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1. Présentation et périmétre

1.1. Demande

Le Conseil national professionnel de radiologie (G4') a demandé a la HAS d’évaluer le bénéfice/risque
de I’échographie de contraste du foie (ECUS) pour caractériser les nodules tumoraux détectés
de facon fortuite chez IPadulte sans cirrhose ni cancer associé (objet de ce cadrage) et pour caracteé-
riser ceux détectés lors du suivi de cirrhose (cf. second cadrage publié en paralléle). Cette demande s’inscrit
dans une dynamique internationale marquée par une reconnaissance croissante de lintérét de
'ECUS? et par une augmentation de la prévalence des hépatopathies chroniques (2, 3).

1.2. Contexte

Les nodules sont des lésions focales du foie dont la nature, trés diverse, détermine la prise en charge
a mettre en ceuvre (surveillance ? arrét des contraceptifs oraux ? traitement chirurgical ? Annexe 1 et Annexe 2) : dé-
tection et caractérisation sont ainsi indissociables de tout diagnostic de nodule.

1.2.1. Détection de nodules hépatiques : 1°" temps clé du diagnostic

* Les nodules hépatiques sont détectés par imagerie médicale. Ces lésions étant majoritairement
asymptomatiques, cette détection survient le plus souvent de facon fortuite® ou a la faveur de

! Tous les acronymes utilisés dans cette note sont précisés en p. 15.
2 Approbation en 2017 par la FDA de I'agent de contraste autorisé en France (1) ; standardisation internationale récente des critéres
de malignité a prendre en compte a 'lECUS (EASL, 2018 ; ACR, 2017, CEUS LI-RADS).

3 Exploration d’une douleur abdominale, exploration rénale, ...



dépistages de sujets a risque* ; cette détection peut également se produire lors d’'un examen prescrit
pour explorer une perturbation du bilan biologique ou, plus rarement, pour explorer des manifestations
dues a des nodules volumineux® (CERF, 2019 (4) ; CDU-HGE, 2018 (5) ; (6-10)).

* La détection de nodules hépatiques est une circonstance fréquente : il est en effet estimé que
10 & 30 % des explorations abdominales par imagerie pourraient y conduire ; cette fréquence élevée
serait due a la prévalence cumulée importante des différents types de nodules ainsi qu’a un recours
croissant a des modalités d’'imagerie de plus en plus sensibles (11-22).

* Des modalités d’imagerie abdominale variées peuvent conduire a la détection de nodules hé-
patiques. Parmi elles, I’échographie est souvent concernée par la détection fortuite de nodules, cette
prépondérance s’expliquant par son accessibilité élevée, son innocuité et par ses nombreuses indica-
tions ; la sensibilité de 'échographie est toutefois imparfaite, notamment pour la détection de nodules
iso-échogénes, de petite taille ou de localisation profonde. A l'inverse, I'IRM est présentée comme la
modalité la plus sensible, étant dés lors mise en ceuvre dans un grand nombre d’indications oncolo-
giques hépatiques, notamment avant résection. Le scanner est quant a lui systématiquement recom-
mandé en 1 intention pour la recherche de métastases lors de bilans d’extension de cancers variés
(AFEF, 2020 (23) ; TNCD, 2019 (24, 25) ; CDU-HGE, 2018 ; ACR, 2017 (26) ; SFR, 2013 (27)) (28-35).

1.2.2. Caractérisation des nodules détectés : 2" temps clé du diagnostic

De nombreux types Iésionnels a différencier

* L’étape de caractérisation d’un nodule tumoral hépatique® ne se limite pas a en distinguer le
seul caractere bénin ou malin mais vise plus largement a en définir le type lésionnel exact afin de
pouvoir déterminer en conséquence le protocole de soins a proposer au patient : tous les nodules
bénins et tous ceux malins ne relévent en effet pas de la méme prise en charge (Annexe 1).

* Les nodules tumoraux bénins sont les plus fréquents ; ils impliquent principalement :
les kystes hépatiques (=5 % de la population générale) ;
les angiomes hépatiques (0,5-5 %, souvent < 3 cm) ;
et plus rarement les tumeurs hépatocytaires qui présentent une forte prédisposition féminine

(ratio 8 a 10/1) et se subdivisent en hyperplasie nodulaire focale (HNF, < 1 %, souvent < 5 cm) et mi-

noritairement en adénome (< 0,1 %, taille variable, plusieurs sous-types & distinguer dont certains peuvent se
compliquer ou présenter une transformation maligne ; 'adénome est ainsi la seule Iésion bénigne a pouvoir présenter
un risque évolutif ; Annexe 1)) (AFEF, 2020 (23) ; EASL, 2016 (36)) (37-48).

* Les nodules tumoraux malins regroupent en premier lieu :

le carcinome hépatocellulaire (CHC) qui représente le principal cancer primitif du foie ; avec
prés de 10 500 nouveaux cas et 8 700 décés en France en 2018, le CHC est un cancer fréquent
et de pronostic sombre’ ; il est essentiellement observé sous forme de nodules chez des sujets
masculins ; il ne survient qu’exceptionnellement sur foie sain, étant le plus souvent associé a
une maladie chronique et avancée du foie, habituellement au stade de cirrhose (AFEF, 2020 ;
TNCD, 2019 (50) ; EASL, 2018 (51) ; AASLD, 2018 (52) ; APASL, 2017 (53)) (7, 54-62) ;

4 Surveillance échographique semestrielle lors de cirrhose ; bilan d’extension de cancers ; recherche d’abceés lors de sepsis, ...
5 Douleur, sensation de masse ; altération de I'état général, syndrome inflammatoire ; ictére ou cholestase biologique, ...

6 La demande du G4 cible les nodules tumoraux, ces types lésionnels majoritaires étant donc les seuls a étre discutés dans cette
note de cadrage ; d’autres types lésionnels sont plus rarement rencontrés (nodule infectieux, pseudo-tumoral (Annexe 2)).

7 CHC, survie médiane d’environ 9,4 mois ; survie a 5 ans de I'ordre de 10 a 15 % (49).
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le cholangiocarcinome, au second rang des cancers primitifs, est beaucoup moins fréquent
que le CHC ; il est lui aussi le plus souvent associé dans sa forme intra-hépatique, ciblée par
ce cadrage, a une maladie chronique et avancée du foie (AFEF, 2020 ; TNCD, 2019 (63)) (64-67) ;

les métastases représentent les principaux nodules malins du foie non cirrhotique, y étant
jusqu’a vingt fois plus fréquentes que les cancers primitifs ; le foie reste I'un des principaux sites
métastatiques (25 a 60 % des patients décédant d’un cancer présenteraient des métastases hépatiques) ; tou-
tefois et compte tenu de la prévalence élevée des nodules bénins, les lésions détectées en
contexte oncologique et en I'absence de cirrhose demeurent le plus souvent bénignes, tout
particulierement lorsqu’elles sont solitaires et de petite taille (< 1-2 cm) (4, 13, 26, 29, 30, 68, 69).

Finalité et organisation des démarches de caractérisation

Les pratiques de caractérisation visent a ne pas omettre le caractere malin ou adénomateux
a risque des nodules tumoraux détectés afin de ne pas les laisser évoluer sans traitement ou
surveillance (risque de perte de chance) sans pour autant exposer les types bénins sans
potentiel évolutif a un excés d’examens ou de surveillance (risque iatrogéne).

e Dans cette logique, la caractérisation de nodules tumoraux fait appel en 1°" lieu a des examens
non-invasifs d’imagerie qui sont complétés, en cas d’incertitude, par une analyse histologique sur
ponction-biopsie®. Cette non-systématisation de la ponction-biopsie s’explique par sa faisabilité in-
constante, par son risque d’effets indésirables graves (< 1 %) voire létaux® (< 1-6/10 000) ainsi que par sa
sensibilité imparfaite pouvant I'amener, comme I'imagerie, a omettre la nature maligne ou le risque
évolutif du nodule étudié : ces omissions de la biopsie surviennent dans des proportions qui dépendent
des techniques de prélévement et d’analyse utilisées!® ainsi que de la taille du nodule ciblé (omissions
plus fréquentes si nodule < 2 cm) (69-79).

* La complémentarité de caractérisation de I'imagerie et de la ponction-biopsie hépatique s’or-
ganise en pratique autour des principes suivants (AFEF, 2020; CERF, 2019 ; TNCD, 2019 ; CDU-
HGE, 2018 ; EASL, 2018 et 2016 ; AASLD, 2018 ; SNFGE, 2016 (80)) (10, 38, 39, 44, 66, 81-84) :

I'objectivation d’'un aspect typique a I'imagerie suffit a caractériser la plupart des tumeurs bé-
nignes sans risque évolutif ainsi que les métastases détectées lors de cancer primitif connu ;

l'intérét de la ponction-biopsie doit étre discuté aprés imagerie lors de nodule atypique, lors de
suspicion d’adénome a risque évolutif'?, lors de métastase sans primitif connu'? ou lors de tu-
meur maligne primitive du foie ; en I'absence de cirrhose, la preuve histologique constitue en
effet la référence du diagnostic des tumeurs malignes primitives du foie accessibles a la biopsie ;

8 Ponction dirigée sous échographie ou scanner et ciblant le foie tumoral et non tumoral (50).

9 Les effets indésirables de la ponction-biopsie hépatique pourraient impliquer une douleur/inconfort aprés ponction (< 80 %), des
complications hémorragiques sans (= 2 % (0,5-10 %)) ou avec nécessité de transfusion/intervention (= 0,5 % (0,05-5 %)), un risque
d’essaimage sur le trajet de ponction (= 2-3 % (0,5-7 %)) ne semblant pas affecter I'évolution oncologique des patients présentant
un CHC en indication de transplantation ou encore un risque |étal (0,1-0,5 %o).

10 Environ 5-15 % d’omissions lors de ponction-biopsie vs 20 a 40 % lors de cytoponction pour des lésions < 2 cm.

11 Suspicion d’adénome hépatocellulaire muté B-caténine ou non classé (« I'identification d’'un AH avec activation de la B-caténine
et sa distinction avec un AH inclassé ou un carcinome hépatocellulaire ne sont possibles par aucune technique d'imagerie »,
EASL, 2016 (36)) ; I'IRM est la seule modalité d'imagerie a permettre de caractériser les autres sous-types qui représentent pres
de 80 % des adénomes rencontrés (Annexe 1 et Annexe 3).

12 |ors de suspicion de métastase, la CDU-HGE conditionne I'absence de biopsie a trois conditions : « la tumeur primitive est connue
et récente (< 5 ans) ; les nodules hépatiques se sont clairement développés aprés le diagnostic de la tumeur primitive ; leur aspect
est hautement compatible avec le diagnostic » (5).
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les consensus professionnels en vigueur soulignent enfin que les décisions de ponction-biopsie
et les diagnostics complexes (nodules atypiques ou malins, adénome, Iésion rare) doivent faire I'objet de
réunion de concertation pluridisciplinaire spécialisée™® (AFEF, 2020 ; EASL, 2016).

* Les nodules détectés de fagon fortuite en 'absence de cirrhose ou d’antécédent de cancer
sont le plus souvent uniques et bénins ; leur caractérisation peut nécessiter une modalité
d’imagerie avec injection de produit de contraste et analyse multiphasique (s, 9, 83-88). Les con-
sensus professionnels convergents suivants ont en effet été émis en ce sens en France comme a
l'international, a partir de données de faible niveau de preuve (AFEF, 2020 ; ACR, 2017 & 2014 (13, 89) ;
EASL, 2016 ; ACG, 2014 (90) ; SFR, 2013 (91) ; EFSUMB, 2013 (34) ; Annexe 3) :

les capacités de caractérisation des nodules fortuits par échographie sans produit de contraste

sont circonscrites aux kystes et angiomes hépatiques de moins de trois centimétres et d’aspect

typique* (types Iésionnels les plus fréquents, cf. p. 2) ;

pour tous les autres types Iésionnels, il est recommandé de recourir a un examen sans puis
avec injection intraveineuse d’un produit de contraste et analyse d’au moins trois phases vas-
culaires hépatiques (phases artérielle, portale et veineuse tardive) ; cet examen d’imagerie multipha-
sique, qu’il s’agisse d’'IRM, de scanner ou d’échographie, doit révéler les modifications
microvasculaires pathologiques du nodule étudié®® afin de caractériser si possible chaque type
Iésionnel rencontré en fonction de profils vasculaires types établis (sémiologie d'interprétation propre
a chaque modalité) ; « la regle doit étre qu’un seul de ces examens [multiphasiques] est suffisant
sauf conclusion contraire argumentée » (CDU-HGE, 2018) ; cette préconisation vise a limiter le
risque iatrogene faible mais non nul des produits de contraste mais aussi le recours a des exa-
mens irradiants (scanner), une surcharge organisationnelle ou encore les possibles contradic-
tions dues a la multiplication d’examens (94).

* L'IRM avec produit de contraste gadoliné et le scanner avec produit de contraste iodé sont les deux
modalités multiphasiques les plus utilisées'® lorsque I'’échographie ne permet pas de caractériser les
nodules détectés : toutes deux sont prises en charge par I'Assurance maladie et permettent d’explorer
le foie dans son ensemble en répondant a de larges indications?!’. Les recommandations émises en
contexte de nodule fortuit préconisent toutefois de privilégier PIRM en 1% intention (Annexe 3) :
son caractére non irradiant et ses performances jugées supérieures lui valent en effet le statut de
modalité d’'imagerie de référence pour caractériser les angiomes atypiques et les hyperplasies nodu-
laires focales et I'IRM est la seule modalité d’'imagerie a permettre, en RCP, le diagnostic non-invasif
d’adénome hépatocellulaire associé a une mutation HNF1o (AFEF, 2020 ; EASL, 2016) (95, 96).

* L’IRM et le scanner multiphasiques présentent toutefois certaines limites pouvant parfois mo-
tiver le besoin d’une alternative d’imagerie comme intermédiaire avant une éventuelle ponction-
biopsie hépatique : 'IRM et le scanner présentent en effet diverses contre-indications propres ou
imputables aux agents de contraste qui leur sont liés'® ; ces deux modalités peuvent également se

13 Spécialités évoquées : hépato-gastroentérologue, oncologue, radiologue, chirurgien viscéral, anatomo-pathologiste (Annexe 3).
14 Hémangiome : Iésion hyperéchogéne, homogéne présentant un contour bien délimité et un renforcement postérieur (4) ; kyste
biliaire : lésion anéchogene, homogéne, sans paroi ni cloison présentant un renforcement postérieur (4, 43).

15 A I'état physiologique, ratio apport artériel/portal = 25-30/70-75 (92, 93).

16 Les volumes annuels exacts d’actes d'IRM et de scanner multiphasiques du foie demeurent inconnus en France (absence de
libellé distinctif a la CCAM et absence d’enquéte de pratique, Annexe 7 et Annexe 8).

17 Détection et caractérisation de nodules sur 'ensemble du foie, sans limite de nombre ; analyse compléte de la morphologie tumo-
rale (localisation, nombre, taille, aspect) ; volumétrie hépatique (scanner) ; étude de la vascularisation portale et sus-hépatique ou
du retentissement sur les voies biliaires + bilan d’extension extra-hépatique.

18 Scanner injecté, contre-indications absolues (hypersensibilité a certains produits iodés, thyréotoxicose manifeste) et relatives
(grossesse, insuffisance rénale sévere, insuffisances hépatique et rénale associées, maladies cardiovasculaires séveres, patient
asthmatique sous béta-bloquant, ...) ; IRM injectée, contre-indications absolues (certains dispositifs implantables actifs (pacemaker,
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révéler non concluantes ; I'accessibilité a I'IRM est par ailleurs variable en France, notamment en
« centre experts » oll sa mise en ceuvre pourrait'® nécessiter jusqu’a plusieurs mois d’attente (risque de
perte de chance & situation anxiogéne pour les patients) ; les agents de contraste gadolinés hépato-spécifiques
utilisés a I'RM présentent par ailleurs un risque théorique d’accumulation dans les tissus cérébraux ce
qui a conduit les autorités sanitaires a réviser leur champ d’autorisation?® (aucun effet indésirable spécifique
n’aurait été objectivé a ce jour) (5, 34, 43, 102-106).

