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1. Contexte

LeConsei | nati onal professionnel de radi ol of
b®n®f i ce/ ri sque de | 6®c hographi emide ecan poum
caractériser des nodules tumoraux détectés de fagon fortuite chez des adultes sans cirrhose ni
cancer (objet de ce rapport)oud ®t ect ®s | or s du s ui 2€rappbre (1c2). lcar
HAS doit apprécier a cette issuel e bi enf ond® d eetdcté ala ECAMiafd ti iemo
assurer la prise en charge par la collectivité (art. L.161-37 et 162-1-7 du code de la sécurité sociale).

fiLa détection fortuite de Iésions focales hépatiques constitue une circonstance fréquente de
la pratique: j u s ql & 30 % des explorations abdominales par imagerie pourraient en effet
conduire a de telles découvertes, cette fréquence élevée pouvant étre due a un recours croissant a
des examens de plus en plus sensibles (3-14).

1 La premiére étape du diagnostic de tumeurs hépatiques de découverte fortuite vise a
sbassurer de malalie slkeronogee adaacée du foie (cirrhose) ou de cancer
associé ; dans le cas contraire, il convient de suivre une autre démarche que celle prise en compte
dans ce rapport (figure 1 ; CDU-HGE, 2021 (15) ; CERF, 2019 (16)).

fLa nature histologique des tumeurs de découverte fortuite détermine le protocole de soins proposé
aux patients (approche conservatrice, surveillance, arrét des contraceptifs, résection ? annexes 1 et 2): la
caractérisation de ces tumeurs compléte ainsi leur détection.

fLes tumeurs hépatiques détectées de facon fortuiteen | 6absence de cirrhose
sont trés majoritairement bénignes et tout particulierement suspectées comme telles si elles sont
solitaires, de petite taille (< 2 cm) sans marqueurs tumoraux anormaux associés et si elles surviennent
chez un sujet jeunel. Il peut ainsi principalement s 6 a g ikystesdhé&patiques ( & % de la population
générale), d 6 h ® ma n g {(0,85m @, plus rarement, de tumeurs hépatocytaires bénignes qui
présentent une forte prédisposition féminine (ratio 8 a 10/1) et se subdivisent en hyperplasie nodulaire
focale (< 0,2-1 %) et en adénome (< 0,01-0,1 %) ; certains sous-types d 6 a d ® santrpeur particularité
de présenter un risque évolutif qui les exposent a une possibilité de complications (hémorragie) ou de
transformation maligne? ; il convient par conséquent de bien les différencier des autres types bénins
afin dodéden assur er adégnate AFEF, 2020 (1€)n CERR, 201Yy; €DU-HGE, 2018
(18) ; EASL, 2016 (19)) (20-37). Tres minoritairement, les tumeurs détectées de fagon fortuite
peuvent se révéler malignes?, impliguant alors des métastases“ ou en moindre mesure un
carcinome hépatocellulaire (CHC) ou plus rarement encore un cholangiocarcinome intra-
hépatique, ces deux cancers primitifs ne survenant que minoritairemente n | 6 a desmaladee
chronique et avancée du foie (TNCD, 2019 (38, 39) ; EASL, 2018 (40) ; AASLD, 2018 (41) ; (42-
57)). D 6 aas tumeurs rares, bénignes ou malignes, sont également possibles (annexe 1).

fLa caractérisation de tumeurs hépatiques de découverte fortuite survenant sans cirrhose ni
cancer vise aidentifier| a mi nor i t ® qdiésent assoeiees & Uneisque évolutif afin
do®viguéel | es nsan® vrailemedtnrti surveillance®t o u't en @xposerala t do

1 Moins de 40 ans selon certains auteurs (5).
2 Facteurs de risque principaux : sexe masculin, Iésion > 5 cm, croissance exophytique, mutation b-caténine.

SL6un des experts consult®s a indiqu® que%dehtereurdhépatidues détectéessans ci r
de facon fortuite par® c hogr aphi e pourraient 9 tsrie omma lpirgenneds ,e ne tc oj nugst.ged&d).e 3s cann

4 Dans prées de 25 % des cas, les métastases hépatiques pourraient étre révélatrices du cancer primitif (CDU-HGE, 2021).
5 Bénéfice = éviter toute perte de chance pour les nodules malins ou adénomateux a risque.
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majorité d 6 ent r e quie bdnte sans risque évolutif - un exc s ddue x a me r
particulierement invasifs. Cette c ar act ®r i s at dannceteedogigye en @iorité sur

des examens .déamabes e e higu exmeé ongprérement invasif®, est en

corollaire réservée en 1°¢ intenton aux | ®si ons accessibles que | 6i
caractériser avec certitude (lésions atypiques, sous-t y p e d 6 & da®ix suspicions de métastases sans

primitif connu® et aux suspicions de tumeurs malignes primitives sur foie sain pour lesquelles une

preuve histologique est toujours exigée®. Le s e x ame ns abidtribuent giesi a teer les

i ndi c aanalysenhistologijue qui reste la référence des types malins et des Iésions atypiques

chez les sujets sans cirrhose ni cancer ; les consensus en vigueur précisent a ce sujet que les
caractérisations complexes®® et tout particulierement| es d®ci si ons do adoiverdty se h
étre discutées en réunion de concertation pluridisciplinaire spécialisée'! (AFEF, 2020 ; EASL, 2016).

fDiversesmodal it ®s do&éi mageri e permettent de car act ®r i
lami s e en détout ouepartie de ces modalités suit une hiérarchie bien codifiée qui est
guidée par une recherche de performances et de sécurité optimales (figure 1) :
imagerie de 1°¢ ligne : la détection fortuite de tumeurs hépatiques qui sont le plus souvent
asymptomatiques s 6 e f f parcimagezie'? et principalement par échographie ou scanner
abdominal ; les kystes et hémangiomes typiques (< 3 cm), qui constituent les deux types
Iésionnels les plus fréquents, peuvent étre caractérisés des cette étape et sur foie sain (i.e.,
en | dabsence de c pareéchographie sans pduitde eontraste ;
imagerie de 2°™ ligne:l or sque d @ ie maigitaime mermet pas de caractérisation
certaine, un large consensus professionnel recommande de recourir en 2°™ ligne a un
examen qualifié de multiphasique car réalisé sans puis avec injection intraveineuse
doun produit de contraste et analyse doéoath moin
(phases artérielle, portale et tardive ; AFEF (2020), ACR (2017, 2014) (5, 58), EASL (2016),
ACG (2014) (59), SFR (2013) (60)) ;| 6 anal yse mor phol o gaingiabenue o mp | G
et surtout | 6 an adlydyrmmiguea detpiisp deamtragteldoivent permettre
de caractériser la tumeur examinée en comparant les modifications observées a des profils
vasculaires de référence qui ont été définis par type lésionnel** ;| 6 | R M praduiede
contraste a base de gadolinium extracellulaire®® et le scanner avec produit de contraste iodé,
tous deux pris en charge par | A@surance maladie, constituent les deux modalités les plus
utilisées a cet effet!® ; toutes deux sont en effet en mesure d 6 expl orer | e f oi

6 Analyse histologique aprés ponction-biopsie ou aprés résection.
"Suspicion dbéad®nome Rhe@tgnime oo icor dlassé («h DF d emu i ®i Bati on douiatéhitke avec a

et sa distinction avec un AH inclass® ou un carcinome h®patocel
EASL,2016(19)) ; | 61 RM est |l a seule modalit® doi ma dgypesquerepiésepteantpree t t r e d
de 80 % des adénomes rencontrés (annexe 2).

8 Lors de suspicion de métastase, la CDU-HGE condi ti onne | 0 arbiso®nditoas : ¢ k& tulduroppnsitivesest

connue et récente (< 5 ans) ; les nodules hépatiques se sont clairement développés aprées le diagnostic de tumeur primitive ; leur
aspect est hautement compatible avec le diagnostic ».

9 Contrairement au contexte de cirrhose, une tumeur primitive sur foie sain nécessite toujours une preuve histologique.

10 Nodules atypiques ™ | 6 i ma g e ou saspectésjmalioso®@a&dénomateux ™ | 6i mageri e ou susmieci on de
11 Spécialistes évoqués : hépato-gastroentérologue, oncologue, radiologue, chirurgien viscéral, anatomo-pathologiste.
12 Cette détection fortuite s 6 e f fpluspréci®mentparune modal i t @n mutibhastggee r i e

13 Examens avec acquisitions multiples réalisées aux temps sans injection, artériel, portal et tardif.

Ylas®mi ol ogi e d filtiptasquepest Propaetaicltaque modalité d 6i magéai € . gl e doit °tre quol
examens [multiphasiques] est suffisant sauf conclusion contraire argumentée » (CDU-HGE, 2018).

15 Extracellulaire exprimé ici par comparaison aux produits de contraste a base de gadolinium hépato-spécifique (cf. p 56).

16 | es volumes annuels précisd 61 RM et de s c an n efoiesantihconhus (alzsenceqlelibedlé sgéaifique).
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ensemble ce qui leur permet de répondre a de larges indications!’ ; elles améliorent
également la capacité de détectionde| 6 e x a me n n o f¢ligneet affrent I®poskibilitél
de caractériser simultanément plusieurs Iésions hépatiques ; parmi ces deux modalités,| 6 | RM
avec gadolinium extracellulaire constitue, du fait de son caractére non irradiant et de ses
performances jugées supérieures, la modalité d 6 i ma gnaultiphasique de référence
pour caractériser les tumeurs bénignes typiques sans risque évolutif!® ; ces types
lésionnels étant majoritaires lors de lésion de découverte fortuite, | @ave® dadolinium

extracellulaire constitue par conséquent la modalité multiphasique de 1° intention.

fLOI RM et | neultishasaques @résentent plusieurs limites!® qui peuvent motiver le
besoin dobéune autre alternative doimagerie <comme
analyse histologique. L6 ®c hogr aphi e de cont r aas hotamment été oi e
développée dans ce but au cours des deux derniéres décennies. Cette modalité multiphasique

d échographie nécessite une trentaine de minutesets 6 appui e sur un produit de
form® de micr obulle&movded eshle sguhproddit Heuce typ® a étre autorisé en

France, et uni guement chez | 6adul t e pour ce qui cCon
hépatiques (61-66). Ce produitestpr i s e n ¢ Asauragce maladie depuid 2003 alors que

| 6adcGEECUS Hwebijeitt dbaudclCPAM iekteldlo® c” dlbaaucune valori
pu en limiter la diffusion en France selon le G4 :

| BCUS a pour atout d 6 ° &ssoeiée a une résolution temporelle élevée qui pourrait lui
permettre de c¢ompl ®poeridentifiér hdRaMmeahtcertai® reffaussements
artériels fugaces (EFSUMB, 2020 (67));1 6 agent de contr ashlfkaneel tr as
est en outre strictement vasculaire ce qui prévient toute diffusion interstitielle pouvant

masquer, comme il est parfois le cas ~ | 61 RM ou au scanndavage | 6 0b ]
tardif (68) ;| 6 E CaléGalementpour atout doé°tre non irradiant
alternative dechoixau scanner | orsque | 61 RM nlies & ®f MRriewnvcree

[0 E G5l en revanche pour limites ses contre-indications au produit de contraste chez les

patients présentant un état cardiopulmonaire instable, son accessibilité décrite comme
possiblement limitée en date de ce rapport, son contenu non exhaustif dépendant des choix

de | 6op®Paatepaci t® "~ ne camadcdwrx i s@dulgeusd aau pd a
méme examen, son caractere potentiellement sous-optimal lors de Iésions profondes ou de

stéatose?® ou encore son incapacité a préciserlesous-t y pe d 6 a ® 69e/h).e

“"D®tection et caract®risation de nodules sur | densemble du foie
tumorale (localisation, nombre, taille, aspect) ; volumétrie hépatique (scanner) ; étude de la vascularisation portale et sus-
h®patique ou du retentissement sur -hépasiquetoi es biliaires N bilan

18 Tumeurs bénignes concernées : kystes hépatiques, hémangiomes, hyperplasies nodulaires focales (HNF) et adénome inactivé

HNF-1a (aprés discussion en RCP pour ce dernier type) ;16 anal y s e hresteticold réfgréngeude caractérisation des

|ésions atypiques”™ | 6i mageri e, des | ®si ons walpiesn e apdr®nminteisv € SA FeEEtF , a 2t0r2d9
9 Examenscontre-i ndi qu®s, non concluants ou(@difficile doéacc s (d®l ai db
20 Selon le G4, absence de rehaussement significatif pour prés de 5 % des sujets explorés.
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2. P®Rrim tre et m®t hode d

2.1 Périmétre général p8
2.2 Méthode générale p 10
2.3 Problématique médicale liée a chaque indication p11
2.4 Synthése p 17

2.1. Périmetre général
2.1.1. Indications a évaluer

9 La demande du Conseil professionnel de radiologie (G4),| 6 anal yse du cadlles
consultations prof essi lore deeld phase dentadsages (1) em peimis\
d identifier trois indications d 6 E C &&valuer, toutes fonction de contraintes ou limites variées
portant deuéféreicd dvét Mroduit de contraste gadoliné (figure 1). Ce rapport évalue
ainsilabal ance b®n®f i ce/ rpresrtapeur ciraatériser dds @odufes hépatiques
détectés de facon fortuite par un e x amemn pddismadgerdiud t es s#&|
afin de :

1. remplacer une IRM contre-indiquée (question 1, Q1) ;
2. se substituer aune IRM dontledélaid 6 at t e n tjugé exeessH (Q2) ;
3. compléter une IRM non concluante (Q3).

2.1.2. Objectifs eteneu d 6 ®val uati on

1 Les trois principaux objectifs de ce rapport sont : i) préciser la balance bénéfices/risques
comparative de |6 E C @ffh de clarifier sa place au sein des stratégies de caractérisation en contexte
de nodule de découverte fortuite ; ii) définir les conditions de réalisation de cet acte ; et iii) apprécier
a partir de ces éléments le bien-fondé de son inscription a la CCAM.

SelonleG4,cet t e inscription pourrait rFReandeenraogmentamtd ac c e
le volume d 6 E Cd&£32 000 a prés de 21 000 actes par an, toutes indications confondues?3.

2.1.3. Cibles
{Patients concernés par la caractérisation de nodules hépatiques de découverte fortuite.

1 Professionnels de santé de spécialités diverses impliqués par cette démarche, a savoir
radiologues, hépato-gastroentérologues/oncologues, anatomo-pathologistes, chirurgiens viscéraux,
médecins généralistes et manipulateurs en électroradiologie médicale.

flIndustriels impliqués par la distribution du SonoVue® en France (Bracco Imaging®) ou impliqués
par la distribution de modules « produit de contraste » des échographes.

2lExamend 6i magemi mul ti phasi que i mp IcHograpkienvoire le scanper abdomisab uvent | 0 ®
2Sujet adulte pr®sentant notamment do6®ventuels marqueurs tumor al
2 Actes impliguantenFr ance une centaine de centres selon |l e G4 (pr®cision
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Suspicion de tumeur hépatique bénigne chez I’adulte*

1

A IMAGERIE NON MULTIPHASIQUE DE 1% LIGNE
(échographie ou scanner abdominal le plus souvent)

f2 ’ Nodule homogéne avec renforcement
postérieur & I'échographie ?

/\

oui non

Nodule anéchogéne sans paroi
ni cloison
= kyste biliaire simple

Nodule hyperéchogéne, <3cm et
de contour bien délimité

= Hémangiome typique —> autre aspect
| IRM avec produit de contraste
gadoliné réalisable ?
. IRM
oul - . -
contre-indiquée
v !

Délai d’accés a 'lRM ) )
acceptable ? Echographie de contraste :

modalité de remplacement ?

(-3

Tt % Question 1 d’évaluation
1
oui Délai IRM jugé @)

« excessif »

v

Echographie de contraste :
\\J alternative ?

[ | . .
% Question 2 d’évaluation

(Q2)

¥

' ad IRM hépatique multiphasique
avec produit de contraste gadoliné extracellulaire

IRM 4L RM

concluante non concluante !
|

"

v
=>Nodule bénin typique : Echographie de contraste :
- Kyste biliaire u modalité complémentaire ?
- Hémangiome =
- Hyperplasie nodulaire focale Question 3 d’évaluation

T
Suspicion de

tumeur maligne
ou d'adénome

Autre imagerie ? Analyse histologique** ? Surveillance ?

*: nodule hépatique détecté de fagon fortuite, absence d’hépatopathie chronique, absence d'antécédent de
cancer, marqueurs tumoraux éventuels normaux.
** : décision prise en réunion de concertation pluridisciplinaire (AFEF, 2020).

Figure 1. Indications de | 6 E Gilé&luer au sein de la stratégie diagnostique en vigueur.
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2.2. Méthode générale

Ce rapport appliqguel a m®t hode dobé®val uati on des:ilassdcieainsipr of e
une analyse des essais publiésaur ecuei | de | dopinion doeimpliggant s et
professionnels et patients concernés (72).

2.2.1. Recherche systématique et analyse des faits publiés

fUnel arge recherche Dbibliographique syst®matique a
de d®vel oppe me(@i/rooo-tbeo22); eEndUaltés de cette recherche et de la sélection
associée sont détaillées par indication dans la suite de ce rapport (annexes 3 a 11).

fL6i nt ®r °t di agnos estinfués que possiblé’Eparundta-analy®é, @& respect des
standards internationaux en vigueur (Cochrane, Eunetha, PRISMA-DTA, QUADAS 2); les
méthodes utilisées sont détaillées par indication dans la suite de ce rapport (annexe 4).

fL6i mpact organi sat i onn e hpplduantla ®&hode 8édige d®la ASEB)a | u ® ¢

222. Recuelde | 6opoexpeaerts et de parties pt

{IDurant cette évaluation, des professionnels de santé?® ont été sollicités comme experts ou parties
prenantes?® du diagnostic de nodules hépatiques afin de recueillir leurs opinions argumentées. Ces
consultations ont contribué a préciser les recommandations publiées a i n sa integprét@r les essais
analysés (exhaustivité, validité/représentativité, t a i | | ¢ ended§ eeplagamtt notamment dans le
contexte de pratique francais. Plusieurs associations de patients ont également apporté leur
contribution mais aucun pacandidature publiésqtabtead pch g2a36).a u x a

Tableau 1. Consultatonsd e pr of essionnel s et mhibasesoenaiuovone de

Experts consultés Parties prenantes consultées

Radiologue CNP de radi ol ognédicale(G4)ddi mager i
Hépato-gastroentérologue, oncologue digestif CNP d 6 hgagr@entérologie (CNPHGE)

Anatomo-pathologiste CNP des pathologistes (CNPath)

Chirurgien viscéral CNP de chirurgie viscérale et digestive (CNP-CVD)
Manipulateur en électroradiologie CNP desmanipulateur s d o6 ®l ectror adi MEMW)g

Transhépate (fédération des malades et transplantés hépatiques)
SOS hépatites (fédération hépatites et maladies du foie)

Le Lien (en réponse a la sollicitation de France Assos Santé)

2.2.3. Processus de validation

1 Les faits analysés et opinions recueillies durant cette évaluation ont été réunis et structurés dans
ce rapport. Celui-ci a alors été examinéparlaComi t ® pr ®f i gur ateur doé®val use
visée diagnostiqgue a v a n't vdlidé’parte €ollege qui a formulé | 6 ade lia BIAS.

24 |dentification de plus de trois essais répondant aux critéres de sélection formulés.
%Le Coll "ge de | a m®decine g®n®ral e @OMB6Yesueha pas souhait® parti
26 Conformément au décret n°2013-413 (JORF n°0116 du 22 mai 2013).
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2.3. Problématique médicale liée a chaque indication

2.3.1. ECUSmMi s e en e 2% ligee de caractérisation

2.3.1.1. ECUS remplacant une IRM contre-indiquée (Q1)

Indication a évaluer

Fonction
diagnostique
attendue

Comparateur

Bénéfices attendus
de | 6ECUS

ECUS mi s e en Idrudesuspicion de tumeur hépatique bénigne chez un
adulte sans cirrhose ni cancer?’” | a punalRM avdcdproduit de contraste
gadoliné extracellulaire contre-indiquée.

fCette ®valwuation doi t pr ®ci ser la place
caractérisation a privilégier lors de contre-i ndi cati on 7 I 61 RM, cet
explicitement abordée dans les recommandations en vigueur (AFEF, 2020) ; les contre-

i ndi cati ons aitcelgdesti®rhemen®dpiventiétne par la méme rappelées?® (Q1d).

