chacun un segment antérieur et un segment
postérieur.

La branche gauche de la veine porte se divise en deux branches : une branche pour le secteur

paramédian gauche et une branche pour le secteur latéral gauche, dont la ligne de séparation
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est marquee par la scissure gauche qui coupe transversalement le lobe gauche. Le secteur
paramédian gauche est séparé par la scissure ombilicale en deux segments : un segment
correspondant au lobe carré s’étendant sur la face supérieure du foie tandis que 1’autre
segment forme la partie antérieure du lobe gauche. Le secteur dorsal correspond au lobe caudé
et au parenchyme sous-jacent.

Au total, le foie est divisé en cing secteurs :

-Deux secteurs paramédians droit et gauche.

-Deux secteurs latéraux droit et gauche.

-Un secteur dorsal & cheval sur les deux foies.

Chaque secteur comporte deux segments a I'exception des secteurs latéral gauche et dorsal.
Ainsi le foie comprend huit segments : numerotés de | a VI1I au niveau de la face inférieure
du foie, en tournant autour du tronc porte dans le sens inverse des aiguilles d'une montre, le

segment V111 apparait seulement sur la face supérieure.

segmentation hépatique : . veine cave inférieurs
b Yaln voines hipafiques ; : \

segmants
supérieurs

segmants
inférieurs

-

geg—rriﬁl 59?9'}'9"2 veine porte
antérieur
postérigur X

Figure 5 : Segmentation du foie selon Couinaud [26].

1.2.3.2 Segmentation sus-hépatique:

La segmentation sus-hépatique est basée sur la disposition des veines sus hépatiques.

La veine sus hépatique droite est superposée sur la scissure portale droite, elle draine le
secteur sus-hépatique droit. La veine sagittale est placée dans le plan de la scissure portale
principale séparant le foie droit du foie gauche. Elle draine le secteur sus-hépatique médian.
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La veine sus-hépatique gauche est superposée a la scissure portale gauche .Elle draine le
secteur sus-hépatique gauche correspondant au lobe gauche. Les veines spiegeliennes assurent
le retour du secteur sus-hépatique dorsal correspondant au secteur portal dorsal [28].

1.2.4  Vascularisation :
Le foie a deux pédicules vasculaires : un pédicule inférieur afférent ou pédicule hépatique et

un pédicule supérieur efférent veineux [24].

1.2.4.1 Le pédicule inférieur afférent, ou pedicule hépatique :

I est particulier par sa double vascularisation, artérielle et portale. Le débit sanguin hépatique
est de I’ordre de 1,5litre par minute. La veine porte assure 70 a 80 % du débit sanguin
hépatique .Les arteres hépatiques apportent un sang oxygéné représentant 20 a 30 % du débit

total et assurent la vascularisation exclusive des voies biliaires [24].

1.2.4.2 Veine porte et ses branches (Figure 6) :

La veine porte amene au foie le sang veineux de la portion sous-diaphragmatique du tube
digestif, du pancréas et de la rate. Elle a 8 a 10 cm de long et un diameétre de 15 a 20 mm.Elle
nait de la confluence a angle droit, a la face postérieure de 1’isthme pancréatique, de trois
troncs veineux : la veine mésentérique supérieure, de direction verticale et ascendante, la
veine splénique, horizontale, et la veine mésentérique inférieure, de direction oblique en haut
et a droite, se jetant le plus souvent dans la veine splénique pour constituer le tronc
splénomésaraique. Ce confluent portal est situé a hauteur de la deuxieme vertebre lombaire,
un peu a droite de la ligne médiane [29].

Au niveau du hile hépatique, la veine porte se divise en deux branches qui pénétrent a
I’intérieur du parenchyme hépatique et s’y ramifient : une branche droite courte dont la
direction continue celle du tronc principal et une branche gauche longue qui s’en écarte
presque a angle droit et chemine dans le hile avant de pénétrer dans le foie, en se recourbant
vers I’avant pour se terminer par le récessus de Rex [30].

Des variations sont fréquentes a gauche et concernent surtout le nombre de pedicules
segmentaires. A droite les variations sont plus importantes : le pédicule droit n’existe pas dans
prés de 20 % des cas et les deux veines antérieure et postérieure ont une origine distincte du
tronc porte. Parfois, il s’agit d’une véritable trifurcation. Le pédicule droit postérieur n’existe
pas dans 30 % des cas, les branches segmentaires des segments 6 et 7 ayant, alors, une origine

distincte. Les veines segmentaires peuvent étre multiples [28-30].
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Figure 6 : Veine porte et ses branches [23].

1.2.4.3 Artéres hépatiques (Figure 7):

La vascularisation artérielle hépatique est caractérisée par une extréme variabilité. En effet
deux domaines anatomiques différents, mais tres liés, sont a I’origine de la distribution
artérielle .Ainsi la triple vascularisation du foie primitif :

-Artére hépatique gauche naissant de 1’artére gastrique gauche, anciennement artere coronaire
stomachique.

-Artére hépatique moyenne naissant de I’artére hépatique commune ou de 1’aorte.

-Artére hépatique droite naissant de 1’artére mésentérique supérieure.

Par ailleurs il faut noter les possibles modifications d’origine de I’artére gastrique gauche, de
I’artére hépatique commune, naissant le plus souvent du tronc ceeliaque, et de I’artére
mésentérique superieure naissant le plus souvent isolément de 1’aorte. /31].

Ces variations sont trés importantes a connaitre lors de tout examen morphologique en
particulier artériographique.

La disposition habituelle « type 1» 76 % des cas est caractérisee par I’absence ou atrophie des
arteres hépatiques droite et gauche, et par une artére hépatique commune née du tronc
cceliaque qui, apres la naissance de ’artére gastroduodénale, donne 1’artére hépatique propre
ou mieux I’artére hépatique moyenne au pied du pédicule hépatique. L artére hépatique
moyenne a un trajet oblique en haut, a droite, et en avant. Elle se termine en se bifurquant en

deux branches droite et gauche qui pénétrent a I’intérieur du parenchyme hépatique [31].
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Les dispositions non modales .L’artére hépatique moyenne ne vascularise que le foie droit ou
le foie gauche, I’artérialisation du foie restant étant faite soit par une artére hépatique gauche
(10 %, type 2), soit par une artére hépatique droite (11 %, type 3). Dans 6 % des cas, 1’artére
hépatique moyenne a régressé totalement. Les deux artéres hépatiques, droite et gauche, se
partagent la vascularisation (2,3 %, type 4), ou la droite en assure la totalité (1,5 %, type 5).
Dans 6 % des cas, I’artére hépatique moyenne se divise précocement avant la naissance de

I’artére gastroduodénale [31].

Figure 7 : disposition modale de I’artére hépatique et variations [31].

1. Branche droite de I’artére hépatique moyenne. 2. Artére coronaire stomachique ; 3.tronc ceeliaque ;
4.artere splénique ; 5.artere mésentérique supérieure ; 6.branche gauche de I’artére hépatique moyenne ;
7.artére hépatique moyenne ; 8.artére gastroduodénale.

1.2.4.4 Le pédicule supérieur efférent veineux [24] (Figure 8) :

Il est constitué par les trois veines hépatiques principales, ancienne nomenclature : veines
sus-hépatiques : gauche, moyenne et droite qui se jettent dans la veine cave inférieure au
niveau du bord postéro supérieur du foie. Une partie du sang veineux hépatique se jette
directement dans la veine cave inférieure rétro hépatique par des veines hépatiques

accessoires issues des segments hépatiques adjacents.
125 Reéseaux lymphatiques [32] :

On doit distinguer deux réseaux lymphatiques hépatiques.

1.2.5.1 Réseaux lymphatiques superficiels :
Ils sont sous capsulaires, provenant des espaces inter lobulaires superficiels. Ils se drainent

essentiellement vers le pédicule hépatique.
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Figure 8: Veines sus hépatiques selon Couinaud [26].

1.2.5.2 Reéseaux lymphatiques profonds :
IIs se drainent : soit vers le pédicule hépatique en suivant les pédicules portes a I’intérieur de
la capsule de Glisson, soit vers les ganglions latéro-caves sus-diaphragmatiques en suivant le

trajet des veines sus-hépatiques.

1.2.6 Nerfs [33]:
Le plexus hépatique est formé par le plexus ceeliaque, les ganglions semi-lunaires et le tronc
du pneumogastrique. Il peut étre divisé en deux parties distinctes: le plexus antérieur et le

plexus postérieur.

1.3 RAPPEL HISTOLOGIQUE :

La capsule de Glisson qui entoure le foie émet des prolongements qui le divisent en petites
unités ou lobules (Figure 09). Chacun de ces lobules polyédriques, large d'environ 1 a 2
millimétres, représente une unité structurelle et fonctionnelle du foie. Ces lobules hépatiques
sont organisés autour d’une veine centrale, et séparés entre eux par des espaces portes
contenant des canaux biliaires, des petites branches de la veine porte et de I’artere hépatique.
Les lobules ont une forme hexagonale et sont constitués de travées cellulaires de 20 a 25
hépatocytes, reliées entre elles en délimitant des lacunes hépatiques a I’intérieur desquelles
cheminent les sinusoides hépatiques. Chaque lacune est ainsi divisée en un sinusoide et un

espace péri-sinusoidal ou de DISSE : la surface basale des hépatocytes est donc séparee des
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cellules endothéliales sinusoidales adjacentes par I’espace de DISSE, lieu des échanges de

substances entre le sérum et les hépatocytes /34-35].
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Figure 9 : Histologie du lobule hépatique [34].

14 HISTOPHYSIOLOGIE DE LA FONCTION HEPATIQUE :
La cellule hépatique est incontestablement 1’¢lément cellulaire le plus adaptable de
I’organisme. En méme temps qu’elle posséde des fonctions exocrines et endocrines, elle

synthétise et stocke certaines substances, détoxique et transporte d’autres [59].

1.4.1 Synthese proteique :
La cellule hépatique assure la synthese non seulement de ses protéines de structure, mais
¢galement de protéines destinées a étre excrétées telles que 1’albumine, la prothrombine, le

fibrinogéne du plasma sanguin qui sont libéres progressivement dans le sang [60].

1.4.2 Fonction métabolique :

L hépatocyte est capable de transformer les lipides et acides aminés en glucose grace a un
processus enzymatique complexe appelé néoglucogenése .11 demeure également le principal
site de la désamination des acides aminés dont la conséquence est la production d’urée. Il est
le seul organe a éliminer le cholestérol suite a sa dégradation en acides biliaires [59].

1.4.3 Stockage des métabolites :

Les lipides et les hydrates de carbone sont stockés dans le foie sous forme respectivement de

graisses et de glycogene. Le foie est aussi le plus important régulateur de glycémie dans le
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sang. En effet il est le seul organe a passer de producteur a stockeur de glucose. Le foie est
aussi considéré comme un compartiment important de stockage des vitamines [59].

1.4.4  Sécrétion de la bile:

La production de bile réalise une fonction exocrine en ce sens que 1’hépatocyte transforme et
excrete dans les canalicules biliaires ses constituants puisés dans le sang [61].

1.4.5 Détoxification et inactivation :

Divers médicaments peuvent étre inactivés par oxydation, méthylation et conjugaison [60].
1.4.6 Fonction hématologique :

Il détruit les hématies et les leucocytes vieillis, ainsi que certaines bactéries présentes dans le
sang. Il transforme la bilirubine libre toxique en bilirubine conjuguée non toxique [60].

1.4.7 La régéneration hépatique :

Bien que les cellules hépatiques se renouvellent suivant un rythme assez lent, le foie posséde
une capacité de regénération extraordinaire. En effet une perte de tissu hépatique, d’origine
toxique ou chirurgical déclenche un mécanisme caractériseé par une division des hépatocytes,

jusqu’a la restitution compléte [60].
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GENERALITEES SUR LE CARCINOME HEPATO CELLULAIRE :

II.1 EPIDEMIOLOGIE :

11.1.1 CHC dans le monde :

11.1.1.1 Incidence :

Le cancer du foie est le sixieme cancer le plus souvent diagnostiqué et la troisieme cause de
déces par cancer dans le monde en 2020, avec environ 906 000 nouveaux cas et 830 000
décés/an GLOBOCAN 2020.[2](Tableau 1) (Figure 10).

L’incidence et la mortalité sont 2 a 3 fois plus élevées chez les hommes dans la plupart des
régions du monde (Figure 12) [2] .Ainsi le cancer du foie se classe cinquiéme en termes de

cas mondiaux et deuxiéme en termes de déces par cancer pour les hommes (figure 11).

Both sexes
Incidence Mortality

Other
cancer
29.2%

Colorectum
9.4%

Leukemia )
1% Liver
Cervix utari 8.3%

stomach
7.7%

Bladder

30% 4.7% Female
Thyroid __/ Esophagus  Dreast
3.0% Cervix uteri . % 6.9%
1.1% IaE'EL
Esophagus
1%
19.3 million 9.9 million
new cases deaths

FigurelO : Répartition de I’incidence et des cas de déces pour les 10 cancers les plus
courants en 2020 pour les deux sexes [2].
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Figure 11: Répartition de I’incidence et des cas de déces pour les 10 cancers les plus

courants en 2020 pour les hommes [2].

Tableau 1 : Nouveaux cas et décés Pour les 10 cancers les plus courants en 2020 pour les

deux sexes [2]

NO. OF NEW CASES (% NO. OF NEW DEATHS
CANCER SITE OF ALL SITES) (% OF ALL SITES)
Female breast 2,261,419 (11.7) 684,996 (6.9)
Lung 2,206,771 (11.4)y 1,796,144  (18.0)
Prostate 1,414,259 (7.3) 375,304 (3.8)
Nonmelanoma of skin® 1,198,073 (6.2} 63,731 (0.6)
Colon 1,148,515 (6.0) 576,858 (5.8)
Stomach 1,089,103 (5.6) 768,793 (7.7)
Liver 905,677 (4.7) 830,180 (8.3)
Rectum 732,210 (3.8) 339,022  (3.4)
Cervix uteri 604,127 (3.1) 341,831 (3.4)
Esophagus 604,100 (3.1} 544,076 (5.5)
Thyroid 586,202 (3.0) 43,646  (0.4)
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Le cancer du foie est le plus fréquent dans 13 régions géographiquement diverses qui en
incluent plusieurs pays dans le Nord et I'Ouest Afrique (Egypte, Gambie, Guinée) et Asie de
I'Est et du Sud-Est (Mongolie, Cambodge et Vietnam). Par exemple Les taux d'incidence du
cancer du foie en Mongolie dépassent de loin ceux de tout autre pays (Figure 12), avec des
taux quatre fois plus élevé que ceux estimés chez les hommes en Chine et la République de

Corée [2].
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Figure 12 : Diagramme a barres montrant les taux normalisés selon I'age et le sexe pour

le cancer du foie [2].

Le carcinome hépatocellulaire représente environ 75 a 85 % des cancers primitifs du foie [2]
et constitue un probléme de santé mondial. L'incidence du CHC augmente progressivement
avec I'age dans toutes les populations et atteint un pic a 70 ans [36-37] .Dans les populations

chinoise et noire africaine, I'dge moyen des patients atteints de tumeur hépatique est
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sensiblement plus jeune, contrairement au Japon, ou l'incidence du CHC est la plus élevée
dans la cohorte d'hommes agés de 70 a 79 ans. [38-39].

Le CHC a une forte prépondérance masculine, avec un ratio hommes / femmes estimé a 2—
2,5[40-41]. L'incidence mondiale du CHC est hétérogéne en raison de la prévalence variable
des facteurs de risque sous-jacents. On estime que 72% des cas surviennent en Asie (plus de
50% en Chine), 10% en Europe, 7,8% en Afrique, 5,1% en Amérique du Nord, 4,6% en
Amérique latine et 0,5% en Océanie. [42]. En Afrique, ’incidence est de 9,9 par 100000
personnes, significativement plus élevée en Afrique du nord avec un taux a 20,9 (Figurel2).
L'incidence du CHC a augmenté a I'échelle mondiale. Entre les cas de CHC nouvellement
diagnostiqués en 1990 et 2015 ont augmenté de 75%, principalement en raison de I'évolution
des structures d'age et de la croissance démographique. Les taux d'incidence normalisés selon
I'4ge ont augmenté dans de nombreux pays comme les Etats-Unis, le Canada, I'Australie, La
Nouvelle-Zélande et la plupart des pays européens. Inversement certains pays comme la
Chine et L'Afrique subsaharienne qui avaient des taux d'incidence élevés ont connu une baisse
de plus de 20% [43].

11.1.1.2 Mortalité :

Les taux de mortalité normalisés selon I'dge du CHC en 2018 sont également les plus élevés
en Asie Orientale [16,0] et en Afrique du Nord [13,9] suivis de I'Asie du Sud-Est [13,2]. L'
TMNA le plus bas est observé en Asie centrale du sud [2,3], suivi de I'Europe centrale, du
nord et de I'est et de I'Asie occidentale (environ 3,8-4,0). La Mongolie et I'Egypte ont les
TMNA les plus élevés, tandis que les plus bas se trouvent au Maroc et au Népal, pays ou les
TMNA sont faibles. Dans le monde, 'TMNA est proche de I'TINA, car le CHC est une

maladie mortelle [44].

11.1.2 Le CHC en Algérie :

11.1.2.1 L’incidence -

Elle est estimée a 1.1 /100000 personnes, il s’agit majoritairement d’homme avec un ratio
homme /femme estimé entre 1.5 et 2 le CHC est classé au quatriéme rang des cancers
digestifs le plus fréquents chez la femme et au cinquiéme rang pour I’homme (Figurel3) /2].
11.1.2.2 Mortalité :

En Algérie comme partout dans le monde du faite du caractere mortelle de la tumeur, les
chiffres de mortalité sont analogues a ceux de I’incidence avec des TMNA qui sont proches
des TINA /2].
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Algeria

Source: Globocan

Incidence, Mortality and Prevalence by cancer site
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Figure 13 : Incidence, mortalité et prévalence au site du cancer en Algérie GLOBOCAN
2020 [2].

1.2 FACTEURS DE RISQUE ETIOLOGIQUES :

La grande majorité des cas de CHC surviennent dans le contexte d'une maladie chronique du
foie ; environ 90% des CHC diagnostiqués se developpent dans un contexte de cirrhose [45].
La cirrhose est le principal facteur de risque du CHC, quelques soit son étiologie. On estime
qu'un tiers des patients cirrhotiques développeront un cancer du foie [46].

Le CHC a plusieurs facteurs de risque bien connus comme les virus hépatotropes tels ceux de
I'népatite B, de I'népatite C et de I'hépatite D, pouvant expliquer la distribution mondiale du
CHC [47]. D'autres facteurs de risque trés impliqués dans la cancérogénése hépatocellulaire

sont résumeés dans le tableau 02 [46].
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Tableau 2: principaux facteurs de risque du CHC [46].

Cirrhose

Infection par I'hépatite B

Infection par I'hépatite C

Infection par I'hépatite D

Hépatite auto immune

Alcool

Stéatose hépatique non alcoolique
Obésité et diabéte

Aflatoxine

Surcharge en fer (Hémochromatose héréditaire)
Tabac

La tyrosinémie

Glycogenese type 1
Contraception orale

11.2.1 Lacirrhose :

La cirrhose est la principale cause sous-jacente de la plupart des cas de CHC .En effet
I'infection par le VHB et le VHC est souvent impliquée dans le développement de la cirrhose ;
environ 70 a 90% des cancers du foie se produisent sur la cirrhose [74-76]. La probabilité de
développer un CHC sur une cirrhose virale B est de 2,4% par an et de 5 a 7% par an sur une
cirrhose virale C. L'incidence du CHC est de 1,5 a 3/100 cirrhoses par an. Le sexe masculin,
I'dge avancé, la longue durée de la maladie et sa gravité sont les principaux facteurs de risque

de développer un cancer sur cirrhose [48-75].

11.2.1.1 Définition de la cirrhose:

C’est une conséquence d’une agression chronique du foie, L’architecture normale du foie est
faite de travées réguliéres d’hépatocytes, d’espaces portes et de veines centro-lobulaires [34].
La cirrhose est définie par une désorganisation diffuse de 1’architecture hépatique, avec une
fibrose annulaire délimitant des nodules d’hépatocytes en amas, appelés nodules de
régenération. La taille des nodules est en moyenne de 1’ordre de 03mm .Dans certains cas, les

nodules sont plus volumineux il s’agit alors de macro nodules (Figurel4) [49].
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Figure 14: Aspect macroscopique d'un foie cirrhotique [49].

11.2.1.2 Etiologies, et facteurs de risque de la cirrhose :

La fibrose hépatique peut accompagner toutes les hépatopathies chroniques caractérisées par
une agression hépatobiliaire et/ou une inflammation. Les principales causes sont les hépatites
virales chroniques B et C, I’intoxication alcoolique, les stéatopathies non alcooliques et
I’hémochromatose génétique. Les autres causes sont plus rares : hépatopathies auto-immunes,
hépatopathies métaboliques dont la maladie de Wilson et les hépatopathies médicamenteuses

(exemple : méthotrexate).

La progression de la fibrose hépatique chez un individu est difficile & évaluer avec certitude.
Néanmoins, il s’agit d’un processus chronique évolutif ; chez la majorité des patients, la
progression vers la cirrhose intervient dans un délai de 15-20 ans [50]. La sévérité de
I’inflammation et de 1’agression hépatique est habituellement corrélée au taux de progression
de la fibrose [51]. Par ailleurs, il existe un effet synergique de cofacteurs d’agression
hépatique, cela est surtout démontré dans le cadre d’exces d’alcool ou de NAFLD au cours
des hépatites virales C. Au cours des hépatopathies alcooliques, le facteur prédominant dans
la progression de la fibrose hépatique est la poursuite de la consommation d’alcool. S’y
ajoutent également d’autres facteurs de risque tels une hyperglycémie et une augmentation du
BMI [52].

Au cours des hépatites virales C, les facteurs de risque de progression de la fibrose hépatique
sont: un age plus élevé au moment de la contamination, une consommation concomitante

excessive d’alcool ou une coinfection virale B, le sexe masculin, une augmentation du BMI
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associee a une stéatose, une coinfection VIH ou une immunosuppression ; et une surcharge en
fer [49-80]. Les facteurs de risque de progression de la fibrose hépatique sont, en revanche,
mal définis au cours des hépatites virales B [78-79].

Les facteurs de risque les plus importants associés a la sévérité des NAFLD sont
I’hyperglycémie, le diabéte de type 2, un syndrome métabolique, I’obésité viscérale et I’age
[53].

11.2.1.3 Physiopathologie de la cirrhose :

Normalement, la matrice extracellulaire hépatique est constituée de faibles quantités de
collagéne, de glycoprotéines non collagéniques, de protéoglycanes et de fibres élastiques,
synthétisées par les cellules stellaires du foie [50].11 existe un mécanisme de régulation qui
permet d’obtenir un équilibre entre la production de ces protéines naturelles et leur
dégradation [54].

En cas d’agression chronique du foie, il y a une destruction hépatocytaire et une stimulation
des cellules stellaires; responsables d’une hyperproduction des substances fibrosantes
précédentes dépassant les capacités de dégradation. Ce déséquilibre entre fibrogénese et
fibrolyse aboutit a la formation d’une fibrose extensive [55].

Pour compenser la destruction des hépatocytes, il se produit une régénération des hépatocytes
restants, mais du fait de la fibrose, cette régénération n’aboutit plus a la reconstitution de
lobules normaux, mais a la formation d’amas d’hépatocytes ayant perdu leurs connexions
vasculaires et biliaires normales; connus sous le nom de nodules de régénération [56]. I
résulte de ce bouleversement architectural du foie :

-Une diminution de la masse fonctionnelle hépatique et de la qualité des échanges entre le
systeme vasculaire et les espaces intercellulaires aboutissant a une insuffisance
hépatocellulaire [49].

-Une diminution des fonctions de synthése, entrainant une hypo prothrombinémie par
diminution de la synthese des facteurs de coagulation par le foie, une baisse du facteur V dont
la synthése est independante de la vitamine K1, une hypo albuminémie et
hypocholestérolémie [49].

-Diminution des fonctions d’épuration et des fonctions biliaires [50].

-Une hypertension portable par bloc intra hépatique en rapport avec la fibrose et les
phénomenes vasomoteurs intra hépatiques: diminution de la production intra hépatique de

monoxyde d’azote et augmentation de la synthése intra hépatique d’endothéline 57-58].
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11.2.2 Le virus de I'hépatite B:

Le VHB est un virus a tropisme pour les hépatocytes [68].En effet il est la cause la plus
fréquente du CHC dans le monde, responsable d'environ 33% de tous les cancers du foie [69-
70]. Environ 5% de la population mondiale soit 350 a 400 millions de personnes, est
chroniquement infectée par le VHB dont 75% sont asiatiques [71]. En Afrique du nord,
environ 27% des cas de CHC sont attribués au VHB [81].

Une infection chronique par le VHB augmente le risque relatif de développer un CHC de 15 a
20 fois avec un taux de mortalité d'environ 30% a 50% dans tous les cas d'infection chronique
par le VHB [72-73]. Ainsi les régions endémiques ont une incidence également élevée de
CHC avec plus de 20 cas pour 100 000 hommes [74-100].

Dans ces régions endémiques, la transmission du virus se fait principalement par exposition
verticale et périnatale, par rapport aux pays développés ou la transmission se fait par contact
sexuel et parental avec du sang infecté comme dans le cas des toxicomanes par voie
intraveineuse [82].

Il existe une variante de I'infection par le VHB qui est occulte, qui se produit lorsque
I'individu a la particule virale du VHB mais il est testé négatif pour I'antigéne de surface de

I'népatite B; cependant, cela peut entrainer une cirrhose et un CHC [77-81].

11.2.3 Levirus de I'hépatite C :

Le VHC est le deuxiéme facteur de risque le plus courant pour le CHC, avec environ 10% a
25% de tous les cas qui lui sont attribués dans le monde [83]. Dans les pays développés, dont
le Japon et les Etats-Unis, le VHC est I'agent causal le plus courant. L'infection chronique par
le VHC est associée a un risque 20 a 30 fois plus élevé de développer un CHC par rapport aux
personnes non infectées. Environ 2.5% des patients atteints d’une infection chronique par le
VHC développent un CHC [84].

Pres de 80% des personnes infectées par le VIH qui contractent le VHC développent une
hépatite C chronique et cette coinfection les expose a un risque plus élevé de développer un
CHC. De plus, la coinfection par le VHC et le VHB augmente le risque de développer un
CHC [85-86]. La virémie du VHC est associée a un risque accru de développer un CHC avec
des études de la derniére décennie montrant une diminution du risque de CHC de prés de 57%
a 75% chez les patients VHC traités par les interférons (IFN) [87].
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11.2.4 Heépatite auto-immune :
Le risque de développer un CHC pour les patients atteints d’hépatite auto-immune sous-
jacente reste incertain. Le développement de CHC en I'absence de cirrhose ou d'hépatite virale

est plutdt rare ou isolé [88-89].

.25 L’alcool .

La cirrhose liée a I'alcool est considérée comme la troisieme cause la plus fréquente de CHC
[90]. L'alcool agit en synergie avec les virus hépatotropes pour augmenter la probabilité de
développer un CHC. Cet effet était plus prononceé chez les personnes qui consommaient plus
de 60 g d'alcool par jour. Une étude [91] portant sur le risque de développer un CHC chez les
gros consommateurs d'alcool atteints d'une infection chronique par le VHC a montré que les
individus étaient 2,3 fois plus a développer un CHC s'ils étaient gros consommateurs d‘alcool
[définis comme une consommation d'alcool de 210 a 560 g / semaine]. L'alcool lourd chez les
patients VHB augmente le risque de CHC de pres de trois fois; cependant, les différences
peuvent étre dues a des définitions de travail différentes de la forte consommation d’alcool
[91].

La carcinogénése du CHC induite par I'alcool est associee a une inflammation récurrente et a
des cycles de nécrose des hépatocytes et de régénération avec stress oxydatif, entrainant

finalement une cirrhose [92].

I1.3 Obésité, diabéte et stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) :

L'obésité représente un probleme de santé publique important, avec une augmentation
massive au cours des dernieres années. L'obésité augmente le risque de tous les types de
cancer, y compris le CHC [93-94].

La stéatohépatite non alcoolique a des résultats similaires a ceux de I'infection chronique par
le VHC comme démontré dans une étude japonaise comparant deux groupes, avec une classe
Child-Pugh similaire. Fait intéressant, les patients NAFLD sans cirrhose n'ont pas de risque
accru de CHC [95].

11.3.1 Lasurcharge en fer :

Pres des deux tiers du pool total de fer sont présents dans I'hémoglobine tandis que le reste est
stocké principalement a l'intérieur du foie, grace a une protéine intracellulaire appelée
ferritine, qui peut lier jusqu'a 4500 molécules de fer par molécule de ferritine. La transferrine
est une glycoprotéine responsable de la liaison du fer circulant dans le plasma. La surcharge
en fer a été principalement associée a I'némochromatose héréditaire et a la surcharge
alimentaire en fer [96].
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1.4 PATHOGENESE DU CARCINOME HEPATOCELLULAIRE :
Nous étudierons d’abord le macro environnement tumoral et les facteurs de risque du CHC et

sa pathogénése. Ensuite, le paysage moléculaire et le microenvironnement tumoral.

11.4.1 Macro-environnement tumoral :

Le développement du CHC est causé par des facteurs intrinseques qui sont des mutations
génétiques heéritées ou acquises et des facteurs de risque extrinseques tels que l'alcool, le
tabagisme et les virus hépatotropes B, C et D. Il est largement admis que ces deux facteurs
jouent un réle important dans le développement du CHC. Dans le macro-environnement
tumoral, les hépatocytes subissent une transformation maligne grace a des mécanismes qui
empéchent la destruction tumorale et favorisent la prolifération tumorale et la
néovascularisation. La cirrhose induit des changements cancérigenes et se retrouve chez 90%
des patients diagnostiqués avec CHC. Chez les 10% de patients restants, les mécanismes non

cancérogeénes sont responsables du développement de la tumeur [97].

11.4.2 La progression de la cirrhose au CHC :

La transformation d’un nodule cirrhotique en un CHC est un processus complexe. Il a été
prouveé que le dysfonctionnement des télomeres et les altérations du micro et macro -
environnement cellulaire sont a I’origine de la prolifération cellulaire [62-63].

Plusieurs études sur des modeles murins ont suggéré que les dysfonctionnements de la
télomérase étaient associés a des cancers du foie a un stade précoce, mais pas a des CHC de
haut grade, ce qui tend a indiquer que le dysfonctionnement des téloméres ne peut pas
déterminer a lui seul le développement et la progression du CHC dans les foies cirrhotiques
[64]. Van Gijssel et coll ; ont soutenu cette idée en utilisant un modele de rat dans lequel ils
ont diminué la prolifération des hépatocytes avec divers composés hépatotoxiques qui ont
également augmenté la formation de tumeurs induites par un cancérogene [65].

L'activation des cellules étoilées dans la cirrhose du foie peut augmenter les produits du stress
oxydatif, plusieurs facteurs de croissance ainsi que les cytokines avec d'autres roles dans la

réduction de la régénération des hépatocytes et le developpement du CHC [66-67].

11.4.3 Pathogénése du CHC aprés une hépatite B :

Apres l'entrée du VHB dans ’hépatocyte, sa nucléocapside est libérée dans le cytosol, puis est
transférée le long des microtubules vers le noyau, ou I'ADN du VHB est libéré de la
nucléocapside. L'ADN du VHB est ensuite converti en ADN circulaire fermé de maniére
covalente (ADNccc), qui est organisé en mini-chromosomes dans le noyau de la cellule

infectée en se liant aux histones et aux non histones telles que la protéine HBX et la protéine
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centrale HBV. Cette mini-structure chromosomique de I'ADNCcc est supposée étre résistante a
la thérapie antivirale et donc responsable de la rechute aprés un traitement avec des
médicaments antiviraux. [98-99]. Les Iésions hépatiques chroniques induisent une fibrose
hépatique entrainant une cirrhose et la présence d'une cirrhose et d'une infection par le VHB

augmente encore le risque de développer un CHC [97] .

11.4.4 Pathogénese du CHC apres une hépatite C :

Le virus a tendance a provoquer une infection chronique dans 70% a 80% des cas infectes par
le VHB qui induit la chronicité dans seulement 10% des cas infectés. La cancerogenése du
VHC est médiée par les facteurs viraux et la réponse immunologique induite par I'néte [101].
Contrairement au VHB, le VHC est un virus a ARN qui n'integre pas son matériel génomique

dans le génome héte [101].

11.45 Pathogénése du CHC secondaire a ’alcool :

L'alcool éthylique ou I'éthanol est I'un des cancérogénes chimiques les plus connus pour
causer le CHC. Les métabolites de I'éthanol, I'acétaldéhyde et divers ROS, produits par
I'action de Il'alcool déshydrogénase et du cytochrome P450 2E1, ont la capacité d'induire un
stress oxydatif chronique et une inflammation chronique, conduisant a une cirrhose et
éventuellement a une tumeur maligne. Dans les lIésions hépatiques chroniques dues a
I'exposition a l'alcool, la surproduction de ROS perturbe les interactions de I'ADN, de I'ARN,
des lipides et des protéines, entrainant une instabilité génomique et des voies de réparation
insuffisantes. Les variations génétiques de ces enzymes sont a 1’origine du développement du
CHC [102].

11.4.6 Microenvironnement tumoral :

C’est un réseau complexe de cellules tumorales et de cellules stromales comprenant des
cellules angiogéniques, des cellules immunitaires et des cellules fibroblastiques liées au
cancer, dans lesquelles les voies de signalisation et la production de molécules et de facteurs
solubles favorisent la cancérogenése. Lors d'une lésion hépatique chronique, la fibrose résulte
d'un dépdt de matrice extracellulaire, qui conduit & un mauvais échange d’oxygene.
L'hypoxie se propage en outre avec la sécrétion de facteurs pro-angiogéniques par les cellules
stromales [103].

L'angiogénése joue un role clé dans la cancérogénése du carcinome hépatocellulaire. Le CHC
est caractérisé par un exces de facteurs angiogéniques produits par les cellules tumorales, les
cellules endothéliales vasculaires et les cellules immunitaires. Cela crée un réseau vasculaire

composé d'un systeme vasculaire anormal entrainant des régions hypo vasculaires dans la
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tumeur, ce qui favorise I'nypoxie et la nécrose. Le facteur de croissance endothélial vasculaire
est un médiateur important dans I'hépatocarcinogénese et régulé par des mutations génétiques
oncogeénes, des hormones et des cytokines. Sa surexpression entraine des vaisseaux qui ont

une structure et une fonction vasculaires anormales [104].