1.2.3. Echographie de contraste : une modalité encore incompletement
diffusée et valorisée selon les professionnels

* |’échographie de contraste du foie (Ecus) est la derniére modalité de caractérisation a avoir été
développée au cours des deux derniéres décennies. Cette variante multiphasique de I'échographie fait
appel a un agent de contraste vasculaire sans spécificité d’organe et formé de microbulles d’'un
gaz fluoré. Une fois injectées, ces microbulles rehaussent I'échogénicité du nodule examiné : la ciné-
tique et 'arrangement spatial®! de cette prise de contraste sont alors analysées en phases artérielle,
portale et tardive?? ; la dynamique observée est alors interprétée en fonction de profils types ayant été
en premier lieu décrits pour les nodules fortuits par 'EASL (36) et par 'TEFSUMB (34) (4, 50, 59, 107-114).

* Le Conseil professionnel de radiologie (G4) estime que pres de 12 000 ECUS seraient réalisées
chaque année en France, dans une centaine de centres. Tous ces examens reposent sur I'injection
de SonoVue® (Bracco Imaging®) qui est le seul agent de contraste autorisé en France? et qui est pris
en charge par I'’Assurance maladie depuis 2003 alors que I'acte d’ECUS en lui-méme ne fait I'objet
d’aucun libellé a la CCAM (115). Le G4 estime que cette absence de libellé pourrait limiter la diffusion
de 'ECUS en France.

* La caractérisation d’un nodule par ECUS nécessite une trentaine de minutes? et implique :
i) le repérage du meilleur plan de visualisation pour caractériser le nodule détecté, en tenant compte
des mouvements respiratoires du patient ; ii) I'injection d’un bolus intraveineux de SonoVue® par un
manipulateur en électroradiologie ou un infirmier ; iii) une acquisition/enregistrement discontinu par le
radiologue de boucles vidéos et d'images a des temps précis des trois a six premiéres minutes de
diffusion du produit de contraste injecté, cette acquisition nécessitant I'utilisation d’'un module dédié
permettant un examen a basse puissance acoustique?® ainsi que la visualisation simultanée des
modes B et contraste (34, 102, 110, 112) ; iv) une étude Iésionnelle des séquences enregistrées ; et,
enfin, v) la rédaction d’'un compte-rendu détaillé.

* L’ECUS présente plusieurs atouts potentiels en constituant notamment une alternative non irra-
diante pouvant potentiellement accélérer la caractérisation et réduire 'anxiété des patients si elle

défibrillateurs), certains systémes d’injection automatisé implantés, certains corps étrangers métalliques (intra-oculaires ou a proxi-
mité de zones a risque), hypersensibilité a certains produits gadolinés, insuffisance rénale sévére (produit dépendant)) et relatives
(grossesse, certains implants ou éclats métalliques, claustrophobie (en moyenne 2-3 % des examens (jusqu’a 10 %) (97, 98)), dis-
positifs transdermiques, certains tatouages, ...).

19| n’existe pas d’enquéte de pratique frangaise a ce sujet pour pouvoir le certifier et le quantifier (Annexe 7 et Annexe 8).

20 par mesure de précaution, 'lEMA et '’ANSM ont restreint les autorisations des produits gadolinés linéaires et ont recommandé que
les sels gadolinés macrocycliques soient utilisés a la plus faible dose possible et uniguement lorsque le diagnostic ne peut pas étre
obtenu sans rehaussement de contraste (99-101).

21 « Architecture de rehaussement » : aspect centrifuge/centripéte, diffus/désorganisé, uni/multifocal (« en mottes »).

22 pPhase artérielle : 10-20 s a 30-45 s apreés injection du SonoVue® ; phase portale veineuse, 30-45 s & 2 min aprés injection ; phase
tardive, 2 & 4-6 minutes apres injection.

22 AMM : « SonoVue améliore la visualisation de la vascularisation des lésions du foie et du sein au cours des examens Doppler
chez l'adulte, permettant une caractérisation plus spécifique des lésions » (109).

24 Durée de réalisation estimée par le G4, de la pose d’une voie veineuse a la finalisation du compte-rendu.
25 || convient d’éviter la destruction des microbulles par insonification & index mécanique trop élevé.
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venait a étre mise en ceuvre au décours proche d’'une échographie de détection ; TECUS présente au-
dela une résolution temporelle élevée qui pourrait lui permettre de mieux analyser le rehaussement
artériel précoce de certains nodules (34, 39, 43, 102-106).

* L’ECUS est associée a plusieurs limites : le SonoVue® n’est en effet autorisé en France qu’en
population adulte et en I'absence de contre-indications essentiellement cardiopulmonaires?® ; le fais-
ceau d'ultrasons lors d’ECUS doit rester centré sur le nodule a caractériser, ce qui n’autorise pas
d’exploration hépatique globale mais uniquement la caractérisation d’'un a deux nodules?’ de plus de
cing millimétres au cours d’'un méme examen ; 'accessibilité a 'TECUS serait actuellement limitée en
France, du fait notamment de la diffusion restreinte du module « produit de contraste » qui pourrait
n’équiper que 10 % des échographes installés (60/40 % public/privé) ; le contenu d’examen par ECUS
enregistré dépend des choix de l'opérateur et n’est pas exhaustif ; comme I'échographie abdominale,
'ECUS pourrait étre sous-optimale lors de lésions profondes?® ou sous-diaphragmatiques, lors de
stéatose?® et notamment lors d’obésité® ; enfin, TECUS, contrairement a I'IRM, ne permet pas de pré-
ciser le sous-type d’adénomes, cette précision étant indispensable a la définition de leur prise en
charge (Annexe 1) (8, 34-36, 45, 51, 68, 83, 102, 109, 116-119).

1.3. Enjeux

¢ Renforcer I'accessibilité de 'TECUS en France dans ses indications validées ; dans sa demande, le
G4 a estimé, de facon préliminaire, qu’en cas d’inscription a la CCAM le volume d’ECUS pourrait aug-
menter de 12 000 a prés de 21 000 actes par an, toutes indications confondues.

1.4. Cibles
e Patients concernés par la caractérisation de nodules hépatiques fortuits.

* Professionnels de santé de spécialités diverses a savoir radiologues, hépato-gastroentéro-
logues/oncologues, anatomo-pathologistes, chirurgiens viscéraux, médecins généralistes et manipu-
lateurs en électroradiologie médicale (la caractérisation de certains nodules fait appel a des RCP, cf. p. 4).

e Industriels impliqués par la distribution du SonoVue® en France (Bracco Imaging®) ou par la distri-
bution de modules « produit de contraste » des échographes.

1.5. Objectifs

e Objectif médical : clarifier les indications de 'TECUS au sein des stratégies de caractérisation de
nodules hépatiques détectés de fagon fortuite chez I'adulte sans cirrhose ni cancer.

* Objectif organisationnel : définir les conditions de réalisation de 'ECUS (Qualification et formation de
I'opérateur ? Lieu de réalisation (« centre expert ») ? Modalités techniques de mise en ceuvre ? Critéres d’interprétation par
type lésionnel ? Contenu minimal du compte-rendu ? Modalités et support de transmission des séquences enregistrées ?).

* Objectif assurantiel : apprécier le bien-fondé de l'inscription de 'TECUS a la classification commune
des actes médicaux (CCAM ; articles L161-37 et L162-1-7 du code de la sécurité sociale).

26 Notamment hypersensibilité a I'un des composants, shunt cardiaque droit-gauche, HTAP sévére (> 90 mm Hg), HTA non controlée,
SDRA, instabilité cardiovasculaire associée a une contre-indication de dobutamine, ... (cf. RCP).

27 ’AMM du SonoVue® autorise au plus la réalisation d’une 2" injection au cours du méme examen.
28 Segment VIII notamment, distance > 8 cm (34).

29 Contrairement a I''lRM, 'ECUS est limitée par le rehaussement de I'organe.

30 Selon le G4, absence de rehaussement significatif pour prés de 5 % des sujets explorés.
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1.6. Délimitation du théme / questions a traiter

* Indications a évaluer : la demande du G4 (p. 1), 'analyse du contexte de soins (p. 1-6) et les consul-
tations d’experts et de parties prenantes professionnelles mises en ceuvre durant ce cadrage (Annexe 7
et Annexe 8) ont conduit a identifier trois indications d’échographie de contraste du foie3! (Ecus) a
évaluer en contexte de nodule fortuit. Ces indications ont été définies en fonction de contraintes
variées portant sur I'lRM qui est la référence de caractérisation des types bénins sans risque évolutif2.

L’évaluation a mener devra ainsi préciser la balance bénéfices/risques comparative de 'TECUS si elle
venait a étre prescrite chez I'adulte pour caractériser des nodules tumoraux fortuits® et isolés® :

en complément d’une IRM multiphasique non concluante (question 1, Q1) ;
en alternative a une IRM contre-indiquée (Q2) ;
en alternative a une IRM dont le délai d’attente serait jugé « excessif » (Q3).

Les nombreuses interactions a évaluer dans ces indications entre ECUS, IRM, scanner et ponction-
biopsie ont été illustrées aux Figure 1, Figure 2 et Figure 3 (cf. p. 10 4 12).

Q1 : ECUS mise en ceuvre aprés une IRM multiphasique non concluante

Fonction attendue de | ECUS = examen de caractérisation de 3¢ ligne3® destiné aux nodules jugés atypiques3® a

'ECUS I'IRM et devant orienter : i) les nodules demeurant atypiques ou suspectés adénomateux voire
malins vers une ponction-biopsie (ECUS positive) ; ii) les nodules jugés bénins et sans risque
évolutif” vers un arrét de prise en charge (ECUS négative, cf. Figure 1 p. 10).

Cette indication cible tout particulierement les tumeurs hépatocytaires d’allure bénigne n’ayant
pas pu étre différenciées a 'IRM (adénome vs hyperplasie nodulaire focale (HNF) ?) : cet écueil
concernerait en 1°' lieu les nodules de moins de 3 cm et les agent gadoliné extra-cellulaires (i.e.,
agents non hépato-spécifiques) ; la cicatrice centrale en rayons de roue des HNF n’est en effet
pas toujours visible a 'IRM dans ces circonstances alors qu’elle pourrait I'étre davantage a
'ECUS grace notamment a sa résolution temporelle élevée (EASL, 2016 ; cf. p. 6).

IRM multiphasique avec agent gadoliné hépato-spécifique si agent extra-cellulaire injec-

Comparateurs

tée lors de I'IRM initiale non concluante.

Ponction-biopsie en cas d'IRM initiale avec agent de contraste hépato-spécifique.

En moindre mesure et seulement en cas de rehaussement atypique n’évoquant pas une tu-

meur hépatocytaire bénigne : scanner multiphasique avec agent de contraste iodé.
Bénéfices attendus Disposer d’un complément a I'IRM non concluante permettant, sans perte de chance dia-
de FECUS gnostique?® par rapport aux autres alternatives, de :

limiter le recours aux biopsies des lésions bénignes sans risque évolutif ne le justifiant pas
et qui pourraient étre majoritaires a ce niveau d’exploration de nodules fortuits ;

limiter les procédures non pertinentes de surveillance par imagerie en réduisant la part
de nodules bénins sans risque évolutif non caractérisés comme tels ;

31 ECUS impliguant un agent de contraste fluoré de 2"% génération ; examen interprété a partir des critéres validés en contexte non
cirrhotique et sans tenir compte d’observations en phase post-vasculaire (restriction due a I'usage exclusif du SonoVue® en France,
le SonoVue® étant sans phase post-vasculaire) ; AFEF, 2020 ; EASL, 2016 ; EFSUMB, 2013 ; 19).

%2 | "analyse histologique est la référence de caractérisation des lésions malignes, adénomateuses ou atypiques (cf. p. 3, Annexe 3).
33 Nodules dits fortuits car survenant en I'absence de cirrhose ou d’antécédent de cancer.
34 ’ECUS ne permet pas de caractériser plus de deux nodules au cours d’'un méme examen (cf. p. 6).

35 Examen de 1% ligne : échographie abdominale ; examen de 2°™ ligne : IRM multiphasique non concluante (cf. Figure 1Erreur !
Source du renvoi introuvable., p. 10).

3 | ’ECUS n’est pas destinée aux nodules suspectés malins aprés IRM : ce cas de figure conduit & envisager une biopsie ou la
recherche d’un cancer extra-hépatique (imagerie/endoscopie) en cas de suspicion de métastase sans primitif connu (CERF, 2019)).

87 |’évaluation a mener clarifiera si possible la conduite a tenir aprés ECUS face a un diagnostic d’HNF notamment de plus de 3 cm
(biopsie ? cf. p. 10, Annexe 3) ; cas de figure non évoqué par les recommandations de 'AFEF émises en juillet 2020 (23).

38 Nodules a risques évolutif jugés a tort de bénin sans risque (faux négatif ’ECUS) : erreurs source de défaut/retard de traitement.
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limiter en moindre mesure le recours a des examens irradiants3® (scanner).

P : TP 5 ;
Risques et limites as- Effets indésirables imputables a I'injection de Sonovue® accompagnant lECUS.

sociés a 'ECUS Accessibilité limitée a 'TECUS en pratique frangaise.
Questionnements a Lors de caractérisation de nodules fortuits ayant été jugés atypiques a I'lRM multiphasique (cf. cri-
évaluer teres d’évaluation détaillés en Annexe 5) :

Q1a, intérét diagnostique : La mise en ceuvre d’'une ECUS aprés une IRM non concluante
pourrait-elle réduire de maniére significative la part des nodules non caractérisés ? Plus lar-
gement, comment se comparent & cette place et par rapport aux autres alternatives poten-
tielles les performances de 'ECUS pour distinguer les nodules avec et sans risque évolutif ?
(vs IRM hépato-spécifique, ponction-biopsie voire scanner) ;

Q1b, contexte organisationnel : L'ECUS, I'IRM hépato-spécifique et la ponction-biopsie
sont-elles associées, en France et dans ce contexte, a des délais d’attente différents ?

Qlc, sécurité : Le Sonovue® (ECUS) induit-il, lors de nodule fortuit, de moindres effets indé-
sirables*® que la ponction-biopsie et que les agents de contraste iodés (scanner) ou gadoli-
nés hépato-spécifiques (IRM) ?

Q1d, conditions de réalisation spécifiques : En cas d'intérét comparatif ' ECUS jugé favo-
rable (Qla-c), quels aspects atypiques de nodules pourraient Iégitimer en pratique un recours
a cette modalité aprés IRM non concluante ?

Q2 : ECUS mise en ceuvre lors d’IRM contre-indiquée en alternative au scanner multiphasique

Fonction attendue de | ECUS = alternative de 2™ ligne*! devant orienter : i) les nodules atypiques ou suspectés ma-
'ECUS lins*? vers le scanner et les suspicions d’adénome vers la biopsie (ECUS +) ; ii) les nodules jugés
bénins et sans risque évolutif vers un arrét de prise en charge (ECUS négative, cf. Figure 2 p. 11).

Comparateur Scanner multiphasique avec agent de contraste iodé.
Bénéfices attendus Disposer d’'une alternative non irradiante permettant de limiter la perte de chance diagnos-
de FECUS tigue induite par la contre-indication a I''lRM, en assurant par la méme une meilleure distinction

des lésions hépatocytaires bénignes que ne le permet le scanner.

Effets indésirables imputables a I'injection de Sonovue® accompagnant 'lECUS.

Risques et limites po-
Accessibilité limitée a 'ECUS en pratique frangaise.

tentiellement asso-

ciés a'lECUS
Questionnements a Lors de caractérisation de nodules fortuits chez I'adulte et en cas d'IRM contre-indiquée (cf. cri-
évaluer teres d’évaluation détaillés en Annexe 5) :

Q2a, intérét diagnostique : Les performances de 'ECUS sont-elles supérieures a celles du
scanner multiphasique ? (Distinction des nodules avec vs sans risque évolutif voire distinction
des adénomes vs hyperplasies nodulaires focales) ;

Q2b, contexte organisationnel : L'ECUS et le scanner multiphasique sont-ils associés, en
France et dans ce contexte, a des délais d’attente différents ?

Q2c, sécurité : Au-dela du caractére non irradiant de I'ECUS, le Sonovue® induit-il, lors de
nodule fortuit, de moindres effets indésirables que les agents de contraste iodés (scanner) ?
Q2d, conditions de réalisation spécifiques : En cas d'intérét comparatif ' ECUS jugé favo-
rable (Q2a-c), quelles contre-indications (nature, fréquence) a I'IlRM (cf. p. 4-5) voire au scan-
ner (cf. p. 4-5) pourraient conduire en pratique a privilégier le recours a une ECUS aprés une
échographie abdominale pour caractériser des nodules fortuits ?