{Dans cette indication (Q1), un recours en 2é™ | | g nEBCUS polirrait permettre (figure 2) :
de mettre fin aux démarches de caractérisation des nodules jugés bénins et associés a un
type lésionnel sans risque évolutif, étant attendu que ces types soient ici majoritaires ;
déorienter | e sotammentrverssunenéunian deecencertation pluridisciplinaire

(RCP)afin de d®cider do®vent uel simmuédiasol dffiérést

fScanner avec agent de contraste iodé,s 6 a gi s s a rs¢ule hutre ndoed allai t ® ¢

multiphasique envisageable pour remplacer | 6 | de Mférence contre-indiquée.

A cette place, B ECUS pourrait permettre de | imite
induite par la contre-i ndi cat i o(Qla) et tedde Rédhiéere non irradiante et non
invasive (Q1b) :
elle doit caractériser pour ce faire une proportion significative des lésions indéterminées a
| 6i magerie initiale en identifiant <correc
autant que possible leur type Iésionnel (ECUS : examen multiphasique valide ?) ;
elle doit présenter au-dela des performances de caractérisation supérieures a celles du
scanner (ECUS: mei |l |l eur e al t er natcdontreindiquek ?).i phasi

i La priorité pourrait étre donnée ici a la sensibilité de caractérisation par ECUS de la
malignité des |Iésions (Se) sous réserve de ne pas induire en contrepartie un exces de faux
positifs (valeur prédictive positive (VPP) acceptable®©) :

le risque de malignit® des nodules de d®col

serait faible a trés faible3! mais pour autant jugé suffisamment élevé pour justifier dé u
processus de caractérisation ; la finalité et donc priorité de cette démarche consiste par
conséquent a ne pas omettre la malignité des lésions examinées ;

dans ce méme sens, | 6 omi ssi on de [fasnégatifs pounail exeyceredss
conséquences meédicalement plus graves (perte de chance par défaut ou retard de
traitement) que celles associées aux lésions bénignes qualifiées a tort de malignes (faux

positfs sour ce dbébexamens non per t(@nlgsehisologque)).p o

27 Sujet adulte sans cirrhose ni cancer présentant une lésion tumorale hépatique découverte de fagon fortuite mais non

caract ®ri s®e

par u menmuitipdagidue de @ liyiGei(lendug uvéneéchographie ou scanner abdominal).

28 Nature, fréquence descontre-i ndi cati ons ~ | 61 RM ~ (cf.e86dre en compte ~ clarifi
29 Compléments possiblesd e car act ®ri sati on : shépatiyueglobaleraquisedos dedsdspiciop demadaet i o n
malin et avant toute analyse histologique ? Analyse histologique pour lever une incertitude de caractérisation ou comme référence

de caractérisation des tumeurs malignes primitives du foiee n | 6 a te<ighose € Surveillance ?

30 | a valeur prédictive positive quantifie la part de lésions malignes parmi les lésions qualifiées comme telles p a r

indiceestimee n d 6 a ut rleeniveat de risgque de malignité des Iésions qui pourraient étre adressées en RCP apres « ECUS

positive » ; il contribue ainsi a apprécier la balance bénéfice/risque notammentd 6 une ®ventuel | e digumPR)y s e

tumeurs h®patigqgues d®tect®es de fa-on fortuit e%sgiamprend@entcanpte aphi e

lescanner off pll@). RM

HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon

février 2023

11

| geCUS

hi st
3. dun des experts consult®s a indiqu®etqu'e |cthee@alignedrendicdor 1t%edess a n s

de

ci

t



fLe produit de contraste i nj e ceffe® indésirablesdlénElL
Risques et limites fréquence et gravité doivent étre comparées a ceux du produit iodé associé au scanner (Q1b).

potenti el s|qpans certains territoires sanitaires, | 6acces $i blidEQW®S pourrai
potentiellement moindre que celle du scanner (Q1c).

fLors de suspiciondetumeur h®p ati que b®ni gne de d®couy
pour remplacer une IRM avec produit de contraste gadoliné extracellulaire contre-
indiquée (Q1) :

Intérét diagnostiqguedel6 ECUS ( Q1 a)
Une ECUS prescrite en 2™ ligne pourrait-elle permettre de réduire la part de Iésions
indéterminées en caractérisant correctement leur nature (maligne/bénigne, critere
principal) voire leur type lésionnel®? (critére secondaire) ?
Ces capacit®s de car ac telles supéaiduienancelldsedu $caneC
multiphasique avec produit de contraste iodé ?
Questionnements a
evaluer Sécurité (Qlb): au-del = de son caract re noele induire ded
moindres effets indésirables que le scanner avec produit de contraste iodé33 ?

Contexte organisationnel (Qlc): | 6 ECUS et | e s cann eils assnciés t
dans cette indication 7~ @edad@l sies ed0 d tutv
implique-t-elle par ailleurs de moindres contraintes organisationnelles®* ?

Conditions de réalisation spécifiques® (Qld): en cas do6i nt ®r °t
(Qla-b-c), quelles contre-i ndi cat i on svec prodlitd deR dbntraste gadoliné
extracellulaire (nature, fréquence) et quels caractéeres de nodules de découverte fortuite3®
pourraient justifier de recourir & une ECUS dans cette indication ?

32 Deux classements attendus : classement binaire (malin vs bénin) puis multiclasse établi par type Iésionnel.

33 Nature, fréquence et conséquences médicales des effets indésirables a évaluer.

34 Durée de réalisation, environnementr e qui s, accessibilit®, effectifs et qualificat
3 Les conditions de réalisation spécifiques de cette 1° indication sont & évaluer en complément des conditions de réalisation

g®n ®r al e di.e., conditBrs ddnmunes aux trois indications évaluées). Il convient pour ce faired 6 ® v a | questiond e s
suivantes en contexte générald e suspicion de tumeur h®patique b®nigne (Q1, Q2,
SonoVue" doivent étre respectées ? Quelles doivent étre la qualification et la formation des opérateurs ? Quelles exigences

techniques échographiques doivent étre s ati sf aites ? Quels principes cl ®s dointerpl

contenu minimal convient-i | dbassoci-reendw ddbeaebdedsneenon?di ti ons de r®alisation gG@
partie spécifique de ce rapport (partie 7, cf. p 69).

36 Nombre, taille, échogénicité, localisation ? Types Iésionnels suspectés ~ | 6i mageri e Bon inject®e init
HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon de t
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2.3.1.1.

Indication a évaluer

Fonction
diagnostique
attendue

Comparateurs

Bénéfices attendus
de | 6ECUS

Risques et limites
potentiels

Questionnements a
évaluer

SSuj et pr ®s

ECUSmi s e e n enfaltesnatiee a une IRM difficiled 6 a c(Q2) s

ECUS mi s e en ldrudersespicion de tumeur hépatique bénigne chez un
adulte sans cirrhose ni cancer®” en alternative a une IRM avec produit de contraste
gadoliné extracellulaire difficiled 6 ac.c ~ s

fCette indication concerne |l es territ oledéais
déacc s ~ |1 61 RM © partir duq uerldoitéte clariéi(@G2d).n n «

fDans cette indicatéretignepou@atypermeltré HOED: de 2
de mettre fin aux démarches de caractérisation des nodules jugés bénins et associés a un
type lésionnel sans risque évolutif, étant attendu que ces types soient ici majoritaires ;
déor i ent e modlles sotammentrverssune réunion de concertation pluridisciplinaire
afinde déciderd 6 ®v ent uel s de camgdris@toe immésliats ou différés.

Y Principal : IRM avec produit de contraste gadoliné extracellulaire, référence multiphasique
recommandée en 1° intention aprés imagerie de détection non concluante.

fSecondaire : scanner avec produit de contraste iodé comme autre alternative multiphasique.

fPour | es territoires oubredodrsoakefnatital I6FENC UeSs tp oeun
réduire sans perte de chance diagnostique®® (Q2a) le délai de caractérisation (Q2c)
pourl i miter | danxi ® ® des patients et pr ®v
nodules malins attendus aupr s ddédadul tes
réduire le volume de prescriptions doél RMf imul tdidpma
secondairement et plus hypothétiquement®®, | e d®Il ai gl obal do6at

fflLe SonoVueMi nj ect ® | ors doECUSetspirdésirables g wed islo ucrec
comparer a ceux associés au gadolinium (IRM) ou aux produits iodés (scanner ; Q2b).

9 Dans certains territoires, | 6 accessi bOECU® pour rcamnepdture |
(Q2c); ce recours 7 | 6 EGpxifeola stratégietde caractéoisation et
augmenter |l a part de sujets soumis ~ “B02aAkp

fLors de suspicion de tumeur h®patique b®ni
en alternative a une IRM avec gadolinium extracellulaired 6 acc s (@2)f f i ci |

I nt ®r °t diagnos®?):que dOECUS (Q
Une ECUS prescrite en 28™ ligne pourrait-elle permettre de réduire la part de lIésions
indéterminées en caractérisant correctement leur nature (maligne/bénigne, critére
principal) voire leur type lésionnel (critere secondaire) ?
Ces capacit®s de car ac t-edesicanpdrablesna celles dle 6 E G
multiphasique avec gadolinium et supérieures a celles du scanner avec produit iodé ?
Sécurité (Q2b):1 6 ECUS sl induirealé roindres effets indésirablesque|l 6 | RM
gadolinium extracellulaire et que le scanner avec produit de contraste iodé ?
Contexte organisationnel (Q2c) : | 6 ECUt® | he d®montr ®, par
idéalement en France, sa capacité a réduire le délai de caractérisation de nodules de
découverte fortuite ?

Conditions de réalisation spécifiques® (Q2d): e n ¢ mtérét dotparatif favorable (Q2a-

non multiphasique de premiere ligne.

¥D®f aut de
Plar®duction

O«La r gle
HGE, 2019) (16).
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Suspicion de tumeur hépatique bénigne chez I’adulte*

STRATEGIE ACTUELLE STRATEGIE A EVALUER

¥,
Y 4

Nodule détecté mais non caractérisé
a 'imagerie non multiphasique

IRM avec produit de
contraste gadoliné
réalisable ? .
@ Question 1 d’évaluation (Q1)

-------- non ------ooomooooooomoooooes
IRM contre-indiquée

Délai d’IRM jugé 5

? ” ’ - :
« accep t\a\wble - Q Question 2 d’évaluation (Q2)
e fon--—————ia it :
Délai d’attente jugé « excessif » i
m_ '
A | i A
(7Y |RMtaV€‘t° PFO(?U'!‘ de , Echographiede Scanner  _
{,/.;/1;/' Rl ' contraste ? multiphasique ? \ o
- i extracellulaire ) . »

N .

= Nodule bénin typique = Nodule malin ?
{hors adénome)

= Type indéterminé

I
I

v =
Fin du processus de => Adénome, sous-type ?
caractérisation

'
i
e ey i e

v v v
Autre Surveillance Analyse
imagerie (imagerie histologique**
immédiate ? différée) ? ?

*

: nodule hépatique détecté de fagon fortuite, absence d’hépatopathie chronique, absence d’antécédent de cancer,
marqueurs tumoraux éventuels normaux.
** : décision prise en réunion de concertation pluridisciplinaire (AFEF, 2020).

Figure2. Str at ®gi e de caract ®r i sat iawaprogud de cdhitabt&S
gadoliné extracellulaire contre-indiquée (Q1) ou difficile d 6 a c(Q2).s
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2.3.2.

Indication a évaluer

Fonction
diagnostique
attendue

Comparateurs*?

Bénéfices attendus

de | 6E

Risques et

potentiels

Cus

limites

Questionnements a

évaluer

ECUS comme complément de caractérisation 4! de 3°™ ligne

ECUS mise en T u v rlas de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez un
adulte sans cirrhose ni cancer?en compl ®ment d 6 gaddiniumR
extracellulaire non concluante.

fCette indication cible tout particulierementlest umeur s h ®p at o bénignad u ie sr

pas pu étre différenciées © | 0dt RoMmment les hyperplasies nodulaires focales (HNF) de
moins de 3 cm pour lesquelles certains signes typiques pourraient manquer ~ | Oel &
davantage retrouvés © | 0 E@de 8 sa résolution temporelle élevée (cf. p 7).

{Dans cette indication (Q3), un recours en 3¢™ | | g nECUS polirrait permettre (figure 3) :
de mettre fin aux démarches de caractérisation des nodules jugés bénins et associés a un
type lésionnel sans risque évolutif, étant attendu que ces types soient ici majoritaires ;
déorienter | esotammentrversunaenréudionide concertation pluridisciplinaire
afindedéciderd 6 ®vent uel s compl ®meimméliatdos difées. act ®r

TMIRM avec gadolinium hépato-spécifique (IRM-HS), alternative tout particulierement discutée
lorsde suspicion de tumeur h®pat esadhomad.ai re d

TAnalyse histologique (ponction-biopsie ou résection).

1 Dans cette indication, une ECUS de 3®™¢ ligne pourrait permettre de limiter, sans perte de
chance par rapport a ses comparateurs (Q3a) et de maniére non invasive (vs analyse
histologique, Q3b) et potentiellement plus rapide (vs IRM -HS, Q3c) la part de nodules bénins
sans risque ®volutif ndayant @mds neUH®®valt act
a des procédures de biopsie ou de surveillance.

flLe SonoVueNi nj ect ® | or $nduiteddEs@ifeSs inplésinables devant étre comparés
a ceux du produit de contrastei nj ec t BM-H®(Q3b). d 6

T Dans certains territoires sanitaires,| 6 accessib0ECYU® pour (@Be).t °t

flLors de suspicion de tumeur h®patique b®rei
en complément daune IRM avec gadolinium extracellulaire non concluante (Q3) :
Q3a, intérét diagnostique :
La mi se en 1 uvr en 3%digne pourditceleSermettre de réduire la part de
nodules bénins non caractérisés comme tels ?
Ces capacit®s de car actel®escomsparablepancelldsed el d BVRER
gadolinium hépato-spécifiquea i n s i qud” celles d» | 6danaly
Sécurité (Q3b): 1 6 ECUS el induireadé moindres effets indésirablesque |l 6 | RM
gadolinium hépato-spécifique ou que les procédures de préléevement nécessaires aux
analyses histologiques ?
Contexte organisationnel (Q3c):I6 ECUS 6ddtRM av e c pgapéaitique sont-eile®
associées dans cette indication a des délaisdé at t ent e? dLAf @i set € n
ECUS implique-t-elle par ailleurs de moindres contraintes organisationnelles** ?
Conditions de réalisation spécifiques®®* (Q3d):en cas doéi nt ®r °t c 8am
c), quels aspects atypiques de nodules ™ | 61 RM a v e extragadldaod*®ipouiraiem
justifier de recourir a une ECUS dans cette indication ?

41 18 ligne : imagerie non injectée ayant détecté un nodule de fagon fortuite ; 2°™ ligne : IRM avec gadolinium non concluante.

pr®sentant une | ®sion tumorale h®patiqgue d®couverte de
non multiphasique de premiére ligne.

43 Les consultations professionnelles réalisées lors du cadrage ont écarté le scanner des comparateurs de cette indication.

2Suj et

“Dur®e de r®alisation, environnement requis, accessibilit
45 Nombre, taille, échogénicité, localisation ? Type lésionnel suspecté © | 6i mageri e né&n inject®e
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Suspicion de tumeur hépatique bénigne chez I’adulte*

Nodule détecté mais non caractérisé
a I'imagerie non multiphasique

/ P "k‘."
e.,:;:';':;-' ’4’1 :

Echographie
 de contraste ?

= Nodule bénin typique
(hors adénome)

. ¥
Fin du processus de
caractérisation

Autre

IRM avec produit de contraste

gadoliné extracellulaire

1
|
|
1
I
_____________________________ B e T
1
I
|
[}

" avec produit de contraste

imagerie
immeédiate ?

Examen non concluant

Question 3 d'évaluation (Q3)

@ Meilleur examen complémentaire ?

v v

IRM multiphasique Analyse

ou histologique** ?

hépato-spécifique ?

Surveillance Analyse
(imagerie histologique** 4-----------
différée) ? ?

*: nodule hépatique détecté de fagon fortuite, absence d’hépatopathie chronique, absence d'antécédent de cancer,

marqueurs tumoraux éventuels normaux.

** . la décision d'analyse histologique est prise en réunion de concertation pluridisciplinaire (AFEF, 2020).

Figure3. Str at ®gi e

de

caract ®r i s at noaconcluante (QB)C U S
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24. P®rim tre et m®t h:eytkésed 6 ®v al uati on

fCerapportviseapr ®ci ser | a place de | 6ECUS au se%®
mi s e en ldrsude suspiciondet umeur h®patique b®e%(figurea4: c

- cette place doit étre identifice: i) par compar ai son aux examens
(IRM/scanner multiphasiques, analyse histologique) ; i) e n coupl ant | 6anal yse
recuei l de | 6opinion des pr gfi)edans traasnimdeations ett
| 6 | akReddl gadolinium extracellulaire de référence est contre-indiquée (Q1), difficile d 6 a c(Q2)
ou non concluante (Q3) ;

-la balance b®n®fice/risque de | 6ECUS dan scing
c hamps d 6 ® ciladntu) aoh intérét diagnostique (partie 3 de ce rapport), ii) Sa SEcurité (partie
4), iii) ses enjeux organisationnels (partie 5), iv) Ses autres enjeux pour le patient (partie 6) et v) ses
conditions de réalisation (formation opérateur, exigences techniques, é ; partie 7).

EVALUATION DE LECHOGRAPHIE DE CONTRASTE (ECUS)

Nodule hépatique détecté de facon fortuite mais non caractérisé a l'imagerie chez un adulte
sans cirrhose ni cancer connu : suspicion de tumeur hépatique bénigne

. R Q1/ ECUS en substitution a une IRM contre-indiquée
f 2 ' . g‘g\';?ﬂ::‘s Q2/ ECUS en alternative a une IRM d'accés difficile
Q3/ ECUS en complément d'une IRM non concluante

Avec, pour chaque indication, 5 champs a évaluer :

M, N
Intérét diagnostique Sécurité Impact et exigences
Malin vs bénin ? Effets indésirables imputables au organlsatlonnelles
Caractérisation lésionnelle ? produit de contraste ? Délai dattente, personnel requis, . ?

B —hg

N Y —

/M 7 aae
Attentes et préférences Indications Ccr)ggllitsz:;z: :
2 . r .
SSRpR validees : e ot et
ormation) ou au centre ae soins
) Q17Q27Q3?

/

Analyse des faits publiés *

Recueil de I'opinion

des professionnels et AViS de 'a HAS
tient: - . ’,
RSN concernant le bienfondé de
I'inscription de l'acte a la CCAM

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Figure 4. Résuméd e | Gsatiorgdeh 6 ®v al uat i dans ce mpportd ECUS

46 Deux questionnements de caractérisation soulevés : malin vs bénin ? type lésionnel ?
47 Nodule découvert de fagon fortuite mais non caractérisé par imagerie non multiphasique e n | 6 a b siehose eu cdneer.
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3. Intérét diagnostique

3.1 ECUS mi se e n2®ligne (@la,eRa) p 19
3.1.1/ Questionnement a évaluer : rappel p 19

3.1.2/ Méta-analyse des essais publiés p 19

Méthode p 19

Essais sélectionnés p 22

Critére principal : caractérisation de la malignité des Iésions p 26
Sensibilit® sp®cificit® dOECUS p 26

Gain diagnostique vis-a-vi s de | 0 &lignenen de 1 p 30
Comparaisons directes™ | 61 RM et au scanner p 31
Critéres secondaires : caractérisation du type Iésionnel p 32

313/ Mod®l i sati on de | 6 oattendus apes un@BCUSIi agnos p 37

3.2 ECUS mi se e n3%eligne (@3a)e n p 40
3.2.1/ Questionnement & évaluer : rappel p 40

3.2.2/ Evaluation des essais publiés p 40

Méthode p 40

Résultats : ECUS vs IRM avec produit de contraste hépato-spécifique p 41

Résultats : ECUS vs analyse histologique p 45

3.3 Opinions externes p 48
3.3.1/ Opinions publiées p 48

3.3.2/ Opinions recueillies (experts, parties prenantes) p 50
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3.1. ECUS prescrite en 2°™ ligne (Q1la, Q2a)

3.1.1. Questionnement a évaluer : rappel 8

Si une ECUS venait a étre mi s e e n Idrudersespicion de tumeur hépatique

b®&ni gne chez ¢tirdhastoilcaneers ardsa punalRMavec@adolinium
extracellulaire contre-indiquée (Q1) ou difficiled 6 a ¢ (Q2)s

1) Pourrait-elle permettre de réduire la part de lésions indéterminées en caractérisant
correctement leur nature (sensibilité/spécificité maligne/bénigne, critére principal) voire leur type

Iésionnel® (sensibilité par type Iésionnel, critére secondaire) ?