I1.5 ANATOMOPATHOLOGIE DU CHC :

11.5.1 Généraliteés :

Sur le plan histologique, le CHC est une prolifération tumorale épithéliale maligne dont les
cellules tumorales ressemblent morphologiquement et fonctionnellement a des hépatocytes.
La prolifération peut prendre un aspect trabéculaire ou tubulaire dans les formes bien ou
moyennement différenciées ; la prolifération est plutét d'aspect anarchique avec parfois une

fibrose associée dans les formes plus indifférenciées [105].

11.5.2 Macroscopie :

C’est une tumeur nodulaire molle unique avec parfois des nodules satellites de moins de 2 cm
et siégeant a moins de 2 cm de la tumeur principale, soit une Iésion diffuse et/ou multifocale,
souvent polychrome, blanche, beige, jaune, ou verdatre avec des remaniements nécrotiques et
hémorragiques[106].

Les CHC sont classés en plusieurs types selon la présence ou non d’une capsule, la présence
ou non d’une cirrhose et d’un envahissement vasculaire [106] (figure 15).

11.5.2.1 Le type infiltrant :

Tumeur unique, a limites imprécises, non encapsulée, trés souvent propagée au systeme

veineux, plus fréquent sur foie non cirrhotique que sur foie cirrhotique.

11.5.2.2 Le type expansif :
Décrit surtout sur foie cirrhotique. C’est une ou plusieurs tumeurs nodulaires, encapsulées,

repoussant le parenchyme hépatique avoisinant sans I'envahir. Pas d'emboles veineux.

11.5.2.3 Le type mixte :
Type expansif avec infiltration au-dela de la capsule contigué ou a distance.

11.5.2.4 Le type diffus :
Multiples nodules de 0.5 a 1cm de diamétre, répartis dans le foie cirrhotique et ne fusionnant

pas. La tumeur est de diagnostic difficile en macroscopie.
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Figure 15: aspects macroscopiques du CHC [106]

(D, H) Type expansif sur foie de cirrhose. (E, F) CHC infiltrant sur foie de cirrhose. (G, I) Type expansif sur
foie sain.

11.5.3 Microscopie :

L'architecture de la prolifération tumorale reproduit celle du foie, ¢’est-a-dire une organisation
en travées séparees par des sinusoides. Cependant les travées des cellules tumorales sont plus
épaisses que dans du foie normal, >a 3 cellules et il existe une diminution du collagéne péri-
sinusoidal mis en évidence par les colorations de la réticuline ou de rouge Sirius. [106] .Les
cellules tumorales du CHC peuvent comporter des vacuoles de stéatose, du glycogéne avec un
aspect clarifié du cytoplasme PAS+, des globules hyalins PAS+ (amas d'alpha-1-
antitrypsine), des inclusions rose-pale (amas de fibrinogéne) des corps de Mallory (anti-
ubiquine+) (Figure 16).

Plusieurs systemes de classification anatomopathologique ont été proposés, L’organisation
Mondiale de la Santé classe les CHC en tumeurs bien, moyennement et peu différenciées et le
grade d’Edmondson-Steiner évalue aussi le degré de différenciation des tumeurs : le grade |
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correspond a un CHC trés bien différencié, difficile a distingué du tissu non tumoral, et le

grade IV correspond a un carcinome peu différencié(tableau 03)[106].

4

i s

Figure 16: histologie normale du foie et des lésions précoces [106].

(A) Hépatocytes normaux (B) nodule de bas grade. (C) nodule de haute grade. (D) nodule avec destruction
complete de l'architecture sinusoidale modéle, avec un stroma fibrotique (fleches noires) et une stéatose

(fleches rouges)

Tableau 3 : Classifications histologiques des CHC [106].

Classifications Catégories Caractéristiques
Bien différencié Architecture trabéculaire ou pseudo-acineuse, atypies cytonucléaires
modérées
OMS2000 Moyennement Architecture trabéculaire, atypies
différencié cytonucléaires marquées
Peu différencié Architecture compacte, atypies cytonucléaires plus marquées
Grade | Hépatocytes trés bien différenciés semblables a des cellules normales
Edmonson Grade 11 Hépatocytes bien différenciés possédant des changements faibles mais
bien définis
et Steiner
1954
Grade 111 Hépatocytes pléomorphes a noyaux
proéminant, quelques cellules géantes
plurinucléés
Grade IV Hépatocytes anaplasique, cytoplasme réduit et noyaux proéminant
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11.5.4 Formes particuliéres de carcinomes hépatocellulaires :
11.5.4.1 Hépato-cholangiocarcinome :
Il s'agit d'une tumeur trés rare avec une double différenciation : une différenciation

hépatocellulaire et une différenciation cholangiocellulaire avec production de mucus [107].

11.5.4.2 CHC fibrolamellaire :

Il s'agit également d'une tumeur tres rare, survenant chez I'adulte jeune sur un foie non
cirrhotique. Le CHC fibrolamellaire a un meilleur pronostic que le CHC classique. Les
cellules tumorales sont de grande taille, polygonales, oncocytaires. Elles sont organisées en

travées ou amas, séparés par d'épaisses laines de collagene hyalinisé [107].

11.5.4.3 CHC sclérosant:
Les travées de cellules tumorales ne sont pas séparées par des sinusoides, mais sont entourées
par de la fibrose dense. Les principaux diagnostics différentiels du CHC sclérosant sont le

cholangiocarcinome et la métastase hépatique d'un adénocarcinome [107].

11.5.4.4 CHC acellules claires :
Les cellules tumorales ont un aspect clair par accumulation de glycogéne ou de graisses dans
le cytoplasme. Les principaux diagnostics différentiels sont la métastase d'un cancer du rein

ou de la surrénale [107].

11.5.4.5 CHC a cellules fusiformes:
Les cellules tumorales sont fusiformes et agencées en faisceaux. Le diagnostic différentiel est

celui de sarcome [107].

11.5.4.6 CHC anaplasique:
Les cellules tumorales sont trés atypiques, monstrueuses, parfois multi nucléés. Il est alors

tres difficile de reconnaitre la différenciation hépatocytaire [107].

1.6 HEPATOCARCINOGENESE:

L’hépatocarcinogéneése est caractérisee par une dedifférenciation progressive des lésions
nodulaires phénotypiquement anormales .L'évolution est entrainée par le développement et
I'expansion répétés de populations clonales successivement moins différenciées, se
manifestant souvent sous la forme de sous-modules au sein des nodules parents
(Figurel7)[108].

Au fil du temps, les populations les moins différenciées croissent et remplacent complétement
les tissus environnants les plus différenciés. Des cycles répétés de développement et

d'expansion clonaux finissent par produire des lésions de phénotype malin. Le processus
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représente un continuum biologique mais est arbitrairement divisé en étapes discrétes pour la
simplicité, I'utilité clinique et I’investigation. Surtout, le processus peut se produire
simultanément a des rythmes différents dans différentes parties du foie ; hépatocarcinogénése
multicentrique [108].

Il convient de souligner que bien que la plupart des CHC évoluent probablement a partir de
Iésions précurseurs histologiqguement anormales, il est possible que de nombreux CHC, en
particulier ceux qui surviennent dans les foies non cirrhotiques, puissent se développer a partir
de cellules malignes transformées sans passer par des étapes intermédiaires définissables
histologiquement. Le développement du CHC sans précurseurs histologiques identifiables est

appelé : hépatocarcinogénese de novo [109].

Figure 1

Cirrhotic Low-grade High-grade Early HCC Progressed HCC
nodule dysplastic nodule dysplastic nodule
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relative to background liver
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Figure 17: changements d'expression hémodynamique et OATP (les polypeptides de

transport anioniques organiques) au cours de 1’hépatocarcinogénese:
LEs CHC EVOLUES AFFICHENT UNE CROISSANCE EXPANSIVE (FLECHES ROUGES) .AU COURS DE
L'HEPATOCARCINOGENESE, L’APPORT PORTAL DIMINUE TANDIS QUE L’ARTERIEL NON APPARIE AUGMENTE. |LLUSTRATION
DE MATT SKALSKI, MD; COPYRIGHT 2014, RSNA
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11.6.1 Nodules cirrhotiques :
Les nodules cirrhotiques, également appelés nodules régénératifs associes a la cirrhose, sont

d'innombrables régions arrondies bien définies du parenchyme cirrhotique entourées de tissu
cicatriciel et mesurant généralement 1 a 15 mm de diameétre. Les nodules cirrhotiques de plus
de 1cm sont appelés gros nodules cirrhotiques ou gros nodules régénératifs, ils n‘ont pas de
caractéristiques clonales histologiques et les cellules sont phénotypiquement normales, pour
ces raisons, ces nodules sont généralement considérés comme bénins[110].

11.6.2 Foyers dysplasiques :

Les foyers dysplasiques sont des Iésions microscopiques, arbitrairement inférieures a 1 mm de
diametre, composées d'hépatocytes avec des caractéristiques précancéreuses telles que de
petites altérations cellulaires survenant dans les nodules cirrhotiques, ou si le foie n'est pas
cirrhotique, dans des lobules simples. Ces lésions sont identifiées fortuitement lors de
I'évaluation histologique et ne sont pas détectables par imagerie in vivo. Comme il n'est pas
possible de les détecter ou de les suivre in vivo, leur histoire naturelle est mal connue. On
suppose que les foyers dysplasiques peuvent se développer pour devenir des nodules
dysplasiques [111].

11.6.3 Nodules dysplasiques :

Les nodules dysplasiques sont des lésions nodulaires, généralement de 1 a 1,5 cm de diametre,
qui difféerent a la fois macroscopiquement et microscopiquement du parenchyme hépatique.
IIs sont observés dans jusqu'a 25% des foies cirrhotiques mais sont parfois détectés dans les
foies non cirrhotiques et sont souvent multiples [111].

Les nodules dysplasiques sont classés comme de bas grade ou de haut grade, selon la présence
d'atypie cytologique et architecturale .Histologiquement, les nodules dysplasiques de bas
grade ressemblent a des nodules cirrhotiques. Les hépatocytes ne présentent aucune atypie
cytologique, et aucun sous-module expansible ni altération architecturale au-dela de ceux des
nodules cirrhotiques n'est observé. Les résultats qui, s'ils sont présents, distinguent les nodules
dysplasiques de bas grade des nodules cirrhotiques comprennent des artéres non appariées et
des populations semblables a des clones (agrégats de cellules avec une plus grande
accumulation de cuivre, de fer ou de graisse que le foie de fond) [112] .

Les nodules dysplasiques de haut grade ressemblent a des CHC bien différenciés. Les cellules
présentent une atypie cellulaire, bien que l'atypie soit insuffisante pour établir un diagnostic
de CHC et puisse présenter des caractéristiques de clonage. Des altérations architecturales, y

compris la disposition des hépatocytes dans les trabécules minces et les pseudo-glandes,
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peuvent étre présentes. Des sous-modules expansibles avec divers degrés d'atypie peuvent étre
observés [112].

Cliniquement, les nodules dysplasiques de bas grade sont considérés comme des lésions pré-
néoplasiques avec un risque légerement elevé de transformation maligne, tandis que les
nodules dysplasiques de haut grade sont considérés comme des précurseurs avancés du CHC a

haut risque de transformation [111].

11.6.4 Le CHC précoce ou petit CHC :

Les CHC précoces sont une étape naissante du développement du CHC, analogue au
«carcinome in situ» ou au «carcinome micro-invasif» d'autres organes. lls se développent en
remplagant progressivement le parenchyme.A mesure que les cellules se propagent, elles
entourent les voies portales et les veines centrales voisines sans deplacer ou détruire
completement ces structures [113].

Les premiers CHC mesurent généralement 1 a 1,5 cm de diamétre et dépassent rarement 2
cm. Macroscopiquement, la plupart des CHC précoces sont vaguement nodulaires avec des
marges indistinctes et sans capsule tumorale. Les lésions sont indiscernables du nodule
dysplasique de haut grade a I'examen pathologique macroscopique. Histologiquement, les
CHC précoces sont constitués de petites cellules néoplasiques bien différenciées disposées en
trabécules ou pseudo-glandes irréguliéres mais minces. Ainsi, I'aspect microscopique
ressemble étroitement a celui des nodules dysplasiques de haut grade. La principale
caractéristique distinctive, présente dans ces CHC mais pas dans les nodules dysplasiques de

haut grade, est I'invasion stromale [113].

11.6.5 Le CHC évolue :

Les CHC évolués sont des lésions malignes qui ont la capacité d'envahir les vaisseaux et de
métastaser. Les caracteristiques macroscopiques et histologiques sont variables, selon en
partie la taille de la lésion.

Les CHC évolués de moins de 2 cm sont nettement nodulaires avec des marges bien définies
contrairement aux CHC précoce, les petits CHC évolués se développent en se dilatant et en
compressant le parenchyme adjacent. De maniére caracteristique, ils sont entourés d'une
capsule tumorale et contiennent des cloisons fibreuses internes. Histologiquement, environ
80% des petits CHC évolués sont modérément différenciés; les 20% restants sont constitués
de composants bien différenciés et modérément différenciés. Les petits CHC évolués sont

souvent a I’origine d’une invasion vasculaire et a des métastases intra hépatiques [114].
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Les CHC dépassant 2 cm de diameétre sont appelés «grands CHC». Par rapport aux CHC
petits et évolues, les grands CHC ont tendance a avoir un grade histologique plus élevé et une
fréquence plus élevée d'invasion vasculaire et de métastases. Macroscopiquement la plupart
des grands CHC sont des tumeurs de morphologie nodulaire entourées de capsules
tumorales. L'architecture en mosaique est caractéristique, définie par la présence de multiples
nodules tumoraux internes séparés par des cloisonnements fibreux et des zones d'hémorragie,
de nécrose et parfois de métamorphose graisseuse. Histologiquement, les nodules tumoraux
internes peuvent différer par leur grade, leur motif architectural microscopique et leur type
cytologique. [115].

11.6.6 Le CHC multifocale :

Chez plus d'un tiers des patients, le CHC est multifocal, défini par la présence de nodules
tumoraux individuellement séparés par un parenchyme hépatique non tumoral. La
multifocalité peut étre due au développement synchrone de tumeurs hépatiques multiples et
indépendantes «hépatocarcinogénése multicentrique» ou de métastases intrahépatiques a
partir d'une tumeur primitive. Dans le premier cas, les tumeurs peuvent varier en termes
histologiques et autres caractéristiques et dans le dernier cas, toutes les tumeurs sont des

Iésions évoluées de grade tumoral avancé [116].
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IMAGERIE DU FOIE NORMAL

II1.1 TECHNIQUES DE RADIOLOGIE NON INTERVENTIONNELLE :
111.1.1 Techniques ultrasonographiques :

111.1.1.1 L’échographie -

Examen opérateur dépendant réalisé en premiére intention dans I’exploration de la pathologie
hépatobiliaire. Cet examen utilise des ondes ultrasonores, émises et recues par des sondes de
basse fréquence (3.5 a 5 MHz).

C’est un examen dynamique ++, indolore, facile d’accés, peu couteux, reproductible et

fournissant beaucoup de renseignements [118].

111.L1.1.1.1  Techniques [117]:

On utilise des sondes de fréquences variables suivant la profondeur des Iésions

cibles .L’exploration se fait selon divers plans de coupes : transversal, longitudinal, récurrent,
intercostal, en décubitus dorsal puis latéral gauche, lors d’inspiration profondes et d’apnées
répétées.

Le patient doit étre a jeun depuis 6 heures pour obtenir une bonne réplétion de la vésicule
biliaire et éviter les gaz digestifs qui génent 1’exploration du hile hépatique et du pancréas.
Ses limites techniques sont a connaitre :

« Patient : obése, peu mobile, dyspnéique, non coopérant

* Présence de gaz digestifs (constipation, occlusion)

* Opérateur peu expérimenté.

111.1.1.1.2 Résultats :

Le parenchyme hépatique normal est constitué de fins échos, réguliers, harmonieusement
répartis et présente des contours réguliers.

Le foie est normalement moins échogéne que le pancréas et un peu plus échogéne que le
parenchyme rénal (Figure 19) [117].

Les mesures longitudinales habituelles du foie sont inférieures & 11 cm sur une coupe
épigastrique passant par la veine cave inférieure, et inférieures a 14 cm sur la ligne médio-
claviculaire [117].

Les vaisseaux intra-hépatiques sont fondamentaux a repérer afin d’individualiser les segments
hépatiques (figure 18) [118]:
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- Les veines sus-hépatiques n’ont pas de paroi propre échogene, et se traduisent par des
images canalaires anéchogénes s’élargissant de leur origine intra-hépatique a leur confluent
cave.

- Le tronc porte et les branches portales intra-hépatiques présentent des parois trés échogéenes,

faciles a repérer, et diminuent de calibre du hile vers la périphérie (Figure 19).

-L’artére hépatique est facilement repérée au niveau du pédicule en avant du tronc porte, puis
suit les divisions portales en intra-hépatique. La branche droite de 1’artére hépatique chemine
habituellement en avant de la branche portale droite et la branche artérielle gauche chemine

en arriere de la branche portale gauche.

| .
Figure 18 : segmentation hépatique en échographie selon le confluant cavo-sus
hépatique : L=VSH gauche, M=VSH médiane et R=VSH droite [118].

Les dimensions moyennes de la vésicule en réplétion sont 8 cm x 3-4 cm. Les voies biliaires
intra-hépatiques normales ne sont habituellement pas visibles. Elles peuvent étre vues au
niveau de la convergence biliaire supérieure, le calibre des canaux hépatiques droit et gauche
ne devant pas excéder 5 mm chacun.

La voie biliaire principale est repérée au niveau du pédicule hépatique en avant de la veine

porte, sous la forme d’un fin canal anéchogéne dont le calibre ne doit pas dépasser 8 mm, ou
10 mm chez un patient cholécystectomisé [118].

111.1.1.2 L’écho-doppler :
L’écho doppler permet de déterminer la vitesse du sang et le sens du flux sanguin. Cette
méthode est basée sur la rétrodiffusion d’une onde acoustique par des objets en mouvement.

La fréquence d’émission est voisine de la fréquence de la sonde échographique [119].
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Figure 19 : échographie du foie et du tronc porte. Figure 20 : échographie de la vésicule biliaire.

1 : veine porte 2 : branche portale postérieure, 3 : branche portale 1 VOIE BILIAIRE INTRA HEPATIQUE, 2 : BRANCHE PORTALE, 3:VCI , 4

antérieure 4 : veine sus hépatique droite [117]  TRONC PORTE TP, 5 :VESICULE BiLIAIRE [118]

En pathologie hépatique et portale, le doppler pulsé est utilisé de fagon fréquente. La porte
d’écoute électronique peut étre réglable et sélectionnée au sein du vaisseau [119].

C’est une technique non invasive, peu onéreuse, et fiable mais opérateur dépendant.

111.1.1.2.1  Techniques [120]:

On utilise des sondes sectorielles courbes de 2 a 4 MHZ, patient en décubitus a jeun ou non,
avec plusieurs plans de coupe :

-Tronc porte: coupe sous costale oblique droite.

-Veines sus hépatiques: coupe récurrente sous costale droite.

-Veines mésentérique supérieure: coupe sagittale médiane.

-Veines splénique : coupe trans épigastrique et intercostale gauche.

L’appareil doit disposer d’un module doppler couleur, énergie et d’un doppler pulsé qui
permettra I’analyse spectrale.

Contraintes techniques : angle de tir: <60° ou >120°, Filtre adéquat, réglage de la PRF,

Logiciel pour la détection des flux lents.
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111.L1.1.2.2 Résultats [119-120]:
-Tronc porte : anéchogene, rectiligne, diamétre entre 8 et 13 mm Flux hépatopéte continu de
faible vélocité: 10 a 20 cm/s modulé par la respiration et a modulation cardiaque chez le sujet

mince (figure 21).

-
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Figure 21 : écho-doppler couleur et spectral Figure 22 : écho-doppler couleur et
de la veine porte : 1: veine porte, 2 : branche gauche spectral des veines sus hépatique
de la veine porte ,3 : spectre veineux typique [119] VSH : 1: veine sus hépatique médiane, 2 : spectre

triphasique typique [119]

-Veines sus hépatiques: anéchogénes, paroi plus fine que le systeme port diametre modulé par
la respiration, modulation tri phasique caractéristique (figure 22).

-Artére hépatique: 3 a 6mm de diamétre, bord paralleles, bronche intra-hépatiques non
visibles. Flux hépatopéte et spectre bi phasique pulsatile a faible résistance (Figure 23).
111.1.1.3 L’échographie de contraste :

Les agents de contraste ultrasonore de deuxiéme génération sont des microbulles de gaz qui
franchissent la barriere pulmonaire aprés injection intraveineuse périphérique et qui
renforcent le signal acoustique de la lumiere des vaisseaux examinés , il est devenu possible,
en pratique courante, d’examiner en temps réel les trois phases vasculaires du foie : artérielle,
portale et sinusoidale, comme cela se pratique déja en tomodensitométrie et en imagerie par

résonance magnétique [121].
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Figure 23 : écho-doppler couleur et spectral de I'artére hépatique : A : artére hépatique,
spectre artériel ,1 : pic systolique, 2 : diastole [119]

Cette méthode améliore les performances de I’échographie dans la détection et la

caractérisation des lésions bénignes et malignes du foie [121].

111.1.1.3.1  Principe d’action :

Le principe d’action des agents de contraste ultrasonores est de renforcer le signal de la
lumiére des vaisseaux examinés. Compte tenu de la faible concentration des microbulles dans
le réseau vasculaire et de leur petit diamétre, le signal recueilli serait insuffisant s’il n’existait
pas d’autres mécanismes, et notamment 1’oscillation. L’oscillation des microbulles
lorsqu’elles sont soumises a un faisceau ultrasonore de puissance acoustique intermédiaire
produit un signal non linéaire: les harmoniques. On recueille actuellement cette composante
par deux principales techniques que sont I’imagerie harmonique conventionnelle et I’imagerie

harmonique par inversion de pulse (Figure 24) [121-122].

111.1.1.3.2 Technique:
Le premier temps de I’examen est 1’échographie standard en mode B. Si une 1ésion focale est

détectée et qu’une injection est réalisée pour 1’étude de sa vascularisation, I’échographie
initiale cherche la meilleure fenétre acoustique pour I’étude avec contraste. La solution
injectée est préparée a partir d’une poudre constituée de molécules d’hexafluorure de soufre,
gaz stable, stabilisees par différents surfactants [phospholipides, poly-éthyléneglycol, acide

palmitique], et du sérum physiologique (Figure 25).la quantité du liquide obtenu est de 5.5
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ml. L’injection se fait dans une veine du membre supérieur en bolus suivie d’un bolus de 05
ml du sérum physiologique [122].

L’examen ¢échographique est effectué¢ et enregistré des le début de ’injection jusqu’ a3 a 4
minutes apres le début de 1’injection avec étude du comportement cinétique de la Iésion en

temps artériel (10 a 30 secondes), portal (30 a 120 secondes) et tardif (au-dela de 120

secondes) [122].
- @ - D

Frequence e
rétrockfiuséde

- @O

Fréquences f. fondamentale
réarodiffusées f. harmonique

@4

Fréquences /\/\/\/\/ f. fondamentale
rérrodiffusées /\/\/\/\/\/\/\/\/ f. harmonique

Figure 24 : Effets du faisceau échographique sur les oscillations du volume et des
fréquences émis, par des microbulles a différents niveaux d’index mécaniques [121].

111.1.1.3.3  Principaux produits de contraste :
De nombreux produits de contraste sont actuellement utilisés dans le monde, commercialises,
ou encore a étudier [123].

Figure25 : agent ultra sonore gaz sulfure héxafluoride entouré d’une mono couche de
surfactant phospholipidique [123].
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111.1.1.3.4  Applications [123] :

Les indications de 1’échographie de contraste hépatique sont tres larges :
-Détection des Iésions focales hépatiques.
-Caractérisation des Iésions focales hépatiques.
-Dépistage du carcinome hépato cellulaire (Figure 26).
-Etude de la vascularisation tumorale.
-Etude du rehaussement lésionnel.

Les contre-indications :

-Les produits de contraste ultrasonore sont trés bien tolérés .Non néphrotiques, ils peuvent
étre utilisés en cas d’insuffisance rénale. En revanche, ils ne peuvent pas étre utilisés en cas de
grossesse et ils sont contre indiqués en cas d’infarctus du myocarde ou d’infection respiratoire

aigué parce gu’ils franchissent la barriere pulmonaire aprés injection intraveineuse.

~ 189 : :
Figure 26 : Carcinome hépatocellulaire du lobe gauche : en échographie conventionnelle le
nodule est hypo échogene et apres injection de PC on observe une prise de contraste artérielle

progressive maximale a 18s avec un lavage a 02mn au temps portal et tardif [124].

111.1.2 Le scanner :

111.1.2.1 Technique [118- 125] :
L’examen s’effectue sur un patient a jeun, en décubitus dorsal, éventuellement aprés ingestion

d’eau ou de produit de contraste i0dé afin d’opacifier le tube digestif.
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En fonction de l'indication, une ou plusieurs acquisitions sans et apres injection de produit de
contraste i0dé sont réalisées, en 1’absence de contre-indications.
Le but de I’injection iodée est d’étudier la cinétique de rehaussement des structures explorées.

Plus une structure est riche en vaisseaux, plus le rehaussement est important. On distingue :

111.L1.2.1.1  Le temps artériel :
Treés précoce apres le début d'injection du produit de contraste 20-40 secondes, il permet de

rehausser les artéres et de mettre en évidence les lésions hyper vasculaires qui apparaitront
hyperdenses.

111.1.2.1.2  Le temps portal :

Environ 60 secondes aprés le début de I'injection, le rehaussement du parenchyme hépatique

est maximum, le réseau vasculaire artériel et surtout veineux est opacifié.

111.L1.2.1.3  Le temps tardif :
Entre 03 et 10 minutes apres le début de I’injection, il montre les 1ésions fibreuses qui ne se

rehaussent que tardivement et qui pourraient étre méconnues sur les temps artériel et portal.
111.1.2.2 Résultats [125] :

111.1.2.2.1  Sans injection :
La densité du parenchyme hépatique normal est de 55 a 65 Unités Hounsfield, supérieure a

celle des autres organes abdominaux. Les vaisseaux apparaissent comme des structures

lineaires hypo denses, dont la densité moyenne est celle du sang : 40 UH.

111.1.2.2.2  Aprés injection :

-Au temps artériel 20-40 secondes : I’artére hépatique est repérée. La densité du foie
augmente ainsi que celle des principaux vaisseaux.

-Au temps portal 60 secondes: la densité du parenchyme hépatique est maximale; la veine
porte et les veines sus-hépatiques sont opacifiées (Figure 27).

-Au temps tardif 2-15 min : la densité du foie diminue, ainsi que celle des principaux
vaisseaux.

111.1.2.3 Segmentation hépatique [125] :

L’anatomie fonctionnelle du foie est fondée sur la distribution des pédicules portal et artériel,
des canaux biliaires, et des veines hépatiques. La segmentation hépatique repose sur les

travaux de Couinaud, qui divise le foie en huit segments numérotés de | a VIII (Figure 29).
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Figure 27 : TDM hépatique temps Figure 28 : TDM hépatique au
portal : 1 branche portale gauche ,2 - ligament temps portal 2 : 1- foie 2- vésicule
rond, 3 - lobe gauche du foie, 4 - lobe droit du biliaire 3- veine porte 4- artére

foie, 5 - veine cave inférieure [125]. hépatique [125]

Figure 29 : Segmentation hépatique en scanner
Coupes axiales des veines hépatiques (A) et de la bifurcation portale (B) [125].

111.1.3 L’imagerie par résonnance magnétique
L’IRM constitue I’imagerie hépatique de référence, car son contraste spontané d’excellente

qualité permet d’analyser les caractéristiques de la 1ésion mais également ses rapports

vasculaires [126].
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111.1.3.1 Principe:

C’est une imagerie réalisée par la mise en résonance des noyaux d’Hydrogene (H+ ou
protons) des différents tissus. A 1’état naturel, les noyaux d’hydrogéne d’un volume de tissu
biologique ont des moments magnétiques individuels orientés au hasard, leur somme
correspondant alors a une aimantation totale nulle. Pour que celle-ci ne soit pas nulle, on place
le patient dans un champ magnétique intense qui va orienter les protons selon une direction
paralléle ou antiparalléle a ce champ magnétique. Puis, avec 1’énergie donnée par une onde
radiofréquence, on écarte les protons de leur direction. A I’arrét de cette onde RF, les protons
reviennent progressivement a leur position d’équilibre en restituant une partie de 1’énergie
recue. Ce retour a 1’équilibre ou relaxation s’accompagne de 1’émission d’une onde

¢lectromagnétique, captée par I’antenne, qui constitue le signal IRM [118].

111.1.3.2 Technique :
Il est indispensable de réaliser un examen de qualité permettant de caractériser au mieux une
anomalie hépatique. Pour cela, ’IRM requiert impérativement la réalisation d’un certain

nombre de séquences nécessaire a 1’élaboration d’une grille d’interprétation.

111.1.3.2.1  Séquence en pondération T1:
Il s’agit d’une séquence en écho de gradient qui doit €tre réalisée en phase avec un TR court

de 400 2 600 ms et un TE court de 4,6 ms .Sur cette séquence, le foie normal a un signal

nettement supérieur a celui de la rate et des muscles [127].

111.1.3.2.2  Séquences de déplacement chimique (phase et opposition de phase)

Il s’agit de séquences en écho de gradient pondérées en T1. L’opposition de phase étudie la
différence de fréquence de rotation des protons de 1’eau et de la graisse, ceux de I’eau
tournant plus vite que ceux de la graisse.

Cette séquence est indiquée lors d’une hépatopathie de surcharge, permet de caractériser les
Iésions hépatiques en fonction de leur contenu en graisse, adénome, CHC et plus rarement
hyperplasie nodulaire focale. En phase, le signal total correspond au signal de 1’eau auquel
s’ajoute celui de la graisse. En opposition de phase, le signal total correspond au signal de
I’eau auquel se soustrait celui de la graisse. Les tissus contenant principalement de 1’eau ou de

la graisse voient leur signal peu modifié sur ces ségquences.

La perte de signal est maximale quand il y a des pourcentages voisins d’eau et de graisse (50
%-50 %). Ceci explique I’apparition d’un liseré hypo-intense aux interfaces eau-graisse en

opposition de phase, délimitant ainsi les organes [127] (Figure 30 B).
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LW

Figure 30: stéatose hépatique en IRM : A- T1len phase, B- chute se signale en T1 en

opposition de phase [127]

111.1.3.2.3  Etude dynamique avec des agents de contraste IRM

111.1.3.2.3.1 Chélates de gadolinium non spécifiques : (Figure 31)

Ces agents de contraste diffusent rapidement vers les espaces extracellulaires apres leur
administration dynamique en bolus intraveineux. Ils restent indiqués pour toute exploration
hépatique de premicre intention, en permettant a la fois une étude de 1’arbre vasculaire
hépatique et le plus souvent une caractérisation des tumeurs hépatiques [118].

Il faut utiliser une séquence en écho de gradient en apnée. Il est indispensable d’obtenir un
incrément temporel d’acquisition relativement court aux alentours de 20 secondes pour étre
stir d’avoir une phase artérielle adéquate, pour ne pas rater certaines lésions hyper vasculaires
ayant un rehaussement extrémement fugace [118].

En pratique la premiére acquisition doit étre faite juste avant le début de I’injection. La
séquence est ensuite répétée toutes les 20 secondes pendant 2 minutes. Le volume injecté de
chélate de gadolinium est de 0,2 ml/kg avec un débit faible de 1 ml/s, poussé par 20 ml de
sérum physiologique [127].

Un des avantages de I’IRM par rapport au scanner est de pouvoir répéter autant de fois que
nécessaire une séquence. Il est donc possible de réaliser une véritable étude dynamique
permettant d’obtenir une courbe de rehaussement du foie ou éventuelles lésions [118- 127].
La phase portale se situe approximativement 60 secondes apres, quand la veine porte et les
veines sus-hépatiques ont un rehaussement maximal. La phase tardive aprés injection doit étre

réalisée au mieux 10 minutes apres le début de I’injection [118- 127].
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Figure 31 : IRM hépatique: Séquence pondérée en T1 au temps portal (A), et tardif (B)
[118].

111.1.3.2.3.2 Agents de contraste hépato spécifiques :

111.1.3.2.3.2.1 Agents de contraste hépatocytaires .

Plusieurs agents de contraste a tropisme hépatocytaire, soit seul soit combinant des propriétés
de rehaussement vasculaire, ont été¢ développés pour I’imagerie des tumeurs hépatiques. Le
plus utilisé ’acide gadoxétique (ou acide gadolinium éthoxybenzyl diéthyléne-triamine
pentaacétique, Gd-EOB-DTPA) (Primovist® en Europe), Il permet I’analyse de la captation
hépatocytaire qui sera évaluée lors d’une phase tardive, réalisée en général 20 minutes aprés
I’injection, et appelée « phase hépatobiliaire ». Lors de cette phase hépatobiliaire, les
hépatocytes fonctionnels seront toujours rehaussés, alors que les cellules tumorales ou non

hépatocytaires ne se rehausseront pas et apparaitront donc en hypo signal [133].

111.1.3.2.3.2.2 Agents de contraste ciblant les éléments du systéme réticuloendothélial(SRE) -
Ces agents de contraste super paramagnétiques, constitués autour de noyaux d’oxydes de fer,
sont captés par les éléments du systeme monocytaire-macrophagique aboutissant a une
réduction du signal en T2 et T2*. Les SPIO (Superparmagnetic Iron Oxide) se caractérisent
par un diameétre supérieur a 50 nm, une relaxivité T2 marquée et une courte demi-vie dans le

plasma, le plus utilisé est le féerumoxide [133].

111.1.3.2.4  Séquence en pondération T2:

Pour pondérer une séquence T2 il faut : un TE long de120ms et un TR long de 2000 ms.