39 Intérét tout particulier pour les sujets présentant une contre-indication a I'injection d’agent de contraste iodé (cf. p. 4).

40 Nature, fréquence et conséquences médicales des effets indésirables ? (cf. critéres détaillés en Annexe 5).

41 Examen de 1°% ligne : échographie abdominale ; examen potentiel de 3™ ligne : scanner ? biopsie ? (cf. Figure 2, p. 11).
42 Nécessité d’'une exploration hépatique globale pour améliorer la sensibilité de détection de I'échographie (cf. p. 4).
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Q3 : ECUS mise en ceuvre en cas de difficulté d’accés a I'lRM

Fonction attendue de | ECUS = alternative de 2™ ligne*® devant orienter : i) les nodules atypiques ou suspectés
'ECUS adénomateux voire malins* vers I''RM (ECUS positive) ; ii) les nodules jugés bénins et sans
risque évolutif apres ECUS vers un arrét de prise en charge (ECUS négative, Figure 3 p. 12).

Comparateurs IRM avec agent gadoliné extra-cellulaire ou hépato-spécifique (Annexe 3).
Bénéfices attendus Réduction, sans perte de chance diagnostique®®, du délai de caractérisation de nodules
de 'TECUS fortuits afin de limiter :

I'anxiété des patients présentant en majorité un nodule bénin dans ce contexte de lésion for-
tuite (bénéfice potentiellement conditionné a une diffusion préalable en France des modules
nécessaires a la réalisation d’ECUS (cf. p. 6)) ;

un éventuel retard de traitement de la minorité de nodules malins détectés dans ce contexte.

Risques potentiels Effets indésirables imputables a I'injection de Sonovue® accompagnant 'ECUS.
associés a 'ECUS

Questionnements a Lors de la caractérisation de nodules fortuits chez I'adulte et en cas délai de d’attente d'IRM jugé
évaluer excessif (cf. critéres d’évaluation détaillés en Annexe 5) :

Q3a, intérét diagnostique : L'ECUS réalisée apres I'échographie de détection pourrait-elle
induire, par comparaison a I'lRM, une perte significative de sensibilité pour distinguer les no-
dules avec et sans risque évolutif ?

Q3b, impact organisationnel : LECUS a-t-elle démontré, par rapport a I'lRM et idéalement
en pratique francaise, sa capacité a réduire le délai de caractérisation des nodules fortuits dé-
tectés chez I'adulte ?

Q3c, sécurité : Le Sonovue® (ECUS) induit-il, dans ce contexte, de moindres effets indési-
rables*® que les agents de contraste gadolinés*’ (IRM) ?

Q3d, conditions de réalisation spécifiques : En cas d'intérét comparatif jugé favorable
(Q3a-b-c), quel délai d’attente d’'IRM“*® et quels caracteres de nodules fortuits*® pourraient Ié-
gitimer un recours privilégié a 'TECUS aprés une échographie abdominale de détection ?

L’évaluation a mener définira en outre les conditions de réalisation de ’ECUS®° communes a ces
trois indications (Annexe 5) ; elle analysera enfin les éventuelles préférences et attentes exprimées
par les patients dans ce contexte de caractérisation de nodule fortuit (Annexe 5).

43 Examen de 1°% ligne : échographie abdominale ; examen potentiel de 3™ ligne : IRM ? (cf. Figure 3, p. 12).
44 Nécessité d'une exploration hépatique globale pour améliorer la sensibilité de détection de I'échographie/ECUS (cf. p. 4).

45 Défaut de sensibilité de caractérisation de 'TECUS (vs IRM) pour distinguer les nodules a risque évolutif (nodules malins, adénome)
de ceux bénins sans risque évolutif.

46 Nature, fréquence et conséquences médicales des effets indésirables ? (cf. critéres détaillés en Annexe 5).

47 Les agents gadolinés extra-cellulaire et hépato-spécifique devront étre distingués.

48 Délai d’attente d’'IRM devant étre jugé excessif ? Accessibilité locale a 'TECUS ? Qualité de I'échographie de détection ? ...

4% Nombre, taille, échogénicité, localisation des nodules a caractériser ? Type lésionnel suspecté a I'échographie abdominale ? ...

50 Pour rappel (cf. p. 6) : qualification et formation de I'opérateur ? Lieu de réalisation (« centre expert ») ? Modalités techniques de
mise en ceuvre ? Criteres d’interprétation par type lésionnel ? Contenu minimal du compte-rendu ? Modalités et support de trans-
mission des séquences enregistrées ?

HAS - Indications de I'échographie de contraste du foie pour caractériser les nodules tumoraux détectés de fagon fortuite chez I'adulte
sans cirrhose ni cancer « novembre 2020 9



NODULE FORTUIT : IRM NON CONCLUANTE

Q1

Sujet adulte, nodules fortuits et isolés (< 2) detectes mais
non caractérisés par échographie abdominale

h 4
IRM MULTIPHASIQUE | > NODULE
avec agent de contraste gadoliné MALIN ?
Prise en charge
spécialisée
A
v l
Tumeur hépatocytaire Nodule avec
d’allure bénigne rehaussement
(HNF ou adénome ?) atypique

Décision en RCP** |

____________________

ECHOGRAPHIE DE CONTRASTE
vs IRM avec agent hépato-spécifique ?
vs scanner avec agent iodé ?

v

- Adénome, sous-type ?

- Nodule atypique

- (Nodule malin ?)
Decision en RCP**

4______________________4

| J

KYS_TE Ponction — biopsie
atypique nodule + foie sain

Fin de la prise en
charge*

Nodule non
caractérisé

v Surveillance ?

A J
HNF
Heémangiome

>l

Fin de la prise en
charge™

A J

ADENOME
sous-type établi

Prise en charge
spécialisée HNF : hyperplasie nodulaire focale
* : regle générale (non applicable aux nodules de grande taille, symptomatiques ou compliqués)
** : réunion de concertation pluridisciplinaire

Figure 1. Premiére stratégie de caractérisation par ECUS a évaluer (Q1, en jaune) en contexte
de détection par échographie abdominale d’un nodule isolé et fortuit chez un sujet adulte.
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Q2

NODULE FORTUIT : IRM CONTRE-INDIQUEE

Sujet adulte, nodules fortuits et isolés (< 2) détectés mais
non caractérisés par échographie abdominale

‘@ IRM
CONTRE-INDIQUEE

( ECHOGRAPHIE DE
CONTRASTE

- Nodule atypique
- Adénome, sous-type ?
- Nodule malin ?

|

A J

HNF
Hémangiome

Fin de Ia prise
en charge™

SCANNER MULTIPHASIQUE | > NODULE
avec agent de contraste iodé MALIN ?
Prise en charge

spécialisée

A

i

I

i

- Nodule atypique !

- Adénome, sous type ? !

Décision en RCP** i

|

Nodule non Ponction — biopsie

caractérisé nodule + foie sain

A J

ADENOME

sous-type établi

Prise en charge
spécialisée

Surveillance ?

HNF : hyperplasie nodulaire focale
* : régle générale (non applicable aux nodules de grande taille, symptomatiques ou compliqués)
** : réunion de concertation pluridisciplinaire

Figure 2. Deuxiéme stratégie de caractérisation par ECUS a évaluer (Q2, en jaune) en contexte

de détection par échographie abdominale d’un nodule isolé et fortuit chez un sujet adulte.
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Sujet adulte, nodules fortuits et isolés (< 2) détectés mais :
non caractérisés par échographie abdominale

\‘@ DELAI D’ACCES A L’IRM

25 JUGE EXCESSIF
A 4

f ECHOGRAPHIE DE
L CONTRASTE

- Nodule atypique
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* : régle générale (non applicable aux nodules de grande taille, symptomatiques ou compliqués)
** : réunion de concertation pluridisciplinaire

Figure 3. Troisieme stratégie de caractérisation par ECUS a évaluer (Q3, en jaune) en contexte
de détection par échographie abdominale d’un nodule isolé et fortuit chez un sujet adulte.
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2. Modalités de réalisation

I X HAS O Label O Partenariat

2.1. Méthode de travail envisagée et actions en pratique pour la conduite du
projet

¢ L’évaluation a mener appliquera la méthode générale d’évaluation des actes professionnels de
la HAS (120) et les standards internationaux propres a I'évaluation d’examens diagnostiques (Cochrane,
Eunetha, PRISMA-DTA, QUADAS 2) (121-128). Cette évaluation associera par conséquent une analyse des
données objectives publiées a un recueil de I'opinion argumentée de professionnels de santé et d’as-
sociations de patients. Une recherche bibliographigue systématique et étendue sera pour ce faire con-
duite par la HAS (2000-2020, Annexe 4) ; les criteres de sélection et d’évaluation et les méthodes a
appliquer ont été détaillés en Annexe 5 et Annexe 6.

e Le rapport d’évaluation ainsi produit sera examiné par la Commission recommandations, perti-
nence, parcours et indicateurs (CRPPI) puis par le College qui définira alors I'avis de la HAS.

2.2. Composition qualitative des groupes

e En complément des recommandations analysées dans ce cadrage (Annexe 3) et pour éclairer les faits
publiés qui seront analysés et les replacer dans le contexte francais, I'évaluation & mener s’accompa-
gnera de consultations de professionnels de santé®! qui seront sollicités soit comme experts, soit
comme parties prenantes, en respect de la réglementation sanitaire en vigueur (Tableau 1).

e Les associations de patients®? concernées par la prise en charge de nodules hépatiques seront sol-
licitées pour étre, si possible, consultées par audition ou questionnaire.

Tableau 1. Consultations professionnelles a mener.

Experts consultés en groupe de travail Parties prenantes consultées a distance par questionnaire
Radiologue CNP de radiologie et d’'imagerie médicale (G4)
Hépato-gastroentérologue, oncologue digestif CNP d’hépato-gastroentérologie (CNPHGE)
Anatomo-pathologiste CNP des pathologistes (CNPath)

Chirurgien viscéral CNP de chirurgie viscérale et digestive (CNPCVD)

Manipulateur en électroradiologie CNP des manipulateurs d’électroradiologie médicale (CNPMEM)

2.3. Productions prévues

Note de cadrage ; rapport d’évaluation technologique ; avis et décision de la HAS ; résumé INATHA.
3. Calendrier prévisionnel des productions

Date de passage en commission : deuxiéme trimestre 2021 (T2 2021)
Date de validation du collége : deuxiéme trimestre 2021 (T2 2021)
Ces prévisions pourront étre modifiées par les contraintes exercées par I'épidémie de COVID-19.

5! | e College de la médecine générale a été sollicité mais n’a pas souhaité participer a I'évaluation de ce sujet.
52 Deux associations de patients n’ont pas répondu a leur sollicitation durant ce cadrage.
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Acronymes

AASLD
ACG

ACR
AFEF
AMM
CCAM
CDU-HGE
CERF
CHC
CNAM
EASL
ECUS
EFSUMB
EMA
EUnetHTA
G4

HNF

PRISMA DTA

QUADAS 2
RCP

SIAD

SFR
SNFGE

TNCD

American Association for the Study of Liver Diseases

American College of Gastroenterology

American College of Radiology

Association frangaise pour I'étude du foie

Autorisation de mise sur le marché

Classification commune des actes médicaux

Collégiale des universitaires en hépato-gastro-entérologie

Collége des enseignants de radiologie de France

Carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie)

Caisse nationale d’assurance maladie

European Association for the Study of the Liver

Echographie avec utilisation de produits de contraste ultrasonore
European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology
European Medicines Agency

European Network for Health Technology Assessment

Conseil national professionnel de radiologie et d'imagerie médicale
Hyperplasie nodulaire focale

Preferred Reporting Items for a Systematic Review and Meta-analysis of Diagnos-
tic Test Accuracy Studies

Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
Réunion de concertation pluridisciplinaire

Société d'imagerie abdominale et digestive

Société frangaise de radiologie

Société nationale frangaise de gastro-entérologie

Thésaurus national de cancérologie digestive
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Annexe 1. Finalité thérapeutique des démarches de caractérisation

La caractérisation d’'un nodule hépatique est un déterminant majeur du protocole de soins proposé aux
patients. A l'issue de cette caractérisation, trois cas de figure principaux peuvent se présenter :
le nodule détecté est jugé bénin, sans risque évolutif (kyste biliaire, hémangiome, hyper-
plasie nodulaire focale) ; étant établi que ce type de nodule ne se complique qu’exceptionnel-
lement, 'absence de surveillance et de traitement est le plus souvent la régle (4, 5, 36) ;

le nodule détecté est un adénome hépatocellulaire ; ce type bénin fait pour partie exception
a la regle présentée ci-dessus ; monoclonal, lié a une hormono-dépendance conduisant a con-
seiller 'arrét de la contraception, 'adénome présente certains sous-type pouvant se compliquer
par hémorragie ou par transformation maligne, notamment chez 'homme ou lors de lésion de
plus de cing centimétres, de croissance exophytique ou associée a une mutation B-caténine ;
une résection préventive ou une surveillance sont discutées pour ces sous-types (5, 7, 10, 36, 45,
57, 86) ;

le nodule détecté est jugé malin :

le protocole de soins du cancer primitif ou secondaire du foie ainsi identifié doit étre établi en
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) a partir de nombreux paramétres qui im-
pliquent notamment une évaluation approfondie de I'état et de la fonction du foie sous-jacent
ainsi qu’une évaluation de I'extension tumorale et de I'état général du patient ;

un score alpha-foetoprotéine®® est notamment utilisé pour structurer le traitement du carci-
nome hépatocellulaire (CHC) (24, 25, 50) ; le CHC constitue depuis 2014 en France la 1° indi-
cation de transplantation hépatique®* (130) mais ce traitement n’est pour autant discuté que
pour 10 % des CHC détectés® (50) ; les traitements a visée curative ne peuvent en effet étre
envisagés® que pour des CHC de petite taille®” (< 2-5 cm), idéalement solitaires (résection, des-
truction percutanée) Ou ne dépassant pas trois nodules (transplantation) (50, 82, 129, 132).

53 Score alpha-foetoprotéine : taille et nombre de nodules, dosage alpha-fostoprotéine.

54 En 2018, 32 % des inscrits sur la liste d’attente de transplantation I'ont été pour CHC (1 325 greffes réalisées en 2018) ; au final,
25 % des transplantations réalisées I'auraient été pour CHC (58, 129).

55 | a transplantation hépatique n’est en définitive mise en ceuvre que pour 3 a 4 % des CHC détectés. Le dépistage du CHC serait
actuellement confronté & de nombreux obstacles qui conduiraient a ce qu'’il ne soit mis en ceuvre en France qu’aupres de 20 a 25 %
des sujets éligibles (observatoire CHANGH) ; I'un des obstacles évoqués, notamment par le plan cancer 2014-2019, serait la mé-
connaissance de I'existence de ce dépistage (autres obstacles évoqués : cirrhose compensée méconnue ; dépistage méconnu par
le praticien ou contesté du fait de I'absence d’essai randomisé ayant montré son efficacité en termes de survie ; obésité pouvant
mettre en échec jusqu’a 10 % des examens échographiques ; défaut d’'information ou observance inconstante des sujets concernés)
(3, 49, 50, 56, 82, 131, 132).

% Drautres critéres sont également discutés et pris en compte pour le protocole de soins, notamment au travers des scores alpha-
foetoprotéine, de MELD, Child-Pugh et des critéeres de la Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) ou « de Milan ».

57 Le CHC ne doit pas avoir d’extension vasculaire ou extra-hépatique et il est établi que la prévalence des lésions satellites et des
envahissements vasculaires augmentent de fagon exponentielle au-dela d’une taille de 2 cm (EASL, 2018).
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Annexe 2. Principaux types lIésionnels de nodules hépatiques

Tableau 2. Principales lésions focales hépatiques rencontrées en pratique clinique (4, 5, 10, 36,
83, 133).