2)Ces capacit®s de car ac-tlesciosnaptairoanb | dees 1"0 EECGUS e
avec gadolinium extracellulaire qu 6el | e pourrai-t rempl acer et
scanner avec produit de contrastei od ® qu i pourrait °trabd?2autr e

3.1.2. Méta-analyse des essais publiés

3.1.2.1. Méthode
3 Recherche et sélection bibliographique
fSources. La sensibilité de recherche bibliographique a été optimisée en ciblant (annexe 3) :
toute |l a p®riode de dE®WOPAMWOGIR/AEDt de | 6ECUS
les bases Medline, Cochrane Library, CRD databases et Prospero ;
les publications émises en anglais, frangais ou allemand ;
les références citées par les revues systématiques identifiées, par les essais inclus ainsi que

celles mentionnées par les professionnels consultés ; les présentations en congrés®! et les
publications de 32 sites internet professionnels et institutionnels (littérature grise).

1 Amendement apporté au protocole. Les criteres définis lors du cadrage en accord avec les
professionnels prévoyaient de ne sélectionner que les essais dont les sujets présentaient des
nodul es h®patigqgues d®tect ®s de f a-on f(onexdetbiedee e n
ce rapport). Seuls deux essais de ce type ont pu étre identifiés, observant a cette occasion que de
nombreux autres essais avaient privilégié le recrutement de populations mixtes (nodules détectés de

facon fortuite ou lors du suivi de cirrhose et/ou de cancer). I a d s | ors ®t ®nd&si d® d
essais; cet amendement permet de sob6badapter aux prat.
mai s il expose en contrepartie cette (@(@®jueaaktcn at i on

dé6h®t ®r og®n®i t ® s;applicabiété incériainemes @stirmasionsoréunies) (74).

““Ne figure ici qudun rappel de |l a probl ®matiquecf¢gdl®d)al uati on qui

49 Sujet adulte sans cirrhose ni cancer présentant une lésion tumorale hépatique découverte de facon fortuite mais non
caract ®ri s®e par une muiphdaaiduée de®" ligidei(lepdug souveneéchographie ou scanner).

50 Deux classements attendus : classement binaire (malin vs bénin) et multiclasse établi par type Iésionnel.
51 European Congress of Radiology, 2020 (European Society of Radiology, ESR).
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fCritéres de sélection bibliographique

Publications cible 9 Essai diagnostique transversal®? ou méta-analyse actualisée®*ay ant i ncl us ¢

1 Sujets adultes non exclusivement suivis pour cirrhose ou cancer présentant des lésions
Populations cible focales hépatiques non traitées, préalablement détectées parune modal i t ® d
multiphasigueet noéayant pas ®sel®nlgurty®eshiBiolegmueiowénhog@racie.

1 Echographie de contraste du foie (ECUS) réalisée a| 6 ad @wen agent denec
Examen évalué génération®* et interprétée sans assistance informatique™ partir doéune an.
bidimensionnelle des trois phases vasculaires®®.

Référence 1 Vérification systématique®® par analyse histologique, IRM et/ou scanner multiphasique.

TScanner multiphasique avec produit de contraste iodé (Q1, Q2) et/ou IRM multiphasique avec

Comparateurs . L .
P produit de contraste gadoliné extracellulaire (Q2).

1 Sensibilité, spécificité per lésion de malignité (malin (sensibilité) vs bénin; données

Critéres minimaux . . . .
n®cessaires au calcul de ces indices diagnc¢

3 Protocole de méta-analyse diagnostique

fEn | 6 a Hesneéta-analyse publiée actualisée et pertinente®’, la HAS a réalisé elle-méme une
méta-analyse répondant aux questionnements soulevés par cette évaluation (1) en appliquant les

standards méthodologiques internationaux recommandés par la collaboration Cochrane (82-91), par

le consortium PRISMA-DTA (92, 93) et par le réseau européend@dgences dOoFEwmaHTA at i on
(94) (annexe 4).

Traitement des données publiées

9 Extraction. Les méthodes, données épidémio-cliniques, descriptions lésionnelles et estimations
diagnostiques des essais sélectionnésont f ai t | 0 o ejtraction apartirdesforrdutaived | e
standardisés. Les auteurs des essais g U i pa8publiel es tableaux de conting
été contactés afin de préciser ces résultats (annexe 4).

1 Validité. La validité méthodologique (validité interne, gisque de biaisd, clinique et technique (validité

externe, @pplicabilitéd de chaque essai inclus a été appréciée en adaptant le QUADAS-2" | 6 ®v al uat
de | 0@58]}Eh&exe4). Lavalidité de chaque essai a ainsi été associée a des réserves « faibles »,

« incertaines » ou « fortes ».

Critéres diagnostiques principaux

9 Critéres. Lacapacit® de | 6ECUS et daeactéssersla natorenmalignat eur s
(sensibilité) ou bénigne (spécificité) des Iésions hépatiques détectées a été estimée comme critére

2Essai tr acrosssercd alon@dné-gate stublyd @ne-group test accuracy studyd : essai procédant a une sélection

de sujets idéalementcons ®c ut i fs de statut mal ade/ non malade inconnu en fonc
sujetset avant mi se deubledamactérisatiordl@sionmedle par le test a évaluer et par le(s) test(s) de référence.

3Méta-anal yse dont |l a fin de rechaeplushe documentaire date doéun an

Noni nclusion notamment des pulbebovist'dagentodae e gérérdtiory (75). | 6i nj ecti on de
55 Non-inclusion des essais tenant compte de la phase post-vasculaire aprés Sonazoid® (agent non autorisé en France).
56 Tolérance appliquée: v ®r i fi cat i Godesdsiamsipriseoen cospteddans les estimations diagnostiques.

57 Six méta-analyses ont été identifiées (76-81). Toutes présentent une recherche bibliographique caduque (O5 ans) et en partie

divergente (annexe 4) ;cesméta-anal yses nodéont notamment p &oslesefeatifsdetésiompasseciéelsd a u mo i
aux essais r®cents identifi®s dans ceerdppppuyetl cebbep@®wvakcoasi®
analyses ; elles ont en revanche été utilisées comme contr6le externe des extractions de résultats de ce rapport.
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principal en se référant a une analyse histologique et/ou a une imagerie multiphasique®® (référence
composite et imparfaite) :
ces sensibilités/spécificités per lésion devaient étre estimées en tenant compte en priorité
d @ssais a faible risque de biais, ayant impliqué un lecteur/relecteur unique et ayant interprété
l es r®sultats i nd®intentiomdend@gnostiqaeE€:1)(Salysea principale)
(96-98) ;
des analyses secondaires de sensibilité et en sous-groupes ont été planifiées afin de tester
la robustesse des estimations principales (hiérarchie d 6 a n ajustifiée €n annexe 4).

fMéthodes statistiques :

les sensibilit®s/ stp®es domparateu®® pour GaEaCdriser la malignité

des Iésions ont été méta-analysées par méthode bivariée et modéles a effets aléatoires®!
(logiciel R v 4.1.2, package mada v 0.5.10 (modéle principal utilisé dont les résultats sont présentés ci-apres) et
package Ime4 v 1.1.28 (modéle secondaire linéaire généralisé a effets mixtes ajusté par maximum de
vraisemblance (GLMM) dont les résultats ont été rapportés en annexe 4) ; convergence des modeles vérifiée) ;

6 h®t ®r o0 g ®ret@ritet-éBsais a®@tr@&@ appr ®ci ®e ~ partir de | 060G
précision et de prédiction associés aux sensibilités/spécificités méta-analysées (logiciel R
v 4.1.2 ; logiciel RevMan, v 5.4.1 (collaboration Cochrane)) (90, 91).

Critéres diagnostiques secondaires

fCritéres. Ont été pris comme critéres secondaires (annexe 4) :

les taux dB,excaGadmtididers ®t er mi n®s de maigni®dés®r i s a
lésions®® associés al 6 E C UdSseseamparateurs ;

les sensibilités de caract ®ri sation delésiomdCUS expri m®es

1 Méthodes statistiques : ces critéres secondaires ont été si possible méta-analysés de fagon
exploratoire par méthode univariée et modéle a effets aléatoires (package meta v5.2-0 (modéle
GLMM, t2 estimé par maximum de vraisemblance)).

58 Estimations per lésion. Pour étre considéré comme essai valide (cf. analyse des risques de biais (QUADAS-2), annexe 4), il
est attendu quden | 6absence de cirrhose (contexte ciblpeusge ce r ¢
histologique ; il est de m° me a ttdesrédians Enighes soiem carantériséSs@ar analyse histologique ou
IRM multiphasique ; le scanner multiphasique est admis comme référence possible pour caractériser les métastases ou, a défaut
ddéanalyse histologique ou doél RM, pour c anrfaecstt®rpiasse rc ilbels® pHaO | coer sr

été amalgamé par les essais publiés au contexte de nodules fortuits qui est celui qui motive ce rapport).

®L6analyse en intention de diagnostiquer est cel |l e:leplésionsa ®t ®
ind®t ermi n®es ° | 6ECUS y sont assimil®es ° des fauwux n®gatifs (si
60 S j contraint, |l e relecteur pris en compte est | e m°me que cel ui

61 Modélisation des logit de la sensibilité et spécificité par une loi normale bivariée (mada) ou binomiale bivariée (Ime4).
2Taux do e x(aaistposttifs € veais négatifs) / totalité des lésions examinées par ECUS (cf. détails en annexe 4).
63 Sous réserve de disposer de résultats possiblement indéterminés et différenciés le cas échéant de ceux erronés.
4L es e s s aapporténcésaésuitats que partiellement empéchant alors toute expression valide de spécificité.
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3.1.2.2. Essais sélectionnés

{ Vingt-deux essais diagnostiques® ont été sélectionnés parmi prés de 2 750 publications
identifiées (figure 5, tableau 2 ; publications examinées in extenso non incluses listées en annexe 4)

(106-127). Prés des deux tiers de ces essais ont été conduits en Europe ( 1 3/ 2 2) , l es autr
été essentiellementen Chine; un peu moi ncesessdiusant multieemtrigjueste

5 Recherches sur bases Recherches

= bibliographiques complémentaires

=T

&) n=2711 n =250

I

=

—

a

Pré-sélection sur titre et résumé
n=2761

} Hors champ, doublons (n = 2618)

Inclusion sur publication in extenso
n =143

[ Motifs de non inclusion : n=115

SELECTION

e Doublons : n =12

« Type de publication hors champ : n = 14
dont méta-analyses caduques, n=6

e Population hors champ : n = 25

e Test a évaluer hors champ : n = 38

¢ Test de référence hors champ : n= 16

e Critéres hors champ : n =10

Publications incluses
n=28

» Essais diagnostiques : n=22

» Opinions externes publiées : n=6
- recommandations de bonne pratique : n=5
- évaluation de technologie de santé : n=1

RESULTATS

Figure5. S®l ecti on en c andiguéex®1¢ou difficileRIN acc(@@@)tsr e

65 Ces essais impliquent 29 publications (publications multiples associées aux DEGUM study (99-103) et SRUMB study (104, 105)).
66 7/22 essais multicentriques (108, 114, 117, 118, 123, 125, 127).
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Tableau 2. Principales caractéristiqgues des essais diagnostiques sélectionnés.

Auteurs

Quaia et al.
Strunk et al.
Leen et al.
Nicolau et al.
Catala et al.
Dai et al.
Lietal.

Xu et al.
Strobel et al.
Wang et al.
Liu et al.
Trillaud et al.
Wang et al.

Bartolotta et al.

von Herbay et al.

Anaye et al.
Bartolotta et al.
Hohmann et al.
Zhang et al.
Sporea et al.
Hu et al.

Burrowes et al.

PUBLICATION

Année Pays

2004 Italie (106)
2005 Allemagne (207)
2006 UK (108)
2006  Espagne (209)
2007 Espagne (110)
2007 Chine (111)
2007 Chine (112)
2007 Chine (113)
2008 Allemagne (114)
2008 Chine (115)
2009 Chine (116)
2009 Europe (117)
2009 Chine (118)
2010 Italie (119)
2010 Allemagne (120)
2011 Suisse (121)
2011 Italie (122)
2012 Allemagne (123)
2014 Chine (124)
2019 Roumanie (125)
2020 Chine (126)
2021 Canada (127)

n=

452
46
127
152
e
456
109
113
1349
52
388
127
148
159
317
145
142
99
156
2 062
136
214

SUJETS

Hommes Age*

% ans

56 64 + 12

54 58

61 59+ 145

50 60 £ 12,5

58 62+ 11

65 54,5

66 46 + 12

79 43+ 12

50 59,8 + 14,6

65 45+ 11

70 48,7 £ 13,5

43 54,8 £ 19,9

72 495+ 12,7

44 57,7

64 59+ 12

57 62,5

35 48,5

42 59

65 50,7

56 52,4+75

55 44 +7

43 57

Effectif
n=

452
46
134
152
7
554
109
126
1328
67
388
123
164
187
317
146
174
99
170
2 062
158
214

LESIONS

Diameétre*
mm

nr
43
35,2+ 26,0

28+ 17
35+ 22
35+ 24
29+ 13

nr

41,6 + 28,6

41 + 31
20+ 6

nr

nr

32

nr

45
33+£20
33+£19

30
45 + 33
47+ 19

nr

Malignes
%

71
46
61
67
74
62
74
38
57
18
48
45
71
49
66
77
3
54
66
57
59
a7

PCUS

SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®
SonoVue®

Définity™

ECUS

Dose
mL

2,4-4.8
2,4
2,4-4,8
2,4
2,4
2,4
2,4
nr
1,2-48
2,4
2,4
2,4-4.8
2,4
2,4
1,2
2,4
2,4
2,4
2,4
1,6/2,4
2,4
0,1-0,3

IM

0,06-0,21
<03
0,3
<0,2
<0,2
0,05-0,10
0,09-0,15
0,15-0,17
<0,4
0,13-0,18
0,06-0,19
0,04-0,2
nr
0,05-0,08
"bas"
<0,2
0,05-0,08
0,1-0,3
<0,2
0,09-0,11
0,07-0,2

"has"

VALIDITE

Risque de biais Applicabilité

OO0V CRNROOOOORO

PRUVARINNARNOONNOIONNNRNRON

* - valeur moyenne ; ECUS : échographie avec produit de contraste ultrasonore ; PCUS : produit de contraste ultrasonore ; IM : index mécanique ; symboles utilisés : ¥ |, risque
ou r®serve@doraippdlie abed |hita®i & ad | re@s¥,r vrei sdpae pd & chaiba il s toBu i %A e nddappl i cabil i

de biai

S
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3 Contexte des essais

9 Profil épidémio-clinique des sujets. Les essais sélectionnés ont réuni 7 026 patients adultes
agésenmoyennede55ansetassocitsaune f ai bl e maj or izfigureb&chdetmise (t a
en annexe 4). Ces sujets ont été quasi-exclusivement inclus en centres experts hospitalo-
universitaires aprés y avoir été référés en raison de lésions focales hépatiques détectées par
échographie abdominale (20/22 essais) et souvent décrites comme incompletement caractérisées par
cette modalité®’. La quasi-totalité des essais® (20/22 essais) a amalgamé a cette occasion des
populations mixtes de sujets pour lesquels cette détection de Iésions est intervenue de facon fortuite
ou sbest faite lors du suivi doh®p.atopathies chro

{ Caractéristiques lésionnelles. Les essais inclus ont réuni 7 247 lésions focales hépatiques de

38 mm de diamétre en moyenne (étendue, 4-210 mm, cf. détails en annexe 4) . A |1 6i ssue
examens de référence, ces lésions ont été majoritairement caractérisées comme malignes (57 %).

Quatre types lésionnels prédominent largement parmi ces lésions : les carcinomes hépatocellulaires

(CHC), les métastases, les hémangiomes et les hyperplasies nodulaires focales (HNF) représentent

en effet, a eux quatre, prés de 80 % de tous les types lésionnels réunis.

22 essais - 7026 patients adultes

Sexe : 56 % d'hommes en moyenne par essai

Age moyen : 55 ans

Lésions focales détectées par échographie abdominale : 20/22 essais
Populations mixtes : [ésions fortuites + suivi de cirrhose + suivi de cancer connu

- -
<QJ ;.
\/ Lesions

malignes
57%

n=4140

Carcinome hépatocellulaire (n=2233)

80 % des

) % Métastases (n=1492)
lésions

19,4% Hémangiome (n=1402)

4% Hyperplasie nodulaire focale (n=606)

Nodule de régénération (n=316)
Cholangiocarcinome (n=212)

Lésions Stéatose focale (n=174)
z s Adénome (n=94)
benlgnes Abcés (n=91)
43% Kyste (n=65)

Divers (n=562 (bénin ou malin))

Diametre moyen (/essai) : 38 mm (20-46 mm)

-

Figure 6. Caractéristiques principales des patients et Iésions incluses.

67 11/22 essais : le type histologique des Iésions semble ne pas avoir été caractérisé avec certitude ™ | 6 ®chogr aphi e abd
al ors que |l eur nature b®nigne o0u(l10/m4ad8,ilylnla4, Kle tib, 1121, 1P20124, 25,127 ®t ® po ur
8Seul s deux essais ndont s®lectionn® que des sujets pr®sentant
sbagit etal (20@8NNG55) (115) et de Bartolotta et al. (2011, n=142) (122).
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fModal it ®s t echniSaus eserved GeEdE€ddriptions inconstantes, les procédures
dO6ECUS mises en T uvr e da senbléniecenfoenessaaxiprncipma@® bterddisi o n n ®
techniques (tableau 2) : elles reposent en effet quasi-exclusivement sur une a deux injections
intraveineuses de 2,4 mL de SonoVue® (61) ; elles ont été menées & basse puissance acoustique

selon des modes contraste propres aux équipements utilisés ; elles reposent enfin sur des
acquisitions obtenues durant les trois phases vasculaires artérielle, veineuses portale et tardive,

toutes trois définies selon des délais conformes a ceux recommandés notamment par
IEESUMB®® (67). LOex p®r i ence dé & Ch 6 remanahal étésque minoritairement

décrite, étant le cas échéant associée a une pratique de plus de deux a cing ans™.

3 Validité des essais

fLavalidité des essais sélectionnés a été jugée incertaine (3/22 essais) et plus souvent encore
soumise a des réserves majeures (QUADAS-2, 19/22, tableau 2, annexe 4) :

tous ces essais sauf un présentent en effet un risque incertain (11/22) a élevé de biais’ (10/22) ;

les deux tiers des essais (14/22) ont par ailleurs réuni une majorité de lésions malignes et de

relative grande taille ce qui les éloigne de la minorité de lésions malignes attendues en

contexte de nodules de découverte fortuite et les expose en définitive a un risque de
surestimation de la sensibilité de détection de malignité par ECUS (128, 129) ;

seuleune faiblemi nor i t ®3ddaes sbespr ®  ® | es examens dOEC
attendues de la pratique ¢ 6 eadlite enimpliguantun | ect eur wuni quweavecor s d
la possibilitedequal i fier | 6examemrude umo rmp ecuo moli nasntd 6 un
(7/22) ont explicité au-dela les critéresprécisqu 6 i | s ont pri s en matrmpt e p
maligne ou bénigne des lésions examinées™ | 6 ECUS ;

la validité des examens de référence composites et imparfaits mi s e n dans ces essais

ne peut quant a elle pas étre certifiée faute le plus souvent de description minimale suffisante

(crittres t echni ques enhonmdseignds)er pr ®t ati on

Il existe en définitive un risque élevé que les estimations diagnostiques disponibles
divergentd e s per f or ma gu mwraiehbéEeDbi&ues en pratique en contexte

de nodule de découverte fortuite, sans quoi l ne s @vetcerptwdslsi bl e
sens de cette divergence (sur- ou sous-estimation ?).