-T2 tissulaire : il s’agit d’une séquence pondérée T2 en turbo spin écho avec un TE se
rapprochant de 100 ms. Cette séquence est réalisée avec une suppression du signal de la

graisse (Figure 32 A).
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-T2 liquidienne : il s’agit d’une séquence en forte pondération T2 en TSE avec un TE se
rapprochant de 300 ms, ou les tissus n’ont quasiment plus de signal et ou seuls les liquides
tels que le liquide céphalorachidien, la bile et I’urine qui ont un signal important. La
visualisation sur cette séquence d’une image ayant un signal nettement supérieur a celui de la
rate et des reins est trés évocatrice d’une Iésion a fort contingent liquidien comme 1’angiome
ou le kyste. Cette séquence peut étre remplacée par une séquence rapide en écho de gradient

T2 en équilibre dynamique (Figure 32 B) [127].

Figure 32 : aspect du foie normal en IRM pondérée en T2 tissulaire (A) eten T2
liquidienne (B) [127].

111.1.3.25 Séquences de diffusion :
Depuis la premiere imagerie par diffusion cérébrale en 1986 .I’IRM pondérée par diffusion est
devenue une technique d'imagerie fonctionnelle essentielle pour de nombreuses applications
d'imagerie cérébrale [129-130].
Avec les récents progres technologiques, I'imagerie de diffusion atteint un potentiel
d'utilisation clinique dans I'abdomen, en particulier dans le foie. C’est une technique
intéressante pour de multiples raisons: elle peut potentiellement ajouter des informations
qualitatives et quantitatives utiles aux séquences d'imagerie conventionnelles, rapide et
réalisée sans l'utilisation de produits de contraste. Cependant, I'imagerie de diffusion
hépatique en est encore a ses balbutiements et est confrontée a de nombreux défis avant d'étre

entierement validée pour les applications d'imagerie hépatique [129].
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111.1.3.2.5.1 Principes de I'imagerie de diffusion dans le foie
La diffusion est un processus physique qui résulte du mouvement aléatoire des molécules
d'eau .Dans un récipient d'eau, les molécules subissent une diffusion libre. Agitée
thermiquement avec une distribution gaussienne tridimensionnelle, la largeur de la
distribution gaussienne augmente avec le temps écoulé, et le carré moyen de cette largeur par
unité de temps donne les unités du coefficient de diffusion apparent. Dans les tissus, une
diffusion apparente est observée puisque le mouvement des molécules d'eau est modifié par
leurs interactions avec les membranes cellulaires et les macromolécules [129-131].
L'imagerie de diffusion est une technique d'imagerie IRM qui tire son contraste de I'image sur
la base des différences de mobilité des protons entre les tissus. Dans les tissus hautement
cellulaires par exemple, les tissus tumoraux, la diffusion de I'eau serait relativement
«restreinte». En revanche, dans les tissus kystiques ou nécrotiques, la diffusion apparente des
protons de l'eau est relativement «libre». Ainsi, I'imagerie de diffusion est unique dans sa
capacité a fournir des informations qui reflétent la cellularité des tissus et l'intégrité des
membranes cellulaires [130-131].
Stejskal et Tanner ont été les premiers a décrire une séquence d’IRM qui pourrait étre utilisée
pour observer et mesurer la diffusion de I'eau. lls ont modifié une séquence d'imagerie
standard pondérée en T2 en appliquant une sensibilisation d’une séquence en écho de spin aux
déplacements des molécules d’eau par deux gradients de diffusion G de part et d’autre de

I’impulsion a 180°(Figure 33) [129].

TR
TE
Ty @
Radio

Fréquence /\ /\ /\
90° 180° 90°

G G

Temps de diffusion

Figure 33 : Schéma d'acquisition de gradient selon un écho planaire.
Gradients de sensibilisation a la diffusion, qui sont placés de chaque coté de I'impulsion de
recentrage a 180. [129].
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Les molécules mobiles vont se deplacer pendant le temps de diffusion, qui est déterminé par
le facteur de gradient « b » exprimé en s/mmz2.Si b=0.11 s’agit d’une séquence pondérée T2 et
si b augmente : la pondération de la séquence en diffusion augmente mais le rapport signal /

bruit diminue [130].

111.1.3.2.5.2 Techniques d'acquisition d'imagerie de diffusion :

La plupart des études d'imagerie de diffusion ont été menées a l'aide de systemes a 1,5 T, bien
qu'il existe un intérét croissant pour effectuer de telles études avec des systéemes 3,0 T en
raison de la disponibilité accrue et du potentiel d'amélioration de la qualité d'image.
L'imagerie de diffusion du foie est généralement réalisée avant I'administration du produit de
contraste, bien que celle-ci ne semble pas affecter de maniere significative les calculs d’ADC
[129].

La séquence peut étre effectuée pendant une pause respiratoire, qui tente de geler le
mouvement, ou pendant la respiration libre avec de multiples acquisitions de signaux pour
réduire les effets du mouvement. L'acquisition d'images pendant la respiration libre peut

également étre associée a un déclenchement respiratoire (Figure 34) [131].

b0 BH RT

ADC BH RT /iammmuis
l‘ LA “x,

Figure 34 : imagerie de diffusion en acquisition avec une pause respiratoire (A, B, C)
versus une acquisition avec un déclanchement respiratoire (D, E, F)

En utilisant 02 valeurs de b (b0, b500) chez une femme de 78ans qui a des kystes hépatiques : on remarque une
meilleure image en acquisition avec un déclanchement respiratoire avec plus d’homogénéité pour le calcul d’ADC
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Fait intéressant, il a été constaté qu'il n'y avait pas de différence significative dans les valeurs
moyennes d'ADC obtenues en utilisant des schémas d'acquisition a respiration libre ou a
déclenchement respiratoire, bien qu'il y ait moins de dispersion des valeurs d'ADC associées

aux schémas de déclenchement respiratoire [131].

111.1.3.2.5.3 Choix des valeurs b et optimisation de séquence :

En raison du temps de relaxation T2 relativement court du parenchyme hépatique normal,

les valeurs de B utilisées pour I'imagerie clinique ne dépassent généralement pas 1000 s /

mm 2. L'application d'une petite pondération de diffusion de b inférieure a 100-150 s / mm 2
annule le signal vasculaire intrahépatique, créant les images dites de sang noir, ce qui
améliore la détection des Iésions focales du foie (Figure 35), tandis que des

valeurs b plus élevées > 500 sec / mm 2 fournissent des informations de diffusion qui aident a
la caractérisation focale des lésions hépatiques. Par conséquent, lors de I'imagerie DW MR
dans le foie, il est avantageux d'effectuer I'imagerie en utilisant des valeurs b inférieures et

supérieures par exemple, b=0,b <100 etb>500s/ mm?2[131].

Figure 35 : détection d’une lésion hépatique focale en imagerie pondérée en T2 (A)

versus en imagerie de diffusion b100 (b) :meilleure visualisation d’une métastase du segment IV
(fleche) chez un homme de 54ans connu pour un cancer colo rectal en imagerie de diffusion qu’en séquence

T2[131].

111.1.3.2.5.4 Affichage et interprétation des images de diffusion :
Des images de diffusion de trace «images moyennes entre les images obtenues avec les trois
directions du gradient de diffusion» sont affichées pour chaque valeur b acquise, ainsi qu'une

carte ADC. Les images a haute valeur b sont évaluées pour les zones de diffusion restreinte,
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apparaissant comme une intensité de signal élevée. L’interprétation des séquences de

diffusion passe par deux étapes :

111.1.3.2.5.4.1 Une évaluation visuelle qualitative :

L'évaluation visuelle est utile pour la détection et la caractérisation des maladies en observant
I'atténuation différentielle du signal entre les tissus sur les images de diffusion. Les tissus
cellulaires, tels que les tumeurs ou les abces, présenteront une diffusion restreinte avec une
intensité du signal élevée sur des images de valeur b plus élevée (> 500 sec/ mm?) et des
valeurs d’ADC inférieures. En revanche, les tissus kystiques ou nécrotiques montreront un
plus grand degré d'atténuation du signal sur des images de diffusion de valeur b plus élevée et

renverront des valeurs ADC plus élevées (Figure 36).

Figure 36 : séquence de diffusion d'une métastase nécrosée d’un cancer du sein : la zone
de nécrose est en hyper signal B0 s’effagant en B500 et en hyper signal sur la carte ADC,
contrairement a la composante charnue qui présente une hyper signal sur BO et B500 et un hypo signal
ADC [131].

Cependant, I'intensité du signal observée sur I'image de diffusion dépend a la fois de la
diffusivité du proton de I'eau et du temps de relaxation T2 des tissus, qui est un facteur de
confusion possible. Cela signifie qu'une Iésion peut sembler montrer une diffusion restreinte
sur les images de diffusion en raison du long temps de relaxation T2 plutdt que de la mobilité
limitée des protons de I'eau (T2 brillant). Ce phénomeéne peut étre observé dans la vésicule

biliaire normale, les Iésions kystiques et les hémangiomes.

Pour cette raison, les images de diffusion doivent étre interprétées en méme temps que la carte
ADC (Figure 37) et toutes les autres images morphologiques disponibles pour éviter une

mauvaise interprétation [131].
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b0 heleve | ADC

Lésion benigne

Lésion maligne

Effet T2 brillant

Figure 37 : évaluation visuelle des lésions hépatiques [131].
. Hypo intensité en diffusion O Hyper intensité en diffusion

111.1.3.2.5.4.2 Une évaluation quantitative :

L'ADC du foie calculé a partir de I'acquisition par diffusion peut étre évalué soit par une
évaluation visuelle des cartes ADC, soit en dessinant des régions d'intérét sur les cartes ADC
pour enregistrer les valeurs ADC moyennes ou médianes dans le tissu d'intérét.

L'ADC est généralement exprimé (x 10 ) en millimétres carrés par seconde (Figure 38), et
est étudié par plusieurs groupes de recherche comme indice pour évaluer la réponse tumorale
au traitement.

L'ADC peut également aider a la caractérisation des lésions hépatiques ainsi qu’au diagnostic
de la fibrose hépatique et de la cirrhose. Cependant, la quantification ADC nécessite un
rapport signal / bruit minimum acceptable a des valeurs b plus élevées. L'utilisation d'images
a faible rapport signal / bruit pour la quantification de I'ADC peut réduire artificiellement
I'ADC [131].

111.1.3.2.5.5 Applications de I’imagerie de diffusion :

111.1.3.2.5.5.1 Caractérisation du tissu hépatique, étude de la fibrose et cirrhose hépatique :
L’imagerie de diffusion est une bonne méthode non invasive d’exploration de la fibrose
hépatique. Plusieurs études s’accordent a montrer que I’ADC du foie cirrhotiques est plus

faible que celui du foie sain [131].
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Figure 38 : CHC sur foie de cirrhose : lésion en hyper signal diffusion B800 (A) avec une
valeur de 1 .24 x10 3/ mm? sur la carte ADC (B) [132].

111.1.3.2.5.5.2 Détection des lésions tumorales hépatiques :
Il est admis que les séquences de diffusion permettent d’optimiser la détection des 1ésions
hépatiques en supprimant le signal vasculaire et en augmentant le rapport contraste et bruit

des lésions tumorales [132].

111.1.3.2.5.5.3 Caractérisation des lésions hépatiques tumorales :

L’utilisation de B élevé (> 500 sec / mm 2) permet de distinguer les Iésions solides des
1ésions kystiques et le calcul de I’ADC reste un outil intéressant pour faire la part
généralement entre les tumeurs bénignes qui présentent un ADC relativement plus élevé que

celui des tumeurs malignes [132].

111.1.3.2.6  Spectroscopie par résonance magnétique :

L’exploration des pathologies hépatiques a désormais un nouvel outil en préparation : la
spectroscopie par résonnance magnétique. Cette technologie permet d’obtenir des données
qualitatives et quantitatives a partir de la localisation de la fréquence d’un composé par
rapport a celle de I’eau [134].

111.1.3.2.6.1 Principe :

La spectroscopie par résonance magnétique permet de démontrer les concentrations relatives
de métabolites tissulaires le long d'un spectre bidimensionnel ou tridimensionnel basé sur le
phénomeéne de déplacement chimique. Les signaux des produits chimiques dans les tissus ou
les métabolites sont enregistrés. Les pics de métabolites sont identifiés principalement par
leurs fréquences c'est-a-dire leur position dans le spectre et sont exprimés comme un
changement de fréquence en parties par million [ppm] par rapport & une norme (Figure 39 A).
Un spectre donc est un tracé de I'intensité et de la frequence du signal d'un produit chimique,

ou d'un métabolite, dans un voxel donné (Figure 39 B) [134] .
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111.1.3.2.6.2 Applications :
La spectroscopie par RM est utilisée pour quantifier la graisse du foie en mesurant les pics
lipidiques et pour diagnostiquer la malignité d’une tumeur, généralement en mesurant le pic

de choline [134].

if

Q8 w7
(426 ppm)

Figure 39 : spectroscopie IRM : Le diagramme montre la fréquence des métabolites par
rapport a la fréquence de I’eau. B- Voxel choisi du parenchyme hépatique [134].

111.1.3.3 Artefacts :

111.1.3.3.1  Artéfacts liés au déplacement :

Les mouvements du patient a I’origine de la dégradation des images sont moins fréquemment
observés du fait de la rapidité des acquisitions. En revanche les phénomeénes de flux
vasculaires ou du LCR persistent surtout 1’artéfact de répétition de 1’aorte en projection du
lobe gauche hépatique (Figure 40A) et celui de de la veine cave inferieure (VCI) (Figure 40

B) [135].

111.1.3.3.2  Artéfacts spécifiques aux séquences:

111.1.3.3.2.1 Séquences pondérées en T2 :

Il ne s’agit pas ici d’un véritable artefact mais d’un résultat trompeur en rapport avec la
séquence. Il faut savoir qu’il existe différentes séquences pondérées en T2 a TE long ou TE
tres long , chacune privilégie ’exploration d’une structure hépatique particuliére au détriment
d’une autre .I’exemple le plus caricatural est celui des séquences T2 extrémement longues [
séquences de cholangio-pancreatographie] qui privilégient le signal des liquides stationnaires
et ¢a devient évidement illusoire de distinguer des structures ayant un T2 different dans une
gamme tissulaire [135] .
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Figure 40 : artéfacts liés au déplacement.
A- Le classique artefact de répétition de I’aorte. ~ B- artefact de répétions de la VCI rendant une lésion

hépatique hétérogeéne. [ 135]
111.1.3.3.2.2 Séquences pondéréesen T1 :
Le raisonnent est reproductible sur les séquences pondérées en T1 méme si la gamme de

contraste est moins large [135] .

111.1.3.3.2.3 Séquences en opposition de phase

Les artefacts les plus classiques, sont ceux qu’on peut observer sur les s€quences en phase ou
en opposition de phase lorsque le foie du voisinage ou une lésion hépatique contient une
surcharge ferrique .Cela engendra des hétérogénéités du signal avec une chute importante du
signal en phase qu’en opposition de phase : une diminution paradoxale du signal (Figure 41)

[135].

Figure 41 : Artéfacts spécifiques lies aux séquencés Adénome (fléche blanche) riche en fer avec
une diminution paradoxale du signal en phase (A) qu’en opposition de phase (B) [ 135].
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111.2 TECHNIQUES DE RADIOLOGIE INTERVENTIONNELLE :
En imagerie hépatique, il y a deux types de techniques, soit & visée diagnostique comme
I’angiographie et la biopsie hépatique, soit a but thérapeutiqgue comme 1’embolisation,

I’alcoolisation et la radiofréquence.

111.2.1 Techniques de radiologie interventionnelle a visée diagnostique:

111.2.1.1 La biopsie hépatique :

La ponction biopsie hépatique est un examen essentiel pour le diagnostic des maladies
hépatiques, elle consiste a prélever a l'aide d'une aiguille un fragment de foie afin de I'analyser
au microscope. Cependant c¢’est un examen invasif avec un risque de complications
notamment hémorragiques. C'est pourquoi la PBH n’est prescrite que lorsque le reste du bilan
clinique, biologique et radiologique ne permet pas de conclure a un diagnostic précis, et pour
guider les décisions thérapeutiques [136] .

111.2.1.1.1  Les contre-indications de la ponction biopsie transpariétale [136 -137] :
-Les troubles de la coagulation :

Les anomalies de la coagulation sont les contre-indications les plus fréquentes de la ponction

biopsie du foie. L’hémorragie, bien que rare, est le principal risque des biopsies par voie

transpariétale, responsable de la plupart des déces secondaires a un hémopéritoine.

La réalisation de tests explorant ’hémostase avant un geste invasif comme la PBH ne peut

étre dissociée d’un interrogatoire préalable du patient a la recherche d’antécédents personnels

ou familiaux de manifestations hémorragiques. L’interrogatoire doit également rechercher

toute prise médicamenteuse récente susceptible d’interférer avec 1’hémostase.

En I’absence de facteur de risque hémorragique particulier, le minimum d’examens requis

avant une PBH doit comporter : une numeération des plaquettes, un temps de Quick et un

temps de céphaline + activateur (TCA), seul test explorant les facteurs VIII, IX et XI.

Une PBH transpariétale est contre-indiquée si :
-Le nombre des plaquettes est inférieur a 60 Giga/L.
-Le temps de Quick est inférieur a 50 %.

-1l y a un allongement isolé du TCA.

-Un obstacle biliaire extra-hépatique.
-Une angiocholite.
-L’ascite.

-L"absence de coopération du patient.
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-L’impossibilité de disposer de transfusion sanguine.
-Les kystes parasitaires.

-L’amylose.

-Foie vasculaire.

-Foie cardiaque, péliose, maladie veino-occlusive.
-Maladie de Rendu- Osler.

-Emphyséme.

-Insuffisance rénale, hémodialyse.

111.2.1.1.2 Les Complications -
La plupart des complications de la biopsie survient dans les 24 premiéres heures apres le

geste. Les complications majeures surviennent dans les 3 a 6 heures [136].

Les complications mineures sont les plus fréquentes, a type de douleur ou de malaise vagal.
Les complications majeures sont plus rares : I’hémorragie intra péritonéal, la péritonite
biliaire, la perforation d’un organe intra-abdominal et le pneumothorax. Le risque de déces est
faible, lié presque exclusivement aux complications hémorragiques. La fréquence des

complications sévéeres augmente avec le nombre de passages [ 136].

111.2.1.1.3  Technique :

La prescription d’antalgiques avant la PBH n’est pas systématiquement effectuée car certains
praticiens estiment que la prémédication peut altérer la coopération et augmenter ainsi le
risque de complication. Une sédation peut étre effectuée par un anesthésiste soit par injection
soit par inhalation de protoxyde d’azote .Une pose de voie veineuse périphérique est
nécessaire pour juguler d’éventuelles complications [136].

Apres avoir éliminé toute contre-indication, La biopsie est réalisée chez un patient non a jeun
(prise d'un repas léger avant la biopsie) placé en décubitus dorsal ou en décubitus latéral
gauche modérés selon la topographie de la lésion sous repérage echographique ou
scannographique [136] .

Aprés désinfection de la peau a la Bétadine ou le polyvidone iodée, cet espace est infiltré plan
par plan a I'aide d'un anesthésique local (lidocaine a 1%) en 1’absence d’allergie et de
porphyrie) jusqu’a la capsule de Glisson.

Deux types d’aiguilles sont utilisés : soit des aiguilles aspiratives pour cytoponction
(MenghiniR) ou le plus souvent des aiguilles tranchantes ( Tru-cutR) (Figure 42)[ 136 -137].
La progression de l'aiguille se faisait en temps réel sous contrdle échographique a I'aide d'une

sonde courbe 5-MHz. Les préléevements pouvaient étre réalisés a l'aide d'une aiguille a pistolet
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automatique de 18 gauges (débattement: 20 mm) ou 16 gauges (débattement: 20 mm). Un

systeme coaxial " 16 gauges" pouvait également étre utilisé [136 -137]

Figure 42 : aiguilles de PBH tranchantes a pistolet automatique [136 -137].

111.2.1.2 Artériographie hépatique :

I1 s’agit d’une technique d’opacification des vaisseaux hépatiques dans un but pré
thérapeutique notamment les gestes d’embolisation et de chimio embolisation, et rarement
utilisée a visée diagnostique [139] .

111.2.1.2.1 Technique:

Reéalisée selon la technique de Seldinger , aprés cathétérisme de 1’artére fémorale commune
ou I’artére humérale, ce geste est suivi par I’introduction d’un guide métallique puis 1a mise
en place d’un désilet de 04 ou 05 French (F).

On procede au lavage de la voie par du sérum salé puis faire monter une sonde de

type Pigtail pour aortographie globale [138].

Un cathétérisme sélectif est réalisé : en premier lieu de I’artére mésentérique supérieure a la
recherche d’une variante anatomique, puis du tronc cceliaque et de 1’arteére hépatique

commune pour obtenir une cartographie vasculaire hépatique précise [138 -139].

111.2.1.2.2 Indications :
Actuellement avec le développement des imageries en coupes, 1’artériographie est rarement
utilisée a visée diagnostique. Elle trouve son indication surtout dans un but d’hémostase ou

dans les traitements endo vasculaires des tumeurs hépatiques [139].
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111.2.1.2.3  Contre -indications :
Ce sont surtout les troubles de la crasse sanguine et la pathologie vasculaire occlusive

athéromateuse chez les personnes agées. L’artériographie est formellement contre indiquée en

cas d’allergie a I’iode et demeure discutable en cas d’insuffisance rénale aigue [139].

111.2.1.2.4 Résultats :

11 s’agit d’une technique qui permet d’établir une cartographie précise des vaisseaux
hépatiques (Figure 43 B), et de rechercher une vascularisation extra hépatique issue de
I’artére mésentérique supérieure qui alimenterait un éventuel processus 1ésionnel. (Figure 43
C).Donc la premiere phase serait de faire une aortographie globale (Figure 43 A) a la

recherche de variantes anatomiques de la vascularisation hépatique [138-139].

Figure 43 : artériographie hépatique : Aortographie globale. (B) Cathétérisme sélectif du tronc ceeliaque
(vascularisation modale). (C) Variante anatomique avec naissance d’une artére hépatique droite de I’artére mésentérique
supérieure (fleche noire)[138] .

111.2.2 Techniques de radiologie interventionnelle a visée thérapeutique :

Le foie présente de multiples pathologies qui peuvent étre partiellement ou totalement traitées
par une approche endovasculaire ou par un traitement percutané.

Dans certaines situations, les traitements endovasculaires comme les embolisations portales
peuvent préceder une intervention chirurgicale [140].

11 est aussi possible de traiter d’éventuelles complications médicales, comme les hémorragies
ou les fistules vasculaires aprés une biopsie hépatique, voire une thrombose artérielle ou un

pseudo anévrisme au décours d’une greffe hépatique [140].
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111.2.2.1 Traitement endovasculaire :

Les principales procédures endovasculaires hépatiques intéressent les différentes pathologies
des : arteres hépatiques, veine porte et veines hépatiques.

111.2.2.1.1 Radiologie interventionnelle artérielle hépatique :

111.2.2.1.1.1 Technique -

Apres une artériographie par méthode de « Seldinger », il est procédé & un cathétérisme
sélectif du réseau artériel hépatique a 1’aide d’une sonde 4 ou 5 F. le repérage 1ésionnel est
toujours précéde par une TDM abdominale avec reconstructions vasculaires en 3D pour une

éventuelle stratégie thérapeutique [139].

111.2.2.1.1.2 Indications : [140]

-La chimio embolisation pour le traitement des tumeurs primitives ou secondaires du

foie :
Recommandée pour la radiologie interventionnelle du CHC, de métastases de cancers
colorectaux, de mélanomes oculaires et de métastases de tumeurs neuroendocrines.
Le principe de la chimio embolisation est dans un premier temps de délivrer in situ un agent
thérapeutique, de facon a obtenir une plus grande concentration de ce méme agent dans la
tumeur et de diminuer du méme coup sa toxicité systémique. Dans un deuxiéme temps, on
compléte ’administration du médicament par une injection d’un agent embolique afin de
provoquer une ischémie et d’augmenter le temps de transit de 1’agent thérapeutique au sein
méme du foie.

-Traitement endovasculaire des anévrismes et des pseudos anévrismes.

-Thrombose et sténose artérielles.

-Traitement des fistules intrahépatiques.

- Embolisation artérielle hémostatique.

111.2.2.1.1.3 Contre-indications :

Les mémes que pour I’artériographie, suscitees (3.2.1.2.3) [139].

111.2.2.1.2  Radiologie interventionnelle de la veine porte :

111.2.2.1.2.1 Embolisation portale :

C’est une technique d’embolisation radiologique du systéme porte par voie transpariétale.

C’est une technique décrite en 1986, qui permet une hypertrophie du foie restant et donc

élargie les indications de la chirurgie [141].
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111.2.2.1.2.1.1 Technique et matériels [141] :
L’obstruction portale peut se faire par la ponction d’une branche portale par voie transcutanée
transhépatique +++ (Figure 44B), ou par un cathétérisme d’une veine iléocolique ; peu
utilisée.

-Asepsie rigoureuse.

-Une dose d’ATB par voie IV (intra veineuse) immédiatement avant la procédure

(ceftriaxone 1g).

-Anesthésie locale ou sédation.

-Ponction d’une branche portale sous contrdle échographique.

-Abord homolatéral ou controlatéral, tout dépend de 1’agent spécifique utilisé, de

I’expérience de I’opérateur et du siége de la tumeur dans le foie.

-Procédure dure entre 45 et 90 min.

Plusieurs agents sont utilisés: Fluides (colle, agent sclérosant) ou de matériel vaso-occlusif
(particules, coils, plug) (Figure 45).

L’embolisation doit étre la plus agressive possible,distale et de longue durée. Certains
matériaux comme les coils doivent étre évités car risque de recanalisation et de circulation
collatérale.

Avec colle acrylique, la procédure est courte irréversible et agressive. Son utilisation nécessite
une certaine expérience. Elle est injectée a travers un robinet a triple voies. Un rincage
abondant avec du sérum glucosé 5% avant et apres I’injection du produit pour prévenir sa

polymérisation a la lumiére du cathéter [141] .

A D
Figure 44 : Technique d'embolisation portale :(A) Repérage radioscopique. (B) Ponction de la

branche portale droite par voie TCTH [141].
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Figure 45 : Dispositifs occlusifs :(a) Colle acrylique. (B.C) Plug auto expansif [141].

111.2.2.1.2.1.2 Intérét de I’embolisation portale [141] :

Permet une chirurgie hépatique étendue avec une marge de résection plus large.
Teste la qualité fonctionnelle hépatique avant une résection.
Réduction du risque opératoire.

Diminution des complications post-opératoires.

AN N NN

Diminution du temps et du cott d’hospitalisation.

111.2.2.1.2.1.3 Indications [141]:

-Lorsque le volume du parenchyme hépatique résiduel parait peu important.

-1l repose sur la mesure de la part fonctionnelle que représente le foie restant : (\Volume

résiduel/\Volume hépatique total- volume tumoral).

-L’embolisation portale est indiquée quand le rapport est: <a 25-30 % si le parenchyme est

normal, et< a 30-40 % si hépatopathie chronique.

> Meétastases hépatiques: le plus souvent d’origine colorectale.

» Le CHC: L’embolisation préalable a la chirurgie permet de diminuer les risques
d’insuffisance hépatique post-opératoires.

» Le cholangiocarcinome: L’embolisation portale dans cette indication ne se congoit

qu’aprés avoir réalisé un drainage biliaire préalable des segments hépatiques restants.
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111.2.2.1.2.1.4 Contre-indications :
Cette méthode est contre indiquée en cas de thrombose portale ou importante inversion du
flux portal, dans les Iésions tumorales étendues, en cas d’insuffisance hépatique avérée et lors

de troubles de la crasse sanguine [139].

111.2.2.1.2.2 Traitement par les endoprothéses portales :

De 5 a 10 % des cas d’hypertension portale sont d’origine extra hépatique, liés a une
diminution de diametre de la veine porte ou a une thrombose. Plusieurs études ont montré une
efficacité clinique du traitement par la mise en place d’une endoprothése portale. Il peut y
avoir plusieurs bénéfices comme la diminution de I’hypertension portale et le risque
d’hémorragie digestive.

Les étiologies malignes de cette sténose portale sont généralement liées a un envahissement
endoluminal par un hépato carcinome ou un engainement par une tumeur biliopancréatique,
tandis que Les étiologies bénignes sont liées a une pancréatite chronique ou aigué, ou a un
contexte postopératoire [140].

111.2.2.1.3 Radiologie interventionnelle des veines hépatiques:

111.2.2.1.3.1 Prise en charge du syndrome de Budd-Chiari :

Ce syndrome est provoqué par une obstruction du drainage veineux sus-hépatique. Le siege
de I’obstruction peut se situer n’importe ou sur le retour veineux, des veinules hépatiques aux
veines sus-hépatiques, jusqu’a I’oreillette droite. Le syndrome de Budd-Chiari est a distinguer
de la maladie veino-occlusive, qui touche les veines hépatiques de petite taille.

Lorsque I’obstacle siége dans les veines sus-hépatiques ou dans la veine cave inférieure, sous
forme de sténose, associée ou non a une thrombose aigué ou subaigué, le traitement de choix
est une approche par angioplastie avec mise en place d’une endoprothése métallique. Dans les
cas ou I’atteinte des veines sus-hépatiques est multiple, il faut choisir au préalable sur quelle
veine sus-hépatique intervenir. En effet, si le parenchyme hépatique draine par une des veines

sus-hépatiques est déja atrophique, il n’y a aucun bénéfice a la traiter [140].

111.2.2.1.3.2 Shunt porto systémique intrahépatique:

La création d’un shunt porto systémique a pour but de traiter les complications d’une
hypertension portale. Il s’agit de créer par voie endovasculaire, via un abord transjugulaire,
une communication entre une veine hépatique et une branche portale (TIPSS) afin de
diminuer la pression portale.

Les principales indications sont les hémorragies récidivantes et rebelles au traitement

endoscopique et I’ascite réfractaire. Le geste est contre indiqué en cas d’insuffisance
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hépatique, encéphalopathie hépatique, insuffisance cardiaque séveres ou surinfection d’une
ascite [140].

111.2.2.2 Traitements percutanés des tumeurs hépatiques:

Le principe des traitements percutanés des tumeurs hépatiques est de delivrer un stimulus
thérapeutique au sein méme de la tumeur, soit un liquide toxique pour la tumeur : alcool ou
chimiothérapie, soit par destruction thermique : radiofréquence et cryothérapie [142] .

La résection chirurgicale est le traitement de référence des cancers hépatiques primitifs ou
secondaires. Elle augmente la survie, bien plus que les traitements de chimiothérapie
administrés tant par voie systémique qu’intra-artérielle hépatique. Mais Malgré les progres
des techniques chirurgicales, le pourcentage de patients porteurs de métastases d’origine
colorectale susceptibles de bénéficier d’une chirurgie hépatique n’est que de 5 a 20 %. Ce
pourcentage décroit encore pour les tumeurs primitives, car une hépatopathie sous-jacente est
fréguemment associee [142] .

Il'y a donc une place pour les traitements locaux ou locorégionaux au sein desquels les
traitements par ponction directe ont pour but d’appliquer un stimulus thérapeutique au site

méme de la tumeur pour tenter de détruire totalement celle-ci [142].

111.2.2.2.1  Destructions chimiques :

111.2.2.2.1.1 Traitement par I’alcool :

111.2.2.2.1.1.1 Principe et technique :

La premiére injection intra tumorale d’alcool a été rapportée en 1983 pour le traitement des
CHC non opérables [143]. La toxicité cellulaire de 1’alcool absolu est due a une dénaturation
protéique associée a une déshydratation cellulaire qui entraine une nécrose de coagulation des
cellules directement au contact de I’alcool. La thrombose des petits vaisseaux et la fibrose
sont aussi des mécanismes de mort cellulaire. L’alcool n’est pas toxique pour les tissus qui ne
sont pas directement a son contact, il doit donc étre injecté dans la totalité de la lésion pour
étre efficace [142].

111.2.2.2.1.1.2 Résultats :

La survie sans progression tumorale apres alcoolisation des CHC apparait meilleure que pour
les patients non traités, et elle est comparable aux résultats de la chirurgie. Alors que pour les
métastases, elle semble étre peu efficace avec un taux de nécrose compléte de 52 et 56 %. La
différence d’efficacité entre CHC et métastases pourrait étre due au caractere relativement dur
de la métastase par rapport au foie sain adjacent alors que le CHC, tumeur molle dans un foie

cirrhotique, serait plus a méme de retenir I’alcool injecté [142].
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111.2.2.2.1.2 Traitement par ’acide acétique :

111.2.2.2.1.2.1 Principe et technique :

L’acide acétique a été proposé comme une alternative a 1’alcool par Ohnishi et coll. Une
¢tude expérimentale a montré que de I’acide acétique a 15 % est capable de produire une
destruction équivalente ou supérieure a celle obtenue avec 1’alcool [144].

La technique a été introduite en clinique avec I’utilisation de ’acide acétique a 50 % dans les
indications et selon des modalités de traitement équivalentes a celles de 1’alcoolisation pour

les CHC <3 cm. Le volume maximal d’acide acétique injecté était de 5 ml par session [142].

111.2.2.2.1.3 Traitement par les drogues anticancéreuses :
111.2.2.2.1.3.1 Principe et technique :

Toutes les méthodes d’administration locorégionale de drogues anticancéreuses ont pour but
d’augmenter la concentration a I’intérieur de la tumeur en limitant I’exposition des tissus
adjacents et I’exposition systémique. L’injection de la drogue directement a 1’intérieur de la
tumeur peut paraitre la fagon la plus simple d’arriver a ce but [142].

Des études expérimentales ont montré des résultats prometteurs, soit avec des drogues
anticancéreuses, soit avec des traitements de chimio-immunothérapie. L’utilisation de matrice
capable de retenir la drogue plus longtemps a I’intérieur de la tumeur a été envisagée [142].
111.2.2.2.2  Destructions physiques :

La plupart de ces méthodes sont basées sur la destruction par la chaleur. En effet, une
température supérieure a 60 °C induit une coagulation de nécrose immédiate dans les tissus,
alors qu’il faut quelques secondes au-dessus de 55 °C et environ 15 minutes a 45 °C pour
obtenir le méme résultat [142].

La cryothérapie est également capable de réaliser une destruction tissulaire en exposant les

tissus a des températures de 1’ordre de —170 °C [142].