Groupe lésionnel Type lésionnel

Kyste hépatique

Hémangiome

Hyperplasie nodulaire focale (HNF)
Adénome hépatocellulaire (cing sous-types)
Angiomyolipome

Neurofibrome

Adénome biliaire

Tumeurs bénignes

Métastases hépatiques
Carcinome hépatocellulaire
Cholangiocarcinome

Tumeurs malignes

Stéatose pseudo-tumorale

Abceés atypique

Pseudo-tumeur inflammatoire
Péliose

Hyperplasie nodulaire régénérative
Splénose

Pseudo-tumeurs

Abces amibien ou bactérien
Kyste parasitaire (hydatique, échinococcose alvéolaire)

Autres
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Annexe 3. Synthese des recommandations de bonne pratique

Caractérisation de nodules détectés sur foie non cirrhotique (nodule bénin ?)

Statut L’échographie de contraste du foie (ECUS) est recommandée en France comme en Eu-
rope® pour caractériser les nodules détectés de facon fortuite a I'’échographie abdomi-
nale, en I'absence de cirrhose® (AFEF, 2020, grade C (faible niveau de preuve
scientifique) (23) ; SFR, 2013, grade B (présomption scientifique) (91) ; EASL, 2016, grade 1
(36) ; EFSUMB, 2013, affirmation non gradée (34)).

Place dans la stratégie L’ECUS est variablement®® recommandée dans ce contexte en 1° ou 2¢™¢ ligne de ca-
ractérisation par imagerie multiphasique (2™ ligne, en cas d'IRM non concluante ; AFEF,
2020 ; EASL, 2016 ; SFR, 2013 ; EFSUMB, 2013) ; la majorité des recommandations dispo-
nibles donnent toutefois la priorité dans ce contexte a un recours en 1% ligne a I'IRM, que
ce soit de fagon implicite dans les recommandations frangaises de la SFR®! (SFR, 2013) ou
de fagon explicite et répétée dans les recommandations plus récentes® (AFEF, 2020 ;
EASL, 2016).

Dans ce contexte non cirrhotique, 'TECUS est proposée pour caractériser tout type de
nodule bénin a I’exception de I’'adénome pour lequel ses capacités de caractérisation
n‘auraient pas été estimées®® (SFR, 2013) et pour qui I'lRM est la seule modalité explicite-
ment recommandée pour en distinguer une partie des sous-types rencontrés (AFEF,
2020 ; EASL®4, 2016 ; EFSUMB, 2013). L’'ECUS pourrait tout particuliérement étre indi-
guée dans ce contexte lors de suspicion d’hyperplasie nodulaire focale de moins de

trois centimetres® dont tous les critéres n'ont pas été objectivés a une IRM préalable
(AFEF, 2020 ; EASL, 2016).

Les recommandations européennes sont les seules a avoir publié les principaux critéres
types sémiologiques a prendre en compte a 'ECUS pour interpréter et caractériser les
principaux types Iésionnels rencontrés de fagon fortuite en I'absence de cirrhose et d’an-
técédent de cancer (EASL, 2016 ; EFSUMB, 2013) ; I'évaluation de la HAS s’appuiera au-
tant que possible sur ces critéres types (Annexe 5).

Cibles Iésionnelles

Les recommandations actuelles n'ont pas fait état ni conduit de méta-analyse pour préci-

Aspects non précisés ) i ) -
ser les performances diagnostiques de 'TECUS selon des critéres explicites et dans le but

58 | es recommandations nord-américaines portant sur ce champ ont été émises en 2014, avant que le Sonovue® ne soit autorisé
par la FDA (American College of Radiology (89); American College of Gastroenterology (90)) ; elles n'ont dés lors pas hiérarchisé
I’échographie de contraste et n’ont donc pas été retenues.

%9 La SFR parle de « nodule fortuit » par opposition a une autre recommandation formulée en contexte de cirrhose (91, 134) ; TEASL
mentionne de son c6té la nécessité « d’exclure une maladie chronique du foie » avant caractérisation (36).

60 | es recommandations de 'lEFSUMB sont les seules a évoquer dans ce contexte un recours possible a 'TECUS en 1¢ ligne et 2éme
intention, en cas d'IRM ou scanner contre-indiqués (EFSUMB, 2013).

61 Formulation de recommandations par la SFR : « IRM abdominale : examen de 1° intention... » ; « échographie de contraste du
foie : possible en 1% intention... » ; argumentaire associé précisant : pour I'hyperplasie nodulaire focale, « Meilleure sensibilité /
Spécificité pour IRM » ; pour 'adénome, « Imagerie de référence = IRM (caractérisation des sous types d’AH) » ; synthése évoquant
en 1* lieu 'IRM pour le cas de figure général (« Caractérisation d’'une Tumeur Bénigne du Foie : IRM recommandée ; ECUS possible
pour caractérisation d’un nodule spécifique ») et concluant sur la nécessité d’essai prospectif « ECUS vs IRM a encourager ») (SFR,
2013 (91)).

62 Affirmations de 'EASL : « I'IRM est a privilégier en premiére intention quand une Iésion bénigne est suspectée, surtout chez un
sujet jeune » ; « L'IRM est I'imagerie de référence des hémangiomes hépatiques » ; « L'IRM a une sensibilité plus élevée que celle
de I'échographie et du TDM et a une spécificité de presque 100 % pour le diagnostic d’HNF », propos complété par un algorithme
qui préconise explicitement un recours en 1% intention a I'|RM pour caractériser une suspicion d’hyperplasie nodulaire focale (HNF) ;
« L'IRM est supérieure a toutes les autres modalités d’'imagerie et permet de définir le sous-type de I'’AH dans prés de 80 % des
cas... », propos complété par un algorithme ne présentant que I''RM en 1" ligne tout comme en 2™ ligne en cas d’examen d’ima-
gerie a répéter, scanner et ECUS n’y étant pas mentionnés (EASL, 2016 (36)).

63 « ECUS pour la caractérisation Iésionnelle, Pas d’évaluation spécifique de Se et Sp pour le dg d'[adénome] ».

64 Argumentaire précisant toutefois : « L'ECUS peut différencier I’AH de I'HNF par I'absence de 'aspect en rayon de roue de la zone
centrale mais n’est pas suffisamment précise pour déterminer le sous-type d’'un [adénome hépatocellulaire] ».

% Dans cette catégorie de taille, la Iésion stellaire centrale typique des HNF (cicatrice fibreuse) peut étre non visualisée a I'lRM ;
I’échographie de contraste pourrait dans ce cas précis compléter I'IRM et éviter un recours a la ponction-biopsie ; « L'imagerie par
IRM a la performance diagnostique globale la plus élevée. L’'ECUS a la précision diagnostique la plus élevée en cas d’HNF inférieure
a 3 cm (niveau de preuve 1I-2, grade recommandation 1) ».
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de les comparer, si possible, a celles de 'IRM® ; 'évaluation @ mener doit clarifier ces as-
pects (enjeu : préciser I'intérét diagnostique comparatif de 'TECUS sur une assise fac-
tuelle, actualisée et transparente).

La place de 1% ou 2¢™¢ ligne de 'ECUS en I'absence de cirrhose demeure ambigué ;
I’évaluation a mener devra, si possible, clarifier cette hiérarchie en précisant notamment
les critéres Iésionnels, contextuels®” et diagnostiques®® qui pourraient conduire a privilé-
gier ''IRM ou I'ECUS en 1¢' ligne (enjeu : optimisation et reproductibilité des pratiques).

Caractérisation de nodules détectés en contexte oncologique (métastase ?)

Il n’a pas été identifié de place reconnue pour 'lECUS pour la caractérisation de suspi-
cions de métastases en contexte oncologique que ce soit dans les recommandations ré-
centes® ou dans les publications générales du CERF et de la CDU-HGE consacrées aux
tumeurs du foie (4, 5, 29).

Ce contexte fait appel, en 1° ligne, au scanner injecté et multiphasique et éventuelle-
ment a 'IRM multiphasique en 2¢™¢ ligne (24-27).

Au-dela de ces recommandations, il convient de souligner que la demande d’évaluation
adressée par le G4 n’a pas évoqué cette indication de caractérisation.

Statut

» Recommandations de 'AFEF pour le diagnostic et le suivi non-invasif d’'une tu-
meur bénigne du foie (juillet 2020 (23))

Chaque recommandation a été gradée par une lettre et un chiffre ; la lettre représente le niveau de
preuve de la recommandation, selon la classification de la HAS (Grade C : faible niveau de preuve scientifique ;
grade D : avis d’experts) ; le chiffre indique la force de la recommandation (1, recommandation forte ; 2, recom-

mandation prudente).

Angiome hépatique (accords forts)

L’échographie hépatique permet de faire le diagnostic d’angiome pour les nodules de moins de
3 cm, sans hépatopathie sous-jacente, sans antécédent de cancer (C1).

Dans les autres cas, I'IRM hépatique sans et avec injection de gadolinium est 'examen de
référence pour le diagnostic non-invasif (C1).

La surveillance d’un angiome hépatique typique chez un patient sans cirrhose n’est pas néces-
saire (C1).

Hyperplasie nodulaire focale (accords forts)
L’IRM hépatique sans et avec injection de gadolinium est 'examen de référence pour le dia-
gnostic non-invasif d’hyperplasie nodulaire focale (C1).
L’échographie de contraste peut étre utilisée pour le diagnostic non-invasif d’hyperpla-
sie nodulaire focale devant une Iésion de petite taille (inférieure a 3 cm) (C1).

66 Des estimations ponctuelles n'ont été évoquées que dans les recommandations frangaises, a partir d’essais antérieurs a 2010 et
pour certains types lésionnels hors adénome ; ces recommandations concluaient sur la nécessité d’essais complémentaires, notam-
ment ECUS vs IRM (SFR, 2013).

67 Criteres potentiels d’orientation non évoqués : nombre, profondeur et localisation des nodules détectés ; échogénicité associée a
'examen de détection (obésité notamment) ; contre-indications spécifiques ; type lésionnel suspecté (adénome notamment qui
semble ne pas pouvoir étre formellement caractérisé par ECUS) ; ...

68 Notamment spécificité respective d’examens en fonction éventuellement du type Iésionnel prioritairement suspecté.

89 Publication < 5 ans ; AASLD, ACR, AFEF, EASL, ESGAR, ESMO, SFR, SNFGE (TNCD).
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L’IRM hépatique avec produit de contraste hépato-biliaire doit étre effectuée si tous les criteres
pour le diagnostic d’hyperplasie nodulaire focale ne sont pas présents a I'lRM sans et avec
injection de gadolinium (C1).

La surveillance d’'une hyperplasie nodulaire focale typique n’est pas nécessaire (C1).

Adénome hépatique (accords forts)
Méme si I'histologie est 'examen de référence pour le diagnostic d’'adénome hépatocellulaire,
dans certains cas, un diagnostic non-invasif d’adénome hépatocellulaire inactivé HNF1A par
IRM hépatique sans et avec injection de gadolinium peut étre proposé en réunion de concerta-
tion pluridisciplinaire (c2).
Une surveillance radiologique est nécessaire pour les adénomes hépatocellulaires ne nécessi-
tant pas de traitement (C2).
La modalité et la durée de la surveillance doivent étre discutées en réunion de concertation
pluridisciplinaire (D2).

Kyste biliaire simple du foie (accords forts)
L’échographie hépatique est suffisante pour le diagnostic de kyste biliaire simple si 'imagerie
est typique et le patient asymptomatique (C1).
Quel que soit I'examen d’'imagerie, la présence de septa, fenestration, calcification, d’'un con-
tenu hétérogéne ou d’une paroi irréguliere doit faire suspecter un diagnostic différentiel et doit
nécessiter un avis spécialisé (C1).
La surveillance d’'un kyste biliaire simple chez un patient asymptomatique n’est pas néces-
saire (C1).

Ponction biopsie hépatique
La ponction-biopsie en foie tumoral et non tumoral doit étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire spécialisée si I'imagerie n’est pas typique d’angiome ou d’hyperplasie nodu-
laire focale (C1).
Il N’y a pas de place pour la ponction-biopsie hépatique, ni pour la ponction du kyste dans le
diagnostic de kyste biliaire simple (C1).
L’histologie (associée a 'immunohistochimie) (biopsie ou piéce chirurgicale) est la référence pour le dia-
gnostic d’'adénome hépatocellulaire, méme si, dans certains cas, un diagnostic non-invasif par
IRM d’adénome hépatocellulaire inactivé HNF1A peut étre proposé. La réalisation d’'une ponc-
tion-biopsie en foie tumoral et non tumoral doit étre discutée en réunion de concertation pluri-
disciplinaire spécialisée (C1).
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Annexe 4. Recherches bibliographiques a mener

Sources documentaires a consulter

Medline (via PubMed).

The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) :
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)).

Center for reviews and dissemination databases (CRD databases).

Bases bibliographiques

Etudes francaises réalisées dans le cadre de programmes financés par le ministere
et/ou I'INCa™ (rapports éventuels non publiés ; PHRC/PRME (STIC)).

Références citées par les essais, les revues systématiques et les méta-analyses iden-
tifiées.

Publications des sites internet d’organismes professionnels, d’institutions de santé ou
d’agences d’évaluation (cf. liste ci-dessous, n=36).

Experts consultés durant I'évaluation.

Autres sources

Stratégie d’interrogation de Medline
Période de recherche : depuis le 01/01/2000 Langues : anglais, francais, allemand

Equation : ((((("contrast enhanced ultraso*'[Text Word] OR "contrast enhanced sonography"[Text Word]) OR "contrast en-
hanced US"[Text Word]) OR "CEUS"[Text Word]) OR "sonovue"[Text Word]) AND (("liver diseases"[MeSH Terms] OR
"hepat*'[Text Word]) OR "liver"[Text Word]))

Equation de recherche Nombre de publications™

#1 | "contrast enhanced ultrasound" [Text Word] 3924
"contrast-enhanced ultrasound" [Text Word]

"contrast enhanced ultrasound” [Title/Abstract]

#2 | "contrast enhanced ultrasonography” [Text Word] 1334
#3 | "contrast enhanced ultrasonographic" [Text Word] 67
#4 | "contrast enhanced ultrasonic" [Text Word] 12
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 4997
#6 | "contrast enhanced ultraso*" [Text Word] 5000
#7 #6 NOT #5 3

#8 | "contrast enhanced sonography" [Text Word] 421
#9 #8 NOT #6 333
#10 | "contrast enhanced US" [Text Word] 539
#11 | #10 NOT (#6 OR #8) 291

70 Au moins deux thématiques de recherche semblent répondre au périmétre de I'évaluation & mener, a savoir : « Evaluation médico-
économique de I'échographie de contraste temps réel dans la prise en charge diagnostique des Iésions nodulaires hépatiques (Coor-
dination : Dr Francois TRANQUART — CHU de Tours) 18 centres » ; Performances des examens d'imagerie pour le diagnostic du
CHC de petite taille (< 3 cm) dans le cadre du dépistage (investigateur principal : Christophe Aubé, CHU Angers, projet n°21-01)
(PHRC, 2008).

" Résultats au 17/07/2020.
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Equation de recherche Nombre de publications™

#12 | "CEUS" [Text Word] 3036
#13 | #12 NOT (#6 OR #8 OR #10) 194
#14 | "sonovue" [Text Word] 1063
#15 | #14 NOT (#6 OR #8 OR #10 OR #12) 499
#16 | #6 OR #7 OR #9 OR #11 OR #13 6 317

"contrast enhanced ultraso*'[Text Word] OR "contrast enhanced sonography"[Text
Word] OR "contrast enhanced US"[Text Word] OR "CEUS"[Text Word] OR
"sonovue"[Text Word]

#17 | # 16 AND 2000/1/1:2020/6/9[Date - Publication] 6 252
#18 | #17 AND "liver diseases" [MeSH Terms] 1408
#19 | #17 AND ("liver diseases" [MeSH Terms] OR "hepatocellular" [Text Word]) 1609
#20 | #17 AND ("liver diseases" [MeSH Terms] OR "hepat*" [Text Word]) 1858

#21 | #17 AND (("liver diseases" [MeSH Terms] OR "hepat*" [Text Word]) OR "focal liver | 1 861
lesion*" [Text Word])

#22 | #17 AND (("liver diseases"[MeSH Terms] OR "hepat*'[Text Word]) OR (“focal"[Text | 1 910
Word] AND "liver"[Text Word]))

#23 | #17 AND (("liver diseases"[MeSH Terms] OR "hepat*'[Text Word]) OR "liver"[Text | 2 138
Word])

#24 | #23 AND (("english"[Language] OR "french"[Language]) OR "german“[Language]) 2 063

Sites internet a consulter (n=36)

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
ACG American College of Gastroenterology

ACR American College of Radiology

AFEF Association francgaise pour I'étude du foie

AGA American Gastroenterological Association

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
APASL Asian Pacific Association for the Study of the Liver
ASCO American Society of Clinical Oncology

BMJ CE BMJ Clinical Evidence

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CERF College des enseignants de radiologie de France
CISMeF CISMeF

EASL European Association for the Study of the Liver
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EFSUMB European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology
EMA European Medicines Agency

ESGAR European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology
ESMO European Society for Medical Oncology

ESR European Society of Radiology

FFCD Fédération francophone de cancérologie digestive

HAS Haute Autorité de santé

HCSP-i Haut conseil de la santé publique

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment
INCa Institut national du cancer

INESS Institut national d’excellence en santé et en services sociaux

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KCE Centre fédéral d'expertise des soins de santé

MSAC Medical Services Advisory Committee

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

SFMG Société francaise de médecine générale

SFR Société francaise de radiologie

SIAD Société d’'imagerie abdominale et digestive

SNFGE Société nationale francaise de gastroentérologie

Ministére des affaires sociales et de la santé

Santé publique France
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Annexe 5. Critéres de sélection et d’évaluation a appliquer

» Evaluation comparative de I'intérét diagnostique de I'échographie de contraste en
contexte de nodules fortuits (Q1, Q2, Q3)

Criteres de sélection et d’évaluation a appliquer

Type de publication * Essai diagnostique prospectif (en priorité”? : multicentrique, n>30) ou méta-analyse’®
actualisée’™ ayant sélectionné ce type d’essai.