8 pPourtouslesessais,phase art®rielle i gtlsadtiessdta npsh alstei nptoerrtvad lel & nw@30sse dan:
ato+120 s ; phase tardive débutant 100 a 120 s apres injection.

70 5/22 essais (106, 111, 114, 116, 122).
“Processus de s®lection et/ ou de v ®r(cf.fanalyse tétaitiée enchenexe 4y x amens dO6ECUS
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3.1.2.3. Critére principal : caractérisation de la malignité des Iésions par ECUS
3Sensibilit® sp®cificit® dO6ECUS

I Résultats principaux :

-Lenombre insuffisant déessais 7 faible ris
principale uni gque me n:tles reaultats présentésyapdéfautdcbaprésssant ar
conséquenttousi ssus dbdébessais soumis 7 deesdevaidité.r ves
- Sous ces limites, | a capaci t® de | 6ECUS ~ caract ®r i

hépatiques apparait élevée et associée a une hétérogénéité modérée (22 essais,
7 247 lésions, figure 7, tableau 3, annexe 4) :
les sensibilités (malignit¢) et spécificités (bénignité) moyennes d 6 E C b en effet été
estimées comme toutes deux proches de 0,9 (Se: 0,9 [0,87-0,93] ; Sp : 0,87 [0,84-0,89)]) ;
la méta-analyse réalisée prédit plus largement et avec un degré de certitude de 95 %, qud
| 6®chell e déun nouvel essali ou centre de
compte, | 6 E Qobudrait présenter des sensibilité et spécificité supérieures a 0,7 et méme
potentiellement proches de 1.

T Résultats secondaires :
les estimations émises en analyse principalen 6 a p p a r @as sersibles iux modalités de
classement privilégiéesa i n s i guodanxt els@ian sl u discatable’d; a@un® j ug
modi ficateur de niveau dea oupeétéefidentifié @manaysed 6nE CU S
sous-groupes (tableau 3) ;
une méta-analyse exploratoire dun sous-groupe de dix essais (5129 lésions) a permis
ddestgundeern mo y e n poarrail carBc@tis& la nature maligne ou bénigne des
lésions hépatiques de maniére exacte dans prés de 85 a 90 % des cas’, de facon erronée
dans 4 a 8 % des cas et de maniére non concluante dans 5 a 8 % des cas’ (examens jugés

indéterminés, annexe 4). Rappelantqu 6 en t h®ori e | es examens non
suivis dbéexpl or at icenestimationmnipditedtnaons & eonsidérer gque les
erreurs de jugement de malignité © | 6 BpautdaBnt ne concerner de maniére effective que

4 a 8 % des lésions examinées et non 10 a 15 % comme pourrait le laisser concevoir de
prime abord | e de&u%0 %dbbseréact i t ude

1 Mise en perspective. Cette méta-analyse actualise et précise celles ayant été antérieurement

émises a partir de recherches bibliographiques caduques les ayant conduites a inclure des essais

parfois moins nombreux ou hors champ de ce rapport’. La mise en perspective de ces méta-

analyses montre au demeurant g u 6 e dohvergent en majorité pour associer| 6 ECUS ~° un ni
élevé de caractérisation de malignité des Iésions focales hépatiques (figure 8, annexe 4).

“Lecteurs multiples, examens i nd ®&orgoration asnsationsdnsestainessde Sporeaiesa ue de b
“Taux doex ac t((vraisupdsiifs +ais eégatifs) / totalité des Iésions) : 88 % [85-90] (modéle mixte (GLMM)).

74 Taux indéterminés : 0,06 [0,05-0,08] ; taux d 6 e r r. @06 [0,84-0,08] (modele mixte GLMM).

S Essais ayant notamment exclusivement inclus des sujets suivis pour cirrhose ou cancer connu (dépistage de métastases).
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Tableau 3. Sensibilité et spécificité « moyennes» de | 6 E CU S capactariser la malignité de
lésions focales hépatiques (indices méta-analysés’® associés a leur intervalle de précision a 95 %).

Lecteur optimal

Indéterminés pris comme positifs

Hors essais a biais d icorporation

Hors essai de Sporea et al.

Sujets sans cirrhose ni cancer

Populations mixtes

Lésions malignes majoritaires

Lésions malignes minoritaires

Diamétre moyen lésionnel O3 cm
Diametre moyen lésionnel > 3 cm

Diamétre moyen non renseigné

Référence histologique majoritaire
Référence histologique minoritaire

Non renseigné

Lecture | ors de

Relecture aprés examen

Effectifs
essais / |ésions

22 essais
7 247 lésions

22 essais (7 247 lésions)

22 essais (7 247 lésions)

19 essais (6 776 lésions)

21 essais (5 185 Iésions)

2 essais (241 |ésions)

20 essais (7 006 lésions)

14 essais (5 922 lésions)
8 essais (1 325 Iésions)
4 essais (819 Iésions)

12 essais (5 032 Iésions)

6 essais (1 396 lésions)

16 essais (4 353 Iésions)
5 essais (2 760 lésions)
1 essai (134 lésions)

4 essais (3 647 lésions)

18 essais (3 600 lésions)

Sensibilité
«moyenne »
Iésions malignes

0,90
[0,88-0,93]
0,91 [0,89-0,93]
0,93 [0,91-0,95]
0,90 [0,87-0,92]
0,91 [0,89-0,93]
0,90 [0,67-0,98]
0,91 [0,88-0,93]
0,90 [0,86-0,93]
0,92 [0,89-0,95]
0,93 [0,89-0,96]
0,88 [0,83-0,92]
0,92 [0,86-0,95]
0,91 [0,88-0,94]
0,89 [0,77-0,95]
0,90 [0,82-0,95]
0,91 [0,79-0,97]
0,90 [0,87-0,92]

Spécificité
«moyenne »
Iésions bénignes

0,87
[0,84-0,89]
0,87  [0,84-0,90]
0,87  [0,85-0,90]
0,88  [0,85-0,90]
0,87  [0,84-0,90]
0,94  [0,85-0,98]
0,86  [0,84-0,88]
0,86  [0,84-0,88]
0,89  [0,85-0,92]
0,88  [0,82-0,91]
0,86  [0,84-0,88]
0,90  [0,81-0,95]
0,87  [0,84-0,90]
0,89  [0,83-0,93]
0,81  [0,68-0,89]
0,86  [0,82-0,89]
0,88  [0,84-0,91]

6 Logiciel R v 4.1.2, mada v 0.5.10 (estimations convergentes vis-a-vis du modéle secondaire utilisé, annexe 4).
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Essai VP FP FN VN Sensibilité Spécificité Sensibilité Spécificité

Quaia et al. (2004) 263 7 60 122 0.81[0.77, 0.86] 0.95[0.89, 0.98] Ll i,
Strunk et al. (2005) 20 4 1 21 0.95[0.76, 1.00] 0.84[0.64, 0.95] — —
Leen et al. (2006) 74 10 8 42 0.90 [0.82, 0.96] 0.81[0.67, 0.90] —& —-
Nicolau et al. (2008) 00 9 2 41 0.98[0.93, 1.00] 0.82[0.69, 0.91] im —=
Catala et al. (2007) 52 2 5 18 0.91[0.81, 0.97] 0.90[0.68, 0.99] —& -
Dai et al. (2007) 307 28 39 180 0.89[0.85, 0.92] 0.87[0.81, 0.91] L] -
Li et al. (2007) 72 2 9 26 0.89[0.80, 0.95] 0.93[0.76, 0.99] — —=
Xu et al. (2007) 45 4 3 74 0.94 [0.83, 0.99] 0.95[0.87, 0.99] —& i
Strobel et al. (2008) 723 97 32 476 0.96 [0.94, 0.97] 0.83[0.80, 0.86] n *
Wang et al. (2008) 11 5 1 50 0.92[0.62, 1.00] 0.91[0.80, 0.97] - = =
Liu et al. (2009) 174 26 12 176 0.94 [0.89, 0.97] 0.87[0.82, 0.91] A -
Trillaud et al. (2009) 54 8 1 60 0.98 [0.90, 1.00] 0.88[0.78, 0.95] = -
Wang et al. (2009) 108 12 8 36 0.93[0.87, 0.97] 0.75[0.60, 0.86] i —=
Bartolotta et al. (2010) 81 10 10 86 0.89[0.81, 0.95] 0.90[0.82, 0.95] ™ -
von Herbay et al. (2010) 188 1 21 107 0.90 [0.85, 0.94] 0.99[0.95, 1.00] = j =
Anaye et al. (2011) 88 7 25 26 0.78[0.69, 0.85] 0.79[0.61, 0.91] = —
Bartolotta et al. (2011) 5 6 0 163 1.00 [0.48, 1.00] 0.96[0.92, 0.99] . [ &
Hohmann et al. (2012) 51 11 2 35 0.96 [0.87, 1.00] 0.76[0.61, 0.87] = —&t
Zhang et al. (2014) 104 6 8 52 0.93 [0.86, 0.97] 0.90[0.79, 0.96] T =
Sporea et al. (2019) 389 96 284 793 0.76 [0.73, 0.78] 0.89[0.87, 0.91] u {m
Hu et al. (2020) 85 7 9 57 0.90[0.83, 0.96] 0.89[0.79, 0.95] - -
Burrowes et al. (2021) 95 21 5 93 0.95[0.89, 0.93] 0.82[0.73, 0.88] - =
META-ANALYSE BIVARIEE (modéle aléatoire) 0,90 [0,87-0,93] 0,87 [0,84-0,89] * &
Intervalles de prédiction & 95 % [69-98] [72-95] — —

D 0204060810 020406081

VP/FP ; VN/FN : vraiffaux positif ; vrai/faux négatif

Principes dointe

1 Plus les estimations sont proches du coin supérieur

Courbe SROC (22 essais’ 7247 Iésions) gauche, plus le test évalué est performant (i.e.,

sensibilité/spécificité proches de 1).

MfLoel | i pse d(&plpsextecte)caractéaise

et retranscrit | 6 h ®t ®r o g ®n ®iindi@duetse
pris en compte en prédisant la dispersion des

sensibilité et spécificité a attendre si le test évalué

venai t N °ctre mi s en 7
conditions (nouvel essai ou nouveau centre de soins).

Cette pr®diction [(fedestraalué

pourrait présenter en pratique un intérét médical

homogene ou pourrait au contraire se révéler parfois

performant et parfois non auquel cas il conviendrait

derechercher do®vent uetde

ndexpri mer gubavec r ®se
spécificités « moyennes » dont le sens serait limité.

Q
-

0.8

Sensibilité
0.6

0.4

O Résultat par essai ~ . P PP N
e Estimation moyenne TLOel | i ppséeisiod eéfinit quant a elle la

@ Ellipse de précision précision des sensibilité et spécificité « moyennes »
"z Ellipse de prediction estimées par méta-analyse. Elle permetd 6 a p p r
liniérét global du test évalué ~ | 6®c hel
I I I ! I I population (ensemble des essais). Cette expression
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0 est pertinente si | 6el | i pse de
suffisamment peu étendue pour pouvoir envisager
(1 - Spécificité) | 6exi &6 an ccenimuredu test (autrement dit
les ellipses de précision et prédiction doivent étre les
plus superposables possible).

0.0

Figure 7. Méta-analyse par modéle aléatoire bivarié des sensibilité-s p®c i fi ci t ® d
de contraste pour caractériser la malignité de Iésions focales hépatiques (22 essais, 7 247 lésions).
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Y 4

HAS (2023)

Huang (2019)

Wu (2018)
Friedrich-Rust (2013)
Westwood (2013)
Guang (2011)

Xie (2011)

0,90 [0,87-0,93]

0,78 [0,76-0,81]

0,92 [0,91-0,93]

0,93 [0,91-0,95]

0,95 [0,93-0,97]

0,88 [0,87-0,90]

0,87 [0,85-0,88]

Echographie de contraste

i

Sensibilité
lésions malignes

——
O
i
O
O
O
O
50 60 70 80 90 100

0,87 [0,84-0,89]

0,89 [0,87-0,91]

0,87 [0,86-0,88]

0,90 [0,88-0,92]

0,94 [0,90-0,96]

0,81 [0,79-0,84]

0,89 [0,87-0,91]

Spécificité
lésions bénignes

50 60 70

80
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100

Figure 8. Mise en perspective de la méta-analyse de la HAS avec celles antérieures ayant estimé les capacités de caractérisation de la
malignité de Iésions hépatiques par ECUS (indices diagnostiques méta-analysés représentés associés a leur intervalle de précision).
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3 Gain diagnostique vis-a-visdel 6 examen doi fMégperi e de 1

fLo®chographie abdomi nal equiaétdmil sae neondeailif ign@edadsdd ma g e r
guasi-totalité des essais identifiés (20/22 essais). Sa capacité de caractérisation de la malignité de
lésions hépatiqueset cel l e de | 6 ECUS estimées partla@noitiéode ¢es éssais € me n t
(11 essais, 2 240 lésions). La méta-analyse exploratoire réalisée a partir de ce sous-groupe montre que :

| 06 ®yraphie abdominale de 1% ligne pourrait présenter des sensibilité/spécificité moyennes
de caractérisation de malignité hétérogenes, limitées et significativement inférieures a celles
de | 6 ECU34vs091m,86/; figure 9, tableau 4, annexe 4) ;

| 6 E Gdg ™ ligne pourrait apporter aprés échographie un gain de caractérisation majeur
et systématique, étant estimé que le taux moyen de Iésions correctement caractérisées
comme malignes ou bénignes pourrait au mieux j u s gdoubléer apres ECUS en passant
dbéenvi%aprés de®0 % (tableau 4).

Tableau 4. Comparaison directe des capacités de caractérisation de la malignité des Iésions focales
hépatiques par échographie abdominale et par échographie de contraste (indices moyens méta-analysés
par modéele aléatoire associés a leur intervalle de précision a 95 % ; 11 essais, 2 240 |ésions).

Echographie Echographie de
abdominale de 1°° ligne contraste de 2°™¢ ligne
Sensibilité moyenne (Iésions malignes) 0,59 [0,48-0,69] 0,91 [0,88-0,93]
Spécificité moyenne (Iésions bénignes) 0,44 [0,34-0,55] 0,86 [0,81-0,89]
0,52 [0,43-0,62] 0,89 [0,87-0,90]

Taux dodéexactitude moy
12=94% / £2=0,38 / p<0,01 12=27% / £2=0,02 / p=0,18

Courbe SROC (11 essais, 2240 lésions)

o
Echographie abdominale
© | A résultat par essai
o » A estimation moyenne
s et & ellipse de précision
O > ’
= 3 R N
Q SR E ECUS
a ) .t O résultat par essai
ﬁ g. . a “ ®  estimation moyenne
- < ellipse de précision
N
© Estimations issues
d’'un méme essai
o
S
I T I I I I
0.0 02 0.4 0.6 0.8 1.0
(1 — Spécificité)
Figure 9. Méta-analyse exploratoire des sensibilité-spécificité appariées d e | 6®ch

abdominale et de | E€EUS pour caractériser la malignité de |ésions focales hépatiques.
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3 Comparaisons directes”™ | 61 RM et maltiphasigaes ner

fDans les essais analysés, la capacité de caractérisation de la malignité de Iésions hépatiques par

ECUS

a fait | dobpee dowmpar aiaccannér mulgh&sidues t

la premiére de ces comparaisons est implicite et a déja été prise en compte dans les

résultats précédents de méta-analyse ;| es sensi bil it ®gapmnpe@&ontén ci t ®
effet été estimées dans les essaisenseréférant™ | 6 anal y s emalsaussi ol logli RM e
et au scanner multiphasiques;une perte moyemrend Oor H6ECHdE dO0
sensibilité/spécificité a ainsi été observée dans la méta-analyse réalisée ; l Gutilisati |
référence composite imparfaite dansces essai s ne per meestimgtionen d 6 af f
pr ®ci sant si cettpapemeeats pafff eatpporpr i"ndidanal

ou au scanner ; a défaut, une interprétation conservatrice s 6 i mp ocenduit & tonsidérer
cette perte comme globale et sb6effectuant par

recoursvari ® ° | 6analyse histologique, ~ | 0861IRM et
la seconde comparaison identifiée est explicite ; elle consiste en une comparaison directe

des perfor mamcde ddl6EICRIN ou du scanner mul ti pheé
uniguement | 6anal yse hi sb)osuolg pripdpe, cefte ardaraison est
méthodologiquement plus adéquate ; sa mi s e damxlesessaisrse epsur autant

appuyée sur un processus de sélection quil 6 e x @ unsisgue majeur de biais ; seuls 3a 5

des 22 essais analysésontt o ut  dconauit oertyge de comparaison; il s ne | 6dont
menéepour | 6gedanpr ek -gbdpe tnes mimoritare de Iésions (229 & 498 vs

7 247) sélectionnées a posteriori comme ayantc onj oi nt ement fait | 6obj e
IRMouscanner et dobébune analyse histol ogimpivée, cet
par le caractére non concluant ou douteuxd e | 6 1 RM o0 u; cab gcompacasamsoatr

impliqué, en doéaut r esmus-greupes eanjssard des situations défavorables a

[ IRM ou au scanner et reconnues comme telles ; aucune conclusion formelle ne peut des

l ors °tre ®mi se ~ partir detensidérersde fadoscensarvattice,ons s
gue ces comparaisonsnesontpas d®f avorables ° | 6ECUS.

Tableau 5. Sensibilité et spécificité moyennes de caractérisation de la malignité de Iésions focales
hépatiques par ECUS (indices méta-analysés associés a leur intervalle de précision a 95 %).

Effectifs Sensibilité Spécificité
essais / Iésions moyenne moyenne
Iésions malignes Iésions bénignes
ECUS 5 essais (498 lésions) 0,93 [0,88-0,95] 0,87 [0,80-0,92]
Scanner multiphasique 5 essais (498 lésions) 0,59 [0,79-0,91] 0,73 [0,58-0,84]
ECUS 3 essais (229 lésions) 0,93 [0,87-0,96] 0,74 [0,64-0,82]
IRM multiphasique 3 essais (229 lésions) 0,83 [0,75-0,89] 0,67 [0,47-0,82]
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3.1.2.4. Critéres secondaires : caractérisation du type lésionnel par ECUS

{ Seuls huit des 22 essais sélectionnés ont estimé la sensibilit¢’’"de | 6 ECUS poula car a
nature exacte de divers types lésionnels bénins et malins (tableau 6, annexe 4) (110, 111, 114, 118,

119, 121, 123, 125). Ces données, toutes a risque incertain ou élevé de biais, ont fait | 6 o bij et
possible’® de méta-analyses exploratoires’™ (figures 10 et 11).