111.2.2.2.2.1 La radiofrequence :

111.2.2.2.2.1.1 Principe et technique :

Le courant de RF est un courant sinusoidal de 400 a 500 kHz. Les régions traversées par ce
courant subissent une agitation ionique qui induit par friction un échauffement tissulaire. Le
but recherché est d’exposer les cellules tumorales a une température supérieure a 60 °C qui
provoque de fagcon quasi immédiate une dénaturation cellulaire irréversible. Y a deux types de
techniques qui sont :

L’utilisation d’une aiguille contenant plusieurs électrodes 4 a 12 qui peuvent étre déployées

dans le parenchyme hépatique aprés ponction (Figure 46 A). Le but est de multiplier le
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nombre de l1ésions RF en multipliant le nombre d’¢lectrodes pour en former une plus grande
par sommation. La taille et la forme de la Iésion finalement obtenue dépendent donc, entre
autres, du nombre d’électrodes déployées, et de leur disposition dans 1’espace [142].

Le refroidissement de 1’électrode (Figure 46B) limite I’accumulation de chaleur a son
voisinage et permet de délivrer une énergie plus importante, sans atteindre des températures
supérieures a 100 °C dans les tissus tres proches de I’¢électrode qui sont soumis a une plus
grande énergie RF que les tissus plus distants [142].

Le type d’aiguille est choisi en fonction de la taille de la tumeur a traiter. Les différents
systemes adaptent le temps de traitement et I’intensité du courant délivré, soit en monitorant
la température, soit en monitorant les variations de résistance tissulaire entre 1’électrode et les
plaques de dispersion [142].

La durée de traitement moyenne pour une position de I’électrode est de 10 a 15 minutes
suivant les systemes et les situations. Cette technique est utilisée aussi bien dans le traitement
des tumeurs primitives que dans celui des tumeurs secondaires hépatiques. La plupart des
équipes se limitent a des tumeurs de moins de 5 cm de diameétre, en sachant que les
indications idéales concernent des tumeurs de moins de 3 cm et que le taux d’échec est élevé
au-dela de 4 cm. La localisation idéale est a distance de la capsule hépatique, a distance des
gros vaisseaux et de la convergence biliaire [142].

111.2.2.2.2.1.2 Résultats :

Un essai randomisé comparant la RF et I’alcoolisation dans le traitement des petits CHC,
rapporte des taux de stérilisation comparables pour alcoolisation (80 %) et RF (90 %). Ces
résultats ont été obtenus avec 1 a 2 traitements par RF, alors qu’il faut 4 a 8 séances
d’alcoolisation [145].

Figure 46: (A) Aiguille-électrode de radiofréquence déployable. (B) Extremité distale

des aiguilles électrodes refroidies [142]
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111.2.2.2.2.2 Le laser :

111.2.2.2.2.2.1 Principe et technique :

La premiére utilisation du laser pour traiter les tumeurs hépatiques date de 1989. La chaleur
est obtenue en convertissant en énergie la lumiere absorbée par le tissu.

Le laser YAG, d’une longueur d’onde de 1064 nanométres, est le plus utilisé. Il crée une
lésion bien défini, de forme ovale, dont le plus grand axe mesure moins de 2 cm.

Les traitements par laser sont habituellement réalisés sous guidage échographique, mais un
des avantages du laser est d’étre compatible avec I’'TRM qui peut alors étre utilisée pour
prédire 1’étendue de la 1ésion, mais aussi pour réaliser un mapping thermique tissulaire. Ces
techniques sont a I’heure actuelle difficilement disponible en pratique clinique [142] .

111.2.2.2.2.3 Les micro-ondes :
111.2.2.2.2.3.1 Principe et technique :

La coagulation par les micro-ondes est un mode de destruction des tissus par la chaleur qui a
¢été initialement développé pour I’hémostase et la coagulation au cours des résections
hépatiques.

Comme pour la RF, I’¢lectrode micro-onde ne produit pas de chaleur par elle-méme, mais la
diffusion du courant de micro-ondes a I’intérieur des tissus génére une friction moléculaire
responsable d’un échauffement. La plupart des études japonaises utilisent un géenérateur de
450 MHz permettant d’obtenir une zone de coagulation de 10 a 12 mm en utilisant des
puissances de 60 a 90 W pendant 30 a 60 secondes [146].

Comme pour le laser, la petite taille des 1ésions induites impose le plus souvent I’insertion de
multiples fibres. Le guidage et le monitoring du traitement sont habituellement ultrason

graphiques [142].
111.2.2.2.2.4 La cryothérapie :
111.2.2.2.2.4.1 Principe et technique :

Le premier traitement d’une tumeur par le froid date de 1845 pour une réduction de tumeurs
du col utérin [147]. Puis de nombreuses applications cutanées ont vu le jour entre 1870 et
1900, gréace a la production de gaz liquides.

La congélation hépatique provoque une nécrose irréversible des que 1’isotherme de —15 °C est
atteinte. On peut, grace a un matériel moderne, traiter a I’aide d’une seule application d’une

seule sonde des tumeurs jusqu’a 50 mm de diametre [147].
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Méme si la cryothérapie est restée longtemps une technique exclusivement chirurgicale,
I’apparition relativement récente de sondes de petit calibre permet aujourd’hui un
développement de cette technique par voie percutanée [147].

111.2.2.2.2.5 L’électroporation

C’est une technique assez récente avec des résultats considérés comme préliminaires. Le
principe est basé sur I’ouverture des pores des membranes cellulaires par application d’un
champ électrique de forte intensité. Cet effet est obtenu par interaction entre le champ
électrique et la couche phospholipidique membranaire qui est électriquement chargee [148].
Cette technique se décline en électroporation réversible et électroporation irréversible.
L’électroporation réversible, aussi appelée électro-chimiothérapie, ouvre temporairement les
pores cellulaires pour y laisser entrer de la chimiothérapie et la mort cellulaire est induite par
le produit de chimiothérapie et L’électroporation irréversible, qui elle commence a étre
utilisée en radiologie interventionnelle, ouvre définitivement les pores cellulaires et induit une

lyse cellulaire sans adjonction de cytotoxique [148].
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IV. DIAGNOSTIC DU CARCINOME HEPATO CELLULAIRE :

En termes de diagnostic, le carcinome hépatocellulaire présente deux particularités : tout
d’abord il survient dans plus de 90% des cas sur un terrain d’hépatopathie chronique sous-
jacente [5-6]. L’existence d’un terrain prédisposant a amené a la mise en place d’une
surveillance semestrielle des patients a risque notamment par échographie dont le but est de
découvrir précocement des CHC avec des caractéristiques permettant de proposer des
traitements curatifs|[7].

La seconde particularité dans le diagnostic du CHC est la possibilité de poser un diagnostic de
certitude sur des critéres d’imagerie sans avoir recours a I’histologie [8]. D’ou I’'importance
d’une technique rigoureuse et d’une analyse sémiologique attentive des 1ésions suspectes de
CHC.

Comme tout cancer, le diagnostic du CHC doit étre associé a un bilan d’extension
locorégionale et générale. Mais au-dela du bilan d’extension, 1’hépatopathie sous-jacente est
un élément fondamental dans la prise en charge du patient qui justifie aussi une exploration du
foie non tumoral pour amener a un choix thérapeutique adéquat. Ces ¢léments s’intégreront
dans la classification BCLC qui est actuellement la seule classification reconnu dans les

recommandations internationales [8].
IV.1 Diagnostic radiologique du CHC :

IV.1.1 Techniques d’examen

IV.1.1.1 Echographie :

C’est I’examen qui devrait découvrir le plus grand nombre de CHC puisque il s’agit de
I’examen de dépistage utilisé dans la surveillance semestrielle de la cirrhose.
L’échographie de contraste n’est pas actuellement reconnue comme élément de diagnostic
non invasif par les recommandations internationales. Elle demeure toutefois utile pour

différencier les nodules de régénérations d’un petit CHC [8].

IV.1.1.2 Le Scanner :

L’exploration hépatique dans le cadre du diagnostic d’'un CHC doit comprendre quatre
phases : une phase sans injection de produit de contraste et trois phases avec injection de PC :
une au temps artériel 35 a 40 secondes apres 1’injection de PC, une au temps portal 75 a 90

secondes et une au temps tardif 03 & 05 minutes[149].
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Il faut privilégier une phase artérielle tardive 45 a 55 secondes apres injection de PC qui
coincide avec un pic de perfusion artérielle et un rehaussement maximal des tumeurs
hépatiques, et elle est essentielle pour la détection et la caractérisation du CHC hyper
vasculaire. La phase artérielle hépatique précoce est moins efficace, car I'nyper
vascularisation tumorale peut étre subtile ou totalement absente [149].

La phase portale coincide avec le pic de rehaussement parenchymateux, se caractérise par un
rehaussement des veines hépatiques ainsi que des veines portes, doit couvrir I’ensemble de la
cavité abdominale et pelvienne pour faire un bilan d’extension a distance et pour rechercher
des signes d’hypertension portale [149].

Une exploration a 1’étage thoracique devrait étre faite au temps artériel. Le produite de
contraste doit avoir une concentration en iode de 350 g/I. Le volume injecté est de 1.5 a 2
ml/kg , en pratique entre 120 et 150 ml avec un débit d’injection de 3ml/seconde au minimum

[149].

IV.1.1.3 L’IRM r
IV.1.1.3.1 IRM avec produits de contraste extracellulaires :

L’IRM demeure I’examen le plus performant pour la détection et la caractérisation des
nodules sur foie de cirrhose [8]. L’exploration doit comprendre : des séquences en spin écho
rapide T2 avec saturation de la graisse pour augmenter le contraste lésionnel, une séquence en
écho de gradient T1 en phase et en opposition de phase pour détecter une composante
graisseuse de la tumeur, des sequences diffusion avec un B entre 600 et 800 mm/sec2 pour
améliorer la détection et la caractérisation des lésions, des séquences T1 avec suppression de
graisse sans injection de PC et dynamique aprés injection de gadolinium en temps : artériel ,
portal et tardif. la dose du produite de contraste varie de 0,025 a 0,1mmol de gadolinium par
kilogramme avec un débit d’injection de 02 ml/seconde suivie d'une perfusion de solution
saline pour éliminer le produit de contraste résiduel du tube intraveineux et de la veine
injectée [150].

1IV.1.1.3.2  IRM avec produits de contraste hépatobiliaires :

Les agents hepatobiliaires permettent un diagnostic de CHC basé non seulement sur la
vascularisation mais aussi sur la fonction hepatocellulaire [151].

Les agents de contraste hépatobiliaires actuellement disponibles comprennent le gadoxétate
disodique et le gadobénate diméglumine qui sont injectés a des doses respectives de 0,1mmol
/ kg et de 0,025mmol / kg. Lors de I’administration intraveineuse de ces agents ils se

répartissent rapidement dans le compartiment vasculaire-interstitiel, et permettent I'acquisition
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d'images dynamiques et qui conduit au diagnostic de CHC en fonction des caractéristiques de
perfusion [151].

Apreés distribution dans I'espace extracellulaire, ces agents pénetrent dans les hépatocytes via
les récepteurs des polypeptides de transport anionigques organiques. Les agents sont ensuite
excrétes dans les canalicules biliaires par les protéines multi résistance «MRP2» et dans
I'espace sinusoidal par MRP3. Ainsi, les nodules avec une expression OATP faible ou nulle
n'absorbent pas les agents hépatobiliaires et apparaissent hypo-intenses dans la phase
hépatobiliaire et les nodules avec une expression OATP préservée ou élevée absorbent les

agents et ont tendance a étre iso-intenses ou hyper intenses [151].
IV.1.2 Aspect du carcinome hépato cellulaire en imagerie
1V.1.2.1 Aspect typique :

La détection d'un nodule hépatique focal pendant la surveillance échographique devrait
toujours suggérer la possibilité d'un carcinome hépatocellulaire, bien que, pratiquement, de
nombreux nodules de ce type soient des nodules régénératifs. Dans sa forme typique le CHC
est une Iésion nodulaire unique ou peu nombreuse 3a 4 avec une capsule dans 75% pour les
CHC plus de 02 cm.

En échographie le carcinome hépatocellulaire n'a pas de signes spécifiques. Les lésions sont
généralement hypo échogénes (Figure 47A), mais elles peuvent étre hyperéchogenes ou avoir
une échogénicité mixte. La majorité des nodules mesurant moins de 1 cm ne sont pas des
carcinomes hepatocellulaires, ils doivent étre réanalysés a un intervalle de 3 mois avec la

modalité par laquelle les Iésions ont été identifiées pour la premiere fois [152].

Figure 47 : (A) CHC de 26mm hypo échogéne sur foie de cirrhose. (B) CHC indiqué par
une fléeche sur piéce anatomopathologie [152].
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le CHC est volontiers hypo dense en scanner, et présentant une hypo intensité T1, hyper
intensité T2 en IRM. En diffusion I’existence d’un hyper signal est trés en faveur du CHC,
toutefois 1’absence de cet hyper signal n’exclut nullement le diagnostic [153] .

L’aspect caractéristique du CHC en imagerie est en rapport avec sa vascularisation due a la
néo-angiogenese artérielle du nodule qui va progressivement substitué la vascularisation
portale et artérielle normales. Ainsi 1’aspect en imagerie du CHC en phases dynamiques va
montrer une hypervasculariation a la phase artérielle «Wash in» suivi d’une hypodensité a la
phase portale et /ou tardive, cette hypodensité définit le lavage lésionnel «Wash out». Cette
cinétique de lavage lésionnel suivant une hypervasculariation d’un nodule hépatique est

1’élément clé du diagnostic non invasif du CHC (Figures : 48, 49) [153].

Figure 48 : aspect typique d’un CHC en scanner quadri phasique : Lésion du segment VI
hépatique discrétement hypo dense, phase sans injection de PC (A). Rehaussement intense de la lésion au temps
artériel (B). Wash out au temps portal (C).Rehaussement d’une capsule périphérique au temps tardif (D). Aspect

macroscopique de la tumeur reséquée (E) [154].

A I’IRM avec agents de contraste hépato biliaires, la plupart des CHC, y compris les
précoces, et certains nodules dysplasiques de haut grade sont hypo-intenses en phase
hépatobiliaire en raison de la sous-expression de I'OATP. En comparaison, la plupart des
nodules cirrhotiques, les nodules dysplasiques de bas grade, certains nodules dysplasiques de
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haut grade et seulement une minorité de CHC sont iso-intenses ou hyper intenses en raison

d’une expression OATP préservée (Figure 52)[151].

Figure 49: aspect typique d’un CHC du lobe gauche sur cirrhose : séquence pondérée en T1
avec saturation de la graisse sans injection de gadolinium (a). Puis aprés injection de gadolinium au temps

artériel (b) portal (c) et tardif (d)[ 154] .

1V.1.2.2 Aspect atypique :

Il existe des CHC atypiques tant du point de forme, de nombre ou de rehaussement .Ainsi le
CHC peut étre infiltrant ma limité, multi nodulaire d’emblée ou présentant une vascularisation
atypique avec une iso densité en temps artériel ou portale. Ces atypies présentent 15 a 20 %
des CHC [154].

Le CHC moins de 02cm ne présente généralement pas de vascularisation typique,
I’hypervasculariation au temps artériel et le lavage portal manquent souvent lorsque la lésion
est de petite taille ou lorsqu’ elle est bien différenciée, évoquant une entité histologique de
CHC précoce [154] (Figure 50).

Le CHC sur foie sain est rare, incidence moins de 10%, dans 20% des cas il est associé a une
hépatite B jouant un réle carcinologique direct. Mais il peut survenir chez des sujets sans
pathologie chronique du foie connue avec une histologie hépatique normale. Dans ce cas le
diagnostic est tardif, souvent fait a un stade évolué, sous forme d’une volumineuse masse

survenant sur un foie non dysmorphique [154] (Figure 51).
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Figure 50 : CHC précoce sur foie de cirrhose en IRM hépatique : Séquences LAVA
dynamiques :(A) au temps artériel, (B) portal et (C) tardif: rehaussement au temps artériel d’un
nodule de 18mm du segment VI (fleche) sans lavage au temps portal ou tardif.

Figure 51 : CHC sur foie sain au scanner : avant injection de PC (A), avec PC au temps artériel
(B), portal (C) et tardif (d) : volumineuse masse du foie droit sans rehaussement au temps artériel

Figure 52: CHC sur foie de cirrhose en IRM hépatique avec agent hépatobiliaire : un
lavage de la Iésion au temps portal (A), présentant un hypo signal en phase hépato biliaire (8) [ 151].
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Le CHC sur stéatopathie hépatique présente quelques particularités .En effet il est souvent de
grande taille nécrose, bien limité aux contours réguliers et présentant un rehaussement
hétérogéne au temps artériel [154].

1V.1.2.3 Imagerie auxiliaire pour le diagnostic du CHC :

Le diagnostic radiologique du CHC est base principalement sur I'évaluation de la
vascularisation du nodule, L'IRM et dans une moindre mesure la TDM, permettent également
d'évaluer les caractéristiques d'imagerie auxiliaires. Bien que ces fonctions d'imagerie
auxiliaires ne permettent généralement pas un diagnostic définitif du CHC mais elles
fournissent des informations supplémentaires qui aident a caractériser les nodules et peuvent
améliorer la sensibilité du CHC [155].

Comme résumé et discutées ci-dessous dans le Tableau 4. Ces caractéristiques auxiliaires
peuvent étre divisées en :

-Des caractéristiques spécifiques au CHC tel que la graisse intra lésionnelle, le rehaussement
d’une couronne périphérique, 1’aspect du nodule dans le nodule et une architecture en
mosaique (Figure 53) [155].

-Des signes en faveur de la malignité mais ne sont pas spéecifiques au CHC comme 1’hyper

intensité T2, la restriction en diffusion et I’épargnant 1ésionnel en fer [155].

c. d.

Figure 53 : graisse intra lésionnelle d'un CHC sur foie de cirrhose :
Lésion du segment VI en iso signal Tlen phase (A) avec une chute de signal en opposition de phase (B).Rehaussement

intense et hétérogéne en phase artérielle (C) et un lavage au temps tardif(D)[ 155].
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Tableau 4:critéres d’imagerie auxiliaire pour le diagnostic bu CHC [155].

Fonctionnalités | Caractéristiques Commentaires

Graisse intra lésionnelle caractéristique mais non
spécifique du CHC précoce. Diagnostic
différentiel: nodule dysplasique de bas grade et de
haut grade. Certains CHC peuvent également étre

gras, comme le variant stéatosique.

Graisse intra lésionnelle

Rehaussement d’une Caractéristique du CHC hyper vasculaire évolutif.

couronne périphérique Aide a différencier le CHC hyper vasculaire
Spécifiques pour évolutif des pseudos lésions vasculaires telles que
CHC les shunts artério-portes

Nodule dans le nodule Architecture du nodule dans le nodule Correspond

au modele de croissance observé a I'histologie et
suggére I'émergence d'un CHC évolutif dans un
nodule dysplasique ou un CHC précoce.

Aspect en mosaique Caracteéristique et fréiquemment observée dans les
grands CHC.

Hyper intensité T2 Fortement évocatrice de malignité si présente mais
de nombreux CHC sont iso- ou hypo-intenses en
T2

Favorisent la
malignité Restriction en diffusion Fortement évocatrice de malignité si présente. Mais

a une sensibilité limitée pour le CHC, car de
nombreux CHC ne présentent pas de diffusion
restreinte.

L'épargne lésionnelle en Treés évocateur de pré malignité ou de malignité

fer

IV.1.2.4 Contribution de I’imagerie de diffusion dans le diagnostic radiologique du CHC
En imagerie pondérée en diffusion avec un B entre 600 et 800 mm?/sec, le carcinome

hépatocellulaire apparait comme une lésion en hyper signal non attribuable uniquement a
I'éclat T2 [131].

Si une carte du coefficient de diffusion apparent est générée, I'ADC de la lésion doit étre
similaire ou inférieur a celui du foie par estimation visuelle [131] (Figure 54).

Pour les masses qui ne peuvent pas étre classées comme CHC défini sur la base d'autres
caractéristiques, la présence d'une restriction de diffusion favorise le diagnostic de malignité
et aide a différencier le CHC du nodule dysplasique. Cette restriction de diffusion des tumeurs
malignes est en rapport avec I'hypercellularité de ces Iésions [132].

La diffusion restreinte permet également de différencier les petits CHC hyper vasculaires des
pseudos lésions hyper vasculaires, qui sont généralement iso-intenses sur les images

pondérées en diffusion. L'imagerie par diffusion peut également augmenter la visibilité des
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nodules de CHC qui sur les images d'autres séquences, ont un faible contraste Iésion-foie ou
sont masques par des vaisseaux a haute intensité de signal [131].De nombreuses études, ont
montrées que l'ajout d’une imagerie de diffusion dans les examens IRM augmentait
progressivement le taux de détection du CHC et de ses métastases intrahépatiques [156].

La sensibilité de I'imagerie de diffusion pour la détection du CHC est cependant faible. De
nombreux CHC, en particulier ceux avec des composants bien différenciés, n'ont pas ou ont
seulement une restriction de diffusion minimale. De plus, le parenchyme cirrhotique de fond a
souvent une diffusivité réduite par rapport au foie normal, réduisant ainsi le contraste lésion-
foie sur les images pondérées en diffusion. Ainsi, dans une masse, I'absence de restriction de
diffusion ne devrait pas abaisser le niveau de suspicion du CHC [155].

Par ailleurs il faut noter que la restriction en diffusion n'est pas spécifique du CHC, car elle
peut étre observée dans autres tumeurs malignes du foie. De méme, les petits CHC et les
hémangiomes peuvent se chevaucher dans I'intensité du signal en diffusion. Ainsi, les images

pondérées en diffusion doivent étre interprétées conjointement avec les images des séquences

conventionnelles et dynamiques [155].

Figure 54 : CHC sur foie de cirrhose: Lésion hyper intense (fléches) en imagerie de diffusion
(b500 et B1000). Avec une restriction diffusion sur la carte ADC (B) [155].

Dans les nodules qui peuvent étre diagnostiqués comme des CHC sur la base d'autres
caractéristiques d'imagerie, une diffusion restreinte peut avoir une valeur pronostique. Des
études rétrospectives ont suggeré qu'une diffusion restreinte, telle qu'évaluée par le rapport
d'intensité du signal ou la mesure de I'ADC, peut étre utilisée pour prédire le grade tumoral,

I’invasion micro vasculaire, et la récidive précoce apres résection [157-158].
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Il convient en outre de souligner que I'ADC et les rapports d'intensité du signal en diffusion
dépendent de la technique et de l'intensité du champ; par conséquent, les seuils de prédiction
basés sur la diffusion peuvent ne pas étre généralisables [155].

IV.1.2.5 Le systeme LI-RADS (Liver Imaging Reporting and Data System ) pour le

diagnostic du CHC en TDM et IRM
Il s’agit d’un systéme de standardisation du compte rendu radiologique en imagerie hépatique

chez des patients a risque de CHC. Ce systeme est destiné a tous les radiologues, médecins
specialistes ou médecins généralistes. Le LI-RADS assigne a chaque observation, c¢’est-a-dire
a toute anomalie une catégorie qui refléte sa probabilité d'étre un CHC en fonction de la
présence de critéres d’imagerie majeurs ou auxiliaires [159].

C’est un systéme qui cible la population a risque de développer un CHC incluant des patients
ayant : une cirrhose, une infection d’hépatite B chronique, CHC actuel ou antérieur,
antécédents de transplantation hépatique ainsi que les malades candidats a une transplantation
hépatique. Par contre le LI-RADS ne s’applique pas aux patients pédiatriques ou ayant une
cirrhose secondaire a une maladie de fibrose hépatique congénitale ou maladie vasculaire tel

que le syndrome de budd-chiari [159].
IV.1.25.1 Les catégories LI-RADS :

Les catégories LI-RADS reflétent la probabilité qu’une observation soit un CHC c’est-a-dire
toute anomalie ou Iésion focale hépatique mise en évidence en imagerie. Il y a deux types de
catégories LI-RADS : celles de diagnostiques s’appliquant aux patients non traités et sans
preuve histologique (Figure 56), et les catégories LI-RADS de réponses au traitement
concernant les patients avec CHC prouvé et traité (Figure 55) [159].

IV.1.2.5.2  Les critéres diagnostic LI-RADS :

Les critéeres LI-RADS de diagnostic de CHC sont divisés en :

IV.1.2.5.2.1 Critéeres majeurs: (tableau5) [159].
L’hypervasculariation artériel, le lavage au temps portal, le rehaussement d’une capsule, la
taille de I'observation et la croissance au seuil de progression.

IV.1.2.5.2.2 Critéres auxiliaires : (Tableau 6) [159].

Servent surtout @ améliorer la détection d’une observation, augmenter la certitude du
radiologue ou ajuster une catégorie. lls sont divisés en critéres en faveur de la malignité mais

non spécifiques au CHC, critéres spécifiques au CHC et criteres en faveur de la bénignité.

97


http://www.carcinogenesis.com/article.asp?issn=1477-3163;year=2017;volume=16;issue=1;spage=1;epage=1;aulast=Ghouri#ref58
http://www.carcinogenesis.com/article.asp?issn=1477-3163;year=2017;volume=16;issue=1;spage=1;epage=1;aulast=Ghouri#ref58
http://www.carcinogenesis.com/article.asp?issn=1477-3163;year=2017;volume=16;issue=1;spage=1;epage=1;aulast=Ghouri#ref58
http://www.carcinogenesis.com/article.asp?issn=1477-3163;year=2017;volume=16;issue=1;spage=1;epage=1;aulast=Ghouri#ref58
http://www.carcinogenesis.com/article.asp?issn=1477-3163;year=2017;volume=16;issue=1;spage=1;epage=1;aulast=Ghouri#ref58
http://www.carcinogenesis.com/article.asp?issn=1477-3163;year=2017;volume=16;issue=1;spage=1;epage=1;aulast=Ghouri#ref58

Catégoris e réponse

, :1:3
At

GO
(e SO0 une mager. & meae
Ol u o

Trlée
yobabment ou cernementron
Talk

=

Tl
Vil e

Tl
yobabment ou cernement vabe

==

Figure 55: catégories TDM/IRM LI-
RADS 2018: catégories de réponse au
traitement [159]

Catégories
diagnostiques

| Non classé
LRNC | {enraison dune magerie ce mauvaise
| qualié ouincompléte)
Certanement bénin
[R2 Probablement bénin
[R3 Probabilté infermédiaire de malgnité
robabemet o LR-4 | CHC probable
certanement malin, [MIGIY
mais non spécifique de CHC

. CHG certain
LR-TV Envahissement tumoral endoveinewx

Figure 56 : catégories TDM/IRM LI-
RADS 2018 : catégories diagnostiques
[159]

Tableau 5 : algorithme des critéres diagnostique majeurs TDM/IRM LI-RADS® V 2018

[159].
Hypervascularisation 2 [ phase arériele P e HVPA VPA ro e
(HVFA)
Tallee de fobservation (mm) <0 20 | <10 1049 | 220
Nombre de critéres majeurs: Ao LR LRE | R3S LR | LR4
+ « Capslle » se rehaussant
+ ¢ Lavage » non-périphérique Un LR P LRA LR
+ (Jroissance supérieure au seul
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Tableau 6 : criteres diagnostique auxiliaires TDM/IRM LI-RADS® V 2018 [159].

Criteres en faveur de la malignité

Criteres en faveur de la
bénignité

Non

.Visible en échographie comme
nodule distinct .Croissance inférieure
au seuil de progression

spécifiques au | .Restriction de la diffusion.

CHC

Hyper intensité T2 légére a modérée
.Rehaussement périphérique en
couronne

.Epargne stéatosique au sein d’une
masse solide

.Masse épargnée par la surcharge
ferrique .Hypo intensité a la phase
transitionnelle

.Hypo intensité a la phase
hépatobiliaire

Capsule non rehaussée .Aspect de

Spécifiques au | hodule dans un nodule

CHC

Aspect en mosaique .Contenus
hématiques au sein de la masse
.Charge graisseuse intra-lésionnelle

.Stabilité de taille sur 02ans

.Diminution de taille

.Rehaussement paralléle au rehaussement
vasculaire

.Vaisseaux non déformés

.Charge ferrique intra-lésionnelle .Hyper
intensité T2 marqué .Iso intensité a la

phase hépatobiliaire

IV.1.2.6 Recommandations de I’EASL (The European Association for the Study of the
Liver) et de ’EORTC (European Organisation for Research and Treatment of

Cancer) pour le diagnostic du CHC:

Le diagnostic positif du CHC tel que défini par les recommandations de ’EASL et ’EORTC

peut dans certaines conditions étre posé sans recours a I’histologie, (Figure 57) [160] .

En synthése de la figure 57 :

-Une lésion de moins d’un centimeétre doit étre suivie a trois mois d’intervalle.

-Une Iésion plus d’un centimétre a condition qu’il existe une cirrhose sous-jacente

peut étre diagnostiquée avec certitude s’il existe un aspect typique en imagerie :

hypervasculariation et lavage.

-En dehors de ces situations le diagnostic doit &tre obtenu par ponction biopsie du foie

pour étude histologique.
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Figure 57 : Recommandations de ’EASL et PEORTC [160].

IV.2 Bilan d’extension pré thérapeutique
Outre les caractéristiques propres de la tumeur, la décision thérapeutique va dépendre de

I’existence d’un envahissement local ou a distance et le degré de I’hépatopathie sous-jacente.

IV.2.1 L’envahissement local :

L’envahissement vasculaire est le plus fréquent. La micro invasion vasculaire n’est pas
accessible en imagerie car proportionnelle a la taille de la tumeur. L’existence d’un nodule
satellite d’une volumineuse tumeur traduit cet envahissement micro vasculaire (Figure 59).
L’envahissement portal est le plus fréquent et peut présenter les mémes caractéristiques que la
tumeur, a savoir un rehaussement au temps artériel suivi d’un lavage 1ésionnel au temps
portal ou tardif (Figure 58) et peut se manifester par une fistule artério porte. Cette
découverte chez un cirrhotique, méme si elle est de cause non tumorale doit inciter a
rechercher un CHC. A I’opposé le thrombus associé au CHC n’est pas forcément tumoral, il
peut étre cruorique et donc de pronostic différent. Ainsi il faut essayer de mettre en évidence
une vascularisation au sein du thrombus de type tumoral en échographie de contraste, ou en
scanner et IRM en séquences dynamiques apres injection de produit de contraste [154].
L’atteinte des veines sus hépatiques voire de la VVCI est rare mais doit étre systématiquement
recherchée [154].
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L’envahissement biliaire est lui aussi assez rare. Il existe cependant des formes de CHC a
développement endo biliaire ; I’hépatopathie sous-jacente doit faire évoquer le diagnostic de
CHC plutot qu’un cholangiocarcinome. A cet effet seule la biopsie permettra un diagnostic de
certitude [154]. L’extension & la capsule hépatique ou aux organes de voisinage surtout

pariétale doit étre également recherchée [154].

Figure 58 : thrombus malin de la veine porte (fleches) chez un homme atteint de cirrhose
alcoolique et de carcinome hépatocellulaire: en échographie (a) et TDM hépatique Au temps
artériel (b) [155].

FIGURE 59 : IRM HEPATIQUE :( A) injection au temps portal, (B) : temps
tardif : volumineux CHC du foie droit avec nodule satellite (fleche) [154].
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IV.2.2 L’envahissement a distance :
Les métastases sont principalement pulmonaires, ganglionnaires et osseuses (Figure 60)
.toutes fois la nature envahie des adénopathies ou non notamment hilaires doit étre considérée

avec prudence car les adénopathies inflammatoires sont fréquentes en cas d’étiologie virale
[154].

Figure 60 : Métastases pulmonaire (A) et osseuse (B) d’un CHC [154].

IV.3 L’évaluation du foie non tumoral :

L’évaluation du foie non tumoral, ¢’est-a-dire le niveau d’atteinte en termes de fibrose, est
essentielle et doit étre connue. 1l faut faire le bilan étiologique de 1’hépatopathie pour
d’éventuelles indications thérapeutiques. Il convient d’évaluer la sévérité de I’hépatopathie
par un bilan clinique, biologique, une détermination des scores de Child-Pugh [CP], de
MELD [Model for end-stage liver disease] (Figure 61) et la recherche de signes
d’hypertension portale [161].

L’¢état général du patient doit étre évalué par I’indice de performance de I’'OMS (tableau8).
Les comorbidités et cancers liés au terrain doivent étre recherchés, en particulier en cas de
cirrhose alcoolique et/ou de tabagisme associé, notamment si une transplantation est
envisagée. Les éléments du syndrome dysmétabolique ; HTA, diabéte, dyslipidémie et ses
complications en particulier les coronaropathies, doivent étre recherchées car fréqguemment

associés au CHC et sources possibles de difficultés dans la prise en charge du patient [161].
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Score de Child-Pugh

1 point 2 points 3 points

Encéphalopathie Absente Confusion Coma
Ascite Absente Minime Abondante
Bilirubinémie (umol/L) <35 35a50 >50
Albuminémie (g/L) >35 28235 <28
TP (%) >50 40450 <40
Score Classe
Entre Setb A
Entre7a9 B
Entre 10a 15 C

3,78 x log, Bilirubinémie (mg/dL) +

11,20 log, INR+

MELD =
9,57 x log, créatinine sérigue [mg/dL) +
6,43 (constante pour I'étiologie hépatique)

Figure 61:évaluation de la sévérité de I’hépatopathie par les scores de CP et MELD
[161].
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V. STADIFICATION DU CHC ET OPTIONS THERAPEUTIQUES :

Une fois le diagnostic de carcinome hépatocellulaire posé, une stadification doit étre réalisée

pour évaluer le pronostic et choisir la thérapeutique adéquate. De nombreux systemes de
stadification ont été proposés : TNM, BCLC, le JIS (intégré japonais), le CLIP, le GRETCH,
le CUPI et le systéeme de stades d'Okuda , cependant il faut noter qu’il n'y a pas de consensus
mondial sur le systeme a utiliser[162].

Les lignes directrices des plus importantes organisations scientifiques de recherche sur le
carcinome hépatocellulaire telles que L’AASLD , ’EASL et de ’EORTC préconisent
I'utilisation du systéme de classification BCLC car il englobe les trois facteurs qui se sont
révelés étre des prédicteurs indépendants de la survie a savoir 1’étendue de la tumeur
radiologique, la fonction hépatique et 1’état de performance du patient .Ce systéme a
probablement les meilleures chances de prédire la survie des patients par rapport a d'autres
systemes pronostiques [162].

Le systeme BCLC est utilisé dans la plupart des essais majeurs sur le carcinome
hépatocellulaire et constitue donc une référence dans la matiére. Il relie chaque stade tumoral
a des interventions thérapeutiques appropriées (Figure66) [163].