Population cible * Sujets adultes sans cirrhose ni cancer connu’® ; présentant un ou plusieurs nodules
de nature inconnue, détectés par échographie abdominale (Q1, Q2, Q3) et éventuelle-
ment non caractérisés par une IRM multiphasique (Q1).

Test a évaluer * Echographie de contraste du foie interprétée : a partir de produits de contraste fluoré
(SonoVue® en priorité) ; en insu du test de référence ; a partir de I'analyse des trois
phases artérielle, portale et tardive (sans phase post-vasculaire™) ; en appliquant des
criteres de caractérisation ayant été précisés dans I'essai publié et se référant en prio-
rité a ceux définis hors cirrhose par 'EASL et 'TEFSUMB.

Comparateurs * IRM multiphasique avec agent gadoliné hépato-spécifique (Q1, Q3) ou extra-cellu-
laire (Q3).

* Scanner multiphasique avec agent de contraste iodé (Q1, Q2).
* Ponction-biopsie hépatique (Q1).
Références * En priorité : analyse histologique sur ponction-biopsie.

» A défaut (hors cancer primitif hépatique) : caractérisation par IRM ou scanner multi-
phasique idéalement couplée a un suivi de plusieurs mois.

Délai toléré entre examens * Examens séparés par au plus trois mois (ou a défaut par au plus six mois).

Critéres a évaluer * Sensibilité et spécificité de caractérisation estimées en priorité :
en per lésion (a défaut, en per patient) ;
en amalgamant les essais s’ils ont appliqué les mémes faisceaux de critéres de ca-
ractérisation par type lésionnel ;
en distinguant en priorité les nodules a risques évolutifs ou atypiques (nodules ma-
lins, adénomateux ou atypiques, « examen positif ») des nodules bénins sans risque
évolutif (examen négatif) ou en distinguant, a défaut, les nodules malins de ceux bé-
nins ;
en distinguant les adénomes (examen positif) des hyperplasies nodulaires focales
(HNF, examen négatif ; Q1 & Q2).

2 Tout critére recherché « en priorité » sera le seul a étre appliqué durant évaluation s'il est possible d’identifier au moins trois essais
répondant a chacun des critéres prioritaires mentionnés (but : renforcer la validité et pertinence d’analyse).

3 Méta-analyse diagnostique ayant publié, conformément aux recommandations PRISMA-DTA (127) : i) son processus de recherche
bibliographique (sources, période, équation) ; ii) ses critéres de sélection d’essais ; iii) ses modalités d’analyse statistique (modele
utilisé, type de résultats amalgamés) ; iv) et les estimations 2x2 de chaque essai.

4 En priorité, méta-analyse dont la fin de recherche documentaire date de moins d’un an.

75 Critere vérifié par au moins 90 % des sujets inclus.

76 Si Sonazoid® injecté (agent non autorisé en France, cf. p. 5).
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» Evaluation comparative de la sécurité de I'échographie de contraste en contexte
de nodules fortuits (Q1, Q2, Q3)

Dans I'évaluation a mener, la sécurité de I'échographie de contraste sera assimilée a celle du So-
noVue® qui est le seul agent de contraste autorisé en France.

Criteres de sélection et d’évaluation a appliquer

Population cible

Intervention a évaluer

Comparateurs

Criteres a évaluer

Type de publication

* Sujets adultes sans cirrhose devant faire I'objet d’'une exploration par imagerie afin
de caractériser des nodules hépatiques.

* Echographie de contraste du foie réalisée aprés injection de SonoVue®, en respect
des conditions prévues par son AMM’7 en Europe.

* IRM multiphasique avec injection de produit de contraste gadoliné hépato-spécifique
(Q1, Q3) ou extra-cellulaire (Q3).

» Scanner multiphasique avec injection de produit de contraste iodé (Q1, Q2).
» Ponction-biopsie hépatique (Q1).

* Nature, fréquence et conséquences médicales des événements indésirables
graves’® (critére principal) et/ou fréquents observés (= 1 %).

* Registre de sécurité ciblant le SonoVue®.
* Résumé des caractéristiques des produits (EMA, ANSM).

 Evaluations de la commission de la transparence ou autres évaluations antérieures
de la HAS.

* Essai sélectionné pour évaluer I'intérét diagnostique de 'ECUS et ayant par la méme
comparé le profil de sécurité du SonoVue® a celui d’autres modalités de caractérisation
mises en ceuvre auprés des mémes sujets.

* Recommandations de sécurité émises par un organisme professionnel francgais.

7 AMM : autorisation de mise sur le marché.
8 En 1° lieu, décés, hospitalisation, séquelles, évenements cardio-vasculaires a risque.
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» Evaluation du contexte et de I'impact organisationnel de I'échographie de contraste
en contexte de nodules fortuits (Q1, Q2, Q3)

Evaluation du contexte organisationnel de FECUS (Q1, Q2)

Criteres de sélection et d’évaluation a appliquer

Population cible

Intervention a évaluer

Comparateurs

Critéres a évaluer

Types de publication ciblés

* Sujets adultes sans cirrhose ni cancer connu présentant des nodules tumoraux
fortuits a caractériser.

* Echographie de contraste du foie avec injection de SonoVue® en respect des condi-
tions prévues par son AMM™® en Europe.

* IRM multiphasique avec agent de contraste gadoliné hépato-spécifique (Q1).
e Scanner multiphasique avec agent de contraste iodé (Q2).

e Ponction-biopsie hépatique (Q1).

» Délai d’attente en pratique francgaise.

* Etude observationnelle ou enquéte de pratique francaise.

Evaluation comparative de I'impact organisationnel de ’TECUS (Q3)

Criteres de sélection et d’évaluation a appliquer

Type de publication

Population cible

Stratégie a évaluer

Stratégie & comparer

Criteres a évaluer

* En priorité : essai clinigue randomisé de stratégie (stratégie en vigueur vs stratégie a
évaluer impliquant une ECUS ; priorité donnée a tout essai conduit en France).

* A défaut : étude comparative non randomisée ; enquéte de pratique francgaise.

* Sujets adultes sans cirrhose ni antécédent de cancer devant faire I'objet d’'une explo-
ration par imagerie multiphasique pour caractériser des nodules hépatiques détectés
de fagon fortuite par échographie abdominale.

* Stratégie de caractérisation impliquant une échographie abdominale suivie, si non
concluante, par une échographie de contraste du foie (ECUS ; priorité donnée aux
examens réalisés apreés injection de SonoVue®).

* Stratégie de caractérisation actuellement prédominante, impliquant une échographie
abdominale suivie, si non concluante, par une IRM multiphasique.

* Critére principal : influence du recours a 'ECUS sur le délai de caractérisation de
I'ensemble des nodules hépatiques détectés.

* Critere secondaire : influence du recours a 'lECUS sur le délai global de caractérisa-
tion des nodules malins détectés ; des nodules malins et adénomateux a risque évolu-
tif.

9 AMM : autorisation de mise sur le marché.
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» Définition des conditions de réalisation de I'échographie de contraste du foie en
contexte de nodules fortuits (Q1, Q2, Q3)

Criteres de sélection et d’évaluation a appliquer

Population cible

Intervention a évaluer

Conditions de réalisation a dé-
finir

Type de publication

* Sujets adultes sans cirrhose ni antécédent de cancer devant faire I'objet d’'une explo-
ration par imagerie pour caractériser des nodules hépatiques détectés de facon fortuite.

* Echographie de contraste du foie réalisée apres injection de SonoVue®.

* Indications d’examen®.

« Contre-indications et précautions d’emploi du SonoVue®.

* Posologie et modalités d’injection du SonoVue® ; qualification de I'opérateur l'injectant.
* Qualification et formation de I'opérateur réalisant et interprétant TECUS.

* Environnement (type de salle, équipement requis d’examen (sonde, module) ou de
surveillance) et lieu de réalisation (centre expert ?).

* Chronologie d’examen précisant :

la préparation, le positionnement et les modalités de surveillance du patient ;

les conditions techniques optimales d’acquisition d’images et de boucles vidéos ;
les critéres d’interprétation a privilégier en I'absence de cirrhose (profils vasculaires
par type Iésionnel).

* Durée moyenne d’examen.
* Contenu minimal préconisé du compte-rendu d’'ECUS.

* Modalités et support de transmission des séquences enregistrées.

» Consensus techniques issus d’organismes professionnels frangais ou européens.
« Conditions d'utilisation définies par '’AMM du SonoVue® en Europe.
* Informations spécifiques de sécurité diffusées par 'EMA et par TANSM.

* Réglementation sanitaire en vigueur en France.

80 Indications exprimées notamment en fonction de critéres liés au patient, aux nodules détectés (nombre, taille, localisation, type
suspecté), aux comorbidités hépatiques associées ou aux éventuels résultats préalables d’examens (notamment qualité de I'écho-

graphie abdominale initiale).
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» Préférences et attentes des patients (Q1, Q2, Q3)

Criteres de sélection et d’évaluation a appliquer

Population cible

Alternatives diagnostiques
prises en compte

Critéres a évaluer

Données sources

 Sujets adultes sans cirrhose ni cancer connu présentant des nodules tumoraux
fortuits a caractériser.

» Echographie de contraste du foie avec injection de SonoVue®.
* IRM multiphasique avec agent de contraste gadoliné.

e Scanner multiphasique avec agent de contraste iodé.

* Ponction-biopsie hépatique.

 Préférences des patients émises a priori ou apres examens.

* Motifs et fréquence de refus d’examens.

* Types d’'information recherchée (modalités d’examen, maladies hépatiques).

* Enquétes francgaises de pratique publiées.
* Enquétes de « préférences patients » publiées.

* Sollicitations de patients émises auprés d’associations de patients ou d’organismes
professionnels consultés durant évaluation.
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Annexe 6. Méthodes d’évaluation diagnostique a appliquer

Par soucis de réactivité, l'intérét diagnostique de I'échographie de contraste du foie sera évalué en
priorité et a partir de méta-analyses publiées, sous réserve que ces publications : i) répondent aux
critéres de sélection et d’évaluation définis ; ii) soient jugées valides ; iii) et soient a jour des essais
réalisés (127).

A défaut et si au moins trois essais répondent aux critéres d’évaluation formulés, la HAS conduira elle-
méme ces méta-analyses selon les principes suivants :

les risques de biais associés aux essais sélectionnés seront analysés en adaptant la grille du
« QUADAS 2 » a I'évaluation de 'ECUS®! (128) ; les données jugées a haut risque de biais
seront si possible exclues®, I'incertitude associée a ce type de résultats ne permettant pas d’en
tirer d’'inférence valide pour la pratique ;

les résultats diagnostiques jugés valides feront I'objet d’'une double extraction a 'aide de for-
mulaires standardisés créés a cet effet ; ces extractions permettront de reconstituer les tableaux
de contingence (2x2) a I'origine des estimations de performances diagnostiques a formuler ; ces
extractions seront comparées aux résultats publiés dans les éventuelles évaluations anté-
rieures identifiées®® ; toute divergence motivera une 3™ extraction afin d’identifier la source
d’erreur ; une fois ces extractions réalisées, les sensibilités/spécificités liées a chaque étude
seront associées a leurs intervalles de confiance a 95 % ; ces données seront illustrées sous
formes de « forest plot » (logiciel Review Manager, Cochrane Collaboration (v5.3.5)) ; la part de données
manguantes associeées a chacune de ces estimations sera recherchée et leur impact sera es-
timé en 1°" lieu a partir du traitement mis en place par les auteurs des essais concernés, sous
réserve que ces démarches soient explicites et justifiées ; a défaut, cet impact sera estimé a
partir d’hypothéses du biais maximum argumentées et adaptées au contexte clinique rencon-
tré ;

les estimations diagnostiques ainsi produites feront I'objet d’'une synthése quantitative par
régression bivariée®* (logiciel R (v3.4.1 ou ultérieure), module mada) sous réserve de disposer de don-
nées en nombre suffisant® ; 'nétérogénéité associée sera appréciée de fagon graphique et
descriptive, en examinant I'étendue (variabilité intra-étude) et la dispersion (variabilité inter-études) des
sensibilités/spécificités associées a chacun des essais retenus ; ces estimations globales se-
ront éventuellement complétées d’analyses secondaires de sensibilité® ou en sous-groupes®’ ;

le niveau d’évidence des estimations ainsi produites sera décrit globalement en tenant
compte de leurs risques de biais, de leur transposabilité escomptée a la pratique francaise, de
leur précision et de 'hétérogénéité inter-études objectivée.

81 “QUADAS" : Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies ; les jugements de risque de biais seront portés par critére et non
par essai.

82 Sous réserve de pouvoir disposer au final d’au moins trois essais non associés a un risque élevé de biais.

83 Revues systématiques non retenues en raison de leur antériorité excessive.

84 Ce modele a effet aléatoire prend en compte la corrélation négative pouvant exister entre la sensibilité et la spécificité du test
évalué.

85 |.e., 2 3 essais diagnostiques publiés pour le critére considéré.

86 Prise en compte complémentaire des résultats publiés associés a un haut risque de biais.

87 Influence du type d’agent de contraste utilisé a 'TECUS ; prise en compte uniquement des estimations pour lesquelles le diagnostic
de CHC a été affirmé par analyse histologique.
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Annexe 7. Opinions des experts consultés durant cadrage

Ont été consultés comme expert durant ce cadrage et aprés analyse de leur déclaration d’intéréts :

Louise Barbier, chirurgie digestive hépatobiliaire et transplantation hépatique, MCU-PH, hopi-
tal Trousseau (CHU Tours), secteur public ;

Julien Calderaro, anatomie pathologique, MCU-PH, hépital Henri Mondor (Assistance publique
Hoépitaux de Paris), secteur public ;

Héléne Fontaine, hépatologie, PH, hopital Cochin (Assistance publique Hopitaux de Paris), secteur
public ;
Aymeric Guibal, radiologie, centre hospitalier de Perpignan, secteur libéral ;

Maxime Ronot, radiologie, PU-PH, Hopital Beaujon (Assistance publique Hopitaux de Paris), secteur
public.

Chacun de ces experts a relu une version provisoire de cadrage et a répondu au questionnaire repro-
duit ci-dessous.

» Contexte de I'évaluation a mener
Questions générales ouvertes sur le contexte d’évaluation

Souhaitez-vous compléter ou amender la synthése présentée des démarches de détection-caractérisation de nodules
hépatiques ?

Expert 1 Exposé tres clair et complet.

D’une maniere générale, le futur de narration doit étre éviter car il s’agit d’un emploi particulier du
futur qui présente une action a venir a partir d’'un moment du passé. Ici, pas de moment passé
mais des hypotheéses.

Préférer la terminologie ‘kyste hépatique® a ‘kyste biliaire’ (selon la terminologie internationale).

Il existe plus que quatre sous types d’adénomes hépatocellulaires. Je propose de noter ‘plusieurs
sous-types’.