3 Estimations publiées : méta-analyses exploratoires

i Caractérisation des types bénins. L6 ECUS p peumettreade aractériser « en moyenne »
prés des 3/4 des types bénins réunis®, avec une forte disparité constatée toutefois entre eux :

pres de 75 a 85 % des hémangiomes pourraient étre caractérisés en moyenne comme tel
par | E€US, avec une hétérogénéité inter-essais apparaissant modérée ;

pres de 65 a 90 % des hyperplasies nodulaires focales (HNF) pourraient étre caractérisées
en moyenne comme tel par | E€US, avec cette fois une hétérogénéité associée majeure et
inexpliqguée rendant plus incertain ce niveau de performance (intervalle de prédiction : 0,20-0,99) ;

les capacités de caractérisation des adénomes et des nodules de régénération ne peuvent
quant a elles pas étre estimées (observations contradictoires et insuffisamment nombreuses).

i Caractérisation des types malins. La capacité de caractérisation des types malins par ECUS

|l ors de d®couverte fortuite en | dabsence de <cirr
relatif (| 6anal yse resteer effdtlargférence eequise dans ce contexte (cf. p 6)). Au-dela de cette réserve,

une forte disparité entre types malins peut étre observée (tableau 6, figures 10 et 11) :

| 6exception i n#&xgsmétastas®s pouwlrdiemtncorrespomdae aux types
malinsque | 6ECUS est | e pl usommetellmeE @GaeBrai enreflec t ®r i
le permettre « en moyenne » dans prés de 90 % des cas ;

|l a capacit® de | 0 Edcartifdmes hépatocelutare®(CHQ rempeut pas$tre

estimée avec fiabilité ; une moiti® dbéessai s, ant ®ri eur s

une sensibilité de presde90% al or s que | 6autre moitia@R0lOonst.
| 6associ e égidemeauceaansibdité de 60 % ; la sensibilité « moyenne » estimée

par méta-analyse pourtousces essai s nbéa par cons®que;nt pas

la capacité de caractérisation des cholangiocarcinomes par ECUS ne peut quant a elle pas
étre estimée (observations contradictoires et insuffisamment nombreuses (< 100 Iésions)).

{Mise en perspective. Seul e | 0wamal ysesm@ind ®ri eures a esti md
a caractériser la nature des lésions focales hépatiques examinées (Friedrich-Rust et al. (78)). Cette

\

méta-analyse a rapporté a cette occasion des estimations apparaissant proches de celles
présentées dans cette partie, sans toutefois préciser| a | éssats pris en@ompte a cet effet ainsi
que | e niveau assOcleeRdcarestigpaons®i t ®

"7 Les données partielles publiées ne permettent pas de décrire la spécificité associée.

8 Condition de méta-analyse : > 4 essais disponibles pour le type lésionnel considéré.

79 Méthode univariée et modéle a effets aléatoires (R v 4.1.2, meta v5.2-0 (GLMM, t2 estimé par maximum de vraisemblance)).

80 Sensibilité = 0,77 [0,68-0,84] (8 essais, 906 Iésions bénignes réunies ; intervalle de prédiction associé : 0,45-0,93).

81 6 e s s a ietal fit eRcayition en rapportant, sans cause évidente, une sensibilité de caractérisation de métastases proche

de 0,6 contrairement a tous les autres essais qui font état de sensibilités proches de 0,9 ; une analyse exploratoire de sensibilité

réalisée apres exclusionde Daieta.,.condui t ° une di spar 1240}, modelech &@ffet® aléatoiey &nsdilitéa ® (| | =
moyenne : 0,91 [0,90-0,93] ; intervalle de prédiction : [0,89-0,93]).

82 firhe overall sensitivity for the diagnosis of haemangioma (20 studies with overall 612 haemangioma) was 86 % (95 % CI: 81-

92 %), and for the diagnosis of FNH (18 studies with overall 365 FNHs) was 88 % (95 % ClI: 81-94 %). The overall sensitivity for
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Tableau 6. Sensibilittsd 6 ECUS e g partyperié&iennel (méta-analyses exploratoires).

Effectifs Sensibilité Sensibilité moyenne
observée par essai estimée par
minimale - maximale méta-analyse

Hémangiome 8 essais (884 lésions) 0,61-0,93 0,82 [0,74-0,87]
Hyperplasie nodulaire focale 7 essais (338 lésions) 0,42 -1,00 0,82 [0,64-0,92]
Adénome 2 essais (35 lésions) 0,00 - 0,56 -
Nodule de régénération 4 essais (58 Iésions) 0,00 - 1,00 -
Carcinome hépatocellulaire 8 essais (1 381 Iésions) 0,56 - 0,95 Hétérogénéité excessive
Métastase hépatique 8 essais (1 112 lésions) 0,58 - 1,00 0,91 [0,82-0,96]
Cholangiocarcinome 4 essais (77 lésions) 0,00 - 0,90 =

Auteurs Année Risque de biais N= Sensibilité  IC 95% Adénomes

Bartolottaetal. 2010 élevé 3 0.00 [0.00; 0.71]

Sporea et al. 2019 incertain 32 0.56 [0.38; 0.74] —a—

[ I I I I 1
0 02 04 06 08 1

Auteurs Année Risque de biais N= Sensibilitté IC95% Nodules de régénération
Catala et al. 2007 incertain 2 0.00 [0.00; 0.84]

Dai et al 2007 incertain 48 065 [0.49;0.78] — e
Hohmannetal 2012 Elevé 3 1.00 [0.29; 1.00] _—
Bartolotta etal. 2010 élevé 5 1.00 [0.48; 1.00] —

Auteurs Année Risque de biais N= Sensibilit¢  IC 95% Cholangiocarcinomes
Bartolottaetal. 2010 Elevé 3 0.00 [0.00; 0.71]

Wang et al. 2009 éleve 7 0.57 [0.18; 0.90] — &
Sporea et al. 2019 incertain 57 061 [0.48;074] —

Anaye et al. 2011 Elevé 10 0.90 [0.55; 1.00] —

Figure 10. Sensibilité de caractérisation des adénomes, nodules de régénération et des
cholangiocarcinomes par ECUS (logiciel R v4.1.2, meta v5.2-0).

the diagnosis of HCC (19 studies with overall 1 333 HCCs) was 88 % (95 % CI: 84-92 %), and for the diagnosis of metastases
(18 studies with overall 828 metastases) was 91 % (95 % CI: 87-95 %) @ropos complet publié dans la partie frésultatsg.
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Auteurs Année Risque de biais

Hohmann et al. 2012 Elevé
Bartolotta et al. 2010 Elevé
Dai et al. 2007 Incertain
Strobel et al. 2008 Elevé
Anaye etal 2011 Eleve
Sporea et al. 2019 Incertain
Catala et al. 2007 Incertain
Wang et al. 2009 Eleve

Modeéle a effets aléatoires
Intervalle de prédiction

Hétérogenéite - 1° = 75%, ©° = 0.22, p < 0.01

Auteurs Année Risque de biais
Bartolotta et al. 2010 Elevé
Wang et al. 2009 éleve
Hohmann et al. 2012 Elevé
Sporea etal. 2019 incertain
Strobel et al. 2008 Elevé
Catala et al. 2007 incertain
Anaye et al. 2011 éleve

Modeéle a effets aléatoires
Intervalle de prédiction

Hétérogénéité : I~ = 80%, v = 1.05, p < 0.01

Auteurs Année Risque de biais
Anaye et al. 2011 éleve
Hohmann et al. 2012 éleve
Bartolotta et al. 2010 éleve
Sporea et al. 2019 incertain

Dai et al. 2007 incertain
Strobel et al. 2008 élevé
Catala et al. 2007 incertain
Wang et al. 2009 éleve

Modele a effets aléatoires
Intervalle de prédiction

Hétérogénéité - I~ = 94%, 1° = 0.88, p < 0.01

Auteurs Année Risque de biais
Dai et al. 2007 incertain
Anaye et al. 2011 éleve
Wang et al. 2009 éleve
Sporea et al. 2019 incertain
Strobel et al. 2008 élevé
Catala et al. 2007 incertain
Hohmann et al. 2012 élevé
Bartolotta et al. 2010 élevé

Modele a effets aléatoires
Intervalle de prédiction

Hétérogénéité - 1> = 91%, v = 0.97, p < 0.01

N=

18
34
99

242
15

452
10
14

884

=
]

33

16
94
170

12

338

36
15
33
685
222
279
45
66

1381

=
]

114
65
32

418

383
12
34
54

1112

Sensibilité

0.61
0.65
0.78
0.82
0.87
0.89
0.90
093
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Figure 11. Sensibilité de caractérisation de la nature des Iésions focales hépatiques examinées
par ECUS ; méta-analyses exploratoires (logiciel R v4.1.2, meta v5.2-0 (modéle GLMM, t2 estimé par

maximum de vraisemblance) ; HNF : hyperplasies nodulaires focales ; CHC : carcinome hépatocellulaires).

HASAl ndi cations de | 6®chographie de

février 2023

contraste lors de suspichAon

34

de



3 Compléments

T Amendement au protocole. Considérant la complexité particuliére que revétent en pratique la
caractérisation des HNF et leur distinction en premier lieu des adénomes hépatocellulaires,

constatantenoutre| e nombre | imit® doéoesti mations diagnost:i
1% intention (cf. p 32) et tenant compte enfin des positionnements professionnels identifiés non
explicitement consensuels sur ce point (cf. p 49), il a ®t ® d®ci d® do®tendr e |

prévue au protocole aux essais ayant rapporté des séries de Iésions caractérisées en HNF par

analyse histologique ou par IRM avec gadolinium extracellulaire (IRM-Gd) et ayant estimé en
parall 1le Il a sensibilit® dseki& kSilégeoatnaxe 6)C Touteamentia@r i s er
au seuil de 3 cm a en outre été recherchée au sein de ces publications.

fSélection bibliographique. Dix essais complémentaires répondant a ces criteres ont été identifiés
(annexe 6) (130-139). Tous sont associés a des réserves majeures de validité en raison de risques
élevés de biais® oudufaitde | i mites 8 oapplicabilit®

1 Sensibilité de caractérisation des HNF par ECUS. Sous ces limites, une méta-analyse
exploratoire® a été conduite en amalgamant ces résultats a ceux précédemment pris en compte
(figure 12). Il a ainsi été estimé quel 6 ECUS pourr ait caract @& desldNF en
(17 essais, 780 HNF, figure 12). Cette estimation est superposable a celle préalablement émise (cf. p 32) et
reste associée a une hétérogénéité majeure et inexpliquée® qui pourrait se traduire en pratique par
une forte variabilit® des sensi (032bdsin@alleddpdedct@d).S p o u

1 Adénomes caractérisés a tort en HNF typiques. Seuls trois de ces essais ont précisé la
proportion doad®nomes car act;eallecsvarmitde 0% @dchexetealn HF N
0/20 [0-16,8]) a 20 voire 27 % (2/10 [3-56], Kong et al. ; 3/11 [6-61], Soussan® et al.). || convient toutefois de

souligner que dans | d6un % ed 6ceerarieesisenal), des auteyrpontr t a nt
pr®ci s® qudaucun ad®nome ne pro®sentait de rehaus
cicatricecentrale®®; ces erreurs de caract®risation nbdappar e
de classement énoncés et qui exigeaient ce type de critéres pour caractériser les lésions en HNF.

finfluence du seuil de 3 cm. Trois essais, dontdeuxfr an- ai s, ont analys® | 6in
taille dOHNF de 3,0 ° 3,5 c¢cm sur |l a sensibilit® d

| 6ECUS de cer typiquese d 16 iHINF regad(d3®)gBertin et al. (130), Roche et al.
(137)). De facon convergente®, ces trois essais ont rapporté une perte significative de sensibilité

83 QUADAS-2 (annexe 6) ; séries rétrospectives de cas ou essais diagnostiques de type cas-témoins (HNF vs adénomes) connus
pour exposer a un risque élevé de surestimation (128).

84 Relecture par consensus de lecteurs de types Iésionnels connus, critéres de caractérisation en HNF inconstamment précisés.

85 Méthode univariée et modéle a effets aléatoires (R v 4.1.2, meta v5.2-0 (GLMM, t2 estimé par maximum de vraisemblance)).

8 Nombre de ces essais ne précisent pas explicitement la combinaison de critéres pris en compte pour conclure a une HNF.

87 Certains essais de types cas-témoins (HNF vs adénome) rapportent des sensibilité/spécificité de caractérisation des HNF ; leur
lectureat tenti ve montre toutefois que |l es estimations rapport®es co
“ des sensibilit®s déad®nomes.

88 Quinze adénomes sur les 20 ont été décrits comme inflammatoires (cing autres adénomes qualifiés de non classés).

89 | es trois adénomes concernés ont été décrits comme inflammatoires.

% fSpoke-wheel arteries (Fig. 1), a feeding artery and a central scar (Fig. 1) were detected in 5 (17,9 %), 8 (28,6 %) and 5 (17,9 %)

of 28 FNHs, respectively. However, these three signs were not observed in any of the 10 HCAsO .

®Ces essais divergent de deuxetalg20@7) ($40)@tnde Bartdlogauet a. (2610) Y141 qui anta n n

rapporté une présence plus fréquente de rehaussement en rayon deroueal 6 ECUS pour | es HNEesdeex pl us
essais ne r®pondaient pas aux crit res de s®l ection prid&inen comp
dOHNF caract ®r i @&agermanpeat al.) ; presalintiers desHNFcar act ®r i s®s ~ partir dodun sca
de r®f ®rence ou dobéune anatlay),saaenexkb)st ol ogi que (Bartolotta
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dO6ECUS pour |l es HNF &ap®si e gwidwmdiree ofer ®&geuueinlce d oot
certains crit fPes typiques dOHNF

Auteurs Année Risque de biais N= Sensibilité IC 95% HNF

Bartolotta et al. 2010 élevé 33 042 [0.25; 0.61] —

Bertin et al. 2014 élevé 94 0.49 [0.38; 0.59] —

Wang et al. 2009 élevé 5 0.60 [0.15; 0.95] ' :
Soussan et al. 2010 incertain 24 0.62 [0.41;0.81] —_—
Roche et al. 2015 Elevé 43 067 [0.51; 0.81] —'—

Pei et al. 2013 Eleve 34 068 [0.49; 0.83] —'—
Hohmann et al. 2012 Eleve 16 0.75 [0.48; 0.93] 4'——
Wang et al. 2013 élevé 47 0.79 [0.64; 0.89] ——
Kong et al. 2015 élevé 28 0.82 [0.63; 0.94] —'—
Sporea et al. 2019 incertain 94 0.64 [0.75;0.91] —
Strobel et al. 2008 éleveé 170 0.87 [0.81;0.92] -
Linetal 2007 Elevé 26 0.88 [0.70; 0.98] —
Denis de Senneville et al. 2020 Eleve 29 093 [0.77;0.99] —
Catala et al. 2007 incertain 8 1.00 [0.63; 1.00] SR E—
Kim et al. 2008 élevé 43 0.95 [0.84; 0.99] —
Anaye et al. 2011 Eleve 12 1.00 [0.74; 1.00] —
MNegrao de Figueiredo etal. 2020 éleve 74 0.97 [0.91; 1.00] —uln
Modéle a effets aléatoires 780 0.82 [0.73; 0.89] e
Intervalle de prédiction [0.32; 0.98]

Hétérogenéité - 12 = 83%, t° = 1.06, p < 0.01

Figure 12. Sensibilité de caractérisation des hyperplasies nodulaires focales (HNF) par ECUS,
méta-analyse exploratoire conduite aprés amendement au protocole (logiciel R v4.1.2, meta v5.2-0).

92 Bertin et al. : seuil=3,1 cm, 32/46 (69,6 %) vs 14/48 (29,2 %) ; Roche et al. : seuil=3,5 cm, 28/30 (93,3 %) vs 1/13 (7,7 %).
9 Wang et al., seuil de 3 cm : rehaussement centrifuge, 25/38 (66 %, O3 cm) vs 15/47 (43 %, >3 cm) ; h | i nver se, | es

centrales ndé®taient visibles gu48%)pehaussemensen fay®rsde muegugéthen dégpéndast de 3 ¢
de la taille des HNF (21 vs 25 %).
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3.1.2.5. Modélisationde | 6 o r i ediagnestiqueattendue apres ECUS
3 Principes
fEn | 6aldé®nhade dobébi mpact d®ci spulbiée eredonterteide dodluletde | i t ®
découverte fortuite, cette parties 6 e st aspr panyét@-analyses de ce rapport afin de modéliser
| 6ori ent at i amqudlelad B GUuidit gondeire sielle venaitaétremi se enenf uvr e
2°melignel or s d oOre-iRdiquée @m)tou difficled 6 a ¢ ¢ ~ shez(d€3 2dultes sans cirrhose ni

cancer connu. Les hypotheses de modélisation prises en compte a cet effet ont été détaillées® et
justifiées en annexe 4.

9 Cette modélisation présente deux limites principales : i) elle est soumise t o ut deéipao or d

construction aux m° mes r ®serves de validit® que jigefleestssai s

sensible au-dela”™ | 6 h y ml@pdréhalesce émise en concertation avec les experts consultés et

qui considéreque5a20% des | ®si ons f ocal parraem étre maigpesy. ~ | 6 EC
| 6 E buBaitinciterenparalléleadevoir appr ®cier | 6int®r°t dobe

pour les Iésions (30-45%de | 6engemdbelel e conduit ‘Bowwwmrerc)er ma
ou a juger bénignes mais dont elle ne permet pas de caractériser le type Iésionnel (vPN>98-

99 % ; 10-25 % des lésions examinées) ;

les Iésions malignes omises en définitive dufatd une erreur de caract ®r |
| 6 E C Uuraigmtampliquer moinsde 1 a2 % del 6 e n s e mlgédions examinées.

3 Résultats

{La modélisation réalisée conduit & estimer qu én moyenne (figures 13 et 14) :

| 6ECUS pourrait inciter ° mettre f i nmaouité
de lésions (55-70 %) aprés en avoir confirmé le caractére bénin et précisé le type Iésionnel,
excluant ainsi tout risque de malignité avec un niveau de confiance élevé (VPN > 98-99 %) ;

Y

| 6 E C poBrrait inciter en paralléle a devoir appr ®c in¢ ®r °Itdi d o e x
complémentaires pour les lésions (30-45% de | 6enpgeumbed | e condu
malignes (30 % < VPP% < 70 %) ou a juger bénignes mais dont elle ne permet pas de
caractériser le type lésionnel (VPN>98-99 % ; 10-25 % des Iésions examinées) ;

les Iésions malignes omises dufatd une erreur de caract®
pourraient impliquer en définitive moins de 1 a 2 % des Iésions examinées (annexe 4).

“Les performances dO6ECUS pri ses e rmnayseste teeapmrmn(Bd (matirg 10/9®[8,8840,93;ues des
Sp (bénin) : 0,87 [0,84-0,89] ; Se types bénins : 0,77 [0,68-0,84] ; indéterminés : 0,05).
9 Estimation émise notamment a partir d 6 u abservation francaise (138).

9 La valeur prédictive positive (VPP) décrit le niveau de risque de malignité aprendreen compte pour d®cider no
éventuelle ponction-biopsie, la preuve histologique de malignité étantexigéeen | 6absence de cirrhose ou de¢
97 Autrement dit 1 a 2 % des Iésions qualifiéesdeb ®ni gnes ~ | 6 ECUS p oéalitéureiésiom maligneap | i quer en
%8 La valeur prédictive positive (VPP) décrit le niveau de risque de malignité aprendreen compte pour d®cider no
éventuelle ponction-biopsie, la preuve histologique de malignité étantexigéee n | 6 ab s e n ¢ eu dd eancericanmuh o s e
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Lésions focales détectées de fagon fortuite mais
non caractérisées par imagerie non multiphasique
chez des adultes sans cirrhose ni cancer connu

.
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Figure 13. Modélisatione x pl or at oi re de | 6orientation di a

une ECUS mi

S e

& ligrie pourr caractériser @es lésions hépatiques détectées de

facon fortuite. VPP/VPN : valeur prédictive positive/négative *: décision prise en réunion de concertation
pluridisciplinaire (AFEF, 2020).

HASAl ndi cations
février 2023

de

| ®chographie de contraste lors de suspichAon
38

de

t



Lésions focales détectées de fagon fortuite mais

‘ non caractérisées par imagerie non multiphasique
| chez des adultes sans cirrhose ni cancer connu
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Figure 14. Classement diagnostique attendu d e
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3.2. ECUS prescrite en 3 °™ ligne (Q3a)

3.2.1. Questionnement a évaluer : rappel *°

cancer, si une ECUS venait a étre privilégiée pour compléter une IRM avec
gadolinium extracellulaire (IRM-Gd) non concluante (Q3) :

1) Pourrait-elle permettre de réduire la part de lésions indéterminées en caractérisant
correctement leur nature (sensibilité/spécificité maligne/bénigne, critére principal) voire leur type
Iésionnel*% (sensibilité par type Iésionnel, critére secondaire) ?