Dans les populations asiatiques, le CHC est souvent associé a une infection endémique par le
virus de I'hépatite B et les recommandations thérapeutiques issues de la stadification BCLC
sont percues par les médecins asiatiques comme trop conservatrices et propose une approche
thérapeutique plus agressive et plus adoptée. Le systeme de stadification du cancer du foie de
Hong Kong [HKLC] a visée pronostique a été développé localement et comprend de
nouvelles perspectives de traitement pour les patients asiatiques atteints de CHC, ce systéeme a

été conseillé par expérience sur 3856 patients traités a Hong Kong [167].

V.1 Classification BCLC: Tableau 7

Le systeme BCLC évalue la fonction hépatique en utilisant le score Child-Pugh qui classe la
gravité de la maladie du foie de A a C. Une gamme de parameétres biochimiques et cliniques
se voit attribuer des valeurs ponctuelles, qui sont ensuite totalisées pour aboutir a un score CP
du patient en ce qui concerne la fonction hépatique (Figure 63) [161].

L'état de performance d'un patient est évalué en utilisant I’indice de performance de ’OMS
(Tableau 08) qui varie de 0 a 4 et classe les capacités d'un patient a accomplir les activités de

la vie quotidienne [154].
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L'étendue de la tumeur radiologique est évaluée sur la base de la longueur maximale de la

Iésion, du nombre de lésions, des signes d'invasion vasculaire et de la présence d'une maladie

lymphatique ou métastatique [163].

TABLEAU 7 : CLASSIFICATION BCLC [154]

Stade BCLC OMS La tumeur Fonction hépatique
Stade 0 0 Unique < 2cm Pas d’hypertension Portale et bilirubine normale
Précoce A
Unigue <5 cm Pas d’hypertension Portale et bilirubine normale
Al 0 Unigue <5 cm Hypertension portale et bilirubine normale
A2 Unique <5 cm Hypertension portale et hyper bilirubinémie
A3 3lesions<3 cm Child-Pugh A—B
A4
Intermédiaire B 0 Multi nodulaire Child-Pugh A—B
Evolué C 1-2 Invasion vasculaire ou | Child-Pugh A—B
métastatique
Terminal D 3.4 Indifferent Child-Pugh C
Tableau 8:Indice de performance de ’OMS [154]

SCORE ACTIVITES

0 Capable d'une activité identique a celle précédent la maladie, sans aucune restriction

1 Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail

2 Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de travailler.

Alité moins de 50 % de son temps
3 Capables de seulement quelques soins personnels. Alité ou en chaise plus de 50 % du
temps
4 Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence
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V.2 Classification BCLC radiologique et options thérapeutiques :

La description de chaque étape BCLC est présentée d'un point de vue radiologique, cependant
il faut noter que le score CP ou I’indice de performance OMC d'un patient peut dépasser
chaque stade radiologique. L'étendue radiologique de la tumeur n'est qu'un élément des stades
BCLCO, A, BetC [162].

v.2.1 Classification BCLC radiologique stade O -

C’est une lésion solitaire qui mesure moins de 2 cm de diamétre (Figure 62). Les options de
traitement pour une Iésion de stade 0 dépendent de la présence d'hypertension portale ou
d'hyper bilirubinémie. Si ces conditions sont absentes, la résection peut étre une option de
traitement appropriée, par contre si celles-ci sont présentes, la transplantation est la thérapie
préférée. Si le patient présente des comorbidités associées, une option de traitement peu
invasive telle que I'ablation par radiofréquence peut étre conseillée [162].

Une méta-analyse a démontré la supériorité de I'ablation par radiofréquence sur I'ablation

percutanée a I'éthanol en termes de survie du patient et de récidive locale de la tumeur [164].

v.2.2 Classification BCLC radiologique stade A :

Lésion solitaire mesurant plus de 2 cm de diametre ou une maladie multifocale précoce qui
comprend jusqu'a trois Iésions, dont aucune ne mesure plus de 3 cm de diameétre (Figure 63).
Comme pour la maladie de stade 0, les choix thérapeutiques appropriés dépendent de la
présence d'hypertension portale ou d'hyper bilirubinémie. Si ces conditions sont absentes, la
résection reste la meilleure option thérapeutique. En cas d'hypertension portale ; la

transplantation et I'ablation par radiofréquence restent conseillées [162].

Figure 62 : petit CHC de 17mm du foie droit (fleches), classe radiologiquement BCLCO:
Nodule échogeéne en échographie (A) présentant un Wash in au temps artériel au scanner(B)
[162]
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Figure 63 : CHC de 40mm (fléches), classe radiologiquement BCLC A.
IRM hépatique T1 injectée au temps portal (A) montre un lavage de la masse. (B) piéce
anatomopathologie [ 162]

Le carcinome hépatocellulaire classé en BCLC stades 0 et A est potentiellement guérissable,
alors que l'objectif du traitement des stades B et C est I'allongement de I'espérance de vie ou
I'amélioration de la qualité de vie. Il existe de nombreuses options de traitement palliatif,
notamment la chimio embolisation artérielle transcathéter, la radio embolisation, la
radiothérapie par faisceau externe, la chimiothérapie systémique et la thérapie moléculaire
ciblée [162].

v.2.3 Classification BCLC radiologique stade B :

C’est une maladie multifocale avancée qui se compose de plusieurs 1ésions, dont au moins

une de plus de 3 cm, ou plus de trois Iésions, quelle que soit leur taille (Figure 64).

Figure 64 : Malade classé radiologiquement BCLC B :
IRM hépatique : séquences T2 FS (A) et T2 (B): montre plusieurs CHC sur foie de cirrhose : le plus
volumineux du segment VIII mesure plus de 30mm. [162]

107


http://www.carcinogenesis.com/article.asp?issn=1477-3163;year=2017;volume=16;issue=1;spage=1;epage=1;aulast=Ghouri#ref58
http://www.carcinogenesis.com/article.asp?issn=1477-3163;year=2017;volume=16;issue=1;spage=1;epage=1;aulast=Ghouri#ref58
http://www.carcinogenesis.com/article.asp?issn=1477-3163;year=2017;volume=16;issue=1;spage=1;epage=1;aulast=Ghouri#ref58

La maladie de stade B est traitée par une chimio embolisation artérielle transcathéter

[165]. Une méta-analyse a demontré que les patients qui subissent une TACE bénéficient
d'un avantage de survie statistiquement significatif, par rapport a ceux qui regoivent
uniquement des soins de soutien, bien que lI'avantage de survie ne soit pas universel pour tous
les critéres de sélection des essais et les agents combinés. Cependant, méme sans bénéfice de
survie, la progression de la maladie symptomatique est réduite par le TACE. L'évaluation de
la réponse tumorale a des thérapies locales telles que I'ablation par radiofréquence et la
TACE, est faite sur des critéeres morphologiques, L'’AASLD recommande l'utilisation des
criteres d'évaluation de la reponse modifiés dans les tumeurs solides «kmRECIST» pour

évaluer la réponse tumorale [165].

v.2.4 Classification BCLC radiologique stade C :

Il s’agit d’un carcinome hépatocellulaire métastatique (Figure 60) ou avec invasion vasculaire
(Figure 65). A ce stade le malade doit bénéficier d’une chimiothérapie systémique ou une
thérapie moléculaire ciblée par le Sorafénib inhibiteur de la multikinase qui entraine une
survie statistiquement significative par rapport au traitement de soutien, en cas de carcinome
hépatocellulaire avancé. Cette survie n'a été démontrée que chez les patients atteints d'une
maladie hépatique sévere [166].

La preuve d'une invasion vasculaire est utilisée comme critere pour exclure la transplantation
hépatique comme option de traitement. Cependant un thrombus cruorique de la veine porte
peut survenir dans la maladie cirrhotique du foie. Par conséquent, il est important de bien
distinguer les thrombus bénins et malins des veines portes. En cas d'incertitude sur la nature
du thrombus qui ne peut étre résolue par I'imagerie, une biopsie par aspiration a l'aiguille fine

peut étre conseillée [162].

v.25 Lamaladie BCLC de stade D :
Ce stade n’est pas radiologique. Il est détermine uniquement sur la base d'une mauvaise
fonction hépatique et de mauvaises performances du patient. La prise en charge doit consister

uniquement en une thérapie de soutien [162].
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Figure 65 : Malade classe radiologiquement BCLC C :
IRM hépatique T1 injectée multiphasique d’un patient avec un CHC du segment V1, au temps portal (A) et tardif
(B) : montre un thrombus malin de la veine porte droite (fleche) [162] .

Carcinome hépato
cellulaire(CHC)
Stade trés Stade précoce A Stade Stade avancé (C) Child Stade terminal
Précoce (0) Child A-B intermédiaire (B) A-B, IF 1-2 Thrombose (D) Child C
Child A PO Child A-B porte tumorale P=2
PO Solitaire ou 3 PO Atteinte extra-
Zalitzire < 2om nodules <3 cm Muki nodulaire hépatique (N1, M1]
l / l |
Solitaire 03 nodules <3 om
Pression portale =Augmentée
Bilirubine
I'l.lurlmale Maladies associées
l Oui / \ Mon
Résaction Transplantation Radiofrégquence Chimic-embolisation || Sorafénib, Soins de
soutien
Traitement curatif Traitement palliatif

Figure 66 : algorithme décisionnel BCLC [163].
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DEUXIEME PARTIE :
ETUDE PERSONNELLE
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VI.

PROBLEMATIQUE :

En Algérie , comme dans tous les pays du monde , I’incidence du carcinome hépatocellulaire
a beaucoup augmenté depuis les années 1980 .Cette augmentation pourrait s’expliquer d’une
part par une augmentation des maladies chroniques du foie, notamment celles liées aux
hépatites virales B et C dans notre pays, a I’alcool et aux stéatopathies métaboliques en
Occident, et d’autre part par I’amélioration de la prise en charge des conséquences de la
maladie cirrhotique, ce qui a pour corollaire d’augmenter le temps dont a besoin le CHC pour
se former et se développer [168-169].

Depuis le début des années 2000, I’imagerie gagne de plus en plus une place prépondérante
dans le diagnostic et le bilan d’extension du CHC. Le radiologue est impliqué dans de
nombreuses étapes clés de la prise en charge de ces patients, intervenant dans 1’évaluation de
la sévérité de 1’hépatopathie chronique par des techniques non invasives [170], le dépistage
du CHC chez les patients a risque, le diagnostic non invasif par imagerie du CHC et des
autres nodules développés sur cirrhose, ainsi que le suivi des patients traités [171]. La
radiologie interventionnelle n’est pas en reste dans cette prise en charge : le radiologue peut
obtenir la preuve anatomopathologique du CHC par ponction-biopsie hépatique ciblée, ou
contribuer a la prise en charge palliative par la chimio embolisation artérielle mais aussi
curative par voie percutanée ou endovasculaire par la destruction par radiofréquence et le
traitement adjuvant par injection intra-artérielle hépatique de produits spécifiques [172].

Le traitement de choix pour le CHC est la résection chirurgicale et la transplantation
hépatique. Malgré I'amélioration du traitement chirurgical du CHC, le pronostic demeure
insatisfaisant en raison d'une incidence élevée de récidives qui dépasse 60% a 5 ans méme
chez les patients avec de petites tumeurs liées au stade invasif et métastatique [173].
Plusieurs prédicteurs de récidive apres résection chirurgicale pour CHC ont eté rapportés : une
mauvaise différenciation histologique, des lésions satellites, une invasion vasculaire, une
résection non anatomique, une grande taille de la tumeur, plusieurs tumeurs, des marges
positives et une alpha-foetoprotéine sérique élevée, sont considérées comme des facteurs de
risque de récidive du CHC apres résection hépatique. En outre le classement histologique des
tumeurs a été signalé comme I'un des facteurs les plus prédictifs d'une récidive précoce apres
résection hépatique pour CHC [174]. En effet il a eté démontré qu’apres traitement les
carcinomes hépatocellulaires bien différenciés sont associés a une survie sans récidive plus

longue que ceux modérément ou mal différenciés [175].
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La biopsie de prétraitement pour déterminer la différenciation du CHC est invasive, et expose
a un risque de complications [136]. L’IRM pondérée en diffusion permet une caractérisation
non invasive des tissus biologiques, en utilisant les propriéteés de diffusion des molécules
d'eau. L’imagerie de diffusion a été utilisée pour détecter et caractériser quantitativement les
tumeurs, et les coefficients de diffusion apparents calculés sont utiles dans ce contexte. C’est
une technique rapide a réaliser et efficace dans la caractérisation des lésions [131].

Plusieurs études a travers le monde surtout au Japon et aux USA ont montré que I’ADC est
représentatif du grade du carcinome hépatocellulaire. Les CHC faiblement différenciés ayant
un ADC plus bas que les CHC bien différencies [176-177].Par ailleurs certaines études
rapportent une sensibilité et une spécificité de 100 % pour faire cette distinction [178].

En Algérie comme en Afrique, il semblerait qu’aucune étude n’ait été faite pour évaluer le
rapport entre le calcul de ’ADC du carcinome hépato carcinome et son grade histologique, ce

qui a suscité notre intérét pour ce sujet.
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VIl. OBJECTIES

VIL.1 L’objectif primaire
Le principal objectif de notre étude est d'évaluer I'utilité du calcul de I’ADC en imagerie de

diffusion pour la prédiction de la différenciation histologique du CHC.

VIIL.2 L’objectif secondaire:
Etablir une valeur seuil de I’ADC en IRM de diffusion pour différencier les grades

histologiques du carcinome hépato cellulaire.

VIII. MATERIEL ET METHODES :
VIII. 1 Patients et tumeurs a étudier :

Nous avons colligé une série de 52 CHC chez 49 patients issus d’une double étude
prospective (n=31) et rétrospective (n=18). Parmi ceux-la 42 CHC ont été prouvés
histologiquement et 10 diagnostiqués en IRM selon les recommandations internationales
[8].Tous nos patients ont été explorés par une IRM hépatique avec une séquence de diffusion.
Les patients étaient issus des différents services de gastro-entérologie, de chirurgie
cancérologique, d’infectiologie, d’oncologie du centre hospitalo-universitaire de Constantine,
du centre anti cancer de Didouche mourad et de 1’hopital militaire régional universitaire de
Constantine, ainsi que des centres anti cancer des wilayas limitrophes :Batna ,Oum el
Baouaghi ,Mila et Sétif .

VII1.2 Criteres d’éligibilité :

VIIIL2.1 Criteres d’inclusion

Notre étude inclut tous les patients ayant :

e Des carcinomes hépato cellulaires confirmés histologiquement apres une résection
chirurgicale ou apreés biopsies transpariétales écho ou scano-guidées.

e Des CHC diagnostiqués en IRM selon les recommandations internationales : critéres de
Barcelone (BCLC) [8] (voir chapitre 1V).

e Touchant les deux sexes

VIII.2.2 Criteres d’exclusion

05 Patients ont été exclus en raison de :

e Lataille <01 cm des CHC diagnostiqués en imagerie (n=02).

e Des valeurs du gradient de diffusion b & 0 s/mm? et 500 s'mm? (n=02).

e Refus du patient pour une étude prospective (n=01)
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VIIL3 Ethique :

Le protocole d'étude a été approuvé par le comité scientifique du département de
médecine de Constantine.

Les patients étaient informés sur les différentes modalités d’exploration ainsi que des
risques encourus concernant notre technique.

Les données recueillies ont été confidentielles entrant dans le cadre du secret médical.

VIIL4 Le nombre de sujets nécessaires : [198]

Il a été calculé sur la base d’un coefficient de corrélation a 0.45 donnant une taille
d’échantillon nécessaire de 36 patients selon la formule suivante : N = [(Za+Z)/C] 2 + 3.
N=Taille totale de I'échantillon.
Za =L'écart normal standard pour a=1.9600
7 =L'écart normal standard pour p=0.8416 C =0.5* In [(1+r)/(1-r)] =0.4847
R =coefficient de corrélation =0.45.

VIIL.5 Paramétres d’études
Nous avons choisi pour la réalisation de notre étude les parametres suivants :

Répartition selon I’age et le sexe.
Répartition selon les facteurs de risques étiologiques.

Répartition des tumeurs selon la forme, nodulaire ou infiltrante, le nombre et le diamétre

moyen en mm
Répartition selon le siége de la tumeur dans le foie « lobe droit /lobe gauche».
Répartition selon les circonstances de découverte de la tumeur.

Reépartition selon des paramétres biologiques : la classification CHILD et le taux d’aFP
des patients.

Repartition selon I’aspect radiologique de la tumeur en IRM : le signal en séquence T1 et
T2, la cinetique de rehaussement en séquence T1 injectée dynamique et le signal en
imagerie de diffusion.

Repartition selon la valeur ADC de la tumeur en imagerie de diffusion.

Répartition selon le geste contribuant au diagnostic histologique par biopsie radioguidée
ou chirurgie.

Répartition selon le grade tumoral histologique de la tumeur : bien / modérément / peu

différencié.
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e Répartition selon I’existence d’un envahissement vasculaire de la tumeur ou de
métastases a distance.
e Répartition selon la classification BCLC radiologique de la tumeur.

e Répartition selon les options thérapeutiques et le suivi des patients.

VIIL.6 Collecte des données :

Les données ont éteé répertoriées sur des fiches techniques comportant des renseignements
personnels, clinico- biologiques du patient (annexe 01) et les résultats de L’IRM hépatique
(annexe 02).

VIIL.7 Méthodes d’étude
VIIL7.1 Elaboration des questionnaires :
Pour chaque patient nous avons rempli une fiche technique comportant trois volets :
v" Volet anamnestique, clinique et biologique (annexe 01).
v" Les résultats de 1’étude anatomopathologique (annexe 01).
v" Volet consacré aux résultats de I'IRM notamment la séquence de diffusion (annexe
02).
Pour les biopsies hépatiques réalisées, la fiche comporte en plus :
v Un questionnaire de pré biopsie (annexe 03).

v Une fiche technique de biopsie hépatique transpariétale (annexe 04).

VIIL7.2 Méthodes d’imagerie utilisées pour I’étude -

VIIL7.2.1 L’IRM
Tous les examens ont été réalisés sur une IRM 1,5 Tesla GE Healthcare Signa HDx et HDxt
(figure 67), mise en marche dans notre service de radiologie et d’imagerie médicale du CHU

de Constantine en janvier 2012.

VII11.7.2.1.1 Technique :
v Aprés avoir éliminé une contre-indication a la réalisation de I’examen : pacemaker,
corps étranger métallique, insuffisance rénale sévere, allergie au gadolinium.
v Le patient placé en décubitus dorsal.
v" Utilisation d’une antenne réceptrice dédiée a ’abdomen (figure67 C).
VII11.7.2.1.2 Protocole d’acquisition

A été appliqué chez tous les patients :
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-Une sequence axiale pondérée T1 double écho en phase et en opposition de phase « temps de
répétition ms/temps d’écho ms : 150/ 4,2 [en phase], 150/ 2 [en opposition de phase] ; angle
de bascule 75° ; matrice 320 x 256 ; épaisseur de coupe 5 mm ; inter-coupe, 10 mm ; champ

de vue, 440 x 260 mm »avec trigger respiratoire.

- Une séquence axiale pondérée T2 en écho de spin rapide avec saturation du signal de la
graisse «temps de répetition ms/temps/ d’écho ms, 2410/ 85; longueur du train d’écho, 16 ;
matrice, 384 x 224 ; épaisseur de coupe, 5 mm ; inter-coupe, 10 mm ; champ de vue, 440 x
270 mm» avec trigger respiratoire.
- Des séquences axiales dynamiques avant puis apres injection de 0,2 mg/kg de chélates de
gadolinium, acide gadotérique (Dotarem®; Guerbet,) avec un débit de 2 ml/s .Avec trigger
respiratoire.
-Des séquences complémentaires pour certains patients :

v’ Séquences coronales T2.

v' Séquences radiaires 03D MRCP (magnetic resonance cholangiopancreatography).

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

hépatique.

Figure 67 : IRM 1,5 Tesla GE Healthcare, Signa HDx et HDxt (A et B) .antenne
réceptrice dédiée a I’abdomen (C). Console d’acquisition (D)
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VIIL7.2.1.2.1 Séquence de diffusion :

L’imagerie de diffusion a été réalisée dans le plan axial, basée sur une séquence de type écho-

planar imaging single shot avec utilisation simultanée d'un déclenchement respiratoire et

technique d’imagerie parallé¢le afin d’ameliorer la qualité de I’image [131].

Les valeurs du gradient de diffusion b ont été choisies & 0 s/mm? et 800 s/mm? afin de réaliser

un compromis entre d’une part une pondération en diffusion, un rapport signal sur bruit

suffisant et d’autre part un effet de perfusion limité .Un encodage multi directionnel, le long

des trois directions, antéro-postérieure, droite-gauche et axe z, a été appliqué a b 800 s/mm?.

Les paramétres de la séquence de diffusion sont résumés ci-dessous dans le tableau 09.

Tableau 9: parametres techniques de la séquence de diffusion

Paramétres techniques

Séquence de diffusion

Champs de vue (droit-gauche, antéro- 400 x300 mm
postérieure)
Matrice (codage en phase, codage en fréquence) 144x192

Temps de répétition

2500-6000 ms

Temps d’écho

71-82 ms

Bande passante hz /pixel

62-250

Direction du gradient de codage en phase

antéro postérieur

Nombre d’excitation 08
Epaisseur de coupes 07mm
Espace inter coupes 01lmm

Encodage

Multidirectionnel (03directions)

Suppression de signal oul
Trigger respiratoire oul
Valeur de B (s/mm?) 0 et 800
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VIIL7.2.1.2.2 Analyse des images :

On a calculé les valeurs de I’ADC moyen (figure 70) et ’ADC minimum de chaque tumeur
sur la cartographie ADC de la sequence de diffusion (Figure 69). Chaque CHC a été
circonscrit manuellement sur la DWI en utilisant les images FSE pondérées T2 et T1 pour
comparaison. Une ROI ronde ou ovale a été établi pour étre la plus grande possible dans la
zone du diametre maximal de la lésion et une tranche adjacente (Figure 68). Les régions

présentant une hémorragie, une dégénérescence kystique ou une nécrose et des zones avec des

Figure 68 : méthode de mesure de ’ADC sur imagerie de diffusion (B): une ROI est
placée sur un volumineux CHC du lobe gauche en évitant les zones hémorragiques et
nécrotiques en T2(A).

VIIL.7.22  Biopsie hépatique radio guidée :

Nous avons réalisé des biopsies hépatiques a visée diagnostique avec étude histopathologie de
chaque nodule hépatique.

Avant tout geste un questionnaire est rempli (annexe 03).

Dans notre travail on a utilisé des kits de biopsie automatique ou semi-automatique 16 et 18

gauge.
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Figure 69 : séquence de diffusion(A), mesure de I’ADC moyen sur la cartographie ADC
(B).

VIIL7.3 Classification histologique des CHC:

Les échantillons prélevés lors de la biopsie ou la résection tumorale ont été fixés dans du
formol, incorporé dans de la paraffine. Le grade tumoral était défini par le degré de
différenciation identifié au sein de la majorité de la tumeur lors de I'analyse pathologique du
spécimen entier.

Ainsi 42 CHC ont été prouvés histologiquement et classés en grade histologique selon
Edmondson-Steiner en trois groupes : bien différenciés (n = 09), modérément différenciés (n
=24), mal différenciés (n =09).

VIIL.8 Saisie des données et gestion sur Excel 2013.
VIIL.9 Analyses statistiques :

L'analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel SPSS v.20 pour une étude descriptive
de la série puis analytique afin d’établir une corrélation entre la mesure de I’ADC et le grade
histologique du CHC et de mettre en application une valeur seuil de I’ADC pour différencier
les grades histologiques du carcinome hépatocellulaire.
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IX. RESULTATS DE L’ETUDE :

1X.1 DESCRIPTION GENERALE DE NOTRE ETUDE :

IX.1.1 Répartition des patients selon l’dge -
Tableau 10 et figure 70

Tableau 10 : répartition des patients selon les tranches d’age :

Tranche d’dge 0-30 ans 30-60 ans >60 ans
Nombre de patients 01 14 34
Taux 02.04% 28.57% 69.39%

L’age moyen de survenu est de 65.85 avec une mediane de 67ans et des extrémes de 14 a 87

ans.

La tranche d’age la plus représentative de notre échantillon est supérieure a 60ans avec un
taux de 69.39% des patients.

Pour la tranche d’age moins de 30 ans nous avons trouvé 01CHC chez un enfant de 14ans.

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

69.39%

28.57%
02.04% |
- »

0-30ans 30 -60 ans >60 ans

M0-30ans 430-60ans m>60ans

Figure 70 : Répartition des patients selon les tranches d’age.
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IX.1.2 Répartition selon le sexe :

Tableau 11 et figure 71

Tableau 11: Répartition des patients selon le sexe :

Sexe Masculin Féminin
Nombre de patients 27 22
Taux 55.10% 44.90%

44.90%

60%
50%
40%
30%
20%

10%

- =
0%

sexe masculin sexe feminin

Figure 71 : Répartition des patients selon le sexe.

On note une prédominance masculine dans notre échantillon 55.10% et un taux féminin de

45.90% avec un sexe ratio de 1,22.
IX.1.3 Répartition géographique des patients selon les régions de [’est

algérien
Tableau 12 et figure 72
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Tableau 12 : Répartition géographique des patients selon les villes

Constantine

Villes Nombre des patients Taux
Constantine 20 41%
Batnha 16 33%
Oum EIl Bouaghi 08 16%
Mila 03 06%
Sétif 02 04%
45% 41%
40% 33% H Constantine
35%
30% M batna
25%
16%
20% |
. 6% 4% M OumE '
Bouaghi
10% ‘ i -
\ M Mila
5% ) Setif
0% !Vllla
batnaoum El Bouaghi = Setif

IX.1.4 Répartition des patients selon les circonstances de découverte :
Les différents modes de découverte des CHC au cours de notre étude sont résumés dans :

Figure 72: répartition géographique des patients selon les villes.

tableau 13 et figure73
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Tableau 13 : répartition des patients selon le mode de découverte.

Circonstances de découverte Nombre de patients Taux

Signes cliniques en rapport avec 31 63.26%
un syndrome tumoral

Signes cliniques en rapport avec

I’hépatopathie chronique 06 12.24%
Dépistage 12 24.48 %

70%
0 63.26%

60%
50%

40%

0,
30% 24.48%

10%

0% I

syndrome tumoral signes

dépistage
d'hépatopathie

Figure 73: Répartition des patients selon les circonstances de découverte.

Le CHC dans notre série a été révélé par :

Des signes cliniques en rapport avec un syndrome tumoral chez 31 patients soit 63.26 % des
cas : sous forme de douleur de I’hypochondre droit, d’une hépatomégalie, d’un

amaigrissement ou d’une altération de 1’état général.

Des signes cliniques en rapport avec I’hépatopathie chronique chez 06 patients soit 12.24% :

sous forme d’ictére et d’ascite.
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Lors d’un dépistage systématique chez 12 patients soit 24.48% : par dosage de I’aFP ou une

échographie abdomino pelvienne.

IX.1.5 Répartition des patients selon les facteurs de risque :

Figure 74 et graphique 01

Dans notre série le CHC est survenu sur une cirrhose dans 42 cas (85.71%) dont 1’étiologie

était:
v Une hépatite virale C dans 25cas (59.52%).
v"Une hépatite virale B dans 10 cas (23.80%).
v Cirrhose cryptogénique dans 05 cas (11.90%).
v L’éthylisme 02 cas (04.76%).

04 CHC sur hépatite B sans signe de cirrhose (08.16%) et 03sur foie sain (06.12%).

foie sain . 06.12%

sur hépatite B 08.16%

éthylisme . 04.08

cirrhose cryptogénique 10.20%

cirrhose sur hépatite B 20.40%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

70%

Figure 74 : Répartition des patients selon les facteurs de risque
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11.90%
cirrhose sur hépatite C
H cirrhose sur hépatite B

i cirrhose cryptogénique

éthylisme

59.52%

Graphigue 1: Répartition des patients cirrhotiques selon les étiologies.

1X.1.6 Répartition des patients selon les syndromes biologiques :

IX.1.6.1 Selon Le degré d’insuffisance hépatocellulaire -
Il a été évalué par la classification de Child-Pugh chez les cirrhotiques : tableau 14, figure

75 et graphique 02
69.04 % des patients ont été classés CP A, 29.57 % CP B alors que seulement 02.38% des

malades classés en CP C.

Tableau 14 : Répartition des patients selon le degré d’insuffisance hépatocellulaire.

Score CHILD PUGH | Nombre de patients Taux
CP A 29 69.04%
CP B 12 28.57%
CP C 01 02.38%
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69.04%

70%
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Figure 75 : Répartition des patients selon la sévérité de la cirrhose =score CHILD P.

ECPA

CPB

CpC

Graphigue 2 : répartition des patients selon la sévérité de la cirrhose=score de CHILD P.

1X.1.6.2 Selon le dosage de ’alpha-foetoprotéine:

Tableau 15 et figure 75
Le dosage de I’alpha-foetoprotéine a été réalisé chez 40 patients de notre série et les résultats

sont représentés dans le tableau suivant :
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Tableau 15: répartition des patients selon le dosage de L’aFP

Dosage de I’ a FP (Ul/ml) Nombre de cas Taux
<10 10 20.40%
10 - 400 13 26.53%
>400 17 34.69%
Non précisé 9 18.36%

L’alpha-foetoprotéine était positive chez 30 patients (62%) et négative chez 10 patients (20%)
Le dosage n’a pas été précisé chez 09 patients (18%).

non precisé

>400

20-400

0% 5% 10%

18.36%

20.40%

15% 20% 25%

34.69%
26.53%
30% 35% 40%

Figure 76 : répartition des patients selon le taux d’aFP.
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IX.1.7 Répartition des CHC selon le grade histologique :

Dans notre série ; 42 CHC ont été prouvés histologiquement et classés en : tumeurs bien,
moyennement et peu différenciées selon la classification anatomopathologique de
I’organisation Mondiale de la Santé et le grade d’Edmondson-Steiner (tableau 16)

Tableau 16: répartition des CHC selon le grade histologique.

Grade histologique Nombre de CHC Taux
Bien différencié 09 21.42%
Moyennement différencié 24 57.14%
Peu différencié 09 21.42%
57.14%
60%
50%
40%
30% 21.42% 21.42%
20%
10%
0%
CHC bien différenciés CHC moyennement CHC peu différenciés
différenciés

Figure 77 : Répartition des CHC selon le grade histologique.

La majorité des tumeurs étaient classées modérément différenciées : 24CHC (57.14%). On a
eu 09 CHC bien différencié (21.42%) et 09 CHC peu différencié (21.42%) (Figure 77).
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1X.1.8 Répartition des CHC selon le geste contribuant au diagnostic
histologique :

Dans notre échantillon la confirmation histologique des CHC a été faite apres une ponction
biopsie hépatique transpariétale écho ou scano-guidée ou aprés étude de la piece tumorale en

post opératoire : tableau 17 et graphique 03.

Tableau 17: répartition des CHC selon le geste contribuant au diagnostic histologique.

Geste contribuant au diagnostic Nombre de CHC Taux
Interne
23 54.76%
Biopsie
transpariétale
SN 07 16.66%
Chirurgie
. 12 28.57%

23 biopsies de CHC (54.76%) ont été réalisées a notre niveau (en interne), alors que cela a

éte fait dans d’autres structures sanitaires (en externe) pour 07 CHC (16.66%)

=

54.76% I
28.57% 71.43% I biopsies

chirurgie

internes
16.66% |
biopsies
/ ’ externes

Graphigue 3: répartition des CHC selon le geste contribuant au diagnostic histologique.
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IX.1.9 Résultats de I’imagerie IRM

Nous avons étudié tous les CHC sur le plan morphologique [forme, taille, nombre,
emplacement sur le foie, aspect en T1, T2 et cinétique de rehaussement] et fonctionnel en

imagerie de diffusion avec calcul d’ADC.
1X.1.9.1 Répartition des CHC selon leur forme en IRM :
Tableau 18 et graphique 04

Parmi les 52 CHC colligés dans notre échantillon, nous avons trouvé 44 tumeurs (84.62%)
dans une forme nodulaire (figure 78).

Figure 78 : volumineux CHC dans sa forme nodulaire du lobe droit hépatique : masse en
hyper signal T2 (A) hyper vascularisée au temps artériel (B) et présentant un lavage au temps portal et
tardif (C et D)

La forme infiltrante diffuse a été notée seulement chez 08 CHC (15.38 %) (Figure 79)
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Figure 79 : CHC infiltrant de tout le lobe gauche hépatique : plage mal limitée du lobe
gauche hépatique (fleches) en iso signal T2 (A) et T2FS (B) présentant un lavage au temps portal et

tardif (C-D)

Tableau 18 : répartition des CHC selon leurs formes tumorales en IRM

La Forme du CHC en IRM Nombre Taux
Nodulaire 44 84.62%
Infiltrante diffuse 08 15.38%

[ 84.62% '

CHC
15.38% I nodulaire
: CHC
infiltrant

Graphique 4:répartition des CHC selon leur forme tumorale en IRM.
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1X.1.9.2 Répartition des CHC selon le plus grand diametre :
Dans notre série nous avons calcule le plus grand diamétre des 52 CHC étudiés sur les
séquences LAVA injectées (figure 80) .les résultats ont été classes en trois groupes : les CHC

moins de 03cm, les CHC entre 03 et 05cm et les CHC plus de 05 cm (tableau 19, figure 81 et
graphique 5).

Tableau 19 : répartition des CHC selon le plus grand diametre.

Le plus grand diametre des Nombre de CHC Taux
CHC
< 03cm 06 11.53%
034 05cm 14 26.92%
>05cm 32 61.53%

Le plus grand diamétre des CHC dans notre échantillon variait de 2,3cm a 27,8 cm avec un

diametre moyen de 8,08 cm. et une médiane de 06,85cm.

Figure 80 : méthode de mesure du grand axe du CHC : le plus grand diamétre d’une
masse tumorale du foie droit mesurant 7,49cm sur les sequences LAVA FS au temps portal.
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70%
60%

50% 26.92%
40%
11.53%

30%
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10%

0%

<03cm 033 05cm >05cm

Figure 81 : répartition des CHC selon leur plus grand diameétre

26.92% |
<03cm
/ 61.53% | j
11.53% o 03a 05
. I cm
H >05cm

Graphigue 5 : répartition des CHC selon le plus grand diamétre.