La phrase « pour étre ensuite moins visible au temps portal et/ou tardif » est incorrecte. Les
Iésions ne sont pas moins visibles, elles sont hypo-intenses (IRM) ou hypodenses (scanner) par
rapport au foie. Mais elles peuvent (et sont souvent) trés bien visibles.

Sur le caractere ‘opérateur dépendant’ de CEUS. Ce terme est impropre. Tout examen d’image-
rie, toute action humaine est opérateur dépendant, c’est-a-dire que les compétences de I'agent
influencent ladite action. Ce qui différencie I'’échographie — et partant la CEUS — du scanner et de
I'IRM est le fait que I'ensemble de 'examen n’est pas enregistré sur un support pour étre relue
par la suite. Le contenu de ce qui est enregistré dépend de ce que l'opérateur a vu, et de ce qu'il
a choisi de conserver. C’est la non-exhaustivité de I'enregistrement permettant une ‘relecture’
intégrale qui est la caractéristique des échographies, pas son caractére opérateur dépendant.

Expert 2 Non.

Expert 3 Je propose de préciser au niveau de la page 4, paragraphe 1.2.2. a la fin de la 2° ligne, « bénin
ou malin » aprés « nodule tumoral » et de rajouter dans les notes de fin de page, au niveau de la
1° « explorations rénales » apres « exploration d’une douleur abdominale » en raison de la fré-
quence de ce type d’entrée dans le circuit de soins pour nodule hépatique.

Expert 4 Non.

Expert 5 En ce qui concerne la sensibilité imparfaite de la biopsie, le probleme se pose essentiellement
pour les Iésions < 2 cm.
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Y-a-t-il des aspects organisationnels ou médico-légaux que vous jugeriez utile d’ajouter a la note de cadrage ?

Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Les délais d’obtention des IRM dans les centres experts sont souvent de plusieurs semaines

(facilement de 3 mois), ce qui ne permet pas un diagnostic étiologique de nodule hépatique dans
des délais satisfaisants, en raison d’un risque évolutif des tumeurs cancéreuses ou pré-cancé-
reuses et en raison de I'angoisse générée par ce type de diagnostic chez les patients.

L’échographie de contraste, si elle permet d’éviter la réalisation d’IlRM ou de TDM chez certains
patients, pourrait aussi représenter un bénéfice, si elle permet de diminuer le délai d’obtention de
ces examens en particulier dans les centres experts ou la demande est forte.

Expert 4 Non.

Expert 5 Non concerné.

Description des pratiques francaises

Dispose-t-on d’enquétes de pratique frangaise consacrées au diagnostic de nodules hépatiques ?

Exemples d’informations recherchées : volume annuel d’actes spécifiques d’échographie, d'IRM ou de scanner ; délai médian de
caractérisation selon le contexte (nodule fortuit, sur cirrhose ou en contexte oncologique) ; % de patients refusant I''lRM (claustro-
phobie ?) ; % de patients présentant une contre-indication a 'lRM ou au scanner injecté ...

Expert 1 Il existe une étude multicentrique francaise prospective de pratique (étude CHIC, étendue en
CHIC+) dans le contexte du nodule du cirrhose. Ceci a donné lieu a plusieurs publications : Aubé
et al. Liver Int 2017, Paisant et al. J Hepatol 2020, Cartier et al Diag Interv Imaging 2018, etc). Ce
sont des études académiques, non pas des études de pratique.

Expert 2 Non rien de récent.

Expert 3 Il n’existe pas a ma connaissance d’enquétes de pratique frangaise consacrées au diagnostic de
nodules hépatiques. La plus proche concerne I'étude CIRVIR mais elle concerne le diagnostic de
carcinome hépatocellulaire chez des patients ayant une cirrhose histologiquement prouvée, ce
qui ne répond pas a la question posée.

Expert 4 Pas a ma connaissance.

Expert 5 Non concerné.

En cas d’enquéte(s) de pratique disponible(s), un contexte de diagnostic domine-t-il en pratique (nodule fortuit sur foie non
cirrhotique, sur cirrhose ou en contexte oncologique) ?

Expert 1 Ces données ne sont pas disponibles publiquement a ma connaissance. Les obtenir nécessiterait
de solliciter des centres dits experts identifiés.

Expert 2 Dans la pratique ? il s’agit de la découverte d’un nodule sur foie non cirrhotique. Egalement beau-
coup utilisé dans d’autres indications non mentionnées dans la note de cadrage : dépister des
micro-métastases ; contréle d’une zone de radiofréquences immédiatement apres le geste, au
bloc opératoire pour vérifier les marges d’ablation ; caractérisation d’un kyste rénal grace a la
grande sensibilité de la technique pour dépister une micro-vascularisation des cloisons (>irm et

>scanner).
Expert 3 Non.
Expert 4 Plutdt nodule fortuit sur foie non cirrhotique.
Expert 5 Non concerné.
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Réle des « centres experts »

La caractérisation de nodules hépatiques implique-t-elle en France des « centres spécialisés », appelés parfois « centres

experts » ?

Expert 1

Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Oui, sans que cette catégorisation ne soit ni officielle ni validée pas des criteres objectifs. La
plupart du temps, leur sollicitation est non formalisée, et passe par les filieres classiques d’adres-
sage de patients. De rares exemples de consultations dédiées au diagnostic de nodules existent.
A titre d’exemple, I'hbpital Beaujon a Clichy propose une consultation multidisciplinaire dédiée au
diagnostic des nodules hépatiques (consultation HOPE, http://hupnvs.aphp.fr/hope/ Une autre
initiative existe a L’hdpital Paul Brousse pour les tumeurs du foie. http://hopital-paul-
brousse.aphp.fr/tumeurs-du-foie-diagnostic-rapide-propose-a-lhopital-paul-brousse/ Ces expé-
riences sont assez isolées.

Oui.

En cas de doute sur la nature du nodule et en particulier si une lésion cancéreuse de type carci-
nome hépatocellulaire ou métastase, ou un adénome ne peuvent étre éliminés avec certitude par
les examens radiologiques, les images de TDM et/ou IRM sont souvent discutées dans les
centres spécialisés en hépatologie ou centres experts. C’est une circonstance tres fréquente de
consultation et de discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) de ces dossiers
et des images des examens du patient. Ces RCP incluent des hépatologues, des radiologues
experts en hépatologie (qui relisent les images), des cancérologues et des chirurgiens. Un
compte-rendu est systématiquement fait apres la discussion afin de préciser le ou les diagnostics
possibles, les examens radiologiques a réaliser soit pour préciser le diagnostic, soit pour le suivi,
la nécessité éventuelle d’une biopsie hépatique et le traitement si besoin.

Oui, la plupart du temps

Oui

Dispose-ton d’'un recensement des « centres experts » (nombre, spécificités d’expertise, moyens matériels spécifiques,
répartition sur le territoire, ...) ?

Expert 1

Expert 2

Expert 3

Non, malheureusement. Chaque région / territoire propose plus ou moins une telle expertise, et il
existe des centres plus connus a I'échelle nationale.

La plupart des CHU disposent d'organisation par spécialité d’appareil ou d’organe, et donc d’un
ou plusieurs praticiens spécialisés en digestif aptes a réaliser les caractérisation de nodules hé-
patiques par IRM et parfois par écho de contraste. Certains CHG et cliniques disposent de mé-
decins de service de radiologie avec ce type de compétences. L’identification de ces centres peut
étre faite en disposant du nb d’irm hépatiques, des US de contraste réalisées/an, de I'adhésion a
une société savante d’imagerie digestive (ex : siad), par les publications Scientifiques du centre.

Je ne connais pas le nombre exact de centres mais cela regroupe au minimum les centres experts
en hépatologie et en oncologie. Les expertises nécessaires aux RCP dans lesquelles sont discu-
tées la nature de nodule hépatique comprennent les hépato-gastroentérologues, voire des prati-
ciens particulierement spécialisés en hépatologie, des radiologues qui disposent de compétences
en radiologie interventionnelle en hépatologie, des praticiens expérimentés en oncologie (qui peu-
vent étre des hépato-gastro-entérologues et/ou des oncologues) et des chirurgiens viscéraux
(ayant une expérience en chirurgie hépatique). Il n’y a pas de moyens spécifiques définis en
dehors de la composition de la RCP et de la nécessité d’un compte-rendu informatisé. Cependant,
ces centres disposent habituellement d’hépatologues, de radiologues avec des compétences
spécifiques en radiologie interventionnelle (radiofréquence, chimio-embolisation voire radio-em-
bolisation en plus de la biopsie hépatique guidée par échographie ou TDM) et d’un service de
chirurgie viscérale et un acces aux chimiothérapies. Ces centres sont répartis sur tout le territoire
francais ; les demandes émanant de centres non experts, incluant les établissements hospitaliers
et les praticiens installés en ville, peuvent avoir accés a ces centres de référence en adressant le
patient en consultation ou par I'envoi du dossier et des CD d’imagerie si le déplacement du patient
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n’est pas nécessaire ou difficile. Cette activité fait partie intégrante de I'activité de télémédecine
habituelle des centres experts.

Expert 4 Je ne sais pas.

Expert 5 Non

Quels sont les motifs de recours aux « centres experts » (diagnostics de cancers primitifs, d’adénome voire diagnostics
complexes (nodule atypique), ...) ?

Expert 1 Recours surtout pour nodules atypiques, ou situations rares et complexes. Le recours pour les
cancers primitifs est surtout post-diagnostic, pour la prise en charge thérapeutique une fois un
diagnostic posé. Bien entendu celui-ci eut étre amené a étre révisé dans les centres experts.

Expert 2 Le diagnostic d’angiome, kystes atypiques ne nécessite pas le recours a ces centres. HNF ty-
piques et métastases peuvent étre diagnostiquées dans les centres non experts. Adénomes, HNF
atypiques, CHC, cholangio-carcinome, angiomes atypiques (scléreux), seront mieux pris en
charge dans des centres experts.

Expert 3 Les motifs de recours a ces centres concernent au moins toutes les circonstances dans lesquelles
un diagnostic de nodule hépatique est porté en dehors des diagnostics de certitude de tumeurs
bénignes sans potentiel évolutif (kyste hépatique simple, angiome, hyperplasie nodulaire régéné-
rative). De plus, dans un certain nombre de cas, les patients, avec un de ces 3 diagnostics établi
de facon certaine, sont adressés dans les centres de référence afin d’avoir un deuxieme avis sur
le diagnostic ou afin de préciser le suivi nécessaire, a la demande du médecin ou a la demande
du patient (le diagnostic de nodule hépatique peut générer une inquiétude notable chez certains
patients ou leur famille). Les diagnostics possibles sont les suivants : cancer primitif (carcinome
hépatocellulaire, cholangiocarcinome, hépatocholangiocarcinome) ou secondaire hépatique,
adénomes, hyperplasie nodulaire focale, images pseudo-tumorales au cours des hyperplasies
nodulaires régénératives, stéatoses hétérogenes pseudo-tumorales tres fréquentes, angiomes,
kystes biliaires atypiques ou typiques, lésions plus rares (hémangioendothéliome, angiomyopli-

pome...).
Expert 4 Adénomes, tumeurs bénignes type HNF ou angiomes, cancers primitifs du foie.
Expert 5 Diagnostic et prise en charge des tumeurs hépatiques primitives.

Peut-on estimer la part de l'activité globale de caractérisation de nodules hépatiques qui est réalisée en « centres ex-
perts » ? (Enquéte de pratique disponible ?)

Expert 1 Non. Ces données ne sont pas connues.

Expert 2 Pas de chiffre précis.

Expert 3 Je n’ai pas la réponse a cette question. A ma connaissance, il n’y a pas de donnée disponible.
Expert 4 Je ne sais pas

Expert 5 Non concerné.

Certaines modalités d'imagerie sont-elles majoritairement réalisées en « centres experts » (IRM avec agent hépato-spé-
cifique, échographie de contraste du foie, ...) ?

Expert 1 Oui, IRM avec agents hépatobiliaires et échographie de contraste.
Expert 2 IRM > écho de contraste > IRM avec agent hépato-spécifiques.
Expert 3 Les IRM et TDM avec techniques patrticulieres (utilisation de produit hépato-spécifique au cours

des IRM et de produit de contraste au cours des échographies) mais aussi des IRM et TDM plus
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classiques (en respectant bien I'enregistrement des images avant injection, au temps précoce et
au temps tardif apres injection) sont le plus souvent réalisés dans les centres experts en particulier
quand il s’agit de caractériser des nodules atypiques hépatiques.

Expert 4 Oui. A noter que tous les centres mémes experts n'utilisent pas I'agent hépato-spécifique pour
IIRM.
Expert 5 Non concerné.

Présentation générale de I’acte d’échographie de contraste du foie

Souhaitez-vous compléter la description réalisée de I'acte d’échographie de contraste ?

Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Il me semble utile de rajouter les contre-indications et les précautions d’emploi a I'utilisation du

produit de contraste utilisé au cours de I'échographie hépatique avec produit de contraste.
Expert 4 Non.

Expert 5 Non concerné.

Pourriez-vous définir quel module spécifique d’échographe est indispensable a la caractérisation de nodules hépatiques
par examen de contraste ?

Expert 1 Il s’agit de module dédié a la réalisation de CEUS, qui permettent une insonation a bas index
mécanique. Le plus souvent, les modules offrent une visualisation sur le méme écran du mode B
(échographie classique) et du mode CEUS (visualisation dite ‘dual screen’). Ce module permet
aussi de lancer un chronometre et de réaliser des pulses échographiques (flashs) qui détruisent
les bulles dans le champ d’exploration, permettant un ‘reset’ de l'image, les nouvelles bulles en-
trant dans le champ produisant de nouveau un rehaussement. Cela permet de simuler plusieurs
injections successives.

Expert 2 Module écho de contraste a bas index mécanique avec double image (contraste + mode B sur la
méme image). Possibilité de placer un curseur sur le mode b qui se projette sur le mode contraste.

Expert 3 Un module appelé « module de contraste » est nécessaire a la réalisation de 'lECUS. Le colt de
ce module est d’environ 1 000 euros.

Expert 4 Module adapté pour IECUS a chaque appareil en fonction de la marque. Peut normalement étre
rajouté a I'appareil déja existant.

Expert 5 Non concerné.

Lors de sa demande, le G4 a estimé que 6 a 10 % des échographes en France disposaient des « modules » nécessaires
a la réalisation d’examens de contraste du foie. Disposez-vous d’informations actualisées a ce sujet ?

Expert 1 Non. Mais ce chiffre me semble faible.

Expert 2 Tous les appareils modernes moyenne et haut de gamme disposent d’une option activable écho
de contraste. Apres discussion avec le directeur commercial de la société Supersonic Imaging
(Yves Tenaglia) société basée a Aix qui développe et commercialise un échographe de techno-
logie frangaise tres performant (rachetée en 2019 par I'americain Hologic), 60 % des appareils
vendus ont I'option contraste activée lors des ventes. Ceci est activable rétrospectivement sur les
machines.
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Expert 3

Expert 4

Expert 5

Je n‘ai pas de donnée précise a ce sujet. Le pourcentage est effectivement faible (a XX, environ
6 sur 180 appareils d’échographie sur le CHU) et & ma connaissance, pour les raisons suivantes :

- PECUS n’ayant pas de nomenclature particuliere (cotation identique a celle d’une échographie
simple) et nécessitant environ 2 fois plus de temps que I'échographie normale, cet examen est
peu utilisé dans les structures privées ;

- le module est payant sur les appareils d’échographie anciens ou semi-récents ; c’est seulement
sur certains appareils récents perfectionnés qu'il est systématiquement mis a disposition ;

- il n’est pas disponible sur les appareils d’échographie portables nombreux dans les services en
dehors de ceux de radiologie, comme les USI et services de réanimation, USIC, réanimation...ex-
cepté dans les services de cardiologie ou cet examen a a des indications spécifiques.

Non je l'ignore.

Non concerné.

Disposez-vous d’autres données précisant I'accessibilité et le volume d’actes d’échographie de contraste du foie réalisés
annuellement en France ?

Expert 1
Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Non.
Non.

Je n’ai pas de chiffres précis. A ma connaissance, cet examen est accessible dans certains
centres de référence hospitaliers.

Non.

Non concerné.

La procédure d’échographie de contraste du foie n’a pas été décrite dans le « Guide pratique d’imagerie diagnostique a
'usage des médecins radiologues® » de la SFR. Un consensus technique de réalisation de cet examen a-t-il été publié
autrement et sous I'égide d’'un organisme professionnel frangais ?