2) Ses capacités de caractérisation sont-elles comparables a celles des autres alternatives
envisageables (IRM avec produit de contraste hépato-spécifique (IRM-HS), analyse histologique) ?

3.2.2. Evaluation des essais publiés
3.2.2.1. Méthode

3 Recherche et sélection bibliographique

9 Sources. Cet t e guestion s 6 en€mme rexherhe ybdlograghigue générale
(01/01/2000-06/12/2022) que celle mi s e e n polurdaparte précédente (cf. p 19 et annexe 5).

TAmendement apporté au protocole. Les critéres définis lors du cadrage avec les professionnels
prévoyaient de ne sélectionner que des essais transversaux diagnostiques®t. Aprés avoir constaté
labsence d 0 e sde @eitype, il a été décidé d 6 ® | la sélpdtion aux essais de type cas-témoins®?
bien que ces essais soient associés par nature a des risques élevés de biais.

fCritéres de sélection bibliographique

9 Essai diagnostique transversaux (ou a défaut de type cas-témoins) ou méta-analyse

Publications cible iseel03 ; R :
actualisée'®™®ayant inclus ce type dbessai

9 Sujets adultes sans cirrhose ni cancer présentant des lésions focales hépatiques non

Populations cible o . . N . .
P caractérisées par une IRM multiphasique avec injection de gadolinium extracellulaire (IRM-Gd).

1 ECUS impliquant un agent de contraste de 2" génération'®®, interprétée sans assistance
Examen évalué informatique ~ partir déune anal yse mor p hol olaseg
vasculaires'.

Référence 1 Vérification par analyse histologique, IRM et/ou scanner multiphasique.
Comparateurs TIRM avec produit de contraste hépato-spécifique (IRM-HS) et/ou analyse histologique.

1 Sensibilité, spécificité per lésion de malignitt ou ddéun t y ppeécisl (®anées r

Critéres minimaux . . . .
n®cessaires au calcul de ces indices diagnc¢

®Ne figure ici qudoun rappel de |l a probl ®mati quecfgpdSRval uati on

100 Deux classements attendus : classement binaire (malin vs bénin) et classement multiclasse établi par type Iésionnel.

101 | ésions sélectionnées selon un méme faisceau de critetreset f ai sant | 6obj et des tests
2s®l ection r®trospective de | ®sions de types pr®®tablis,
103 Méta-analyse dontlaf i n de recherche docauphsntaire date doéun an
%4Non-i ncl usi on notamment des p ulbebovistidagentoda Ee gérérdtiory (75). | 6i nj ect i
105 Non-inclusion des essais tenant compte de la phase post-vasculaire aprés Sonazoid® (agent non autorisé en France).

Lors de suspicion de tumeur h®patique b®ni

gn

qui

®valu

ayant

on de
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3 Estimations diagnostiques
Traitement des données publiées

9 Conformément & la partie précédente (cf. p 20), les méthodes, données épidémio-cliniques,
descriptions | ®sionnelles et esti mat extractonaparrgn o st
de formulaires standardisés. La validité méthodologique (validit¢ interne, dgisque de biaisg, clinique et
technique (validité externe, @pplicabilit¢d de chaque essai a été appréciée en adaptant le QUADAS-2 a

| 6®val uat i dans cate 3°M indidatldrs(95) (annexe 5) ; la validité de chaque essai inclus a

ainsi été associée a des réserves « faibles », « incertaines » ou « fortes ».

Critéres diagnostiques

7 Critéres principaux. La capaci t® de | 6ECUS et de ses compa
maligne (sensibilit¢) ou bénigne (spécificité) des Iésions hépatiques détectées a été estimée comme
critére principal, conformément aux principes énoncés dans la partie précédente (cf. p 20).

q Critéres secondaires.Les t aux d%, e xdabcetrirteuudres et doéi nd ®tdeer mi n
la malignitt del 6 ECUS e comphmteussainsi que leurs sensibilités et si possible spécificités
de caractérisation exprimées par type lésionnel ont été estimés comme critére secondaires (cf. p 21).

fMéthodes statistiques. Les intervalles de confiance non publiés des proportions d iGtérét ont été
estimés par méthode binomiale. Une méta-analyse par méthode bivariée et modéles a effets
aléatoires (cf. p21) a été conduiteencasd 6 essai s identifi ®%. en nombre s

3.2.2.2. Résultats : ECUS vs IRM avec produit de contraste hépato-spécifique
3 Contexte dbébessai s

1 La sélection bibliographique menée en cont e xt e injdclidn BeViproduit deccontraste
gadoliné extracellulaire non concluante (IRM-Gd) a p e r miidentifidr §annexe 5) deux essais
compar ant uhedREI@WSproduit de contraste hépato-spécifique (IRM-HS) (142, 143). Ces
deux essais monocentriques ont été menés en centres experts hospitalo-universitaires francais
(Tselikas et al.) ou hollandais (Broker et al.).

1 Ces deux essais ont procédé a une sélection rétrospective sur bases de 144 hyperplasies
nodulaires focales (HNF) et 95 adénomes hépatocellulaires (AH) jugés atypiques a une IRM-Gd.

Tselikas et al. ont précisé que ce caractére atypique © | 6AdReMIit” | 6absence de Vvi
d 6 « Blément central » pour prés de 90 % des Iésions et/ou ” albsénce de rehaussement artériel

explicite pour prés de deux tiers des AH’. Pour étre sélectionnées, ces lésions devaient avoir été

explorées par ECUS (SonovueV) et IRM-HS (Multihance™) le méme jour (Tselikas et al.) ou sur une période

d Wn mois au plus (Broker et al.). Ces examensd 6 ECUS e-HS ahtété RiMs e n parwesr e
opérateurs expérimentés®® a partir de protocoles apparaissant conformes aux standards techniques

en vigueur'® (67, 144) (annexe 5).

7 Les 239 HNF et AH ainsi réunies ont impliqué 210 sujets sans cirrhose ni cancer, trés
majoritairement féminins (80-85 %) et agés en moyenne de pres de 40 ans'®.

6T aux do e x(araistposttifs € veais négatifs) / totalité des Iésions examinées par ECUS (cf. détails en annexe 5).

107 plus largement, absence de rehaussement explicite pour préesde40% de | 6ensemble des | ®si ons.

8 0pér at eurs pr®sentant plus de 5 7" 10 ansbdobéexp®rience en imager
109 ECUS : enregistrement de trois phases vasculaires sur cing minutes ; IRM-HS : enregistrement des trois phases vasculaires

ainsi que dowasalaie bewes ppoés ihjection.

MWLes motifs initiaux doéexploration h®patique nbéont pas ®t® do®t a
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3 Validité des estimations diagnostiques (QUADAS-2, annexe 5)

9 Dans les deux essais identifiés, le statut [ésionnel de référence (HNF vs AH) a été défini en réunion

de concertation pluridisciplinaire ™ par tir ddéanal yses shuventtaparto desque s

examens doéi mageri e mi s en 1-WSy maamnueot st elles @B S et

concordantes. Les indices diagnostiques reconstituées pour ces modalités se situent ainsi a mi-

chemin entre des concordances et des sensibilités/spécifi ci t ®s ce qui en compl ex

fCes estimati ons s o0ntéseavessmjelre® desvaliditéd|d sont tuessadivers

facteurs de risques élevés de biaisa i n sddiveysedl i mi t es doéapplicabilit®
plusieurs modal i t®s de mise en Tuvre de ces es:¢

les capacités de caractérisation et notamment celles d 6 E C [dsSai de type cas-témoins!! ;
sélection restreinte a certains types lésionnels (HNF, AH) ; prise en compte pour partie des examens évalués

dBeCUS etdli®@®M-HSpour d®finir | e statut | ®sionnel d;exclus®fp&r ence (

Broker et al. des discordances d 6 E CU S -HStnondré@nthBed par analyse histologique“z) ;

plusieurs particularités de ces essais pourraient en outre les éloigner des pratiques attendues
(recrutement en centres experts et condui te dbéexamens par tsEops limipSawxt eur s
seuls HNF et AH contrairement a la diversité de lésions possibles | or s -@ddrorR ddncluante ; ECUS

interprétées non par un lecteur mais par un consensus de trois lecteurs expérimentés (Tselikas et al.)).

3 Principaux résultats

9 Sous ces réserves, les deux essais identifiés ont fait état de comparaisons préliminaires mais
convergentes ent4Hg (tabldaET. BiSsi,edr $ 6d & M| ®si ons h®patoc
bénigne jugées atypiques a une IRM-Gd chez des adultes sans cirrhose nicancer, | 6 ECUS et |
HS pourraient identifier correctement une large majorité deces HNF(>75%)t out en ndexpo
gudune miesAH (£5t1®%)& une caractérisation erronée en HNF.

1 Si les deux essais identifiés ne permettent pas de comparais on d®f i niti ve entre |
HS, ils ndében soul vent pas moins | 6hypoth se que

les discordances!®® observées entre ECUS et IRM-HS sont en effet survenues dans des
proportions non négligeables (13-27%'*) et aur ai ent ®t ® P@20dna2zwt doi
(ECUS vs IRM)) O U déerreurs d e(AH Y IaNF, &-¢2t v® 0-3 %S (BCUS & NRM))
possi bl ement plus fr®quemmen/}; associ ®es ~ | 6EC

|l es capacit®s de | &IRERUEsSAH pourdaiers étrie auedelaedéperndantes
de la taille des lésions examinées pour devenir alors possiblement significativement
inférieures acellesd e | -BI$ I&dvtle Iésions de plus de 35 mm?i8,

111 Statut Iésionnel connu avant inclusion, la sélection étant directement conduite en fonction de ce statut.

112 Ces exclusions représentent 16 % des effectifs pris en compte dans les estimations diagnostiques émises (25/156). Broker et
a.ndont e analgs®histologque quelorsde di ver gence e n tHSee qlieEaGldrS corduits & exdlure Na

moitié des discordances retrouvées de fagon rétrospective, f aut e ddanalyse histol ogiDanscet( 25/ 49
essai ;HY 6sloReMt r ®v ® ®& dersr ad tse od a s B GanctiéeEpardrilyse Rdilogique.

113 Discordances observées : 6 HNGFAHO 6 car act ®rizsataoacc®ritaaniedn incertained.

114 Broker et al. : 49/181 Iésions initialement regroupées ; Tselikas et al. : au moins 11/83 Iésions dont 9/46 HNF et 2/37 AH.

115 Examens directement qualifiés de non concluants par Broker et al. (1/181 vs 14/181 Iésions/patients, IRM-HS vs ECUS) ;
examens qualifi®s par ce rapport detalrrdsionzqualifitds de«possibleg-MHixdans 6 e s s a i
| 6 es s avs17(82lés®rs, IRM-HS vs ECUS).

116 Essai de Tselikas et al. : sensibilités de caractérisation des HNF moindres (tableau 7) ; concordances inter-lecteurs moindres

(2 lecteurs, exp®rience de 5kappd port&é (IRM-8S v8 ECUSR)a Bwonsi de tolie®aille, 0,83q u e
(0,71-0,89) vs 0,72 (0,65-0,80) ; Iésions > 35 mm, 0,9 (0,82-0,98) vs 0,64 (0,47-0,81)).
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fLes auteurs de ces essais ont conclu sur cette baseque | 6 I-HEMtl 6 ECUS pr ®sent ai ent
pour distinguer | es HNF des IRMGdprgadlabley® elhdent dpas e
distinction étant d 6 ® vded peocédures de ponction-biopsie ou de surveillance pour une majorité

dOHNF tout en noéexposant qubéune faible minorit® d
retard de diagnostic*’.

fAuvudeleursr®sul t ats respectifs et en contexte de | ®
incompletement caractérisées”™ | 8ddRM ces auteurs ont suHbpm®rie® de p
Iésions de toutes tailles (Broker et al.) ou au minimum pour celles de plus de 35 mm (Tselikas et al.).

117 AH caractérisés a tort de « HNF typiqueé, n o6 ®t ant al ors potentiellement ni biopsi ®s
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Tableau 7. Estimations!!® préliminaireso b s er v ®e s

chez

| 6adul

sans

ci r r h etsleet Brdker et al.npow r

des lésions d liyperplasies nodulaires focales (HNF) e t addndmes hépatocellulaires (AH) jugées atypiques a une IRM-Gd préalable.

Lésions de toute taille

% de caractérisation « exactes »1°

% examens non concluants120

% HNF caractérisées avec certitude comme tel
% AH caractérisés avec certitude comme tel

% AH caractérisés a tort comme HNF certaine??
LésionsO 35 mm

% HNF caractérisées avec certitude comme tel
% AH caractérisés a tort comme HNF certaine
Lésions > 35 mm

% HNF caractérisées avec certitude comme tel

% AH caractérisés a tort comme HNF certaine

Essais / |ésions

2 essais / 239 lésions
2 essais / 239 lésions

2 essais / 144 HNF

1 essai/ 58 AH

2 essais / 95 AH

1 essai/ 36 HNF

1 essai/ 22 AH

1 essai/ 10 HNF

1 essai/ 15 AH

IRM-HS

Tselikas et al.

96,4 % [89,8-99,2]
2,4 % [0,3-8,4]

95,7 % [85,2-99,5]

0,0 % [0,0-9,5]

94,4 % [81,3-99,3]

0,0 % [0,0-15,4]

100,0 % [69,2-100,0]

Broker et al.

94,9 % 1[90,1-97,8]
0,6 % 1[0,0-3,0]

94,9 % [88,5-98,3]
94,8 % [85,6-98,9]

< 5,2 %1[1,1-14,4]

ECUS

Tselikas et al.

74,7 % [63,9-83,6]
20,5 % [12,4-30,8]

76,1 % [61,2-87,4]

5,4 % [0,7-18,2]

86,4 % [70,5-95,3]

9,1 % [1,1-29,2]

40,0 % [12,2-73,8]

0,0 % [0,0-21,8]

Broker et al.

85,9 % [79,4-90,9]
7,7 % [4,3-12,6]

86,7 % [78,4-92,7]
84,5 % [72,6-92,7]

< 12,1 % [5-23,3]

dans

0,0 % [0,0-21,8] -

118 Intervalles de confiance a 95 % estimés par méthode binomiale (logiciel R v4.1.2).

119 pour Broker et al. ont été considérés comme exacts les examens ayant caractérisé les AH et HNF comme certains ou probables et avec le bon type lésionnel (156 Iésions) ; pour
Tselikas et al. ont été considérés comme exacts les HNF caractérisés comme « HNF typique » et les AH caractérisés comme « HNF exclue » (83 Iésions).

120 Examens qualifiés de non concluants par Broker et al. (1/181 vs 14/181 Iésions/patients, IRM-HS vs ECUS) ; examens non concluants = lésions classées de fagon incertaine en
«possibleFNHe dans | 0es saal (282vs I788 lésionsdRM-HS vs ECUS).

21 Brokeretal.: dans | 6hypoth se du pire, sur |l es 10 A5 aeytando ufnaei ta nlad oybsjee th idsétuon eo gd igsuceqg r d adnEcCelU SE (lbS
caract®risation pdRMFHSa uw omuori nasu 7p lAus €3t AHO (description i mpr®cise des aut euHSalogguelefaleat ®t at de
de contingence qudils d®crivent et associent teméert mopdaeténst ®e;slsefkaseicak HOBEWS IEFRAH ¢olcérnég r r eur s p
IRM-HS vs ECUS (cf. « table 3 » publiée).
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3.2.2.3. Résultats : ECUS vs analyse histologique
3 Contexte dobessai

fLa s®l ection bibliographi gu einjectiemde g@rodeitnde contnadtee x t e
gadoliné extracellulaire non concluante (IRM-Gd ) a per mi sun esgni (Hoesqart et d.)i er
comparant pour partie | 6 E QUi analyse histologique!?? (138). Cet essai prospectif a été conduit

sur deux ans dans deux centres experts hospitalo-universitaires francais et s 6 aé&féré en partie a

une analyse histologique poure st i me r didgboatigye que pourrait avoir une ECUS apres une

IRM-Gd non concluante. Cet essai a inclus 47 adultesma j or i t ai r ement f ®mi ni ns
ni hépatopathie chronique et présentant au moins un nodule « non complétement caractérisé » par
échographie abdominale. Ces sujets ontalorsf a i t suréromois cudne ECUS (Sonovue') et d wine

IRM-Gd (Dotarem™) mi ses en fTuvre par des e pQ@artia deepotolese X p ®r
semblant conformes aux standards techniques en vigueur (annexe 5).

fCinquante nodules de relative grande taille (& 5 c¢m e n quasirexelusiyement bénins et

dominés par des Iésions hépatocellulaires (70 % HNF/AH) ont été identifiés chez ces sujets :
la caractérisation de référence de la moitié de ces nodules a été | e fua consendud de
deux experts qui se sont appuyés surlese x amens doi ma'¥doine -GdBeh RMs ®s
| 6EQUSsque de biaijs déincorporation)
| 6autre modules & &é cdractérisée ~ | 0 aunedamalysk dhistologique %4, les
examens d @&adarrespogdantsi agant été jugés non concluants.

fDans cet essai, les examens enregistrésd 6 ECU S e-Gd odt@té iedvalysés a posteriori par

deux experts'? placés eninsu de la caractérisation initiale de référence.Cet t e doubl e r el e
alors référée a des critéres publiés pour associer chaque nodule a un type Iésionnel précisai nsi qu 6"
un niveau de certitude de caractérisation (5 niveaux pris en compte*?6).

3 Validité des estimations diagnostiques (QUADAS-2, annexe 5)

fLes estimations issues de cet essai sont soumises a plusieurs réserves de validité :

elles sont en premier lieu incertaines du fait des faibles effectifs réunis par type |ésionnel
(intervalles de confiance des sensibilités supérieurs a 30 voire 50 %) ;

elles sont associées a un risque incertain de biaisen r ai son de mqaquial it ®
pourrai t | es avoir conduinotansmentds ulr @B CU&Mer | 6i nt ®r
elles sont en outre associés a diversesr ®s er ves et incertiftudes doag

22Aucune comparaison au scanner multiphasique noa-de@hd partideatnt i f i ®e
par les professionnels consultés lors du cadrage (1)).

123 Suivi sur au moins un an par « imagerie»associ ® devant c on thangemenmt» durtcettb gédodec e de ¢

124 Ces lésions impliquent 9 HNF, 11 adénomes, 1 hémangiome et 4 Iésions malignes.

125 Expérience en IRM du foie : 17/22 ans ; expérience en ECUS : 8 ans.

126 Niveau de certitude : 5, certain ; 4, trés probable ; 3, probable ; 2, improbable ; 1, trés improbable ; dans cet essai, ont été

qualifiés de « vrais positifs » les nodules associés au bon type Iésionnel avec un niveau de certitude « 5»ou«4»; ° | 6i nvers
ont été qualifiés de « faux positifs » les nodules associés au mauvais type Iésionnel avec un niveau de certitude « 5 » ou « 4 ».