1X.1.9.3 Répartition des CHC selon leur localisation dans le foie :

Nous avons ainsi reparti tous les CHC dans notre série en deux groupes : des CHC du lobe
droit (figure 82) [segments : IV, V, VI, VI et VIII] et des CHC du lobe gauche [segments :
I, 111] (figure 83).

On a retrouvé 13 CHC au lobe gauche (25%) et 39 CHC au lobe droit (75%) (Tableau 20,
figure 84 et graphique 06).

133



Figure 82: CHC du lobe droit hépatique : une masse présentant un discret hyper signal T2
(A) avec lavage lésionnel sur les séquences LAVA au temps portal (B) .

Figure 83 : volumineux CHC du lobe gauche : masse en hyper signal T2(B) avec un

Wash out au temps portal en séquences LAVA (A)

Tableau 20 : répartition des CHC selon leur localisation dans le foie

Localisation des CHC dans le foie Nombre de CHC Taux
Lobe gauche 13 259
Lobe droit 39 75%
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60%
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0%
CHC du lobe droit CHC du lobe gauche

Figure 84: répartition des CHC selon leur localisation dans le foie

CHC du lobe gauche B CHC du lobe droit

Graphigue 6:répartition des CHC selon leur localisation dans le foie.

1X.1.9.4 Répartition des CHC selon leur aspect en séquences morphologiques
Tlet T2:

En séquence pondeérée T1, 96.15% des CHC étaient en hypo signal et 02 en hyper signal soit
03.85% (Figure 85).

On a noté parfois une hétérogénéité du signal en T1 avec présence de quelques plages en
hyper signal ou en hypo signal marqué, correspondant respectivement a des zones

hémorragiques (figure 86) ou a des foyers de nécrose intra tumorale.
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Figure 85 : CHC du lobe droit sur foie de cirrhose : masse en hypo signal T1 (A) présentant
un lavage lésionnel dans les séquences lava au temps tardif (B)

Figure 86: CHC du lobe gauche : volumineuse masse tumorale en hypo signal T1 (B) hyper
signal T2(A) hétérogene par la présence d’une plage en hyper signal (fleches): plage d’hémorragie

En imagerie pondérée T2, une évaluation visuelle des 52 CHC nous a permis de les classer en
trois groupes : (tableau 21, figure89 et graphique 7).

e (07 CHC iso intenses, classés dans le groupe 1 (figure 87B).
e 33 CHC légérement hyper intenses, classées dans le groupe 2 (figure 88A).

e 12 en hyper intensité franche, classées dans le groupe 3 (figure 88B).

Globalement 86.53% des CHC étaient hyper intenses T2 par rapport au parenchyme
hépatique environnant (groupes 2 et 3).
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Figure 87: CHC infiltrant du lobe gauche hépatique : masse tumorale infiltrante du lobe
gauche en iso signal T2 (B) présentant un lavage Iésionnel aux séquences LAVA FS temps

portal (A)

Figure 88: des CHC nodulaires en hyper signal T2 : un CHC du lobe droit en discret hyper
signal T2 (A) .Des CHC multiples diffus le parenchyme en franc hyper signal T2(B)

Tableau 21: répartition des CHC selon I'intensité du signal en T2

Intensité signal T2 Nombre de CHC Taux
Iso Signal 07 13.46%
Hyper signal moderé 33 63.46%
Hyper signal franc 12 23.07%
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Figure 89 : répartition des CHC selon I'intensité du signal T2

CHC en iso signal T2

CHC en hypersignal
modéré T2

B CHC en hypersignal franc
T2

Graphique 7:répartition des CHC selon I’intensité du signal en T2.

1X.1.9.5 Répartition des CHC selon les résultats en imagerie de diffusion :

IX.1.9.5.1 Evaluation visuelle en imagerie de diffusion (DWI) :

Dans notre série, tous les CHC ont été evalués visuellement sur les sequences de diffusion et
classer en trois groupes : (tableau 22, figure 93 et graphique 8).

e 02 tumeurs dans le groupe 1 [iso intense] (figure 90 B).

e 32 tumeurs dans le groupe 2 [légérement hyper intense] (figure 91 A).

e 18 tumeurs dans le groupe 3 [tres hyper intense] (Figure 92B).

Globalement 96.15 % des CHC de notre série présentaient une hyper intensité variable en
diffusion par rapport au parenchyme hépatique.
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Figure 90: CHC du segment V11 hépatique présentant une prise de contraste intense en
séquences LAVA FS temps artériel (A) en iso signal diffusion (B)

Figure 91 : CHC du segment VII hépatique : masse légérement hyper intense en imagerie de
diffusion B800(A) présentant un lavage Iésionnel dans les séquences LAVA FS au temps portal (B)

Figure 92: CHC du segment Il présentant une hyper intensité franche en imagerie de
diffusion B800(A) avec un Wash out aux séquences LAVA au temps portal(B)
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Tableau 22: répartition des CHC selon I'intensité du signal en diffusion

Intensité du signal en diffusion Nombre de CHC Taux
Iso signal 02 3.84%
Hyper signal modéré 32 61.53%
Hyper signal intense 18 34.61%

70%
60%
50%
40%
20%
10% N
0%
CHC iso intense CHC
modérément
intense

34.61%

CHC trés intense

Figure 93: répartition des CHC selon I'intensité du signal en imagerie de diffusion.

34.61%

CHCiso intense

CHC modérément
intense

m CHC trés intense

Graphigue 8:Répartition des CHC selon I’intensité du signal en imagerie de diffusion.
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IX.1.9.5.2  Evaluation quantitative en imagerie de diffusion =mesure du
coefficient apparent de diffusion :

Les images pondérées en diffusion (figure 94 A) ont été visualisées conjointement avec les
séquences conventionnelles T1,T2 et injectées LAVA FS pour une meilleure corrélation
anatomique de la lésion.

Les cartes ADC (figure 94 B) ont été générées a partir de la séquence de diffusion avec
logiciel commercial utilisant un ajustement mono-exponentiel (Functool v. 4.5, GE
Healthcare) (voir chapitre VI111.7.2.1.2.2).

Figure 94 : CHC du lobe gauche hépatique : imagerie de diffusion B800(A) et carte ADC
générée par un logiciel Functool (B)

Une région d'intérét a été tracée manuellement (figure 94 A) le long du bord de la tumeur,
section par section directement sur la carte ADC, en évitant les zones nécrotiques ou
hémorragiques en utilisant des images pondérées en T2, T1 et injectées LAVA FS.
Les valeurs ADC dérivées de la région d’intérét de chaque tumeur ont été calculées selon
deux méthodes : une valeur ADC moyenne de la tumeur et une valeur ADC la plus basse
parmi les valeurs ADC dérivées de la ROI [ADC Min] (figure 95).
Les moyennes de I'ADC moyen étaient pour :

-les CHC bien différenciés : 1.49x 10 > mm %/ s.

-les CHC modérément différenciés 1.21 x 10 > mm %/ s.

-Les CHC peu différenciés, 0.81x 10 3 mm?/s.
La moyenne de L'ADC moyen de tous les CHC évalués dans cette étude était de 1.17 x 1072
mm?/s, avec des extrémes a 0.60 x 10 > mm?/set 1.60x 10 *mm?/s.
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Figure 95 : carte ADC en imagerie de diffusion : ADC moyen = 0.962x (10—mm?/sec) et
ADC minimum =0.861 x (103 mm?/sec).

Les moyennes de 'ADC minimum étaient pour :
- les CHC bien différencié 1.38 x 10 > mm 2 /s.
- CHC modérément différencié 1.06 x 10 > mm ?/s.
- CHC peu différencié, 0.67 x 10 3 mm?/s.

La moyenne de L'ADC minimum de tous les CHC était de 1.03 x 102 mm?/s, avec des
extrémes a 0.47 x 10— mm?/s et 1.49 x 1073 mm?/s.

IX.1.9.6 Répartition des CHC selon leur cinétique de rehaussement aux
séquences injectées LAVA dynamiques :

L’aspect caractéristique du CHC en imagerie en coupes ,TDM et IRM, est en rapport avec sa
vascularisation liée a la néo angiogénese artérielle qui va substituer la vascularisation portale
du nodule de régénération ,Ainsi un CHC dans sa forme typique (figure 96) présente une

hypervasculariation au temps artériel ou Wash in suivi d’un lavage 1ésionnel ou Wash out au

temps portal et/ou tardif. Cet aspect a été retrouvé dans 39 CHC (75 %) dans notre série.

Figure 96 : CHC dans sa forme typique du segment V11 : séquences LAVA FS avec une
hypervasculariation de la masse au temps artériel (A) avec un lavage au temps portal (B)
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Figure 97 : CHC du lobe droit dans sa forme atypique : séquences LAVA FS avec un lavage
Iésionnel au temps portal (A) sans hypervasculariation évidente au temps artériel (B).

La forme atypique a été notee chez 13 CHC (25%), I’hypervasculariation au temps artériel

(figure 97) était absente 08 fois, alors que le lavage Iésionnel au temps portal ou tardif a

manqué 05 fois : tableau 23, graphique 9.

Tableau 23 : répartition des CHC selon leur cinétique de rehaussement aux séquences
LAVA dynamiques :

Nombre de Taux
Cinétigue de rehaussement CHC
Typique 39 75 %
Pas d’hypervasculariation
au temps artériel 08 15.39%
Atypique
Pas de lavage au temps

portal ou tardif 05 09.61%

09.61%

= forme typique

pas de lavage au temps
porte

pas
d'hypervascularisation
au temps arteriel

Graphigue 9:répartition des CHC selon leur cinétique de rehaussement aux séquences
LAVA dynamiques.
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1X.1.10 Répartition des patients selon leur bilan d’extension
radiologique :

Tous les patients de notre serie ont bénéficié d’une TDM thoraco-abdomino-pelvienne dans le

cadre du bilan d’extension locorégional et a distance.

Dans notre série le CHC a été métastatique au moment du diagnostic dans 21 cas (42.85%), I

s’agissait soit d’un CHC évolué multifocal «localisations hépatiques multiples» dans 10 cas

(47.61%) (Figure 98 A), soit de métastases extra hépatiques (tableau 24, graphique 10) :

e Métastases ganglionnaires : 04 cas (19.04 %) (figure 99A)
e Métastases pulmonaires : 03 cas (14.28 %) (figure 99B)
e Localisations surrénaliennes : 02 cas (09.52 %) (figure 98B).

e Une localisation péritonéale (04.76%) et une localisation osseuse (04.76%)

Figure 98 : CHC multi focal du lobe droit métastatique dans la surrénale gauche (B)

Parmi les patients métastatiques, 10 soit 47.61%, des cas, avaient des métastases multiples,
L’association la plus fréquente était la localisation hépatique et ganglionnaire.

Pour I’extension vasculaire : 08 patients soit 16.32% des cas ont eu un envahissement de la
veine porte (Figure 100) et un cas d’envahissement de la veine sus hépatique étendu a la

veine cave inferieure.
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Figure 99 : CHC métastatiques: métastases ganglionnaires péri gastriques (fleche rouge)(A)
et pulmonaires multiples (fleches oranges)(B)

Figure 100 : CHC du lobe droit hépatique : séquences LAVA dynamiques au temps
portal : thrombose totale de la branche portale droite étendue aux branches segmentaires
(fleches oranges)
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Tableau 24 : répartition des patients selon leur bilan d’extension locorégional et &

distance
Nombre de Taux

Bilan d’extension patients
CHC non métastatique 28 57.14%
Hépatiques 10 20.40%
Ganglionnaires 04 08.16%
CHC . Pulmonaires 03 06.12%

métastatique

Surrénaliennes 02 04.08%
Péritonéale 01 02.04%
Osseuse 01 02.04%

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

47.61%

19.04%

14.28%
9.52%
I . —

Multifocalité metastases metastases metastases metastase
hépatique ganglionnaires  pulmonaires  surrenaliennes  péritoneale

4,76%

metastase
osseuse

Graphigue 10: Sites métastatiques des CHC.
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1X.1.11 Répartition des patients selon le stade tumoral radiologique :
Tableau 25 et graphique 11
Dans notre échantillon :

v’ 31 patients soit 63.26 % des cas, présentaient un CHC nodulaire unique dont :
* 04 patients (08.16 %) avaient un nodule de taille tumorale <3cm (figure 101).

« 09 patients (18.36%) avaient un nodule de taille entre 3 et 5cm,

» 18 patients (36.73%) avec un nodule de taille>5cm (figure 102).

v 18 malades soit 36.73 % des cas présentaient un CHC avec plus de 3 nodules de

taille variable (figure 103).

Figure 101: CHC unique du foie gauche : nodule de 2,83cm avec un Wash in
(fleche orange) au temps artériel (A) et un lavage au temps portal (B).

Figure 102 : CHC unique du segment VII : masse de 7.29 cm du segment VI
avec un lavage au temps portal séquence LAVA (A) en iso signal T2 (A).
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S

Tableau 25 : répartition des patients selon le stade tumoral en imagerie

T2(A) et T2FS(B).

ey A
Figure 103 : CHC multi nodulaire : multiples nodules hépatiques en hyper signal

Stade tumoral Nombre de CHC Taux
Nodule unique <03cm 04 08.16%
Nodule unique 03 a 05 cm 09 18.36%
Nodule unique >05cm 18 36.73%
CHC multi nodulaire 18 36.73%

18.36% |
08,16%

36.73% '

M Nodule unique <03cm
H Nodule unique 03 a 05 cm
= Nodule unique >05cm

CHC multi nodulaire

Graphique 11:Répartition des patients selon le stade tumoral en imagerie.
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1X.1.12 Repartition des patients selon la classification BCLC:

La classification BCLC permet de donner une stadification pronostic de la maladie et de
proposer de différentes options thérapeutiques .La description BCLC radiologique est basée
sur 1’étude du stade tumoral du CHC, cependant il faut noter que d’autres paramétres de la

classification comme : le score CP ou I’indice de performance OMC du patient peut dépasser

chaque stade radiologique.

Dans notre étude : tableau 26, graphique 12.

-15 patients soit 30.61% des cas classés BCLC A (figure 104).
-11 patients soit 22.44% des cas classés BCLC B (figure 105).
-20 patients soit 40.81% des cas classés BCLC C.

-03 patients soit 06.12% des cas classés BCLC D.

Tableau 26 : répartition des patients selon la classification BCLC.

BCLC radiologique Nombre de patients Taux
BCLC A 15 30.61%
BCLCB 11 22.44%
BCLCC 20 40.81%
BCLC D 03 06.12%

Figure 104 : CHC du segment V11 classé BCLC A : masse de 43mm en hyper signal en
T2 (A) eten T2FS (B).
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Figure 105: CHC du foie gauche classé BCLC B : masse de 13cm en hyper signal T2
hétérogene (A) hypo signal T1 (B)

45%
40%
)
35% 30.61%
30% 22.44%

25%
20%

o D
10%
i

0%

BCLCA BCLC B BCLCC BCLCD

Graphique 12:répartition des patients selon la classification BCLC.

1X.1.13 Résultats des biopsies hépatiques réalisées :

Dans notre étude, on a réalisé 23 biopsies radio guidées, 22 sous échographie et une scano
guidée pour un nodule iso échogéne en échographie.

Aucune prescription d’antalgiques ou de sédation avant la biopsie n’a été effectuée.

Une pose de voie veineuse a été faite pour tous les patients pour juguler d’éventuelles

complications.
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Aprés avoir éliminé toute contre-indication, La biopsie a été réalisée chez un patient non a
jeun (prise d'un repas léger avant la biopsie) placé en décubitus dorsal ou en décubitus latéral
gauche (figure 106) selon la topographie de la Iésion sous repérage échographique ou
scannographique.

Aprés désinfection de la peau au polyvidone iodée, cet espace est infiltré plan par plan a l'aide
d'un anesthésique local la lidocaine a 1% (Figure 106 A), jusqu’a la capsule de Glisson.

Figure 106 : technique de biopsie hépatique : patient placé en décubitus latéral gauche.
Infiltration a la lidocaine (A)

Figure 107 : plateau technique pour la réalisation d'une biopsie hépatique : 1-magnum.2-
aiguille 16G.3-compresses stériles.4-gel d’échographie stérile.5-betadine.6- lidocaine.7-seringue 10cc
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Pour les biopsies écho-guidées nous avons utilisé un pistolet réutilisable type MAGNUM
[débattement: 20 mm] (Figure 107 -1) avec des aiguilles jetables 16G /13cm (Figure 107 -
2), et au scanner un systeme co-axial avec une aiguille 18G/10cm.

1X.1.14 Répartition des patients selon les attitudes thérapeutiques
Dans notre série :

v’ 12 patients [24.48%)] ont bénéficié d’un traitement curatif a type de résection
chirurgicale (figure 108).

v 02 patientes [04.08 %] ont bénéficié d’un traitement palliatif type chimio
embolisation intra artérielle.

v’ 32 patients [65.30%] ont été orientés pour une chimiothérapie palliative par
Sorafenib.

v 03 patients [06.12%] ont recu exclusivement des soins palliatifs car diagnostiqués a

un stade tardif.
Le tout détaillé dans le tableau 27 et le graphique 13.

Tableau 27: répartition des patients selon le traitement recu

Traitement recu Nombre de Taux
patients
Traitement curatif Résection chirurgicale 12 24.48%
Chimio embolisation 02 04.08%
Traitement palliatif Sorafénib 32 65.30%
Soins palliatifs 03 06.12%

65.30% '

résection chirurgicale

chimio embolisation

Sorafénib
6.12% |
- soins se support
4.os'yJ
-~ 24.48% P

Graphigue 13:répartition des patients selon le traitement regu.

152



0
) ‘.‘: & > ¥ n
e
oy
: ‘1:':
s
A sl 4 B 0y,

Figure 108 : CHC du segment V11 traité chirurgicalement : masse du segment VII hépatique
(fleches) en hyper signal T2 (A), et T2FS (B) avec I’aspect macroscopique de la piéce opératoire(C).

1X.1.15 Suivi des patients :
IX.1.15.1  Apres les biopsies radio guidées :
On a instauré un contrdle immédiat et a distance des gestes réalisés a la recherche de

complications post biopsie.

Tableau 28 : Les complications post biopsie.

Type de complications Nombre de patients
Complications Malaise vagal
. 01
Mineurs
Hématome pariétal 01
Complications majeures 00

Nous n’avons pas observé de complication majeure lors de nos gestes. Seul un cas de malaise

vagal chez un patient et un petit hématome pariétal chez un autre.

IX.1.15.2  Suivi apres traitement :

Apreés traitement curatif chirurgical (n=12) :

-03 patients opérés en 2019, déclarés en rémission compléte sans récidive locale ou a

distance aprés 02 ans de suivi.
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-04 patients ont présenté des récidives locales, un repris pour une chirurgie et 03 orientés pour
une chimiothérapie ciblée type Sorafénib.

-03 patients ont eu des récidives a distance et mis sous Sorafénib : deux pour des métastases
ganglionnaires et une patiente pour une métastase surrénalienne.

-02 patients ont été perdus de vue.

Apres chimio embolisation (n=02) : une patiente a présenté 10 mois apres une récidive

métastatique surrénalienne, mise sous Sorafénib et décede apres trois cures et I’autre perdue
de vue.

Apreés traitement par Sorafénib (n=32) :

-07 patients sont décédés apres une année de leur maladie sous Sorafénib.
-10 patients ont présenté une progression de leur maladie.

-11 patients sont encore en vie et toujours stables sous sorafénib.

-04 patients ont été perdus de vue.

Apres soins palliatifs exclusifs (n=03): décédés : deux apres 02 mois et un apres trois mois.

IX.2 RELATION ENTRE LE GRADE HISTOLOGIQUE DU CHC ET
LA MESURE DE L’ADC EN IMAGERIE DE DIFFUSION :

Nous avons comparé les différents grades histologiques des CHC peu, moyennement ou bien
différenciés, avec les moyennes de leurs valeurs respectives d’ADC minimum (tableau 29) et

moyen (tableau 30).

Tableau 29: moyenne des ADC minimum des CHC selon leur grade histologique :

Grade histologique du CHC Nombre de Taux Moyenne ADC Min
CHC 1073 mm?/s
Bien différencié 09 21.42% |1.38x103mm?/s
Moyennement différencié 24 57.14% | 1.06 x 10 3mm?/ s
peu différencié 09 21.42% | 0.67 x10 3mm?/s
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Tableau 30: moyenne des ADC moyen des CHC selon leur grade histologique :

Grade histologique du CHC Nombre Taux Moyenne ADC
de CHC moyen 1072 mm?/s
Bien différencié 09 21.42% | 1.49x1073 mm?/s
Moyennement différencié 24 57.14% | 1.21x1073 mm?/s
peu différencié 09 21.42% | 0.81x1073 mm?/s

L’étude statistique analytique a montré qu’il y avait une différence trés significative des

valeurs des ADC minimum et moyen entre les trois grades histologiques des CHC bien,

modérément et peu différenciés .Les valeurs ADC minimum et moyen des CHC peu

différenciés étaient nettement plus basses que celles des CHC moyennement différenciés et

ces derniéres étaient inférieurs a celles des CHC bien différenciées ,sans aucun

chevauchement pour I’ADC moyen ( Graphique 14) alors qu’il y avait un discret

chevauchement pour les comparaisons par paires pour les valeurs ADC minimum

(Graphiquel5).

11,6000 %
11,4000
1,2000—

1,0000]

ADC Moy (10-3 mm2/sec)

5000

5000

(o]

T
bien différencié

T
moyennemert différencié

Grade histologique

T
peu différencié

Graphique 14 : comparaison des valeurs de ’ADC Moyen (x10-° mm?/s) avec le grade
histologique des CHC.
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Graphigue 15 : comparaison des valeurs de ’ADC min (x10° mm?/s) avec le grade
histologique des CHC.

Le test de corrélation (tableau 31) a montré que plus les CHC sont moins différenciés plus les
valeurs ADC minimum et moyen diminuent. Donc il avait une corrélation négative entre la
valeur ADC et le degré de différenciation du CHC (r=-0,898, P =0,000) pour I’ADC
minimum et (r=- 0,917 , P = 0,000) pour I’ADC moyen. [r = coefficient

de corrélation linéaire de Pearson P= degré de signification].

Tableau 31: test de corrélation entre le grade histologique des CHC et les valeurs de
I’ADC minimum et moyen.
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Graphigue 16: Les courbes de la fonction d’efficacité du récepteur (sensibilité/
spécificité =courbes ROC) distinguant les CHC bien différenciés pour ADC Min(A) et
pour ADC Moyen (B).

Les courbes de la fonction d'efficacité du récepteur (Graphique 16) ont montré une valeur
seuil d’ADC pour distinguer le CHC bien différencié de celui avec une différenciation pauvre
ou moyenne. Pour I’ADC minimum le seuil était de 1.26 x (10~ mm?/sec) avec une
sensibilité & 100% et une spécificité a 97% alors que pour une valeur de 1.31 x (1072
mm?/sec) la sensibilité était de 89% et la spécificité 100% .Tandis que pour I’ADC moyen le

seuil était de 1.38 x (103 mm?/sec) avec une sensibilité et spécificité & 100%.

1X.3 Impact de linfection COVID 19 sur notre étude :

En décembre 2019 une épidémie de pneumonie due a un nouveau coronavirus appelé
syndrome respiratoire aigu sévere coronavirus 2«SRAS-CoV-2», a été signalée a Wuhan,
province du Hubei en Chine. Au cours des semaines suivantes, I’ infection s’est rapidement
propagée dans d’autres villes de Chine et dans d’autres pays du monde. Depuis le 11 mars
2020, I'Organisation Mondiale de la Santé a déclaré que la maladie a coronavirus 2019
causée par le SRASCoV-2 était une pandémie et une urgence de santé publique de portée
internationale [196]. A la fin de I’année 2021 la pandémie s’est propagée dans presque tous
les pays du monde. Ainsi plus de 288 millions de personnes ont été touchées par le virus avec
pres de 5,44 millions de déces signalés. En Algérie selon le dernier bilan de ’OMS du
31/12/2021, 218000 personnes sont infectées avec 6267 déces.

A I’instar de tous les secteurs de la santé et de la recherche scientifique, le déroulement de
notre étude a été tres perturbé par la propagation de la pandémie COVID-19 .Pour optimiser

la prise en charge des patients et faire face a cette urgence sanitaire, une stratégie de sécurité a
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¢été ¢laborée pour contrdler le risque de propagation de 1’infection lors des examens
radiologiques des patients atteints ou suspects de COVID-19 et d’assurer la continuité des
soins :

- Plage horaire dédiée pour les patients COVID19.

- Planification du circuit des patients.

- Report de I'activité de radiologie interventionnelle de biopsies et drainages, ainsi que toutes
les activités non urgentes en raison de la disponibilité d’un seul scanner et des contraintes
architecturales du service.

De ce fait plusieurs patients de notre série ont été perdus de vu en raison des reports successifs
des explorations IRM et des gestes interventionnelles de biopsies hépatiques.

La plus part des patients atteints de CHC de méme que les autres pathologies cancéreuses ont
été marginalisés en raison de la fermeture totale des services a un moment donné de
I’évolution de la pandémie. Ainsi lors de la troisieme vague de Juin a Septembre 2021
plusieurs patients de notre série ont contacté le virus et deux d’entre eux sont morts des suites
de cette infection COVID19.
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X. DISCUSSION :

Au terme de notre travail, nous avons comparé les résultats obtenus avec ceux de la littérature.

Notre étude a été axée principalement sur les résultats obtenus en imagerie IRM des CHC, en
particulier avec 1’analyse de 1’imagerie fonctionnelle de diffusion sur le plan qualitatif et
quantitatif avec mesure du coefficient de diffusion qui peut étre d’un grand apport pour la
prédiction du grade tumoral du CHC afin de prédire le pronostic et de planifier le bon choix
thérapeutique .

Néanmoins dans un premier temps nous avons réalisé une comparaison de nos résultats avec
ceux d’autres études, basée essentiellement sur les caractéristiques épidémiologiques,

cliniques et biologiques.

X.1 Donneées épidémiologiques :

X.1.1 Fréquence :

Le CHC constitue un probléme majeur de santé public a I’échelle mondiale car représente le
sixieme cancer en matiere de fréquence et la troisieme cause de déces par cancer dans le
monde, avec environ 841 000 nouveaux cas et 782 000 déces par an [2].

Son incidence connait une grande variation selon les régions géographiques, les zones ou on
trouve les taux d’incidence les plus élevés > 20 pour 100 000 personnes sont 1’ Asie de I’Est
[Corée du Nord et du Sud, Chine et Vietnam], I’ Afrique Centrale et 1’ Afrique de I’Est avec
82% des cas de CHC. Un taux d'incidence intermédiaire de 5-20 pour 100 000 personnes est
retrouvé dans le sud de I'Europe, tandis que les zones a faible incidence <5 pour 100 000
personnes se trouvent en Amérique du Sud, en Amérique centrale et I’ Afrique du nord [2].
L’ Algérie fait partie des zones d’incidence faible de CHC, puisque 1’incidence annuelle
moyenne est de 1.1 pour 100 000 de I’ensemble des cancers.

Notre étude n’a pas de véritables caracteres épidémiologiques, ainsi nous n’avons pas pu
estimer la prévalence exacte du carcinome hépatocellulaire dans notre service d’imagerie

médicale du CHU de Constantine.

X.1.2 Répartition selon l’dge :

Dans notre série, 1’age moyen des patients était de 65.85 ans avec une médiane de 67 ans et
des limites d’age de 14 ans et 87 ans.

En 2018, une étude nationale prospective mono centrique menée par Y.Chikhi et coll de 388
CHC de Janvier 2009 a Décembre 2017, a estimé un age moyen des patients de 64 ans (17-88
ans) [179].
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En 2012, une étude rétrospective menée, par Y. Said et coll, entre janvier 1997 et décembre
2009 chez 101 patients cirrhotiques ayant développé un CHC, suivis au service de
gastroentérologie de 1’h6pital Charles Nicolle en Tunisie, ont rapporté un 4ge médian de 64,4
ans (33-88ans) [180].

Un age moyen de 63.28 ans pour les deux sexes a été décrit dans une étude marocaine ; A.

TIMRAZ et coll, ont réalisé une étude rétrospective descriptive et analytique du ler janvier 2001

au 31 décembre 2007 concernant 270 CHC développés sur un foie de cirrhose [181].

Tableau 32: étude comparative de I’Age médian des patients des différentes séries

Auteurs Année Effectif age médian
A.TIMRAZ et coll MAROC [181]. 2010 270 63.23 ans
Y.SAID et coll TUNISIE [180] 2012 101 64.4 ans
Asie 2015 12031 59.75 ans
) Europe 2015 3673 65 ans
Etude BRIDGE
[182] Amérique du nord 2015 2326 62 ans
Y.CHIKHI et coll ALGERIE [179] 2018 388 64ans
Notre série 2019 49 67 ans

Dans I’étude BRIDGE, publiée en 2015, réalisée par Park et coll. sur 18021 cas de CHC dans
14 pays, ont rapporté un dge médian de de 59,75 ans en Asie, 65 ans en Europe et 62 ans en
Ameérique du Nord [182].

L’age médian dans notre série parait le plus élevé par rapport aux autre études et se rapproche

un peu de la série européenne de 1’étude Bridge (tableau 32, graphiques 17).
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Graphigue 17:comparaison de I’dge médian des patients des différente études.

X.1.3 Répartition selon le sexe :

Dans presque toutes les régions du monde, les hommes sont plus susceptibles que les femmes
de développer un CHC. 1l est au cinquiéme rang en termes d’incidence chez les hommes et la
deuxiéme cause de déces par cancer. En revanche, chez les femmes, il est le neuviéme cancer
le plus fréquemment diagnostiqué et la sixiéeme cause de déces par cancer [2].

Dans notre série, nous avons constaté une prédominance masculine avec 27 hommes pour 22
femmes soit un sex ratio de 1.22.

L’étude nationale d’Y.Chikhi et coll de 388 CHC, a rapporté un sex ratio de 1,66 avec
prédominance masculine [179]. Alors que les études ; tunisienne et marocaine menées
respectivement, par Y. Said et A. TIMRAZ ont rapporté le méme sex ratio de 1,7 avec
prédominance masculine [180-181].

Park et coll dans I’é¢tude BRIDGE ont rapporté une predominance masculine avec un sex
ratio de 4,9 en Asie, 3,5 en Europe et 3,1 en Amérique du Nord [182].

Nos résultats semblent rejoindre les statistiques pour 1’ Afrique du nord qui sont en faveur
d’une prédominance masculine avec un ratio de 1.85.Cependant il existe un écart concernant
I’épidémiologie mondiale avec un ratio de 2.5 homme/femme GLOBOCAN 2020 [2].
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Tableau 33

: étude comparative du sex ratio des différentes séries.

Auteurs Année Effectif homme Femme Sex ratio
A.TIMRAZ et coll
MAROC [181]. 2010 270 171 99 1.7
Y.SAID et coll
TUNISIE [180]. 2012 101 64 37 1.7
Asie 2015 12031 10001 2030 4.9
Etude Europe 2015 3673 2860 813 3.5
BRIDGE ™ Amérique 2015 2326 1786 540 3.1
[182] du nord
Y.CHIKHI et coll 2018 388 240 148 1.6
ALGERIE [179]
Notre série 2019 49 27 22 1.22
5
45 4,3
4
3,5
3
2,5
2 1,7 1,7 1,6
1,5 1,22
1
0,5
0
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Graphigue 18 : Sex ratio des patients des différentes études.
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On a noté aussi que les résultats de notre étude semblent se rapprocher un peu de la série
algérienne de Y.chikhi avec un sex ratio de 1.6 et des séries tunisienne et marocaine avec un
sex ratio identique de 1.7, alors qu’il existe un écart avec 1’étude BRIDGE qui englobe une
cohorte dans 14 pays centrée surtout en Asie ou I’incidence du CHC est plus importante

(tableau 33, graphique 18).

X.1.4 Facteurs de risque :

La cirrhose étant le principal facteur de risque du CHC, indépendamment de I'étiologie de la
maladie du foie. Ainsi pres de 90% des CHC diagnostiqués se développent dans un contexte
de cirrhose [45].

Les facteurs de risque étiologiques les plus courants sont les virus hépatotropes: virus de
I'népatite B, virus de I'népatite C et I’éthylisme. Ainsi la distribution mondiale du CHC est
variable en fonction de ces étiologies : en Afrique du nord [VHC= 44%, VHB =27%, alcool =
13%] , en Europe [VHC= 50-70%, alcool = 47% ,VHB =10-20 %] , Amérique du nord [alcool
=37% ,VHC=31%, VHB =09%] et en Asie [VHC= 37%, VHB =30%, alcool =20% ] [47].
Dans notre série, le carcinome hépatocellulaire est survenu sur une cirrhose dans 42 cas
(85.71%) secondaire a I’hépatite virale C dans 25cas (59.52%), I’hépatite virale B dans 10 cas
(23.80%), 1’éthylisme dans 02 cas (04.76%) et cryptogénique dans 05 cas (11.90%). Par
ailleurs, en dehors d’une cirrhose sur hépatite B dans 04 cas (08.16%) et sur foie sain dans
03cas (06.12%).

Nos résultats sont proches de ceux rapportés par 1’étude nationale de Y. Chikhi et coll chez
388 patients atteints de carcinome hépatocellulaire secondaires a une 1’hépatite C dans 47,6%
suivie de I’hépatite B dans 23,4%, cryptogénique dans 9,5% et 1’alcool dans 3.5% [179] ,et
ceux de I’étude tunisienne de Said et coll. chez 101 patients ou les facteurs de risque du
carcinome hépatocellulaire étaient dominés par 1’hépatite virale C dans 62,2% des cas suivie
de I’hépatite virale B dans 25,7% puis I’éthylisme dans 5,5% et le syndrome métabolique
dans juste 1% des cas [180].

De la méme maniere, Park et coll. ont constaté dans leur étude de 2015 chez 18031 patients
que les facteurs de risque sont dominés par [VHB 62 % et 1’éthylisme 25%] en Asie, [VHC
43 % et I’éthylisme 41%] en Europe et [VHB 35 % et I’éthylisme 36%] en Amérique du
nord [182] (tableau 34 , graphique 19).
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Tableau 34: facteurs de risque du CHC sur cirrhose selon différentes séries.