Expert 1

Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Plusieurs articles déja anciens (Pr Christophe Aube, 2006, journal de radiologie) et cours théma-
tiques aux journées de radiologie (JFR 2012, Pr Lucidarme). Une mise a jour officielle parait né-
cessaire notamment concernant le Li-Rads et écho de contraste. Le Pr Lucidarme présente un
poster électronique aux JFR 2020 sur ce theme, trés didactique.

Il existe des recommandations internationales réalisées avec la participation de radiologues fran-
¢ais : Claudon m et al, 2012.

Je l'ignore.

Non concerné.

88 http://www.sfrnet.org/rc/org/sfrnet/htm/Article/2013/20130222-140219-813/src/htm_full Text/fr/131 166 Abdomen.pdf ; cf. fiches

22,24 et 25.
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Un organisme professionnel francais a-t-il établi une liste consensuelle du faisceau de criteres a prendre en compte a
I’échographie de contraste du foie pour caractériser chaque type Iésionnel rencontre ?

Expert 1 -

Expert 2 Plusieurs articles en francais sont disponibles mais déja anciens : I'’échographie de contraste :
guelles indications en pathologie hépatique. Journal de radiologie octobre 2006. C.Aube ; Echo-
graphie de contraste des tumeurs hépatiques. K.Kinstlinger. 2011.
Pas de guideline francaise mais guidelines de EFSUMB, fédération européenne des sociétés
d’ultrasons en médecine et biologie.

Expert 3 Il n’existe rien en dehors des recommandations citées a la question précédente.

Expert 4 Je lignore.

Expert 5 Non concerné.

Les criteres « CEUS LI-RADS » sont-ils appliqués en France, et le cas échéant, le sont-ils par une majorité de centres ?
(Enquéte de pratique disponible ?)

Expert 1 Pour le diagnostic de CHC, les criteres du CEUS LI-RADS sont utilisés, mais la plupart des
centres ne s’y réferent pas explicitement. En d’autres termes les signes élémentaires de ces cri-
teres sont suffisamment consensuels pour étre utilisés méme sans référence explicite au LI-

RADS.

Expert 2 CEUS LI-RADS encore trés peu utilisés. Pr Lucidarme a la pitié salpétriere ceuvre pour les dé-
mocratiser.

Expert 3 Il n‘existe pas d’enquéte de pratique en France permettant de répondre a cette question. Ces

criteres sont surtout utilisés par les centres experts actuellement (qui sont aussi les centres qui
réalisent cet examen).

Expert 4 Je lignore.

Expert 5 Non concerné.

Les criteres « TDM/IRM LI-RADS » sont-ils appliqués en France, et le cas échéant, le sont-ils par une majorité de centres ?
(Enquéte de pratique disponible ?)

Expert 1 lls sont encore peu utilisés, mais leur adoption croit lentement dans les centres francais.
Expert 2 -
Expert 3 Il n’existe pas d’enquéte de pratique en France permettant de répondre a cette question. Cepen-

dant, le nombre de centres appliquant ces criteres est plus important qu’au cours des échogra-
phies hépatiques avec produit de contraste et est en augmentation rapidement progressive. Ces
criteres sont utilisés de facon relativement récente et sont enseignés au cours des études et en
enseignement post-universitaire. Je pense que, sile nombre de centres et de médecins effectuant
I’échographie de contraste augmente en France, I'utilisation de ces criteres sera de plus en plus
utilisée, avec une diffusion rapide.

Expert 4 Oui

Expert 5 Non concerné.
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Dans ses recommandations de 20188, 'EASL a indiqué : « CEUS also suffers from the difficulty of reviewing images
acquired in another center, unlike CT or MRI ». Confirmez-vous cette limite et, le cas échéant, pouvez-vous en expliciter
les causes et en détailler les conséquences pratiques ?

Expert 1

Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Réponse : Je confirme (j’ai détaillé cela plus haut). Ceci est commun & tous les examens d’écho-
graphie. Pour CEUS cela devrait étre moins le cas car normalement, les images sont enregistrées
et — surtout — des boucles vidéo sont stockées qui permettent une relecture au décours. En pra-
tique, ces boucles vidéo manquent souvent, ou sont de qualité sous optimale, ou sont incompléte,
rendant 'analyse rétrospective difficile. Les conséquences possibles sont : Ié réalisation d’un
autre examen, d’une nouvelle échographie de contraste, ou d’une biopsie.

En effet, c’est un examen comportant plusieurs séquences de 20-30 secondes avec 20-
30images/secondes, et donc des boucles vidéo pesant lourd (plusieurs MO).

Solution : boucles dispos sur cd ? Sur DMP dématérialisé et sécurisé ? Ou seulement qq images
clés a fournir obligatoirement sur papier ?

I est admis que I'échographie hépatique est un examen dont l'efficacité et la fiabilité dépend de
l'opérateur au contraire des scanners et IRM dont les images sont acquises théoriquement selon
des directives précises en temps d’acquisition par rapport a l'injection de produit de contraste ;
de plus, les images peuvent étre partagées soit par des logiciels informatiques, soit en enregis-
trant les images sur des CD qui peuvent étre relues par plusieurs équipes de médecins (en RCP
par exemple) afin d’avoir un avis consensuel sur le diagnostic et la conduite a tenir.

Cependant, certains TDM ou IRM ne sont pas réalisés de fagcon assez compléte pour permettre
une bonne caractérisation de nodule hépatique et doivent étre a nouveau réalisés ; et d’autre part,
les images de I'échographie de contraste sous forme de film peuvent également étre relues
comme les IRM et les TDM.

Cet obstacle est donc théorique et possible a surmonter actuellement.
Oui. L’échographie de contraste est un examen qui dépend de I'opérateur, tout comme I'écho «
simple » sans contraste. Les boucles enregistrées peuvent éventuellement étre visionnées a nou-

veau mais ne sont pas toujours faciles a interpréter lorsqu’on ne sait pas par exemple comment
et positionnée la sonde ou quel nodule est dans le champ.

Non concerné.

89 “EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma” (2018).

HAS - Indications de I'échographie de contraste du foie pour caractériser les nodules tumoraux détectés de facon fortuite chez I'adulte
sans cirrhose ni cancer * novembre 2020 37



» Périmeétre de I'’évaluation a mener

Indication a évaluer (Q1) : nodule isolé détecté de facon fortuite par échographie abdominale chez
un sujet adulte sans cirrhose ni cancer connu ; échographie de contraste mise en ceuvre aprés une
IRM multiphasique non concluante.

Est-il justifié d’évaluer cette indication ? (Enjeux importants, situation fréquente, ...)

Expert 1 Oui. Enjeu clair. Situation toutefois jugée peu fréquente si la question est HNF vs. adénome et si
I'IRM a utilisé des produits de contraste hépato-spécifiques. Elle sera plus fréquente si'IRM utilise
un agent extra-cellulaire. Si la question est le rehaussement atypique ou manquant, situation ju-
gée rare mais non exceptionnelle.

Expert 2 Oui, important de proposer une solution non invasive si IRM non conclusive. L’échographie de
contraste semble plus performante que le scanner multiphasique car analyse en temps réel du
rehaussement (20-30 images/sec) : résolution temporelle++.

Expert 3 Oui, l'objectif est de diagnostiquer de fagon certaine les nodules non cancéreux et sans potentiel
évolutif (kystes biliaires simples, angiomes et hyperplasie nodulaire focale) de fagon a éviter des
examens supplémentaires inutiles pour le diagnostic et pour le suivi. Les kystes biliaires simples
étant généralement affirmés par I'’échographie simple, il s’agit principalement de diagnostiquer
avec certitude une hyperplasie nodulaire focale puis un angiome qui peut étre atypique a I'écho-
graphie simple et étre confirmé par I'échographie hépatique avec produit de contraste.

Expert 4 Oui, il s’agit d’une situation fréquente.

Expert 5 Non concerné.

Les cas de figure d'IRM non concluante envisagés correspondent-ils a ceux de la pratique ? Souhaitez-vous les préciser ?
Expert 1 Les cas correspondent a la pratique.

Expert 2 Effets indésirables de linjection de contraste ultrasonore nettement moindre que le produit de
contraste scanner. Tres rares allergies graves/ Injection au scanner. Pas de probleme de dégra-
dation de la fonction rénale.

Expert 3 Oui, cette question se pose le plus souvent sur foie non cirrhotique (les Iésions nodulaires étant
plus souvent bénignes que sur foie cirrhotique).

Il faut rajouter a l'intérét de 'ECUS, les circonstances relativement fréquentes de contre-indication
au TDM (contre-indication absolue en cas d’allergie a l'iode ou d’insuffisance rénale sévere ou
relative chez des patients ayant une insuffisance rénale modérée ou des facteurs de risque
comme ['age, le diabéte, une hypertension artérielle, certains médicaments -comme certains anti-
diabétiques oraux- ou certaines comorbidités ...).

Expert 4 Parfois une IRM réalisée en dehors d’un centre expert n’a pas permis de conclure.

Expert 5 Non concerné.

Les bénéfices/risques a attendre de I'échographie de contraste a cette place sont-ils correctement décrits ?

Expert 1 Oui.
Expert 2 Oui.
Expert 3 Oui

- en 1°ligne, si l'acces a I'lRM est limité mais aussi si le patient a une contre-indication au TDM
etal'lRM;
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- en 2° ligne, si 'IRM n’est pas concluante, au lieu du TDM avec comme bénéfices attendus : 1.
la possibilité d’établir un diagnostic chez les patients ayant une contre-indication a la réalisation
d’'un TDM; 2. diminuer les effets secondaires du TDM avec injection de produitiodé ; 3. permettre
de diminuer le délai d’obtention du diagnostic si le délai de réalisation du TDM est tardif ;4. de
facon indirecte, la diminution du recours au TDM dans cette indication pourrait, chez les autres
patients devant avoir un TDM pour une autre indication, diminuer le délai d’attente de cet examen.

Expert 4 Oui.

Expert 5 Non concerné.

Les questions d’évaluation formulées sont-elles explicites et pertinentes ?

Expert 1 Oui.
Expert 2 Oui.
Expert 3 Comme le but de I'échographie hépatique avec produit de contraste est de diagnostiquer de fagon

certaine des nodules sans risque évolutif (kystes biliaires simples, et surtout angiomes et hyper-
plasie nodulaire focale), je propose de rajouter « en permettant le diagnostic de certitude de no-
dules sans risque évolutif (kystes biliaires simples, angiomes et hyperplasie nodulaire focale),
dans Qla-1, aprés « pourrait-il ».

Dans Qla-2 : il faudrait aussi mentionner les performances de 'ECUS pour caractériser les no-
dules sans risque évolutif par rapport a celles du scanner multiphasique ; en effet, si elles sont
supérieures pour la caractérisation des nodules sans risque évolutif, cet examen pourrait étre utile
méme si les performances de caractérisation des nodules a risque évolutif sont équivalentes.

Expert 4 Oui.

Expert 5 Non concerné.

Avez-vous des commentaires a apporter a l'algorithme présenté ?

Expert 1 Plusieurs facteurs peuvent moduler cet algorithme.

- La visibilité échographique de la Iésion entre fortement en ligne de compte. Celle-ci dépend de :
poids du patient (obésité), localisation de la lésion, présence de stéatose, etc. En pratique cela
est tres difficile a quantifier. J’ajouterais donc dans le texte des mentions comme « si la Iésion est
visible » ou « si la Iésion est individualisable en échographie ».

- La taille de la lésion. CEUS est performante pour le diagnostic d’HNF pour des lésions jusqu’a
30-35 mm. Au-dela, les performances chutent.

- Le recours a des agents de contraste hépato-spécifique pour I''RM, surtout pour la différence
HNF vs adénome. (cf. par ex Tselikas et al. Abdominal Radiology 2017).

Expert 2 Non.

Expert 3 Je ne comprends pas la fleche en pointillé entre, d’une part la fleche pleine qui relie « nodules
atypique, adénome, sous-type ? » et « ponction-biopsie hépatique » et d’autre part « nodule non
caractérisé » : ne faut-il pas préciser dans quelles circonstances la biopsie doit étre réalisée et
dans quelles autres circonstances, une surveillance simple doit étre effectuée ?

Par ailleurs, I'algorithme est tres clair et adapté.
Expert 4 Non.

Expert 5 Non concerné.
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Expert 1 Il me semble important de mentionner I'lRM avec agent de contraste hépato-spécifique, surtout
pour la différence HNF vs adénome.

Expert 2 Oui.

Expert 3 Oui, tout a fait.

Expert 4 Oui.

Expert 5 Non concerné.

Expert 1 Oui.
Expert 2 Oui.
Expert 3 Oui, tout a fait.
Expert 4 Oui.
Expert 5 Non concerné.

Expert 1 Non.

Expert 2 L’IRM en cas de kyste atypique peut étre en difficulté pour mettre en évidence des vascularisa-
tions de cloison. L’écho de contraste pourrait avoir un intérét dans cette indication également.

Expert 3 Non.

Expert 4 Non.

Expert 5 Non concerné.
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Indications a évaluer (Q2 et Q3) : nodule isolé détecté de facon fortuite par échographie abdominale
chez un sujet adulte sans cirrhose ni cancer connu ; échographie de contraste mise en ceuvre en 1ere
ligne avant un éventuel scanner en cas d’IRM contre-indiquée (Q2) ou avant une éventuelle IRM mul-
tiphasique (Q3).

Est-il justifié d’évaluer ces deux indications ? (Enjeux importants, situation fréquente, ...)
Expert 1 Oui.

Expert 2 Oui. Situation fréquente. On peut évaluer également les kystes atypiques (ex : ayant saigné) ou
I’écho de contraste est trés sensible pour mettre évidence une micro-vascularisation suspecte.

Expert 3 Oui, il faut évaluer cette indication pour les enjeux suivants d’efficacité, de tolérance et éventuel-
lement de co(t-efficacité :

- diminuer le nombre d’IRM évitables ce qui, d’une part, pour le patient ayant un nodule hépatique,
réduit la lourdeur des explorations, leurs effets secondaires et le délai d’attente pour le diagnostic
étiologique du nodule s’il peut étre établi par I'échographie hépatique avec produit de contraste
et d’autre part, pour les autres patients, diminue potentiellement le délai d’attente d’un rendez-
vous d’IRM ;

- pouvoir établir un diagnostic étiologique du nodule sans avoir recours au TDM (existence de
contre-indication et effets secondaires) en cas de contre-indication a 'lRM (claustrophobie relati-
vement fréquente, en particulier et dans une moindre mesure, une insuffisance rénale sévére).

Expert 4 Oui, surtout étant donné I'acces parfois restreint ou long a I'lRM.

Expert 5 Non concerné.

Les bénéfices/risques a attendre de I'’échographie de contraste a ces deux places sont-ils correctement décrits ?

Expert 1 Oui.

Expert 2 Il semble potentiellement dangereux et déraisonnable de se passer de I'lIRM pour le diagnostic
d’HNF.

Expert 3 Je propose de rajouter le fait d’éviter une injection de produit de contraste (gadolinium ou produit

de contraste iodé). Le rapport colt-efficacité pourrait aussi étre discuté mais je ne sais pas si
cette discussion a sa place dans ce rapport. Un autre bénéfice a évoquer comme cela a été fait
précédemment est la diminution du délai diagnostic, ce qui diminue d’autant 'angoisse du patient
et de son entourage.

Expert 4 Oui.

Expert 5 Non concerné.

Les questions d’évaluation formulées sont-elles explicites et pertinentes ?

Expert 1 Oui.
Expert 2 Oui.
Expert 3 Dans la proposition Q2, la précision sur les contre-indications de I'IlRM pourrait étre utile (princi-

palement : claustrophobie, présence de matériel métallique, insuffisance rénale sévere).

Dans la proposition Q3, il faudrait préciser a quoi se rapporte la sensibilité (différencier les nodules
a risque évolutif par rapport aux nodules sans risque évolutif).

Expert 4 Oui.
Expert 5 Non concerné.
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Avez-vous des commentaires a apporter a 'algorithme présenté ?

Expert 1 Non.

Expert 2 Cet algorithme est potentiellement source d’erreur exposant au diagnostic d’HNF par exces. Par
contre adapté aux angiomes (+/-aux kystes atypiques).