127 Principaux motifs de risque incertain de biais (annexe 5) : inclusions non définies comme consécutives & absence de

diagramme de sélection ; absence de définition du faisceau de criteres explicitement pris en compte pour caractériser chaque

type lésionnel avec un niveau de certitude « 5» ou «4»; partind ®f i ni e des | ®si ons caract®ri s®es
concluante et en | 6absence dbdanalyse histologique (risque de bi
22principaux motifs d:@ssaspéalisés anlwentreiexp@ts tertiares mospalo-mraversitaires (profil spécifique

de recrutement) ; absence de définition du faisceau exact de critéres pris en compte par type lésionnel pour qualifier la
caractérisation réalisée de certaine (niveau 4 ou 5 de certitude) ; nodules a priori majoritairement de grande taille (> 3 cm).
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3 Principaux résultats'®

7 Les deux relecteurs®**de | 6essai eta ofbestimésqgaune | e taux dobéexar
interprétables était de 0 % [0-7%]~ | &Qd Boktre 4 % [0,5-14 %]~ | 0 BQéch& technique).

f1Sel on ces r elGdde®ligne® perimét tlePidciser le type lésionnel « exacté d o6 une
courte majorité (52/66 %) des nodules examinés (tableau 8, figure 15). Ces « sensibilités » imparfaites
dol-Bdbntétéenquasi-t ot al i ti@ertitudes flexcaractérigation™ et naraursdy@i noéont
été que trés rarement rapportées (0-6 %). Ces erreurs provenaient alors principalement de confusions

entre HNF et adénomes hépatocellulaires (AH) : | u s % [0,541] de8 AH apres IRM-Gd et j usqu
27 % [6-61] aprés ECUS ont ainsi été caractéri s ®s ~ t¥%rt dO6HNF

fLar ®al i sati on douneGdm@nikcsnclagnte n § amélRPM les « sensibilités »

d 6 | -BdMgue de 2 a 14 % laissant ainsi prés du tiers des lésions sans caractérisation certaine

apréscette 3*™| i gne d pquahqugseirld relecteur.1 | convient alors dobéobs
au moins 80 % de ces nodules sans caractérisation relevaient de types Iésionnels a risque
évolutif™®™pour | esquels | danal yse hicarac@risatiogni que r est e
ce tiers de lésions sans caractérisation certaine apres relecture pourrait sous-estimer la
r®al i t® puisque | a moiti® des | ®sions avaient
(ie,examens do6éi mageri e plnansondluan®@mupeatign.nt | ug ®s

fCes observations associ en“® ligpena udeRréntahilitétdiagnestiqieé ECU S
incertaine et possiblement limitée : seule une ECUS sur quatre a une sur quatorze®®® pourrait en
effet compl ® er de mani r e -6dnbreconcliantes. | a caract ®r i

Tableau 8. Essai de Soussan et al. (50 Iésions), estimations des capacités de caractérisation des
types | ®si o aGdsellesou doeplék dundREGUS lors dé i n ¢ e (IRMIGd ° EAU®).

« Sensibilité » globale % examens non % erreurs de
(% des lésions) concluants caractérisation

Relecteur 1

IRM-Gd 66 [51-79] 28 [16-42] 6 [1-17]

IRM-Gd ° ECUS 68 [53-80] 26 [15-40] 6 [1-17]
Relecteur 2

IRM-Gd 52 [37-66] 48 [34-63] 0 [0-7]

IRM-Gd ° ECUS 64 [49-77] 36 [23-51] 0 [0-7]

129 | es résultats présentés ne concernent que ceux impliquant une ECUS apres IRM-Gd non concluante.
Rel ecteurs ayant une exp®rience do6lRM h®patique de plus de 15

131 Artéfacts de mouvement en cause de cette qualitti nsuf f i s an;tSeussanetab @ICtUSexcl u ces examens d
estimations diagnostiques (les lésions concernées impliquaient des hémangiomes et HNF).

132 |RM-Gd réalisée aprés une échographie abdominale de 1° ligne non concluante.

133 « % examens non concluants », exprimé en per lésion (28-48%) : il sodéagit |~ du ratio entre |0
| 6Ad Rislgnostic incertain) et le nombre total de nodules examinés par cette modalité.

134 11 AH recensés dans cet essai ; [intervalles de confiance a 95 %] estimés par méthode binomiale exacte.
135 Relecteur 1 : 8 adénomes (AH), 4 Iésions malignes, 1 HNF ; relecteur 2 : 8 AH, 3 lésions malignes, 4 HNF.
136 Lecteur 1 : 1/14 ECUS contributives (0,25 [0,002-0,34]) ; lecteur 2 : 6/24 ECUS contributives (0,07 [0,1-0,47]).
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3.3. Opinions externes

3.3.1. Opinions publiées

3.3.1.1. Recommandations professionnelles

9 Afin de préciser les jugements publiés par les professionnelsau s uj et de | 6i nt ®r °t
| 6 E Cding yecommandations ont été analysées®*’ (annexe 5) dont :

deux émises en France (AFEF, 2020 (17) ; SFR, 2013 (60)) ;

deux émises en Europe (EFSUMB, 2020 (67) ; EASL, 2016 (19)) ;

et une émise aux USA (ACR, 2020 (145)).

7 Les recommandations de | 6 EF Stem@entp |l usi eur s | i ensaweéd nit®rndud
commercialisant le SonoVueN138: elles doivent par conséquent étre interprétées avec réserves.

3 Cible principale de caractérisation

fDans ces recommandations, et concernant les sujets sans cirrhose ni cancer présentant une lésion
focale détectée de fagon fortuite, let ype de <caract ®r i sat i wmultiphasiqtee nd u e
(malignité et/ou type lésionnel ?) est décrit de fagon variable :
certaines recommandations présentent en effet la distinction « malin vs bénin » comme la
« cible principale » de cette caractérisation (EFSUMB) ou comme une cible « suffisante » dans
«certainscas»q U i todtefois ppas été précisés (ACR) ;
déautres recommand a tcette disinctiond«@nalio gstbénim b et peatraitent
alors que de la caractérisation des principaux types lésionnels bénins en précisant pour
chacund 6 eluexs modal i t ®miviléhi@ri(ces eagnenandat@ns ne partent pas de situations

cliniques générales mais de types lésionnels précis ; AFEF, EASL).

3 Caractérisation de la malignité des lésions par ECUS

i La quasi-totalité de ces recommandations ne quantifient ni ne jugent le niveau de performance de

| 6ECUS pour di stinguer | es. LI6@s&ERoams le seallaifare éta et I
dbéest i pondtuellesh si ndi g u a n tpouwraitaistihngbet IEsUESions malignes et bénignes

dans au moins 90 % des cas (estimation issue de deux essais sélectionnés selon des critéres non précisés).

L 6 A GtR 6 E F S4bM Bs seuls a avoir précisé quelas ur venue d(@wash-dutdwpag e
la phase portale et ou tardive constitue le marqueur principal et « quasi-parfait!*® » de malignité a

| 6 E Qddt&e ne permettant toutefois pas de différencier les cancers primitifs des métastases).

187 Ont été ciblées les recommandations : publiées au cours des dix derniéres années ; publi ®es sous | 6®gi de
professionnel en France, Europe ou USA ; ciblant le contexte médical de ce rapport (sujet sans cirrhose ni cancer connu, nodule

d®t ect® de fa-on fortuite ° | 06imagerie).

Recommandations ne ciblant gque | O6ECUS (et non toutes | es modal.

par BraccoN ; 16/38 professionnels participant déclarant au moins un lien financier avec BraccoV.
139 « inversion du contraste lésion-foie ou Iésion devenant hypoéchogéne par rapport au foie » (63).

140 EFSUMB, « Very few exceptions to this rule have been reported, mainly in liver metastases of neuroendocrine tumors and
atypical HCC » ; ACR, In fioncirrhotic patients, the hypoechoic pattern in portal and sinusoidal phase (rapid wash-out). showed
a sensitivity, specificity, and accuracy of 97 %, 100 % and 98 %, respectively, for the diagnosis of malignancyd0 (1 essai ) .
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3 Caractérisation des types Iésionnels bénins par ECUS

9 Dans les recommandations analysées, leni veau de per f or ma raraetérisee | 0 E(
chaque type lésionnel bénin n 6pams été quantifié (AFEF, EASL)ounel 6 ag®6 ® partir de
essais (ACR, SFR) ou a partir d 6 uméea-analyse datant de 2013 (EFSUMB).

TSur cette base et concernant les adultes sans hépatopathie chronique nicancerconnu, | 6 ECUS e s

variablement jugée valide pour caractériser certaines Iésions bénignes focales hépatiques :
hémangiome atypique ou de plus de 3 cm : ECUS non explicitement recommandée

ECUS non évoquée (AFEF) ou non explicitement recommandée sur foiesaino %2 | 61 RM e
présentée comme la modalité la plus performante (EASL),

N

ECUS « préconisée!*? » et reliée a des performances jugées élevées (EFSUMB ; SFR),
ECUS ni recommandée ni préconisée et dont les performances sont décrites sans
jugementet” un niveau proche mais moin@amRe que pou
hyperplasies nodulaires focales (HNF) : ECUS parfois recommandée en fonctiond 6 u n
seuil de taille non explicitement consensuel
ECUS recommand®e comme al t e r(gadaitiuinakti@cellilairel pour RM d e
les HNF de moins de 3 cm, sans quantification de son niveau de performance (AFEF, EASL),
niveau de performance @EERUE8 d®cpatal ol @mdat «
et du scanner (ACR, SFR) sans jugement ni précision concernant le seuil de 3 cm ;
adénomes hépatocellulaires (AH) : ECUS non spécifiqguement recommandée
|l 6l RM mgbuti plsasila seule modalit® doéi nmaaeg.er i e
EASL) ou préconisée (SFR) pour caractériser les AH,
ECUS décrite comme ne permettant pas de caractériser les AH mais comme
potentiellement utile au diagnostic différentiel pour écarter une HNF (AFEF, EASL),
niveau de performamceoad@ECUS ed®e@r ictel usansde | 6
jugement ni préconisation explicite (ACR) ;
autres lésions focales : absence de recommandation explicitei mpl i quan.t | 6 ECU:

3.3.1.2. Evaluation de technologie de santé

flUne seule évaluation de technologie de santé publiée par le NICE'* en 2012 a été identifiée (146).

Cette évaluations 6 e st et ®r as ®®°t di agnostiqgue de | 6ECUS e
focale de découverte fortuite en sélectionnant six essais jugés a risque élevé ou incertain de

biais (686 sujets) (79). Le critére principal de ces essais ciblait la caractérisation de malignité des

|ésions (malin vs bénin).

fCette HTAaestméque | 6 ECUS p oeuune sensibilitéfspedfisité det0,95 [0,93-0,96] et
0,93 [0,90-0,96] pour distinguer le caractére malin ou bénin des lésions, sans différence significative

identifiée avec le scannerou |l 6 1 RM mul tLe PICE a jugf s cette base que | 6 ECUS
présentait des performances suffisantes pour écarter le risque de malignité chez les sujets
présentant une Iésion focale hépatique de découverte fortuite. Ne | 6 ayant lepNdCE ne®v al u «

141 Méta-analyse de Friedrich et al. (78) dont les résultats sont superposables a ceux de ce rapport (p 33).
142 « Préconiséeé est utilis® quand | 6ECUS est pr®sent®e comme indiqu®e ¢
143 National Institute for Clinical Excellence (NICE, UK).
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sbest pas prononc® au suj et de dudeladeamiacipaux tgpesd e | 6

A

Iésionnels bénins rencontrés dans ce contexte. Le NICE n 6em définitvepas positionn® | &
sein de la stratégie de caractérisation (alternative non hiérarchisée).

3.3.2. Opinions recueillies durant cette évaluation

3.32.1.Gr ou p e d prefesgioanels s

9 Les experts consultés h 6 o n t pas connai ssance dobessai pertine
conviennent que les essais disponibles sont associés aun faibleniveau dé®vi dence. L6u
a abond® dans | e sens de | 6analyse r®alis®e en i

exclusivement le contexte de tumeur de découverte fortuite mais amalgament plus largement divers
contextes de pratique, ce qui limite leur transposabilité (annexe 12).

9 Sous ces réserves, les experts ont considéré que les méta-analyses de la HAS reflétent les
performances dO6ECUS observ®es en pr aeldlepuneliplest,es e

facteurs qui pourraiente x pl i quer | 6h®t ®r og®n®i t ® des perfor man
des hyperplasies nodulaires focales (HNF)!#* et pour celle des carcinomes hépatocellulaires®®. Les
experts ont en outre majoritairement**v al i d® | 6 hypot h se deompteoqui®l i s a:

considere que 5 a 20 % des nodules hépatiques de découverte fortuite adressés a une imagerie
injectée de 2°™¢ligne pourraientétremalins; deux experts ont pr®ci s® quod
doau pl wWsserdit plus vihi®emblable.

fTenant compte de | denssexpértbeonmess! f@3 tentr uan si, d®r ¢
de tumeur hépatique détectted e f a- on fortuite © | 6i magerie chez
| 6ECUS pourrait ch®Pacg®eisetrl|l eat pnpe ul ®sions (actoe | dou
relatifl4’ (médiane : 7,5)) en exposant a cette occasion a une faible perte de chance diagnostique par

rapport 7 | 61 RNM drmawlatl iypshea shiiggueo leotgi que, enpossialé son n
de | a malignit® dou(@erd fmimadane:i76)® deé EICRISI rourr ait €
pr®senter des performances de caract®risation cor

scanner multiphasique (accord relatif (médiane : 7)).

fLes experts ont pris cette position en insistant
de | 6exp®rience de | 6op®rateur " prendre en icompt

ils ont ainsi pr®ci s®acu®rli ECUR Up ol mest dee xc d
examen (accord fort (médiane : 9)) et est performante si ces Iésions mesurent au plus 30 a 35 mm,

144 Principaux facteurs de variabilité mentionnés : taille variable des | ®sions prises en
i nd®t er mi n®e s35 thid deudiameétras; plus3allésion est de petite taille plus il est difficile de mettre en évidence la

cicatrice centrale quiestuns i gne pat hogno mo paitwgatable dbésidndatypidues prise en compte, localisation
variable des | ®sions, exp®rience variable de | dop®rateur.

145 Principaux facteurs de variabilité mentionnés : hétérogénéité tumorale sous-jacente (grade variable de différenciation selon la

taille des lésions prises en compte), populations hétérogenes incluses avec et sans hépatopathie associée (cirrhose, stéatose, 6,
variabilit® déexp®rience des op®rateurs impliqu®s.

Y5Cing sur sept experts sodé®tant explicitement prononc®s.

WLéopinion des experts a ® ® formalis® par m®t hode de cotation
expert de juger une affirmation appropriée (7-9), inappropriée (1-3) ou incertaine (4-6) ; une affirmation suscite un accord fort
|l orsque toutes | es cotations sont O 7 ; | 6accord edannexed2.ati f | or
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sont bien visibles ° | 6®chographie non injec
excessivel® ;

ilaétéplusg ®n ®r al ement r app e lésondedécauvertecfartnite, kexkystes, d e
hémangiomes et hyperplasies nodulaires focales (HNF) constituent les types largement

pr ®domi nants, pour | esquel selkdésthha tbfséquantjustifice pl us
lorsque ces types bénins sont suspecteés ;

les experts ont confimé au-d e | ~ gue |l 6ECUS ne suffit pas a
h®patocellulaire mais peut contribuer ° | 6excl
un aspect typique (accord fort (médiane : 9)).

9 Les experts ont rappelé a diverses reprises la finalité des démarches de caractérisation de nodule
de découverte fortuteet | e r*l e de | 6ECUS au sein de ces d®m

le but de ces démarches est de distinguer les Iésions bénignes typiques sans risque évolutif
(kyste hépatique, hémangiome, HNF) des lésions a risque évolutif (adénomes, nodules malins) ; les
premiéres sont caractérisées si possible de maniére non invasive par imagerie (si typiques)
alors que |l es secondes rel vent ed6 udnbeu npeo teexnpt!i oe
par imagerie encoupe (bi | an doéextension,|l ehaplerani vneh@pamPbiuer g
détection de lésions multiples, é ) ; la pratique recherche ainsi en priorité a ne pas omettre la

mal i gni t ® ,dnbaucaractéris® & itod an HNF tout éventuel adénome, au risque

d 6 o mesindn te @otentiel évolutif de telles lésions ;

dans cette | ogiqgue, i est attendu de | 6ECUS
tumeurs qubel |l e | u g(estedHBrmrgigneseisF) peur petmptivei dg mettre

fin aux démarches de caractérisation;aldi nver s e, i est attendu de
l a nature maligne ®ventuelle dobéune | ®si on mai ¢
exact, cette fonction relevant, e n | 6absence de <cirrhose et d e
histologique ;

plusieurs experts ont plus largement souligné que la caractérisation des tumeurs fortuites

tient compte en pratique de | 6ensemble des exa
au-d e | ~ de | 61 RM, du scanner et/ ou de ladoElUS, [
Doppler(recherche notamment doéune @ut emrCoOdang r & lOe®shamsrt d @ B
Tuvmet amment pour sbébassurer de | 6absence de maladie du f

3.3.2.2. Parties prenantes professionnelles (annexe 13)

fLes parties prenantes professionnellesc o n s u | t ®asapport® decdmmentaire a cette partie.

3.3.2.3. Associations de patients (annexe 13)

fLoune des associ(letiénpan ss ocud nsgnl® ®euse | 6 amal gatte de |
dans | es essais | imite | a possibilit® dbéesti mer
caractérisation en contexte de nodule de découverte fortuite.

148 profondeurma xi male de 10 c¢cm mentionn®e par | d6un des experts, en coh
149 Sujets avec et sans facteur de risque de tumeur hépatique maligne (cirrhose, cancer connu).
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4. Seécurité

4.1 Questionnement a évaluer p 52
4.2 Faits publiés p 52
4.3 Opinions externes p 55

4.1. Questionnement a évaluer : rappel

Siune ECUS venaitaétremi s e e n Idrsude suspicion de tumeur bénigne chez

| 6adul te sans c PradapmasedQlnd2) oo annconeptément d dne IRM

avec produit de contraste gadoliné extracellulaire (Q3) :

1) Pourrait-elle induire de moindres effets indésirables que le scanner multiphasique avec
produit de contraste iodé (Q1, Q2) ?

2) Pourrait-e | ' e i nduire de moi ndr es e injéctonde prioduittl ®s i r &
de contraste gadoliné extracellulaire (Q2) ou hépato-spécifique (Q3) ?

3) Pourrait-elle induire de moindres effets indésirables que les procédures de
prélévement'®! nécessaires aux analyses histologiques (Q3) ?

4.2. Faits publiés

4.2.1. Méthode
3 Recherche et sélection bibliographique

fCette parties 6 e st a p p ungrmieeeclenche bibli@graphique générale (01/01/2000-06/12/2022)
gue celle précédemment décrite (cf. p 19, annexe 7) en appliquant les critéres de sélection suivants :

Populations cible T Sujets adultes.
Examen évalué {1 ECUS réalisée apreés injection de SonoVueNen respect des ondit.i
153 9 Scanner avec produit de contraste iodé; IRM avec produit de contraste gadoliné
Comparateurs . ) e . . . . .
extracellulaire ou hépato-spécifique ; procédures nécessaires aux analyses histologiques.
Critéres minimaux T Nature et fréquence des évenements indésirables observés.

T Registre de sécurité ou, & défaut, série de cas dédiée.

9 Résumé des caractéristiques du produit, information de sécurité officielle (EMA, ANSM) ;
o ) évaluation de | a commi ssi on ungautrd agende elmopéeme. r e
Publications cible _ - _ _ _
fTRecommandations spécifiques émises par un organisme professionnel.
9 Essais diagnostiques sélectionnés dans ce rapport et toute éventuelle appréciation de
sécurité émise par les méta-analyses diagnostiques publiées antérieurement.

150 Sujet adulte sans cirrhose ni cancer présentant une lésion tumorale hépatique découverte de fagon fortuite mais non
caractérisée paru n e mo dimagerie @n mutiphasique de 1° ligne.

151 Ponction-biopsie en 1° lieu, résection en second.
152 | e SonoVue® est le seul produit de contraste autorisé en France ; cette partie cible donc ce produit.
153 Critére facultatif.
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3 Critéres évalués

fCriteres principaux : nature, fréquence et conséquences médicales des évenements indésirables

graves'™ ou fréquents ( Owgas soci ®s .~ | 6 ECUS
9 Critéres secondaires : description g®n®rale des ®v nements
jugementspubl i ®s professionnels oau®manaenht déedbbhgen®eus

4.2.2. Reésultats

3 Données sélectionnées

fLe profil de s®curit® doéun exame SonoWueEdond § ese s t a
indissociable et qui est le seul produit de contraste autorisé en France en date de ce rapport.