Facteurs de risque
Auteurs Année Effectif
VHC VHB | Ethylisme
Y.CHIKHI ALGERIE [179] 2018 388 47,6% 23,4% 03,5%
Y.SAID et coll TUNISIE [180] 2012 101 62.2% 25.7% 5.5%
Asie 2015 12031 10% 62% 25%
Etude de BRIDGE
[182] Europe 2015 3673 43% 08% 41%
Amérique 2015 2326 35% 20% 36%
du nord
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Graphique 19:principaux facteurs de risque du CHC sur cirrhose selon différentes

études.
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X.2 Circonstance de découverte :

Le CHC symptomatique se manifeste trés souvent par des douleurs abdominales, une
altération de 1’état général, une hépatomégalie, une ascite, des signes liés a I’insuffisance
hépatocellulaire, témoignant ainsi du stade évolué du CHC [8].

Par ailleurs il peut étre asymptomatique découvert au cours d’un dépistage systématique
semestriel des patients a risque notamment par échographie ou par le dosage de I’aFP [7].
Dans notre série, le syndrome tumoral était révélateur dans 63.26% des cas, dominé par la
douleur de I’hypochondre droit et ’altération de 1’état général. La décompensation de la
cirrhose est retrouvée dans 12.24 % des cas. Alors que le dépistage a permis la découverte des
CHC dans 24.48 % des cas.

Dans I’étude nationale de Y.chikhi, le syndrome tumoral était retrouvé dans 61,6 % des cas,
tandis que les complications de la cirrhose notamment 1’hémorragie par rupture de varices
cesophagiennes, I’ictére et ’ascite étaient présents dans 26% des cas. Le carcinome
hépatocellulaire a été découvert lors d’un dépistage dans 22% [179].

Dans I’¢étude tunisienne de Said et coll. le syndrome tumoral observé dans 38 .6% des patients
a été révélé par les douleurs abdominales, I’altération de 1’état général. La décompensation de
la cirrhose était révélatrice du CHC dans 22,7% des patients et était oedémato-ascitique dans
la moitié des cas. Le CHC était découvert dans le cadre d’un dépistage systématique chez 20

% des patients cirrhotiques connus.

Concernant les circonstances de découverte du CHC, le syndrome tumoral vient toujours au
premier rang dans toutes les séries et nos résultats semblent se rapprocher en matiére de
pourcentage de la série algérienne de ’Y.chikhi, 63.26% pour notre étude et 61,6% pour
I’étude de Y chikhi .Les signes cliniques en rapport avec la décompensation cirrhotique
viennent en deuxiéme position pour les deux séries algérienne et tunisienne , 26% pour
I’étude de Y chikhi et 22,7 % pour celle de Said et coll alors que dans la notre ¢a vient en
derniére position avec 12.24% (tableau 35, graphique 20).

Le pourcentage de découverte du CHC lors d’un dépistage systématique reste relativement
faible : 24.48% dans notre série en deuxiéme position aprées le syndrome tumoral, 20% pour
I’étude tunisienne de Y. Said et 22% pour 1’étude nationale de Y.chiki., des chiffres qui sont
en concordance avec les chiffres des grandes séries de la littérature [25% en France] [154] et

indiquent que le dépistage demeure peu suivi malgré le pronostic sombre du CHC.
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Tableau 35 : Circonstances de découverte du CHC selon différentes séries
Circonstances de découverte
Séries Année | Effectif
Syndrome Décompensation | Dépistage
tumoral de cirrhose
Etude
nationale de 2018 388 61 ,6% 26% 22%
Y.chikhij179]
Etude 2012 101 38,6% 22, 7% 20%
tunisienne de
Y.Said [180]
Notre série 2019 49 63.26% 12.24% 24.48%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

61,60%

|-
22%

étude nationale de étude tunisienne de
Y.chikhi

B syndrome tumoral

38,60%

22,70%
I 20%

Y.said

63.26%

| 24.48%

notre étude

B décompensation cirrhotique

dépistage

Graphigue 20 : circonstances de découverte du CHC selon différentes études.
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X.3 Syndromes biologiques :
X.3.1 Dosage de I’alpha foeto protéine :

Les données de la littérature montrent une faible performance de 1’aFP dans le diagnostic
avec 60% de sensibilité et 80% de spécificité. Elle a été marginalisée des criteres
diagnostiques et des programmes de dépistage de CHC de certaines sociétés savantes (EASL,
AASLD) aux dépends des performances radiologiques [183].

Dans notre série 1’aFP a été dosée chez 40 patients soit 81.63% des cas. Elle variait de 1.26 a
5000 ng/mL avec une médiane de 243.5 ng/ml. I’4FP était normale avec un taux inférieur a 10
ng/mL chez 10 patients (20.40%). Elle était élevée & un taux compris entre 10 et 400 ng/mL
dans 13 cas soit 26.53% et s’¢levait a plus de 400 ng/mL chez 17 patients soit 34.69 %.

En comparant les résultats du dosage de 1’aFP des patients dans notre étude avec ceux
d’autres séries, on a constaté que nos chiffres sont assez proches des études nationale de
Y.chikhi et tunisienne de Y.said ,avec des médianes de : 277,17ng/ml et 294,44 ng/ml
respectivement [179-180], tableau 36 .

Tableau 36: la médiane de I’alpha foeto protéine des différentes séries

Auteurs Année Effectif Médiane d’a FP
ng/ml
Y.SAID et coll 2012 101 294,44
TUNISIE [180].
Asie 2015 12031 72
Etude Europe 2015 3673 17
BRIDGE
[182] Amérique du nord 2015 2326 24
Y.CHIKHI et coll
ALGERIE [179] 2018 388 277,17
Notre série 2019 40 243.5




X.3.2 Evaluation du degré de insuffisance hépatique

On a colligé dans notre série 42 patients cirrhotiques soit 85.71% des cas dont I’évaluation de
la gravité de I’insuffisance hépatique se basait sur le score de Child-Pugh. Ainsi 29 patients
(69.04%) ont été classés CP A, 12 patients (28.57%) classés CP B et un patient (02.38%)
classe CP C.

Nos résultats ne semblent pas concorder avec les résultats des différentes séries :

-L’étude nationale de Y. Chikhi chez 196 patients atteints de carcinome hépatocellulaire sur
cirrhose ou 47.2% étaient classés CP A, 29.1% CP B et 23.6% CP C [184].

-Dans la série tunisienne de Y ;Said et coll. en 2012 chez 101 patients, la cirrhose était classée
Child A, B et C dans respectivement 30,7%, 50,5% et 18,8% des cas. [180].

-De la méme manieére, Park et coll. ont constaté dans leur étude BRIDGE de 2015 chez
18031 patients que la cirrhose était classee Child A, B et C dans respectivement [86 %, 12.5%
,01.5%] en Asie, [72 %, 25% ,03%] en Europe, [71 %, 23% ,06%] en Amérique du nord
[182] (tableau 37, graphique 21).

Tableau 37: degré d’insuffisance hépatique des patients cirrhotiques, classification
CHILD PUGH selon différentes séries

CHILD PUGH
Auteurs Année | Effectif A B C

Y.SAID et coll TUNISIE 2012 101 30,7% 50,5% 18,8%
[180].

Asie 2015 12031 86% 12.5% 01.5%
Etude
BRIDGE Europe 2015 3673 72% 25% 03%
[182] —

Amérique du

nord 2015 2326 71% 23% 06%

Y.CHIKHI ALGERIE [184] 2016 196 47.2% 21.1% 23.6%
Notre serie 2019 42 69.04% | 28.57% | 2.38%
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Graphigue 21 : comparaison du score de CHILD PUGH des patients cirrhotiques selon

les différentes séries en littérature.

X.4 Les données de I’imagerie IRM

52 CHC colligés dans notre série ont été explorés par une IRM hépatique : protocole
d’acquisition [voir chapitre VI11.7.2.1.2].Nous avons étudié toutes les lésions sur le plan
morphologique tant du point de vue forme, taille, nombre, siege, que sur leur signal en
séquences conventionnelles T1, T2, séquences injectées dynamiques et fonctionnelles en

imagerie de diffusion avec calcul d’ADC.

X.4.1 Etude morphologique :
Dans notre étude 44 CHC soit 84.62% avaient une forme nodulaire alors que 08 CHC étaient
infiltrants soit 15.38%.
Le plus grand diamétre des CHC de notre échantillon variait entre 2,3cm et 27,8 cm avec une
médiane de 6.85 cm.
-31 patients soit 63.26 % avaient un CHC nodulaire unique dont :
-04 patients (08.16 %) avec un nodule de taille tumorale <3cm.
-09 patients (18.36%) avec un nodule de taille entre 3 et 5cm.
-18 patients (36.73%) avec un nodule de taille>5cm.
-18 malades soit 36.73 % avaient un CHC multi nodulaire ; plus de 3 nodules de tailles

variables.
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Park et coll. ont constaté dans leur étude BRIDGE en 2015 que le diamétre médian de la
tumeur au moment du diagnostic variait de 2,5 a 6,7 cm [2.5 cm au Japon, 3.5cm en Europe,
3.8 cm en Amérique du nord et 6.7cm en Chine] [182]. De méme Y. Ogihara et coll ont
rapporté un diamétre moyen des CHC calculé a 4.4cm [185].

A I’échelle nationale Y.chikhi et coll ont rapporté un diamétre moyen de 7cm (1,3 — 24cm)
[179]. Alors que dans 1’étude tunisienne de Y.said et coll la taille moyenne des CHC était de
5.5cm (1,1 — 21cm) : tableau 38.

Tableau 38: diamétre médian des CHC des différentes études.

Auteurs Année Nombre de | Diametre médian (cm)
CHC
Etude BRIDGE 2015 18031 2,5a6,7 cm (0.1 et 35cm)
[182]
Y. Ogihara et coll 2018 100 4.4cm (1.5 et 18 cm)
[185].
Y.SAID et coll 2012 101 5.5cm (1,1 — 21cm)

TUNISIE [180].

Y.CHIKHI ALGERIE 2018 388 7cm (1,3 — 24cm)
[179]
Notre série 2019 52 6.85 cm (2,3 -27,8 cm)

Nous avons constaté que la méediane du plus grand diametre des CHC dans notre étude [06,85
cm], était la plus éleveée comparativement avec les médianes des autres études, neanmoins
nous avons remarqué un rapprochement de nos résultats avec ceux rapportés par Y.Chikhi

dans sa série en 2018 [7 cm].

Concernant la localisation des CHC dans le foie, dans notre échantillon ,39 tumeurs siégeaient

dans le lobe droit soit 75%, 13 dans le lobe gauche soit 25% et aucune tumeur a cheval entre
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les deux lobes. Dans 1’étude nationale en 2016 de Y.chikhi [186] : 102 CHC étaient dans le
lobe droit (36,4%) ,81 dans le lobe gauche (29 %) et 97 a cheval entre les deux (34,6%). De
la méme maniére Y. Ogihara et coll ont trouvé 69 CHC du lobe droit (69%) et 31 du lobe
gauche (31%) [185].

Nos résultats semblent concorder avec ceux des autres études a savoir la predominance des
CHC dans le lobe droit.

Tableau 39: localisation des CHC dans le foie selon différentes études.

Auteurs Année | Effectif Localisation dans le foie

Lobe droit | Lobe A cheval entre

gauche | les 02 lobes

Y. Ogihara et coll

[185]. 2018 100 69(69%) | 31(31%) 0
Y.CHIKHI ALGERIE
[186] 2018 | 280 |102(36.4%) | 81(29%) |97 (34 .6%)
Notre série 2019 52 39(75%) | 13(25%) 0

X.4.2 Etude du signal tumoral du CHC en séquences conventionnelles :

X.4.2.1 En séquence pondérée T1 :

Dans notre série, 02 CHC était en hyper signal T1, alors que les autres étaient en hypo signal
soit 96.15 % des cas, comparativement avec 1’étude de W. Ouedraogo et coll en 2008 sur 69
CHC qui décrivaient un hypo signal T1 des CHC seulement dans 45.02% [30 CHC] [187]
(tableau 40).

Une hétérogénéité marquée du signal dans notre série se voyait dans les volumineuses
tumeurs en rapport avec la présence de zones hémorragiques ou de nécrose intra tumorale, et

on a noté la présence de graisse intra tumorale dans 08 CHC soit 15.38% sous forme de
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plages intra tumorales en hyper signal Tlet T2 et s’effacant en séquences avec suppression de

graisse.

Tableau 40 : comparaison du signal tumoral en T1.

Auteurs Année Effectif Signal tumoral en T1

Hypo signal | Hyper signal

W. Ouedraogo et
coll [187] 2008 69 30 (45.2%) 39(54.8%)

Notre série 2019 52 96.15% 03.85%

X.4.2.2 En séquence pondérée T2 :

45 CHC soit 86.53% avaient un hyper signal en imagerie pondérée T2 d’intensité variable :
33 tumeurs [63.46%] en hyper signal moderé, 12 [23.07%] sous forme d’un hyper signal
intense et 07 CHC [13.46%] en iso signal T2 .Un signal hétérogéne T2 était noté dans les
tumeurs volumineuses et s’expliquant par la présence de zones hémorragiques ou de nécrose.
K. Nasu et coll dans leur étude sur125CHC [188] dans I'évaluation visuelle en I'imagerie
pondérée en T2, 27 des 125 nodules (21.6%) ont été iso intenses,61 tumeurs (48,8%) ont été
Iégerement hyper intense et les 29 tumeurs restantes ont été tres hyper intense (23.2%).
Globalement, 72,0 % des CHC présentaient une hyper intensité par rapport au parenchyme
hépatique environnant. Alors que Ouedraogo et coll dans leur série en 2008 [ 187] sur 69
CHC : 38 etaient en hyper signal T2 variable (55.75%) et 21 en iso signal (30.43%).

En comparant nos résultats avec ceux des deux études de K. Nasu et coll et Ouedraogo et
coll, on a remarqué qu’on avait dans notre échantillon plus de CHC en hyper signal T2
(86.53%) et que dans les trois études 1’hyper signal modéré des CHC en T2 était prédominant
(tableau 41).

En analysant la relation entre 1'intensité du signal sur I’imagerie pondérée en T2 et le grade
histopathologie de chaque CHC de notre série ,on a constaté que pour les 09 CHC bien
differenciés [grade | d’Edmondson-Steiner] : 04 étaient en iso signal T2 (44.44%) et 05 en
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hyper signal modéré (55.55%) , pour les 24 CHC moyennement différenciés [grade Il
d’Edmondson-Steiner] : 20 étaient en signal modeéré T2 (83.33%) , 02 en hyper signal intense
T2 (08.33%) et 02 CHC en iso signal (08.33%) alors que les 09 CHC peu différenciés [grade

1l d’Edmondson-Steiner] : présentaient tous un hyper signal intense en T2 (100%) .

Tableau 41 : comparaison de I’intensité du signal tumoral en T2.

Auteurs Année | Effectif Signal tumorale en T2
iso signal Hyper Hyper
signal signal
modéré intense

K. Nasu et coll
[188] 2009 121 27(21.6%) 61(48.8%) |29 (23.2%)

W. Ouedraogo

et coll [187] 2008 | 69 |21(30.43%) 38(55.75%)
Notre série 2019 | 52 |07 33 (63.46%) | 12(23.07%)
(13.46%)

X.4.2.3 En séquences T1 injectées dynamiques :

Le diagnostic positif radiologique du CHC repose sur sa vascularisation étudiée sur les
séguences dynamiques apres injection de produit de contraste en IRM ou en scanner
I’hypervasculariation artérielle suivie d’un lavage Iésionnel aux phases portale et/ou tardive
dans un contexte de cirrhose permet le diagnostic de certitude de CHC sans recours a
I’histologie pour les nodules de plus d’un centimétre selon les recommandations
internationales [154].

Dans notre série, le Wash in a été trouvé chez 44 CHC (86.61%), alors que la Wash out était
présent dans 47 CHC (90.38%). L’association typique, Wash in et Wash out a éte retrouvé
dans 39 cas (75%).
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On a noté une forme atypique de cinétique de rehaussement sans hypervasculariation au
temps artériel ni lavage a la phase portale et tardive pour un CHC infiltrant (figure 109)
L’ absence d” hypervasculariation au temps artériel a été retrouvée chez 08 CHC (figure 110)

et I’absence de lavage Iésionnel au temps portal et/ou tardif a été constatée chez 05 CHC.

Figure 109 : CHC infiltrant du lobe gauche avec une cinétique de rehaussement
atypique en séquences LAVA dynamiques : plage infiltrante mal limité du lobe gauche en hypo
signal avant contraste (A) sans hypervasculariation au temps artériel (B) ni lavage aux phases portale
(C) et tardive(D)

86.61% des CHC de notre échantillon présentaient un Wash in au temps artériel , nos résultats
semblent se rapprocher de ceux de ’Y.said et coll [180] et de Ouedraogo et coll [187], qui ont
constaté une hypervasculariation artérielle notée respectivement dans (91,7 %) et (83,3 % )des

cas .Alors que pour le Wash out on a constaté qu’il y avaient plus de CHC présentant un
lavage lésionnel dans notre série avec 90.39% des cas par rapport a la série tunisienne 58,3%
des cas et a I’étude de Ouedraogo et coll 70.3% des cas : tableau 42.
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Figure 110 : CHC infiltrant du lobe gauche (fleches noire) avec une cinétique de
rehaussement atypique en sequences LAVA dynamiques : plage infiltrante mal limitée du
lobe gauche en hypo signal avant contraste (A) sans hypervasculariation au temps artériel (B) avec un
lavage aux phases portale (C) et surtout tardive(D)

Tableau 42 : cinétique de rehaussement des CHC selon les différentes séries.

Cinétique de rehaussement

Auteurs Année | Effectif Wash in Wash out
Y.SAID et coll 2012 101 91.7% 58.3%
TUNISIE [180].

W. Ouedraogo et 2008 69 83.3% 70.3%
coll [187]
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X.5 Etude de la relation entre les résultats quantitatifs d’imagerie de
diffusion par mesure de I’ADC et le grade histologique du CHC

Le but de notre étude est de déterminer si le grade histologique du CHC pouvait étre estime
par une analyse quantitative de I'ADC sur 1’imagerie de diffusion.

La DWI permet la caractérisation non invasive des tissus biologiques par la mesure des
propriétés de diffusion de I'eau et I'analyse quantitative de I'ADC .Les tumeurs sont souvent
plus cellulaires que le tissu d'origine et présentent de faibles valeurs d'ADC sur DWI

[131]. Guo et coll ont rapporté une corrélation négative significative entre I'ADC et le rapport
nucléaire / cytoplasmique ainsi que la densité cellulaire dans les lymphomes cérébraux et les
astrocytomes de haut grade [189].

Dans le domaine des maladies du foie, I'utilité clinique de 1’imagerie de diffusion a été
rapportée pour évaluer la fibrose hépatique et les tumeurs du foie. Taouli et coll ont révélé
que I'ADC pouvait étre utilisé pour différencier les lésions hépatiques bénignes et

malignes. Ils ont indiqué que I'ADC était plus faible dans le CHC que dans les lésions
hépatiques focales bénignes telles que les kystes hépatiques, les hémangiomes ou
I'nyperplasie nodulaire focale [189].

Récemment plusieurs études a travers le monde surtout au Japon et aux USA ont montré que
I’ADC était représentatif du grade histologique du carcinome hépatocellulaire. En effet les
CHC faiblement différenciés ont un ADC plus bas que ceux bien différenciés [176-177].Par
ailleurs certaines études rapportent méme une sensibilité et une spécificité de 100 % pour
faire cette distinction [178].

X.5.1 Objectif primaire :

Dans notre étude nous avons constaté qu’il y avait une différence trés significative des valeurs
moyennes des ADC minimum et moyen entre les trois grades histologiques des CHC bien,
modérément et peu différenciés , avec des valeurs moyennes de I'ADC des CHC peu
différenciés qui étaient nettement inférieures a celles des CHC modérément et bien
différenciés sans aucun chevauchement des valeurs pour I’ADC moyen alors qu’il avait un
discret chevauchement pour les comparaisons par paires pour les valeurs ADC minimum .
Nous avons noté également une corrélation négative entre la valeur ADC et le degré de
differenciation du CHC [r=-0,898, P =0,000] pour ’ADC minimum et [r =- 0,917 ,P =
0,000] pour I’ADC moyen.
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Tableau 43: comparaison de la corrélation entre les moyennes des ADC moyens et leur

grade histologique dans les différentes series.

ADC moyen (10~*mm?/sec)
Corrélation
Auteurs Année | Nombre | CHC bien CHC CHC peu | r = coefficient
de difféerencies | moyennement | différenciés | de corrélation
CHC différenciés P= degré de
signification
M. Nakanishi et | 2011 50 1.43 1.29 1.07 P <0.05
coll [193].
Y.Tang et coll 2016 105 1.32 1.13 0.92 r=-0,462
[195]. P <0,001
A.Nichie et coll 2010 85 1.21 1,14 0.76 r=-0.450
[194]. P <0,001
X. Li et coll 2016 252 1.13 1.12 0.92 r =-0,180
[177]. P =0,005
K.Nasu et Coll 2009 125 1.45 1.46 1.36 P=0.89
Notre série 2019 42 1.49 1.21 0.81 r=-0.917
P=0000

En comparant nos resultats avec ceux des différentes séries de la littérature (tableau 43) nous

avons constaté un rapprochement de nos chiffres des moyennes d’ADC moyen des CHC bien

et moyennement différenciés avec ceux de la série japonaise de M. Nakanishi et coll [193] et

des CHC peu différenciés avec I’autre série japonaise de A.Nichie et coll [194].

La majorité des études a noté une différence significative entre les valeurs moyennes des

ADC moyen des différents grades histologiques : M. Nakanishi et coll et Y. Tang et coll

[193-194], ont rapporté dans leurs séries que les valeurs moyennes de I'ADC moyen des CHC

modérément a peu différenciés étaient inférieures a celles des CHC bien différenciés.

Tandis que K.Nasu et coll n’ont pas trouvé une corrélation négative entre le grade

histologique du CHC et la valeur de I’ADC, avec un degré de signification supérieur & 0.05.
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Ce résultat est expliqué par le choix d’une ROI englobant toute la tumeur sans exclusion des
zones de nécrose ou d’hémorragie.

Nos résultats semblent rejoindre ceux rapportés par X. Li et coll [177] qui indiquait que les
valeurs d’ADC étaient négativement corrélées avec le grade histologique [r =-0,180 et P =
0,005] pour I’ADC moyen et [ r =-0,202 et P= 0,002 ] pour I’ADC minimum , dans notre
série nous avions eu un coefficient de corrélation (r=-0,917 - r=-0,898) et un degré de
signification proche de 0 ( P =0,000 - P =0,000) respectivement pour I’ADC moyen et

minimum.

X.5.2 Objectif secondaire :

Dans notre échantillon, 1’étude des courbes de sensibilité/ spécificité, ont montré une valeur
seuil de | >’ADC pour distinguer les CHC bien différenciés.

-Pour I’ADC minimum le seuil était de 1.26 x (10~2 mm?/sec) pour une sensibilité a 100% et
une spécificité a 97% alors que pour une valeur de 1.31 x (103 mm?/sec) la sensibilité était
de 89% et la spécificité 100%.

-Pour I’ADC moyen le seuil était de 1.38 x (10~ mm?/sec) avec une sensibilité et spécificité
a 100%.

-Nous n’avons pas trouvé dans notre série une valeur seuil pour I’ADC moyen et minimum
pour distinguer les CHC moyennement et peu différenciés, néanmoins nous avons constaté
que tous les CHC peu différenciés dans notre échantillon avaient un ADC moyen <1 x (103
mm2/sec) et un ADC minimum< 0.85 x (10—3 mm2/sec).

-Dans la série chinoise de X. Li et coll [177] pour la différenciation des CHC peu
différenciés, la valeur d’/ADC moyen a fourni une sensibilité de 69,57 %, une spécificité de
73,39 %, avec une valeur seuil de 0,96x10 mm 2 /s, tandis que la valeur ADC minimum a
montré une sensibilité de 78,26 %, une spécificité de 61,47 %, avec une valeur seuil de 0,90 x

10 3 mm ¥s.

X.6 Etude de la relation entre le grade histologique du CHC et
Uintensité du signal en imagerie de diffusion :

L’évaluation sur les séquences de diffusion des CHC nous a permis de les classer en trois

groupes : 02 CHC (3.84%) ont été classés dans le groupe 1[iso intense] .32 CHC (61.53%) ont

été classes dans le groupe 2 [legerement hyper intense].18 CHC (34.61%) restants ont ete

classés dans le groupe 3[trés hyper intense].Globalement 96.15 % des CHC de notre serie

présentaient une hyper intensité variable en diffusion par rapport au parenchyme hépatique.
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Nous avons constaté également qu’il y avait une corrélation [coefficient de corrélation r =

0.720 et les degrés de signification P= 0.000] entre les grades histologiques des CHC et

I’intensité de leur signal en imagerie de diffusion : plus le CHC est peu différencié grades Il

et IV Edmonson et Steiner plus il a un signal intense en diffusion et inversement une intensité

de signal modérée voire un iso signal en diffusion sont remarqués chez les CHC

moyennement et bien différenciés ;grades Il et IV Edmonson et Steiner .

X.7 Bilan d’extension radiologique :

Au terme de notre étude morphologique et fonctionnelle des CHC en IRM, un bilan

d’extension radiologique locorégional et a distance a été réalisé pour stadifier la tumeur et

discuter les options thérapeutiques.

Dans notre série le CHC était évolué multifocal chez 10 patients (20.40%).Cette multifocalité

est due soit au développement synchrone de tumeurs hépatiques multiples et indépendantes,

«hépatocarcinogénese multicentrique» ou a des métastases intrahépatiques a partir d'une

tumeur primitive. Dans le cas des CHC métastatiques extra hépatiques 22.24% des cas, une

extension ganglionnaire a distance retrouvée dans 08.16% des cas, pulmonaires 06.12%,

surrénaliennes 04.08%, péritonéale 02.04% et osseuse 02.04%.

Une thrombose porte d’origine tumorale a été retrouvée dans 08 cas soit 16.30%, ainsi qu’un

cas d’envahissement de la VCI soit 02.04%. Alors que le bilan d’extension loco régional et a

distance des CHC était négatif dans 28 cas soit 57.14%.

Tableau 44: bilan d'extension des patients dans les différentes séries.

Auteurs Année | Effectif CHC CHC Envahissement
. métastatique .
multi vasculaire
Extra
focal hépatique
Y.SAID et coll 2012 101 83% 32.4% 44%
TUNISIE
Etude Asie 2015 12031 | 34.5% 05.75% 18 %
BRIDGE Europe 2015 3673 44% 04% 14 %
Amérique du 2015 2326 39% 08% 19 %
nord
Notre série 2019 49 20.40% 22.24% 18.36%
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En comparant nos chiffres avec ceux rapportés par Park et coll. dans leur étude de 2015 chez
18031 patients [182], on a constaté qu’ il y a moins de CHC multifocal et métastatique dans
notre échantillon 20.40%.Alors qu’il y a un net rapprochement des chiffres concernant
I’envahissement vasculaire : 18.36% pour notre étude , 18% et 19% respectivement pour
I’étude Bridge en Asie et en Amérique du nord (tableau 44).

De la méme maniére on a comparé nos résultats avec ceux de 1’étude tunisienne de Y.said et
coll portée sur 101 CHC [180] ,on a constaté qu’il avait nettement moins de CHC multi focal
métastatique dans notre échantillon et moins d’envahissement vasculaire: tableau 44,

graphique 22.
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B CHC multi focal CHC métastatique envahissement vasculaire

Graphigue 22 : comparaison du bilan d’extension des patients selon différentes séries.

X.8 Pronostic :

Selon la classification pronostic BCLC, les patients de notre série étaient classés en : BCLC A
(30.61%), BCLC B (22.44%), BCLC C (40.81%) et BCLCD (06.12%).

Les chiffres de nos résultats sont différents des autres séries, mais on note cependant un
rapprochement avec ceux de 1’étude nationale de Y.chikhi et coll [184] sur les catégories
BCLC A (30.61% et 25.3%) et BCLC B (22.44% et 25.9%) respectivement pour notre étude
et celle de Y.chikhi et coll (tableau 45, graphique 23).
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Tableau 45 : classification BCLC des patients dans les différentes séries

Auteurs Année | Effectif Classification BCLC
A B C D

Y.CHIKHI ALGERIE [184]

2016 196 25.3% | 25.9% | 25.9% | 22.8%
Y.SAID et coll TUNISIE [180] | 2012 101 15.8% | 18.8% | 33.5% | 31.7%
Etude Asie 2015 | 12031 52% | 12% |34.25% | 01.5%
BRIDGE Europe 2015 3673 30% | 11% 51% 08%
[182] Amériql;e du | 2015 | 2326 37% | 10% | 42% | 11%

nor
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Graphique 23 : comparaison des stades BCLC des patients selon les différentes séries.

Nous remarquons que dans les études maghrébines, la catégorie BCLC A présentait des
pourcentages bas [30.61% dans notre série, 25.30 % dans la série nationale de Y .chikhi
[184] et 15.80 % dans I’étude tunisienne de Y.said [180]], comparativement avec 1’étude
BRIDGE asiatique [182] ou il a été constaté que le taux le plus élevé est celui des BCLC A

181



avec 52% (Tableau 45), certifiant la précocité du diagnostic du CHC a un stade de traitement

curatif.

X.9 Performance diagnostic de la biopsie hépatique transpariétale
radioguidée :
Les performances de la biopsie hépatique dans le diagnostic du CHC sont trés variables avec
une spécificité proche de 100 % et une sensibilité allant de 60 a 70% dans la littérature [191].
Dans notre étude le diagnostic histologique des CHC a été obtenu soit aprés étude de la piéce
opératoire dans 12 (28.57%) soit apres biopsie transpariétales radio guidée dans 30 cas
(71.43%).Les biopsies faites dans notre service ont éte réalisées sous guidage échographique
(figure 111) cependant un patient a bénéfici¢ d’un guidage scannographique (figure 112)
pour un nodule iso échogéne en échographie.

Figure 111: biopsie hépatiques écho-guidée : volumineux CHC du lobe droit a rehaussement
hétérogene en LAV A temps portal (A), hyper signal modéré hétérogene T2 (B).Biopsie écho guidé de
la masse a ’aide d’une aiguille 16g/13cm (fleches orange) (C et D).

Dans notre échantillon toutes nos biopsies hépatiques ont été concluantes, ce qui donne une
sensibilité de la PBH réalisée dans notre étude a 100%.
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On a remarqué qu’on a eu de meilleurs résultats des PBH par rapport a I’¢tude tunisienne de
Y.said et coll [08 CHC biopsiés sur 101] [180] .Nos résultats rejoignant ceux rapportés par
Y.chikhi dans son étude [100 CHC biopsiés sur 388] [179] : tableau 46.

Figure 112: biopsie hépatiques scano-guidée : petit CHC de 02cm du lobe gauche (fleches
noire) en hypo signal T1 (A), hyper vascularisé au temps artériel aux séquences LAVA
dynamiques(B).Biopsie pariétale scano-guidée par systéeme co-axial 18g/10cm (fleches rouge) (C et D)

Tableau 46: sensibilité de la PBH selon différentes études

Auteurs Année Effectif PBH Sensibilité
Y.CHIKHI ALGERIE [179] 2018 388 CHC 100 96%
Y.SAID et coll TUNISIE 2012 101 CHC 08 62.5%
[180]

Notre série 2019 42 23 100%

Dans notre étude on n’a eu aucune complication majeure post biopsie, mis a part une douleur

apres le geste, un malaise vagal et un cas d’hématome pariétal.

183



X.10 Options thérapeutiques :
Le but du traitement et les modalités thérapeutiques différent selon le stade évolutif du CHC.
Les buts du traitement :

e Obtenir une guérison ou empécher 1’évolution de la maladie.

e Améliorer la survie du malade.

e Prévenir les récidives tumorales.

Modalités thérapeutiques :
e A visée curative : la transplantation hépatique, la résection hépatique et la destruction
percutanée
e Les traitements palliatifs : chimio embolisation artérielle et chimiothérapie type
sorafénib
e Les soins de supports.
Dans notre étude la décision de la stratégie thérapeutique chez la majorité de nos patients était
prise en RCP en tenant compte des moyens disponibles et surtout des moyens non disponibles
comme la transplantation hépatique, la radiofréquence, la chimio embolisation, la radio
embolisation, la radiothérapie stéréotaxique.
Parmi nos malades, seuls 12 patients (24.48%) ont eu un traitement curatif a type de
résection hépatique. Le traitement palliatif par chimio-embolisation intra artérielle hépatique
concernait 02 patients (04.08%), la chimiothérapie par Sorafénib pour 32 patients (65.30%) et
les soins de support concernaient 03 patients (06.12%).
La comparaison des options thérapeutiques pour les patients dans notre étude avec celles des

différentes études dans la littérature sont répertoriés dans le tableau 47.

X.11 SUIVI :
A la fin de I’analyse de notre étude 18 patients étaient encore vivants dont 11 sous sorafénib.
Ces résultats sont sensiblement similaires aux données de la littérature notamment celles des
séries nationales et maghrébines et confirment le mauvais pronostic du CHC surtout s’il est
diagnostiqué a un stade tardif [179-180]
-Dans notre échantillon 12 patients ont bénéfici¢ d’un traitement curatif a type de résection
hépatique :

-03 patients étaient en rémission compléte sans récidive locale ni a distance.

-04 patients ont présenté des récidives locales.
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Tableau 47: options thérapeutiques selon différentes séries.

Options thérapeutiques
Auteurs Année | Effectif Curatives Palliatives
Soins
TH RH RF CE sorafénib de
support
Y.CHIKHI
ALGERIE o018 | 3gg | 0-5% |56% | 113% | 13.1% | 19.5% 49.8%
[179]
vSAIDetcoll | 2012 | o1 |0% |109% | 14.2% | 06.6% | 48% 30%
TUNISIE [180]
2015 8538 32% 4% 51% | 1% 12%
Etude | Chine -
BRID-
GE 2015 3466 16% 28% | 29% | 10% 11%
[182] Europe .
dAl:”sgir‘ﬂj“e 2015 2243 18% 18% |33% |11% 16%
Notre étude | 2019 | 49 - | 24.48% | - |4.08% |6530% |6.12%

-03 patients ont eu des récidives a distance ; deux pour des métastases ganglionnaires et une

patiente pour une métastase surrénalienne et mis sous Sorafénib.

- 02 patients ont été perdus de vue.

-On a eu deux patientes qui ont été orientées pour une chimio embolisation, une patiente a

présenté 7 mois apres une localisation surrénalienne proposée pour une thérapie ciblée type

Sorafénib et une patiente perdue de vue.