Expert 3 Cet algorithme est adapté et tres clair en dehors de la méme remarque faite pour I'algorithme de
la figure 1 : faut-il préciser comment, lorsque, apres ''lRM ou TDM multiphasique, le diagnostic
de « nodule atypique, adénome, sous-type ? » est posé, la décision est prise de réaliser une
biopsie de la lésion ou de la surveiller (décision prise en RCP ? taille du nodule ?) ?

Expert 4 Non.

Expert 5 Non concerné.

Les comparateurs et criteres d’évaluation diagnostique prévus sont-ils ceux qu'’il convient d’envisager ?

Expert 1 Il me semble important de mentionner I''RM avec agent de contraste hépato-spécifique.
Expert 2 Oui.

Expert 3 Oui, tout a fait.

Expert 4 Oui.

Expert 5 Non concerné.

Les comparateurs et criteres d’évaluation d'impact organisationnel prévus sont-ils ceux qu’il convient d’envisager ?

Expert 1 Oui.

Expert 2 Oui.

Expert 3 Oui. Il serait intéressant de rajouter le bénéfice en termes de diminution du délai de rendez-vous
d’IRM pour les patients devant avoir cet examen pour une autre indication, mais cette donnée
sera probablement difficile a obtenir.

Expert 4 Oui.

Expert 5 Non concerné.

Les comparateurs et criteres d’évaluation de sécurité prévus sont-ils ceux qu'il convient d’envisager ?

Expert 1 Oui.
Expert 2 Oui.
Expert 3 Oui, tout a fait.
Expert 4 Oui.
Expert 5 Non concerné.
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Avez-vous d’autres remarques a formuler au sujet de cette indication ?

Expert 1

Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Non.

Echo de contraste inadaptée au diag d’HNF en 1% ligne. Le gold std est 'lRM et I’écho de con-
traste ne me semble pas adaptée a la premiere ligne diag dans cette indication.

Il serait intéressant de souligner l'indication de 'lECUS en 1° ligne chez les patients ayant des
contre-indications absolues, voire relatives, a la fois a I'lRM et au TDM, cette situation n’étant pas
si rare.

Non.

Non concerné.

Question générale ouverte

Avez-vous d’autres remarques a formuler au sujet des indications d’échographie de contraste a évaluer ?

Expert 1

Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Autre indication a évaluer (méme si cela apparait difficile) : caractérisation des lésions kystiques
complexes, pour différencier les kystes remaniés (sans rehaussement interne) des tumeurs kys-
tiques (rehaussement interne).

Une évaluation peut étre envisagée concernant une situation clinique fréquente : bilan d’un kyste
atypique au niveau hépatiques mais surtout au niveau rénal++.

Comme cité plus haut, il faut discuter de l'indication de 'lECUS chez les patients ayant des contre-
indications absolues ou relatives a la fois a 'IRM et au TDM.

Non.

Non concerné.

Conditions de réalisation a évaluer

Avez-vous des commentaires ou compléments a apporter aux conditions de réalisation a évaluer ?

Expert 1
Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Non.
Non.

Il faudrait tenir compte de la durée nécessaire de I'examen par ECUS qui n’est pas détaillé dans
le rapport. La réalisation de 'ECUS dans de bonnes conditions nécessite de réserver un temps
de réalisation suffisant d’'examen.

Non.

Non concerné.
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» Enjeux & cibles de I'évaluation a mener

Avez-vous d’autres remarques a formuler au sujet des enjeux présentés ?

Expert 1 -

Expert 2 Non.

Expert 3 - Si les indications de 'ECUS sont plus précises, il faudra diffuser son enseignement et sa dispo-
nibilité dans le futur afin que le maximum des patients ayant une indication d’ECUS puisse en
bénéficier.

- Dans les enjeux organisationnels, il faudra évaluer en bénéfice indirect, si I'utilisation plus large
de FECUS permet de diminuer le nombre d’examens par TDM et surtout par IRM pour les autres
patients et le délai d’attente de ces examens.

Expert 4 Non.

Expert 5 Non concerné.

Avez-vous d’autres remarques a formuler au sujet des « cibles » de I'évaluation ?

Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 En pratique clinique courante, il faut noter que les nodules atypiques et Iésions suspectes d’adé-

nomes sont déja couramment discutées en RCP.
Expert 4 Non.

Expert 5 Non concerné.

» Modalités de réalisation prévues

Avez-vous des remarques a formuler au sujet des méthodes prévues pour analyser les données publiées ?

Expert 1 Non.

Expert 2 Non.

Expert 3 Je n’ai pas les compétences pour pouvoir répondre a cette question.
Expert 4 Non.

Expert 5 Non concerné.

Concernant les consultations professionnelles prévues, estimez-vous que toutes les spécialités concernées ont été diment
identifiées ?

Expert 1 Oui.

Expert 2 Oui.

Expert 3 La liste des professionnels cités dans le tableau 1 de la page 23 me semble compléte.

Expert 4 Oui. En chirurgie digestive, '’ACHBT association pour la chirurgie hépato-bilio-pancréatique et

transplantation hépatique peut également étre contactée en dehors du CNPCVD.

Expert 5 Oui.
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Souhaiteriez-vous suggeérer d’autres associations de patients a consulter durant I'évaluation a mener ?

Expert 1
Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Non.
Non.

SOS Hépatites et le TRT5 sont deux associations de patients trés investies dans les axes de
recherche et d’investigation. Ces associations s’adressent plus particulierement aux patients
ayant des hépatites virales au stade de cirrhose ou non, mais également aux patients ayant une
hépatopathie au sens plus large du terme. lls sont d’un apport indéniable pour ce genre de ques-
tion. Leur consultation permettra aussi d’obtenir un avis ciblant probablement plus les patients
non cirrhotiques que dans l'association citée concernant plus les patients avec cirrhose.

Non.

Non concerné.

» Observations générales

Estimez-vous que le support bibliographique de la note de cadrage est adapté et suffisant ?

Expert 1
Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Oui.
Oui.

Il est adapté mais il faut absolument rajouter les dernieres recommandations émises par '’AFEF
et disponibles sur son site depuis juillet 2020 pour le diagnostic et le suivi non-invasif des maladies
chroniques du foie (chapitres 10 et 11 portant sur les tumeurs malignes et bénignes hépatiques)
ainsi que la bibliographie de ces chapitres bien documentée.

Oui.

Non concerné.

Auriez-vous d’autres remarques a formuler ?

Expert 1
Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Aucune.
Non.

Je pense que cette note de cadrage est trés bien construite et complete en dehors des quelques
remarques que j'ai formulées. Les enjeux de 'ECUS sont importants en pratique clinique cou-
rante, et les différentes questions concernant cet examen ont été bien posées et détaillées dans
cette note de cadrage.

Non.

Non.
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Annexe 8. Opinions des parties prenantes professionnelles
consultées durant cadrage

Ont été consultés comme parties prenantes professionnelles durant ce cadrage :

le Conseil national professionnel de radiologie et d’imagerie médicale (G4) ;

le Conseil national professionnel d’hépato-gastroentérologie (CNPHGE) qui a sollicité en
son sein les représentants de I'’Association francaise pour I'étude du foie (AFEF) ;

le Conseil national professionnel de chirurgie viscérale et digestive (CNPCVD) qui a sollicité
en son sein les représentants de I’Association de chirurgie hépato-bilio-pancréatique et trans-
plantation (ACHBT) ;

le Conseil national professionnel d'anatomie et cytologie pathologiques (CNPath).

En pratique, une note de cadrage provisoire et le questionnaire reproduit ci-dessous ont été adressés
au président de chacun de ces conseils nationaux professionnels. Le G4 a préféré commenter en
marge la note de cadrage provisoire qui lui a été transmise ; ces commentaires ont été reproduits dans
les champs correspondants du questionnaire présenté ci-dessous.

Le Colleége de la médecine générale (CMG) a été sollicité mais n’a pas souhaité participer a cette éva-
luation.

» Contexte de I'évaluation a mener

Souhaitez-vous apporter un commentaire ou complément au contexte associé a I'évaluation a mener ?

G4 Formulation initiale de la note de cadrage provisoire adressée au G4 lors de sa consultation :
« L’échographie abdominale est la modalité d'imagerie la plus souvent impliquée par la détection de
nodules hépatiques. Cette prépondérance s’explique par ses nombreuses indications, par son ac-
cessibilité élevée, son innocuité et par son colt modéré ; il est toutefois reconnu que cet examen
est moins sensible que I'IRM ou le scanner injecté pour détecter les nodules notamment ceux iso-
échogenes, de petite taille ou de localisation profonde. Le scanner abdominal est quant & lui le plus
souvent impliqué par la recherche de métastases hépatiques, cette modalité étant en effet privilé-
giée lors de bilans d’extension de cancers connus (SFR, 2013 ; ACR, 2017 ; TNCD, 2019) ».

Reformulation proposée par le G4 : L’échographie abdominale est souvent concernée par la dé-
tection fortuite de nodules hépatiques. Cette prépondérance s’explique par ses nombreuses indi-
cations, par son accessibilité élevée et son innocuité ; I'échographie est par ailleurs recommandée
pour le dépistage des carcinomes hépato cellulaires chez les patients a haut risque. Il est toutefois
reconnu que cet examen est moins sensible que I'TRM ou le scanner injecté pour détecter les
nodules notamment ceux iso-échogenes, de petite taille ou de localisation profonde. L’IRM est
actuellement I'examen le plus sensible pour la détection des nodules hépatiques et est systéma-
tiquement réalisée dans un grand nombre d’indications oncologiques, notamment avant résection
hépatique. Le scanner abdominal est quant a lui systématiquement recommandé en premiére
intention pour la recherche de métastases hépatiques, cette modalité étant en effet privilégiée
lors de bilans d’extension de cancers connus.

Commentaires associés : I'échographie abdominale est la modalité d’imagerie la plus souvent
impliquée par la détection de nodules hépatiques en contexte de dépistage (cirrhose), pour le
reste manque de data pour le dire ; en situation oncologique connue on ne devrait plus faire
d’échographie en premiere intention.

CNPHGE 1. Rajouter les recos sur les diagnostics non-invasifs de ’AFEF mises en ligne le 13/07 (chapitres
10 et 11 correspondant aux tumeurs respectivement malignes et bénignes, joints).

2. Préciser parmi les limites de 'ECUS la contre-indication du Sonovue en cas de grossesse et
d’allaitement, les femmes jeunes étant un terrain privilégié de tumeurs bénignes hépatocytaires.
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CNPCVD Il faut préciser qu’en France les IRM multiphasiques sont réalisés avec du contraste a base de
gadolinium simple, alors que dans certains pays c’est le gadoxétate disodique (PRIMOVIST) qui
est utilisé (non accessible en France) et qui semble améliorer les performances de I'lRM hépato-
biliaire. C’est peut-étre un sujet a discuter avant le remboursement de 'ECUS.

Les kystes biliaires ne doivent pas étre inclus dans cette évaluation.

CNPath Non.

Disposez-vous d’enquétes de pratique frangaise consacrées au diagnostic de nodules hépatiques ?

G4 -

CNPHGE Non.
CNPCVD Non.
CNPath Non.

Dans sa demande, le G4 a estimé que 6 a 10 % des échographes en France disposaient des modules nécessaires a la
réalisation d’examens de contraste du foie et que prés de 12000 examens de ce type étaient réalisés chaque année en
France. Disposez-vous d’informations actualisées a ce sujet ?

G4 -
CNPHGE Non.

CNPCVD Plus important que I'équipement des échographes avec le module nécessaire a 'lECUS, c’est la
formation des radiologues a la réalisation de cet examen complexe a interpréter qui est un point
capital. En effet dans notre pratique courante avec des radiologues experts en la matiere, 'lECUS
est rarement décisive et c’est un faisceau d’arguments basés sur IRM, TDM et ECUS qui permet
de décider en réunion de concertation multidisciplinaire de I'attitude a proposer. Il serait présomp-
tueux de penser qu’un seul radiologue a 'aide de 'ECUS pourra décider de la prise en charge, a
fortiori si sa formation a 'TECUS n’a pas été optimale.

L’ECUS ne devrait-elle pas rester 'apanage de centres experts ?

A aucun moment il n’est question de la formation dans la note de cadrage.

CNPath Non.

Y-a-t-il des aspects organisationnels ou médico-légaux qui devront étre appréhendés lors de I'évaluation et que vous
jugeriez utile d’évoquer dés cette note de cadrage ?

G4 -

CNPHGE Non.

CNPCVD Lors de la réalisation de 'ECUS, les boucles vidéo réalisées lors d’une injection doivent étre gra-
vées sur CDRom, remis a la patiente, pour relecture par un centre spécialisé si besoin.

CNPath Le parcours de prise en charge, et notamment les conditions de réalisation et d’interprétation des

ponctions biopsies hépatiques éventuelles, devront étre clairement définis.
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» Périmeétre de I'’évaluation a mener
Indications a évaluer

(Q1) : nodule isolé détecté de facon fortuite par échographie abdominale chez un sujet adulte sans
cirrhose ni cancer connu ; échographie de contraste mise en ceuvre apres une IRM multiphasique non
concluante.

Avez-vous des précisions a apporter a cette indication ?

G4 Le scanner ne doit pas étre envisagé comme comparateur dans cette indication ; un scanner
n’apportera jamais une validation apres une IRM non concluante ; si HNF ou Adénome non ca-
ractérisé en IRM c’est ECUS ou biopsie ou surveillance (on pourrait mettre en face surveillance
pendant 2 ans avec 4 IRM de suivi).

Il n’y a pas de différence évidente entre les deux situations distinguées a savoir une situation ot
I'IRM multiphasique a identifié une tumeur hépatocytaire d’allure bénigne sans toutefois pouvoir
préciser s'il s’agit d’une hyperplasie nodulaire focale (HNF) ou d’'un adénome et le cas de figure
ou le nodule examiné n’a pas pu étre caractérisé a I'lRM en raison d’une dynamique atypique de
rehaussement.

Dans cette indication, 'ECUS doit limiter I'incidence des biopsies pour HNF (inutiles) et réduire
les surveillances.

CNPHGE Limite de taille (max 3 cm) recommandée par '’AFEF (chapitre 11).
CNPCVD Sdrement l'indication PREMIERE de 'ECUS.
CNPath Non.

Avez-vous des remarques a formuler au sujet des modalités d’évaluation prévues pour cette indication ?

G4 -

CNPHGE I n’est pas clair a propos des IRM si le produit de contraste considéré est le gadolinum ou un
produit hépato-spécifique. Dans le schéma Q1a, si 'lRM « non contributive » faisant suspecté
une tumeur hépatocytaire bénigne a fait appel au gadolinium, les performances de 'ECUS de
2eme intention devraient étre comparées également a I'lIRM avec injection de produit hépato-
spécifique (et non pas seulement au TDM multiphasique).

CNPCVD Non.

CNPath Non.

(Q2 et Q3) : nodule isolé détecté de facon fortuite par échographie abdominale chez un sujet adulte
sans cirrhose ni cancer connu ; échographie de contraste mise en ceuvre en 1% ligne avant un éven-
tuel scanner en cas d’IRM contre-indiquée (Q2) ou avant une éventuelle IRM multiphasique (Q3).

Avez-vous des précisions a apporter a cette indication ?

G4 -

CNPHGE Non.

CNPCVD Il ne faut pas oublier que I’échographie ne donnera jamais une vision d’ensemble du foie comme
le fait 'IRM ou le scanner. De plus il existe une part de subjectivité et elle est opérateur dépendant.

CNPath Non.
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G4 -

CNPHGE Non.
CNPCVD Non.
CNPath Non.

Autre remarque concernant les indications

G4 -

CNPHGE Non.

CNPCVD Comme évoqué dans la note, c’est probablement le binbme IRM-ECUS vs. IRM-TDM qui sont a
évaluer, plus que 'ECUS par rapport aux imageries en coupe.

CNPath Non.

» Enjeux et modalités d’évaluation

G4 -

CNPHGE Non.

CNPCVD Il faudra étre vigilant a ne pas répandre un examen complexe a interpréter sans une formation
adéquate des radiologues, ce qui pourrait contribuer a un effet inverse a celui espérer.

CNPath Non, clairement posés dans le document.

G4 -

CNPHGE Oui.
CNPCVD Oui.
CNPath Oui.

G4 -

CNPHGE Non.
CNPCVD Non.
CNPath Non.
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G4 -

CNPHGE Non.
CNPCVD Non.
CNPath Non.
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