-Pour la thérapie ciblée Sorafénib en monothérapie est indiquée en premiere intention en cas

de CHC non éligible a un traitement spécifique tel que la résection chirurgicale, la

transplantation hépatique, la destruction percutanée ou la chimio embolisation. Un essai de

phase 11l randomisé [essai SHARP] ayant comparé le sorafénib et un placebo chez des

malades atteints de CHC évolué, a montré un allongement significatif de la survie globale et

de la survie sans progression pour les patients sous sorafénib [192].
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Dans notre série, nous avons noté chez 28 patients ayant bénéficié d’un traitement par
sorafénib une survie a 1an a 25 % (07patients) Ce qui est en adéquation avec les résultats des
études : SHARP [192] et Y.Chikhi [179 : tableau 48

Tableau 48 : comparaison de la survie des malades traités par Sorafénib

Année Effectif Survie

Auteurs Une année Deux ans
Etude SHARP [192] 2007 602 22.4%
Y.CHIKHI ALGERIE 2018 388 26.7% 17%
[179]
F. Hamdoun Maroc 2018 19 63.4% 26.5%
[197]

Notre série 2019 28 25% .

X.12 Les limites de notre étude :

e La taille d’échantillon relativement petite est due en partie aux répercussions de
I’infection COVID19, car plusieurs patients de notre série ont été perdus de vu en
raison des reports successifs des explorations IRM ainsi que les gestes
interventionnelles de biopsies hépatiques.

e Notre étude s’est focalisée uniquement sur les CHC avec des grades histologiques
homogeénes, a I'exclusion des CHC avec histologie mixte. Ce biais de sélection
pourrait étre considerable.

e D'une maniére genérale, le grade histopathologie d'une tumeur maligne est déterminé a
la fois par son atypie cellulaire et son atypie structurelle. La cellularité que 1’imagerie
de diffusion est censée refléter est principalement due a des atypies
structurelles. L'atypie cellulaire, représentée principalement par le rapport noyau /
cytoplasme, n'est pas entierement reflétée sur la séquence DWI actuelle car elle decrit
principalement le mouvement brownien des molécules d'eau extracellulaires plutot

gu'intracellulaires.
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e Dans notre étude I'ADC était mesure en utilisant une ROI des parties solides avec
exclusion des parties nécrotiques et kystiques. Ce facteur peut également avoir un role
dans les variations entre les valeurs ADC et la analyse histopathologie.

e Des options thérapeutiques limitées pour les patients de notre série en rapport avec la
non disponibilité des moyens de la radiologie interventionnelle a visée thérapeutique
comme : les méthodes de destruction thermique radio guidée et la chimio embolisation

intra artérielle.
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CONCLUSION
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Le carcinome hépatocellulaire est la forme la plus fréquente du cancer du foie chez les adultes
dans environ 80% des cas. Il représente le sixieme cancer le plus souvent diagnostiqué et la
troisieme cause de déces par cancer dans le monde en 2020 [2].

Au terme de notre travail sur la capacité de I'lRM a prédire le grade histologique du CHC
nous avons pu tirer un certains nombres de conclusions dont certaines rentrent dans le cadre
des objectifs fixés a savoir :

-Les valeurs du coefficient de diffusion apparent minimales et moyennes des CHC en
imagerie de diffusion sont inversement corrélées a leurs grades histologiques avec une
différence significative pour leurs capacités de discrimination entre les CHC peu,
moyennement et bien différenciés. Notre étude a révélé que 1’imagerie de diffusion en tant
que technique d'imagerie fonctionnelle en IRM hépatique pour le diagnostic du CHC pourrait
prédire le grade histologique du CHC, Ceci correspond donc a notre objectif principal.

-Une valeur seuil de ’ADC moyen de 1.38 x (10~ mm?/sec) pour distinguer les CHC bien
différenciés des autres grades histologies a été retrouvee avec une sensibilité et spécificité a
100% ce qui répond également a notre objectif secondaire.

-Un ADC moyen < 1 x 102 mm?/sec est fortement évocateur d’un CHC peu différencié.

-Le signal des CHC en imagerie de diffusion a présenté une bonne corrélation avec leurs
grades histopathologies : plus la tumeur est dédifférenciée plus elle est en franc hyper signal
en diffusion.

-L'application de cette méthode de mesure de I’ADC en imagerie de diffusion dans le
protocole d’exploration IRM pour le CHC dans une pratique clinique précise est utile pour

prédire le pronostic et planifier une bonne stratégie thérapeutique.
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PERSPECTIVES :

Nous recommandons :

v

Des études supplémentaires sont nécessaires avec un plus grand nombre de cas pour
déterminer si les valeurs de I'ADC sont toujours prédictives du grade histologique du
CHC.

Faire une étude similaire multifournisseur pour tester la reproductibilité de cette
méthode sur deux machines d’IRM différentes.

Tester I’efficacité de la mesure de ’ADC en imagerie de diffusion pour prédire le
grade histologique en employant plusieurs observateurs.

Nos résultats doivent étre vérifiés par d'autres études sur des CHC avec des grades
histologiques mixtes avant d'appliquer cette méthode dans la pratique clinique.
Sensibiliser le personnel médical de I’importance du dépistage systématique du CHC
chez les personnes a risque notamment les patients cirrhotiques pour découvrir
précocement des CHC avec des caractéristiques permettant de proposer des

traitements curatifs.

Sur le plan technique nous souhaitons :

Introduire ’utilisation des molécules de contraste a caractére fonctionnel pour le
diagnostic du CHC tels que I’échographie de contraste et les agents de contrastes
hépato spécifiques en IRM.

Fournir le matériel nécessaire dans notre CHU pour la radiologie interventionnelle a
visée thérapeutique pour le CHC en introduisant les techniques de destruction

thermique et la chimio embolisation intra artérielle.

190



CAS CLINIQUES
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Cas clinique 01 :

11 s’agit du patient M.K agé de 67 ans, retraité demeurant a Ain baida, la wilaya d’Oum El

Bouaghi, marié et pere de 05 enfants vivants et bien portants.

v Habitudes toxiques : tabac : négatif  alcool : négatif.
v Antécédents : personnels : RAS Familiaux : RAS
v’ Histoire de la maladie : le début été marqué par I’installation d’une douleur
abdominale du flanc droit et un amaigrissement récent qui a amené le patent a consulté
un gastro-entérologue.
v Une échographie abdomino- pelvienne faite en ambulatoire objectivant une
volumineuse masse d’allure tumorale du segment IV.
v' Bilan biologique :
e Sérologie : VHC positive.
e Bilan hépatique : normal
e AFP a1842 ul/ml.

Le Malade a été orienté chez nous pour une IRM hépatique en mars 2020 (figures : 113,114
et 115)

Figure 113: IRM hépatique en séquences morphologiques T2 (A et B) et T1 (C et D)
objectivant deux masses tumorales du foie droit (cas clinique 1).
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Sur Les séquences morphologies (figure 113) le foie était dysmorphique avec deux masses
tumorales en hypo signal T1 (C et D), hyper signal T2 modéré (A et B) : la plus volumineuse
en plage située a cheval entre les segments 1V, V et VIII  mesurant 110x61mm, la deuxiéme

sous forme nodulaire du segment IV mesurant 44x43mm.

Figure 114 : IRM hépatique séquences LAVA dynamiques FS au temps artériel (A)
portal (B et C) et tardif (D) Cas clinique 1

Sur les séquences LAVA dynamiques FS, on a constaté que les deux masses tumorales
précédemment décrites présentent une hypervasculariation au temps artériel (figure 114 A)
avec lavage au temps portal (figure 114 B).on a noté une thrombose tumorale portale droite
(figure 114 C fleche rouge) associée a des petits nodules tumoraux satellites sous capsulaires
du lobe gauche (figure 114 D fleches orange).

Un hyper signal modéré a été noté pour les deux masses sur les séquences diffusion B800
(figure 115 A et B) avec un ADC minimum et moyen calculés sur la cartographie (figure
115 C) donnant les chiffres suivants : ADC min = 0.98 x (10~ mm?/sec) et ADC
moyen=1.35x (10~ mm?/sec).
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Figure 115 : séquences de diffusion B800 (A et B).Cartographie ADC (C et D) cas
clinique 1

En se basant sur les séquences morphologiques, T1, T2, LAVA dynamiques et les séquences
fonctionnelles de diffusion ; le diagnostic de CHC bifocal a été évoqué sur la cinétique de
rehaussement typique : Wash in+ Wash out. Alors que les chiffres de I’ADC minimum et
moyen de la tumeur calculés sur la cartographie diffusion nous orientent plus vers un CHC de
grade histologique moyennement différencié.

Apres avoir éliminé toute contre-indication une biopsie hépatique écho-guidée de la masse
située a cheval entre les segments 1V, V et VIII a été réalisée avec une aiguille jetable 16G
/13cm (figure 116 A), sans aucune complication post biopsie notable. Deux fragments

prélevés et fixés dans le formol (figure 116 B), adressés pour étude histologique.
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Figure 116 : biopsie écho-guidée de la masse tumorale : fleches orange (cas clinique 1)

Le résultat de I’étude anatomopathologique est revenu en faveur d’un CHC moyennement
différencié grade Il d’Edmondson-Steiner, ce qui concorde parfaitement avec notre prédiction
par le calcul de I’ADC moyen et minimum en imagerie de diffusion.

Le bilan d’extension radiologique du patient retrouve un envahissement vasculaire de la veine
porte (figure 117 B fleche rouge) sans extension a distance, le patient a été classé en BCLC C

et une chimiothérapie ciblée type Sorafénib a été préconisée lors de la RCP.

Figure 117 : IRM hépatique séquences LAVA dynamiques en temps portal (cas clinique
01) Veine porte libre au niveau du hile (A) Fléche orange, thrombose portale de la branche droite (B)
fleche rouge
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Le bilan biologique pré thérapeutique du patient est sans particularité : FNS et bilan
hépatique corrects et sans aucune contre-indication a la chimiothérapie ciblée, le patient a
recu sa premiéere cure de Sorafénib(Nexavar) en avril 2020.

Apreés 05 cures de Nexavar le patient a été revu en consultation d’oncologie en octobre 2020 :
il était fatigué OMS 4, CHILD B, anorexique se plaignant de douleurs du flanc droit d’ou son

orientation chez nous pour une IRM hépatique d’évaluation (figure 118).

Figure 118: IRM hépatique d'évaluation apres 06mois de traitement
Séquences morphologiques T2 (A et B) et LAVA (C et D) cas clinique 01

En séquences morphologiques pondérées T2 on a constaté une nette augmentation de la taille
de la tumeur a plus 67% (Figure 118 A) par rapport & I’examen antérieur avec apparition

d’une ascite de grande abondance (figure 118 B).
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En sequences LAVA dynamiques FS on a noté une adénopathie métastatique (figure 118 C
fleche verte) et plusieurs nodules hépatiques d’allure secondaires (figure 118 C fléche orange)
.La thrombose portale droite visualisée a I’examen antérieur s’est étendue a la veine porte
dans sa portion hilaire (figure 118 D fléche rouge).

Le patient a été classé en progression métastatique, OMS 04 et CHILD B, d’ou D’arrét de la
chimiothérapie sous Nexevar, mis sous soins de support. Malade décede deux mois aprés en
Décembre 2020.
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Cas clinique 02 :

Il s’agit du patient B.A agé de 54 ans, fonctionnaire demeurant a Ain Smara wilaya de

Constantine, marié et pére de 02 enfants vivants et bien portants.

v Habitudes toxiques : tabac : sevrage depuis 2004 - alcool : négatif.
v Antécédents : personnels : médicaux : notion d’ictére en 1987 - chirurgicaux : RAS
Familiaux : RAS
v’ Histoire de la maladie : le début était marqué par I’installation d’une douleur
abdominale avec un sub- ictere et une bi cytopénie (leucopénie et thrombopénie) qui a
nécessité d’étre explorée par une échographie abdomino- pelvienne.
v Une échographie abdomino- pelvienne faite en ambulatoire objective un gros foie
nodulaire et une fine lame d’ascite.
v’ Bilan biologique :
e Sérologie : VHB positive : agHBS : 2964 .17
e Bilan hépatique : perturbé : bilirubine totale x 2.5 la normale, TP a 54%
e AFP a1660 ul/ml.

Le Malade a été orienté chez nous pour une IRM hépatique en aout 2021 (figures : 119)

Figure 119 : IRM hépatique séquences morphologiques T2 (A et B) et T1 (C et D)
objectivant deux masses tumorales du foie droit (cas clinique 2)
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Sur Les séquences morphologies on a noté que le foie dysmorphique présente deux masses
tumorales en hyper signal T1 (figure 119 C et D) hyper signal T2 relatif (figure 119 A et
B). La plus volumineuse située a cheval entre les segments V et VI et mesure 119x91mm,

quant a la deuxiéme sous forme nodulaire du segment V11, mesure 111x92mm.

Figure 120: séquences LAVA FS dynamiques aux temps artériel (A), portal (B et C) et
tardif (D) : Wash out Iésionnel de la masse tumorale (fleche rouge) (cas clinique 2)

Les deux masses tumorales sur les séquences LAVA dynamiques ne présentent pas une
hypervasculariation au temps artériel (figure 120 A et B), tandis qu’au temps portal on a
constaté un Wash out Iésionnel juste pour la masse des segments V et VI (figure 120 D).

Un hyper signal modéré a été noté pour la masse des segments V et VI sur les séquences
diffusion B800 (figure 121 A) avec un ADC moyen calculé sur la cartographie (figure 121
B) : ADC moyen= 1.23 x (103 mm?/sec).

Le diagnostic d’un CHC bifocal a été discuté en imagerie conventionnelle a savoir T1, T2 et
LAVA dynamique mais sans certitude a cause de son aspect atypique c’est—a-dire absence de

cinétique de rehaussement Wash in+ Wash out.

199



Figure 121 : séquence de diffusion (A) cartographie ADC(B) (Cas clinique 02) : ADC
moyen de la masse des segments V et VI =1.23 x (10-3 mm2/sec).

Sur la cartographie en imagerie de diffusion, I’ADC moyen de la tumeur était 1.23 x (103

mm?/sec) ce qui nous laisse prédire que c¢’est un CHC moyennement différencié.

Figure 122 : biopsie écho guidée de la masse des segments V et VI (fleches rouge) Cas
clinique 02

Aprés avoir éliminé toute contre-indication une biopsie hépatique écho-guidée de la masse
des segments V et VI a été réalisée avec une aiguille jetable 16G /13cm (figure 122), sans

aucune complication post biopsie notables.
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Apres étude anatomopathologique, les résultats sont revenus en faveur d’un CHC
moyennement différencié, grade 11 d’Edmondson-Steiner, ce qui concorde parfaitement avec
notre prédiction par le calcul de ’ADC en imagerie de diffusion.

une TDM thoraco-abdomino pelvienne réalisée dans le cadre du bilan d’extension retrouve
des adénopathies cceliaques d’allure métastatique (figure 123 A fléches rouges) et des nodules
pulmonaires (figure 123 B fléches oranges).Le patient a été classé en BCLC C. La RCP a
proposé une chimiothérapie ciblée type Sorafénib.

/4
Figure 123: bilan d'extension scannographique thoraco-abdomino-pelvien montre des

nodules pulmonaires (fleches orange) et une adénopathie ceeliaque (fleche noire) cas
clinique 02

Le bilan pré thérapeutique du patient au mois de septembre 2021 retrouve :

v Des varices cesophagiennes avec une importante perturbation du bilan hépatique et une
ascite de grande abondance classant le patient en CHILD C.
v Une charge virale a 158000u I/1.

Le patient a eté reclassé BCLC D et orienté en gastro entérologie du CHU Constantine pour

un traitement anti viral et des varices cesophagiennes, mais décéde un mois apres.
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Cas clinique 03 :

Il s’agit du patient K.S agé de 53 ans, demeurant & Constantine, marié et pére de 03 enfants

vivants et bien portants.

v Habitudes toxiques : tabac : négatif - alcool : négatif.

v Antécédents : personnels : médicaux : tuberculose extra pulmonaire 2007 -
chirurgicaux : RAS

Familiaux : RAS

v’ Histoire de la maladie : le début était marqué par la découverte d’un nodule hépatique
en échographie abdomino- pelvienne de contr6le semestrielle dans le cadre du
dépistage.

v' Bilan biologique :

e Sérologie : VHB positive.

e Bilan hépatique : TGO augmentés a 42 ul/ml. (TGP, bilirubine et TP)
correctes

e AFP correcte a 2.24 uL/ml.

Le Malade nous a été orienté pour une IRM hépatique en Mars 2021.

Figure 124 : IRM hépatique en sequences morphologiques T2 (A), T2FS (B) et T1 (Cet
D) retrouve une masse hépatique du segment V11 (cas clinique 3)
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Sur les séquences conventionnelles le foie était dysmorphique avec une masse tumorale de
4.58 cm au niveau du segment VIl en hypo signal T1 (figure 124 C et D) hyper signal T2
relatif (figure 124 AetB).

Figure 125: IRM hépatique .Séquences LAVA FS dynamiques aux temps artériel (A),
portal (B) et tardif(C) cas clinique 3

Figure 126 : IRM hépatique : séquence de diffusion (A) cartographie ADC (B) (cas
clinique 3) :

Sur les séquences injectées LAVA dynamiques, la masse présente une hypervasculariation au
temps artériel (figure 125 A), avec un Wash out au temps portal (figure 125 B), plus marqué
au temps tardif (figure 125 C).

En séquence de diffusion B800, la masse était en hyper signal modéré (figure 126 A) avec un
ADC Min=1.39 x (10-3 mm?/sec) et ADC moyen= 1.5 x (10—3 mm?/sec), ceci laisse
supposer que la masse tumorale est un CHC moyennement ou bien différencié.
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Le diagnostic d’un CHC a été pose sur les critéres radiologiques BCLC et LI-RADS sans
avoir recours a I’histologie. Le malade a été classé : CHILD A et BCLC Al, et la résection
hépatique a été retenu comme option thérapeutique en RCP.

Le patient a eté orienté vers le centre anti cancer de Batna spécialisé en chirurgie hépatique ,
ou une resection hépatique a éte réalisée en Avril 2021 a type de segmentectomie du VI avec
un fragment hépatique a la coupe de 08x06x03cm (figure 127).les suites opératoires étaient

sans particularités

il

Figure 127: aspect post opératoire du fragment hépatique de la segmentectomie du VII.

L’étude anatomopathologique de la piece opératoire est revenue en faveur d’un CHC
moyennement différencié grade Il d’Edmondson-Steiner, ce qui concorde parfaitement avec
notre prédiction par le calcul de I’ADC en imagerie de diffusion.

En novembre 2021 dans le cadre du suivi de sa maladie le patient nous a était orienté pour une
TDM thoraco abdomino pelvienne d’évaluation (figure 128).

Sur le scanner d’évaluation, on a noté une petite collection abcédée de 45mm sous
diaphragmatique droite en regard du site opératoire sans signe de récidive loco régionale
(figure 128 B), et une pleurésie homolatérale réactionnelle (figure 128 A) .Les coupes plus
basses retrouves des adénopathies abdominales profondes hilaires hépatiques (figure 128 C
fleche orange) et cceliaques (figure 128 D fléche orange) d’allure métastatiques.

Le patient a été orienté vers le service d’oncologie CHU de Constantine pour une thérapie

ciblée et a recu sa premiere cure de Sorafénib le 21/11/2021.
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Figure 128 : TDM d'évaluation apres 06mois de la résection hépatique (cas clinique 03)
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Cas clinique 04 :

Il s’agit du patient B.M agé de 65 ans, originaire et demeurant a Ain M’Lila, wilaya d’Oum

El Bouaghi, marié et pére de 05 enfants vivants et bien portants.

v Habitudes toxiques : tabac : positif - alcool : négatif.

v' Antécédents : personnels : médicaux : une hépatite C - chirurgicaux : opéré sur une
hernie inguinale en 2005. Familiaux : RAS

v' Histoire de la maladie : le début était marqué par I’installation d’une douleur de
I’hypochondre droit motivant le patient a consulter chez son gastro-entérologue qui a
demandé une échographie abdominale.

v’ L’échographie faite en privé découvre un foie cirrhotique hétéronodulaire.

<

Fibroscopie digestive haute : varices cesophagiennes
v Bilan biologique :

e Sérologie : VHC positive.

e Bilan hépatique perturbé : hypo albuminémie a 33g/l, une hyper bilirubinémie
a 25mg/l, TGO et TGP augmentés , TP a 82%

e AFP correcte a 4.22 uL/ml.

Le Malade a été orienté chez nous pour une IRM hépatique le 10 Novembre 2021

o2

S . g 4' > ~ . ot ¢ _ =
Figure 129 : IRM hépatique. Séquences conventionnelles T2 (A et B) et T1(C et D) :
montre deux masses tumorales du foie droit (cas clinique 4)

Sur les séquences conventionnelles le foie est dysmorphique d’allure cirrhotique, siége de

deux masses tumorales en iso signal T2 (figure 129 A et B) I’une du segment IV en iso
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signal T1 (figure 129 D) mesure 7,79cm de grand axe et I’autre du segment V en hypo signal

T1 (figure 129 C) mesurant 6,32 cm de grand axe.

Figure 130 : séquences LAVA dynamiques aux temps artériel (A et B) et portal (C)
montre un Wash out lésionnelle (fleche noire) cas clinique 4

Figure 131 : séquence de diffusion(A) montre un hyper signal nodulaire (fleche noire)
cartographie ADC (B) cas clinique 4

Sur les séquences injectées LAVA dynamiques, les deux masses ne présentent pas une
hypervasculariation au temps artériel (figure 130 A), néanmoins un Wash out au temps tardif
a été noté pour la masse du segment V (figure 130 C fleche noire).

En séquence de diffusion B800, les deux masses sont en iso signal (figure 131 A) a
I’exception d’un petit nodule situé dans la masse du segment IV qui présente un hyper signal
modéré en diffusion (figure 131 A fléche noire) et I’ADC moyen calculé sur ce nodule
(figure 131 B fleche rouge) est chiffré a 1.57 x (10—3 mm?/sec) .Alors que I’4DC moyen de
la masse du segment V est calculé a : 1.65 x (10—3 mm?/sec) ,ce qui nous laisse prédire que
les deux masses sont des CHC bien différenciés vu leurs ADC moyens élevés.

207



Aprés avoir éliminé toute contre-indication une biopsie hépatique écho-guidée des deux
masse a éte réalisée separément avec une aiguille jetable 16G /13cm (figure 132).11 faut

souligner qu’aucune complication post biopsie n’a été observée.

=

Figure 132 : biopsie hépatique écho-guidée (fleches rouge) de la masse du segment 1V

(cas clinique 4)

Apreés étude anatomopathologique, les résultats sont revenus en faveur d’un CHC bien
différencié grade | d’Edmondson-Steiner, pour la biopsie de la masse du segment IV ce qui
concorde parfaitement avec notre prédiction par le calcul de I’ADC en imagerie de diffusion
et d’une hépatite chronique avec nécrose péri-portale et lobulaire séveres et cirrhose pour la
deuxieme biopsie de la masse du segment V= tissu non tumoral avec un ADC moyen trop
élevé a 1.65 x (10—3 mm?/sec).

Le bilan d’extension scannographique du patient retrouve les deux CHC (figure 133 A) déja
décrits en IRM, et la mise en évidence d’une localisation osseuse lacunaire de L5 de 19mm
de densité tissulaire rehaussée post injection d’allure secondaire (figure 133 Cet D) .Le
parenchyme pulmonaire est sans anomalie (figure 133 B).

Le dossier du patient a été présenté en RCP, qui a proposé une chimiothérapie type Sorafénib
et dont la premiére cure a été administrée fin Novembre 2021. Le prochain contrdle du patient

est prévu pour le mois de Février 2022.
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Figure 133: TDM thoraco-abdomino -pelvienne: coupe axiale passant par le foie (A)
fenétre pulmonaire (B) et osseuse (C et D) (cas clinique 4)
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ANNEXE 01

Fiche de renseignements du patient

Date :
Nom : prénom :
Age :
Sexe :
Adresse :
Service d’origine :
Médecin traitant :
I. Eacteurs étiologiques :
» Cirrhose virale : B C
» Cirrhose alcoolique : Oui Non
» Stéatose métabolique : Oui Non
non alcoolique
» Hémochromatose Oui Non
> Autres :
Il. Clinique:
A. Circonstances de découverte :
B. Antécédents médicaux chirurgicaux :
v' Médicaux :
v Chirurgicaux :
I11.  Examens para cliniques :
A. Bilan biologigue :
1. Anomalies fonctionnelles hépatiques :
Classification de child-pugh : [ ]

2. Marqueur tumoraux : Alfa foeto protéine =
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B. Imagerie :

1. Echographie couplée au doppler : Oui Non
Résultats :

2. TDM : Oui Non
Diagnostic+ :

Extension locorégionale :
3. IRM: technique et résultats : annexe 02
4. Biopsie hépatique : Oui Non

v' Technique :

Echo guidée
Scano-guidée

v" Complications : Oui Non

C. Anatomopatholoqgie :
1. Garde histologique :

Bien différencié
Moyennement différencié
Peu différencié

IV. Evolution /pronostic :

Classification BCLC : |:|

A. Traitement :

A. Chirurgical :

B. palliatif :

UL

C. Soins de supports :

V. SUIVI:
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ANNEXE 02

Fiche d’interprétation de ’IRM

Nom :

Age :

Date :

prénom :

Service d’origine :

Médecin traitant :

Notion de contre-indications a la réalisation de I’examen . pacemaker, corps
étranger métallique, insuffisance rénale sévere, allergie au gadolinium.

Oui

v V VYV VvV 'V

Non

Protocole d’acquisition :

Séquences T1 IPOP : Oui
Séquences axiales et coronales T2 : Oui
Séquences axiales T2 FATSAT : Oui
Séquences de diffusion a b=0 et b=800 : Oui

Séquences T1 axiales FATSAT injection dynamique
(Artérielle, portale et tardive) : Oui Non

Séquences BILI-RM : Oui

Résultats :

Caractéristiques de la tumeur :

Non

Non

Non

Non

Non
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» Localisation : (schéma) —

L% 5 ] L HRS |

» Nombre :

> Taille:

» Forme: nodulaire /infiltrante

» Contours : nettes / floues
Signal de la tumeur : enTl: etT2:
Signal de la tumeur en diffusion
La valeur de I’ADC (10 3mm?sec) (ADW)

Rehaussement de la tumeur : typique atypique
Signes d’envahissement vasculaire de la veine porte et/ou des veines sus
hépatiques : Oui Non
Signes d’envahissement biliaire : Oui Non

Envahissement extra capsulaire : Oui Non
Métastases a distance : Oui Non
Signes d’hépatopathie chronique : Oui Non
Signes d’HTP : Oui Non
Présence d’ascite : Oui Non
Présence d’adénopathies N Oui Non

Autres anomalies d’organes abdominaux
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ANNEXE 03

Questionnaire de pre biopsie hépatique

Date :

Nom : prénom :
Age :

Service d’origine :

Médecin traitant :

1. Faites-vous des ecchymoses spontanément sans traumatisme ?
oul NON
2. Saignez-vous abondamment des gencives lorsque vous vous brossez les
dents ?
oul NON
3. Les soins dentaires entrainent-ils des hémorragies ?
Oul NON
4. Lorsque vous vous coupez superficiellement, saignez-vous plus de cing
minutes ?
oul NON
5. Y a-t-il eu des accidents hémorragiques lors d'une précédente
intervention ?

Oul NON
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6. Avez-vous pris des médicaments pouvant modifier la coagulation dans les
10 derniers jours (aspirine, héparine, anti-vitamine K, antiagrégant
plaquettaire) ?

oul NON

7. Pour les femmes :

a) Vos regles semblent-elles abondantes ?
oul NON

b) Lors de vos accouchements, y a-t-il eu des accidents hémorragiques ou

des saignements prolongeés ?

Oul NON

Signature du patient
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ANNEXE 04

Fiche de biopsie hépatique transpariétale

Nom :

Age :

Date :

prénom :

Service d’origine :

Médecin traitant :

vV V V V V VY

>

>

>

Technigue de quidage radiologique utilisée :

Echographie |:|
oM ]

Caractéristiques de la tumeur a biopsiée:

Localisation :

Nombre :

Taille :

Forme : nodulaire /infiltrante

Contours : nettes / floues

Vascularisation

Matériel utilisé :

Systeme automatique

Systeme semi-automatique

U

Systeme co-axial
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Nombre de passage :

Nombre de prélevements :

Fixation des prélevements dans le formol : Oui

Traitement antalgique administreé : Oui

Complications survenues apres le geste: Oui

v" Types de complication :

Non

Non

Non
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Obijectifs : Le principal objectif de notre étude serait d'évaluer I'utilité du calcul du coefficient de
diffusion apparent (ADC) en imagerie de diffusion pour la prédiction de la différenciation histologique
du (CHC).

L’objectif secondaire est d’établir une valeur seuil de I’ADC en IRM de diffusion pour différencier

les grades histologiques du carcinome hépato cellulaire(CHC).

Patients et méthodes : Nous avons colligé une série de cas issue d’une double étude rétrospective et
prospective incluant 52 CHC chez 49 patients, dont 42 CHC prouvés histologiquement en post
opératoire ou apres biopsie transpariétale radio guidée. Tous nos patients ont été explorés par une IRM
hépatique avec une séquence de diffusion (DWI). Les coefficients de diffusion apparente (ADC) ont
été mesurés a l'aide de 2 méthodes: I'ADC moyen et 'TADC minimum. Les relations entre les ADC et
la différenciation histologique ont été analysées. Des courbes de la fonction d'efficacité du récepteur
(sensibilité/ spécificité =courbes ROC) des valeurs ADC ont été obtenues et comparées pour

distinguer les CHC bien différenciés.

Résultats et discussion : 1l y avait une différence tres significative des valeurs des ADC minimum

et moyen entre les trois grades histologiques des CHC ( bien, modérément et peu différenciés) .Les
valeurs moyennes des ADC minimum et moyen des CHC peu différenciés (n=09 , 0.67 x 10 —3mm 2/
s,0.81x 10 -3 mm 2/s respectivement) étaient nettement plus basses que celles des CHC
moyennement différenciés (n=24, 1.06 x 10 -3 mm2/s, 1.21 x 10 -3 mm 2/ s respectivement) et
ces derniéres étaient inférieurs a celles des CHC bien différenciées (n=09, 1.38 x 10 -3 mm 2/ s,
1.49x 10 =3 mm 2/ s respectivement ) ,sans aucun chevauchement pour I’ADC moyen . Le teste de
corrélation a montré une excellente corrélation négative entre la valeur ADC et le degré de
différenciation du CHC (r=-0,898, P =0,000) pour I’ADC minimum et (r=- 0,917 , P = 0,000)
pour I’ADC moyen.

Les courbes de la fonction d'efficacité du récepteur (sensibilité/ spécificité =courbes ROC ont montrés
une valeur seuil d’ADC pour distinguer le CHC bien différenciés de ceux avec une différenciation
pauvre ou moyenne. Pour 1’ADC moyen le seuil était de 1.38 x (10—3 mm2/sec) avec une sensibilité
et spécificité a 100%. Tandis que pour 1I’ADC minimum le seuil était de 1.26 x (10—3 mm2/sec) avec
une sensibilité a 100% et une spécificité a 97% alors que pour une valeur de 1.31 x (10—3 mm2/sec)

la sensibilité était de 89% et la spécificité 100%.

Conclusion : La mesure quantitative de 'ADC moyen et minimum du CHC en imagerie de diffusion
est un outil d'imagerie fonctionnelle prometteur dans la prédiction du grade histologique afin de

sélectionner la meilleure option thérapeutique.

Mots clés : carcinome hépatocellulaire(CHC), imagerie IRM de diffusion, coefficient de diffusion

apparent (ADC), grade histologique.
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Objectives: The main objective of this study would be to evaluate the usefulness of the calculation of
the apparent diffusion coefficient (ADC) in diffusion imaging for the prediction of the histological
differentiation of (HCC).

The secondary objective is to establish a cut-off value for ADC in diffusion MRI to differentiate the
histological grades of hepato-cellular carcinoma (HCC).

Patients and methods: We have compiled a series of cases from a double retrospective and

prospective study including fifty-two HCC in forty-nine patients, including forty-two HCC
histologically proven postoperatively or after transparietal radio-guided biopsy. All our patients were
explored by hepatic MRI with diffusion sequence (DWI). Apparent Diffusion Coefficients (ADC)
were measured using two methods: average ADC and minimum ADC. The relationships between
ADCs and histological differentiation were analyzed. Receptor efficiency function curves (sensitivity /
specificity = ROC curves) of ADC values were obtained and compared to distinguish well
differentiated HCCs.

Results and discussion: There was a very significant difference in the values of the minimum and

mean ADC between the three histological grades of the HCC (good, moderately and poorly
differentiated). The mean values of minimum and mean ADCs of the poorly differentiated HCCs (n =
09,0.67 x 10 -3mm 2 /s, 0.81 x 10 =3 mm 2 / s respectively) were significantly lower than those of
moderately differentiated CHCs (n =24, 1.06 X 10 =3 mm2 /s, 1.21 X 10 =3 mm 2 / s respectively)
and the latter were lower than those of well differentiated HCCs (n =09, 1.38 x 10 -3 mm 2 /s, 1.49
x 10 =3 mm 2 / s respectively), without any overlap for the Average ADC. The correlation test showed
an excellent negative correlation between the ADC value and the degree of differentiation of the HCC
(r=-0.898, P =0.000) for the minimum ADC and (r =-0.917, P = 0.000) for the Average ADC.

Cutoff ADC values were found in receptor effectiveness function curves (sensitivity / specificity =
ROC curves) to distinguish well differentiated HCC from those with poor or moderate differentiation.
The cutoff for the average ADC was 1.38 x (10-3 mmz2 / sec) with 100% sensitivity and specificity.
The minimum ADC threshold was 1.26 x (10-3 mm2 / sec) with a sensitivity at 100 % and a
specificity at 97, whereas the sensitivity was 89 percent and the specificity was 100 percent with a
value of 1.31 x (103 -mm2 / sec).

Conclusion: quantitative measurement of the mean and minimum ADC of HCC in diffusion imaging
is a promising functional imaging tool in the prediction of the histological grade in order to select the

best therapeutic option..

Key words: hepatocellular carcinoma (HCC), MRI diffusion imaging, apparent diffusion coefficient
(ADC), histological grade
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