1 Le profil de sécurité du SonoVue" a été établi dans ce rapport partir déune s®
46 publications réalisées au cours des 20 derniéres années et impliquant (annexe 7) :

deux rapports de | EMA et la FDA ayant analysé 75 essais cliniques (& 7 000 sujets®®) ainsi

que les notifications de pharmacovigilance issues de prés de 2,5 millions de patients au cours

des 12 premiéres années de commercialisation du SonoVue" (2001-2012) (61, 147-149) ;

deux rapports émanant de la HAS (150) et du NICE (146) ;

quatre séries de cas ayant réuni pres de 402 000 examens du foie (Chine (151-153),

Italie (154)) ;

les vingt-deux essais diagnostiques pris en compte dans ce rapport!*® ainsi que six méta-

analyses diagnostiques antérieures®’ ;

etdixpositionnements doéor ga nfiarcaseAFER) SFRY, euopeens nnel s

(EASL, EFSUMB) ou nord-américains (ACR) (17, 19, 60, 67, 145, 155-159).

154 En 1° lieu, déces, hospitalisation, séquelles, événements cardio-vasculaires a risque.
155 En 2014, | 0 E Mdensait 75 essais ayant inclus 6 307 sujets ; en 2021, la FDA faisait état de données de sécurité établies a

partirde 6 984 sujetss ans pr ®ci ser | 6effegacant ddéessais cliniques sous
1% gixdecesessais (N=873) ont ®val u® | a sSEoWwe“i(108116, 17,11 EL2UIS7) marmi- s | nj e
eux, se u | | 6essadtalde =179, | 20d 9) p r EMA a @aihétatde troistefiets mdesirabledtransitoires non

graves (douleur, éruption cutanée ; ([3,5-4,8 %] IC 95 %, méthode binomiale exacte) (117).
7 Aucune de ces méta-anal y s es an tin®mnecenduitd 6 an aspégifiqeede | a s ®cu(76-81p dO6ECUS
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3 Effets ind®sirables associ ®s ~ | 6ECUS

1J us qdéxamend 6 E C 8uUB 10 (5,2-10,7 %) a été associé en recherche clinique®® a un effet

indésirable (E)i mput ® ~ | 6admini str @Sonovue":i ntraveineuse de
la quasi-t ot al it ® de ces EI n 6 ®t '&ieteanrdientrconnudd dlus r gi qu
souvent une résolution spontanée rapide et sans effet résiduel ;

les El les plus fréquents ont impliqué des céphalées (1-2,1 % des examens), des hausées (0,5-
0,9 %) ou une douleur voire une géne thoracique (0,5-0,8 %) ; tous les autres El observés
auraient accompagné moins de 0,5 % des examens (tableau 9) ;

seul 1 examensur500 02%)aur ait ®t ® i nt er r omppéau somoVuel.i son

fPrésdel examen doEQO0QW$Pousait'®s ddc c o mp a gehgrave ich@utale au
SonoVue® (observations de pharmacovigilance) :
ces El graves surviendraient le plus souvent dans les 30 minutes aprés injection du
SonoVueN et méme dans les premiéres minutes suivant cette injection ;

ces El graves ont impliqué en 1* | i eu des r ®actions dbéh§gmper sens
10 000 examens) et en 2" lieu, et fréquemment associés, des El cardiaques graves?t:.

fMoins de 1 examen d 6 ECBUB 100000 pour rai t s 0 ac Eldampmogsibkementd 6 u n
imputable au SonoVue® (observations de pharmacovigilance) :

| EMA a souligné que les patients concernés présentaient une comorbidité sévére souvent

cardiaque qui aurait pu conduire au décés'®? (67) ;

cetauxser ait presque moiti® moins ®l ev®d.qudavec I

Tableau 9. Effets indésirables (El) potentiellement associés au SonoVue" (EMA, FDA).

El fréquents El peu fréquents El rares Fréguence indéterminée
1-10% 0,1-1% 0,1-1a ?
Céphalées Nausées Hypersensibilité®* Réaction vasovagale
Douleur thoracique Vision trouble Ischémiefinfarctus myocardique®®
Dysgueusie Hypotension Syndrome de Kounis?6®
Sensation de chaleur Prurit Vomissements
Doul eur au si Dorsalgie
Vertiges Fatigue

Paresthésie
Douleurs abdominales
Rash

Taux gl obal desobderegés outéscalis®s donfoadues) : 10,7 % (EMA, 2014).

S Aucun EI | ®t al Bdnavue® ta®s lds mgsaist pfis em compte ; seuls deux El graves par hypersensibilité

immédiate y ont été rapportés (soit0,3a des examens ; 1 vectupemré-ayncpe laved rasle (FDAQ2021)).

160 Soit 0,0125 % (307/2 447 083 ; EMA, 2014).

161 « hypotensions sévéres, bradycardies, arrét cardiaques et infarctus du myocarde » (HAS, 2005).

%] nfarctus r®cent ou isch®mie myocardi qgue s®v re, pontages coro
163 Soit 0,0006 % (14/2 447 083) pour le SonoVue® vs 0,001 % pour les produits de contraste iodés (EMA, 2014).

164 « Des cas suggérant I'hypersensibilité peuvent inclure : érythéme cutané, bradycardie, hypotension, dyspnée, perte de

conscience, arrét cardiaque / cardio-respiratoire, réaction anaphylactique, choc anaphylactique » (RCP, EMA 2019).

¥ «Dans certains cas dohypersensibil it ®jecaonaiennelseasjacenetdescast s souf
déi sch®mi e myocardique et/ ou doéinfarct(REP,EMA260P)ocarde ont ®t ® ®g:e

166 « Syndrome coronarien aigu survenant dans un contexte d'allergie » (RCP, EMA 2019).
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4.3. Opinions externes

4.3.1. Opinions publiees concernant | 6 ®c hogr aphi e de cont

3 Agences sanitaires

L BMA a souligné que les estimations de sécurité disponibles au sujet du SonoVue™ sont soumises

r ®serves, ces estimations ndé®manant bhAmerdan r e gi
College of Radiology (ACR) a insisté au-dela sur le fait que ce profil de sécurité avait été établi a partir
dbébexamens dasnndex mécanigue (<0,8) et apr s injection au tra\y
diametre suffisant, soit dans des conditions limitant la destruction des microbulles de
SonoVue" (155). Il convientenoutrede rappel er que | a conduite d6éun

respect de pr ®c a wé cooatre-mdicatidne qup ot irecersées dans le RCP du
SonoVue® (cf. conditions de réalisation, p 70).

 Au-dela de ces réserves, IEMA qualifie le SonoVueN de produit de contraste sir, bien toléré et

associé a un niveau minimal de risque pour les patients (147). Dans ce méme sens, la commission

de la transparence de la HAS a jugé que le rapport efficacité / effets indésirables du SonoVueN est
important (150). LeNICE, qui est | a seule autre agence europ®
de son coté que le profilde sécuritéedel 6 ERUSA it comparabl e si asociiBdest
al 6 | R M scanmner'®” avec produit de contraste (146).

3 Recommandations professionnelles

fLes consensus professionnels!® analysés sont convergents (EFSUMB, 2020 (67) ; ACR, 2020
et 2021 (145, 155) ; SIUMB, 2020 (158) ; SFR, 2010 (159) ; SRU, 2020 (157, 160)). llsjugentq u 6 e n
pratique le SonoVue" et plus largement les produits de contraste échographique :

sont sdrs, bien tolérés et sans toxicité propre connue notamment rénale, ces produits étant
éliminés en quelques minutes par voie respiratoire®® ;

sont associ ®s " poommmehtralergiqueswde led @rdglits gadolinés (IRM)
et ° un possible moindre {t%staxerdd EI que | es pro
1l convientau-delade rappeler aguoeurdBCLOSt , ¢ onmmieradinel R M, |

contrairement au scanner hépatique multiphasique qui est associé a un intervalle de dose efficace
de 5 a 10 mSy (classe Ill) voire de plus de 10 mSv (classe IV) (SFR, 2013 (60) ; ACR, 2020 (145)).

167 firhe Committee thought that the large retrospective safety study of contrast-enhanced ultrasound with SonoVue in abdominal
imaging showed that the safety profile of SonoVue was comparable to, if not better than, contrast-enhanced CT and contrast-
enhanced MRIO .

168 | es recommandations francaises et européennes en vigueur ne traitent pas de de ce champ (AFEF, 2020 ; EASL, 2016).

®«Cette injection est tr s bi»BFRI2010)®« RReommendatiod & InteavenoususedffUCASt t o x i q
in adult populations is safe (LoE 2) (Pro 28, Abs 0, Against 0) » « UCAs can be administered safely in various applications with

minimal risk to patients » (EFSUMB, 2020) ; « UCAs are safe, with very rare side effects and an excellent tolerance in clinical

practice » (SIUMB, 2020) ; « Ultrasound contrast agents have no known renal toxicity in approved doses » (ACR, 2021) ;

« [Ultrasound contrast agents] are not excreted through the kidneys and can be safely administered to patients with renal

insufficiency with no risk of contrast-related nephropathy or nephrogenic systemic fibrosis » (EFSUMB, 2020).

170 « Ultrasound contrast agents are safe, with an adverse event rate similar to MRI contrast agents but less than iodinated contrast

agents » (SRU, 2020) ; « UCAs have a very low rate of anaphylactoid-t y pe reactions €é significantly
current iodinated computed tomogr alphye d( Cdo n targassiiBFSUHVigEe 20808;6 ga d o |
« Ultrasound contrast agents are safe, with an adverse event rate similar to or less than that of modern CT and MRI contrast

agents » (ACR, 2021).
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4.3.2. Opinions publiées concernant les comparateurs de | 6 ECUS

3 Produits de contraste gadolinés hépato-spécifiguesi nj ect ®s | ors doél RM

Deux types de produit de contraste gadoliné ( PDCG) peuvent °tre inject®s |
du foie : il peut ainsis 6 a g produitd @i le gadolinium est complexé avec des chélateurs ayant une

structure cyclique également qualifiés d éxtracellulaires (PDCG-E) ou de produits ou le gadolinium

est complexé avec des chélateurs ayant une structure linéaire également qualifiés d 6 h ®p at o
spécifiqgues (PDCG-HS) (161). Le MULTIHANCE (acide gadobénique, Bracco Imaging") et le PRIMOVIST

(acide gadoxétique, Bayer Healthcare") sont a ce sujet les deux seuls PDCG-HS®™ di sposer edbune
France (162-164).

fLes PDCG-HS produisent un rehaussement des lésions hépatiques en phases vasculaires qui est
décrit comme similaire a celui des PDCG extracellulaires. Ces PDCG-HS sont en revanche les seuls

faire | 6obj et doéune c apt-escularaphdseddgpaoiiiarg cetguapeute e n
leur permettred 6 am®| i orer | a caract®risation lLdacgartsaitne:
cette phase hépatobiliaire nécessite toutefois de procéder a une seconde série de séquences IRM
20 & 120 minutes (PRIMOVIST) ou 40 a 120 minutes (MULTIHANCE) aprés injection du PDCG-HS.

T En contrepartie de cet atout, lesPDCG-HS f ont | 6obj et de denmncequioonsi d®
condBMA"™ [1d miter | euretpp&r®&cm sterre |[deduArMM p(16®68)ut i ons

les PDCG sont associés a un risque de néphrotoxicité caractérisée par la survenue de cas

isolés de fibrose néphrogénique systémique (FNS) ; | EMA a considéré, qu 6en r ai son d
structure différente1’*, les PDCG-HS sont plus a risque de FNS ; MULTIHANCE et
PRIMOVIST sont ainsi associés a un «risque modéré » de FNS alors que les PDCG
extracellulaires sont associés a un « risque faible » ; I@dministration de ces PDCG-HS doit

par conséquent « étre évitée chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere

(DFG < 30 mL/min/1,73 m?) et en période péri opératoire de transplantation hépatique, sauf

si les informations diagnostiques sont indispensables et ne peuvent étre obtenues au moyen

d'une IRM sans rehaussement du contraste » (précisions issues du RCP) ;

|EMA a également conclu que les PDCG-HS pouvaient induire une accumulation de
gadolinium dans les tissus dont le cerveau « en plus grande quantité et pendant une durée
plus longue » que le PDCG extracellulaires, sans mise en évidence clinique a ce staded 6 u n
effet nocif pour les patients’? ; les risques a long terme associés a la rétention de gadolinium
dans le cerveau ®t ant i nEVA a déoidé, parlprncipe de précaution, de suspendre
certaines AMM et desaultresRDAGHS ddnteceuk autorisés art France

I 61 ma g esous eésedreide fegpecter certainesr est ri cti ons doéutil i s

fLes RCP du MULTIHANCE et du PRIMOVIST précisent ainsi que ces PDCG-HS ne doivent étre
utilisés dans leurs indications respectives'’>qud ©~ | a d o silele nEcassard eti e « lorsque
le diagnostic est nécessaire et que ce diagnostic ne peut étre obtenu par imagerie par résonance

171 Chélateur de structure linéaire (PDCG-HS) vs macrocyclique (PDCG « extracellulaires »).

«La neurotoxicit® du gadoliniam IcheRRA® and mmd @t ®LI® .c o@Qlsed zd ®lr @®h ¢
terme associés a la rétention de gadolinium dans le cerveau sont inconnus (risque potentiel sur les fonctions neurologiques,

motrices et cognitives), et les données de sécurité a long terme sont limitées » (164).

78 MULTIHANCE estindigué«dans | 6i mageri e par r ®sonance magn®tique (I RM) du
plus de 2 ans) » (formulation issue du RCP). PRIMOVIST est indiqué « pour la détection de Iésion focale hépatique et fournit des

informations sur la nature des Iésions en séquences pondérées en T1 en imagerie par résonance magnétique (IRM) » (formulation

issue du RCP).
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magnétique (IRM) sans rehaussement de contraste, et quand une imagerie en phase tardive est
requise » (164, 167, 168).

3 Ponction-biopsie hépatique

1 Selon trois recommandations (17, 169, 170) et dix séries de cas ou revues narratives ayant réuni
plus de 150 000 sujets (1, 171-177, 178, 179, 180), la ponction-biopsie hépatique (PBH) est une
procédure invasive dont la sécurité dépend notamment du respect des contre-indications de la voie
transpariétale, de la limitation du nombre de passages et du contexte pathologique!™.

fLe pr of iindésichidles'f> {EH deda PBH est le plus souvent caractérisé comme suit :
El tres fréquents (> 10 %) : douleur*™® (20 2 30 %) ;
El fréquents (1-10 %) : douleur intense nécessitant un traitement et une hospitalisation (3-
5 %) ; malaise vagal sans collapsus (0,4-2 %) ; saignement infraclinique (0,5-10 %) ;
El peu fréquents (0,1-1 %) : choc vagal ©02%); per f or ati on d-&hdomingr gane
(cblon, rein ; 0,1-0,2 %) ; saignement significatif (<bh ai sse du taux doéoh®mogl@IBi ne surg
0,5 %) ; hémorragie intra-péritonéale (0,1-0,4 %, complication la plus grave) ;
El rares (0,1-1 & ) : hémobilie (0,06 %).

fLe risque de déces, essentiellement par complication hémorragique, est le plus souvent!’” estimé
a 1 pour 10 000 ; il pourrait étre plus élevé lors de voie transjugulaire*’® (9/10 000 ? ; AASLD, 2009).

174 Surrisque lors de pathologie tumorale sur foie cirrhotique.

175 La plupart des EI surviendrait dans les 24 heures aprées PBH.

" La doul eur sur v i%edaschujeisisalon gettainesséiés. 8 0

177 | étalité estimée, étendue la plus fréquente : 1- 6 pour 10 000.

178 Niveau plus élevé de risque reflétant possiblement le fait que les sujets concernés sont eux-mémes plus a risque.
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4.3.3. Opinions recueillies durant cette évaluation

3 Groupe doexperts professionnel s

fLes experts consultésn 6 ont pas connai ssance de donn®es pert.
été identifiees (annexe 12). lls considérent au-d e | ~ " | 6 u rlea nambréeuse® dognées

di sponi bl es et | 6exp®rience pratique acagqgpuofilgee sur
s®curit® de | 8ECUS d uSonbVue" qui estvpeds, fiablej et aorforne i ledr e
pratique®’®.

fSéappuyant sur ces ® ®ment:s, |l es experts ont est.i

| 6ECUS du foi e Sanovueeisnj eat aoh ed s %r aramentassodiée st Q|
a un effet indésirable grave ( O 1/ 1 @ccofd @@ (médiane : 9)) ;

en dehors de leurs contre-i ndi cati ons respectives, | 6ECUS
SonoVueN e t Il 61 RM mul ti phasi qgqpraduiteade econtrasten paeadinéi o n C
extracellulaire présentent un profil de sécurité comparable (accord fort (médiane : 9)) ;

né®t ant ni irradiante, ni n®phrotoxique et ®ta
r®@action doéhypersensibilit® gr SwmeVue'préseheUs du |

profil de sécurité plus favorable que le scanner multiphasique avec produit de contraste iodé

(accord fort (médiane : 9)) ;

ne pr®sentant ni n®phrotoxicit® ni ri sque doa
c®r ®bral, | 8ECUS d uSohoviepouarsitpm@seriten jn@rofil de eéouritd e

plus favorable que | 61 RM rmantraste hgpa@-speafigue (aceord e ¢ i n
relatif (médiane:8)); | 6un des experts a pr®ci s® " ce sujet

aprés injection de gadolinium hépato-spécifique est un fait contrairement au risque associé
encouru qui demeure encore indéterming, estimant dés lors que cette comparaison de profil
de s®curit® est par essence; soumise ~ une part

| ECUS du foie Sonuee" dstrmoiesdréguemnmentdassociée a des effets
indésirables graves que la ponction-biopsie hépatique®! (accord fort (médiane : 9)).

3 Parties prenantes professionnelles (annexe 13)

fLes parties prenantes prof essi oncompléinentsa cetteopardeu | t ®e s

3 Associations de patients (annexe 13)

fLes associations de pati ent complémestadette®ate. ndont pa:

L o6un des experts interrog®s a estim® que | a fr®quence des ®v n
la fr®quence de ceux quodil a rencontr®s en pratique.

BOLoopi ni gerts aléédormalisé par méthode de cotation en utilisant une échelle graduée de 1 a 9 permettant a chaque

expert de juger une affirmation appropriée (7-9), inappropriée (1-3) ou incertaine (4-6) ; une affirmation suscite un accord fort

lorsque touteslesc ot ati ons sont O 7 ; | 6accord est relatif Il(comexedd.e tout e:
BlLoun des apxmpelr®sguwme rcette comparaison de-bs®psiiet @®eemeuure todRCUS
etlaponction-bi opsi e ndé®t ant pas ~ positionner au m°me niveau des d®mar
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5. Enjeux organisationnels

5.1
5.7
5.3

Questionnement a évaluer p 59
Faits publiés p 59
Opinions externes p 63

5.1. Questionnement a évaluer : rappel

Si une ECUS venait a étre mi s e e n Idrauderswespicion de tumeur hépatique
b®ni gne chez | 6adul t e s®retsa la place oa, QB ounén canc
c omp | ®manetiRMdec produit de contraste gadoliné extracellulaire (Q3) :

1) Pourrait-elle permettre de réduire le délai de caractérisaton ou | e d®I ai do
déoexamen palrélrRaN poou t adilellsnceat priviggiés ?

2) Serait-elle associée,au-del © de ces enj euamothdres conteimtesi b i | i
organi sati onnaulqiedescamnere | 61 RM

5.2. Faits publiés

5

2.1. Méthode

3 Recherche et sélection bibliographique

fCette partie s 6mé@ne rechgrghelbib®grapkique génémle (2000-2022) que celle
précédemment décrite (cf. p 19, annexe 8), en appliquant les critéres de sélection suivants :

1 Sujets adultes non exclusivement suivis pour cirrhose ou cancer présentant des lésions

Populations cible!83 focales hépatiques détecttespar une modal i tMultighdsiqueangretnaiiées etn

ndbayant pas ®t ®selorl@stypé hswlogiqoeromélegenicité.

Examen évalué JECUS réalisée al 6 ad &ddien agent deegémération@'st e de 2

Comparateurs!®

Critéres minimaux

1 IRM multiphasique avec produit de contraste gadoliné extracellulaire (Q2) ou hépato-
spécifique (Q3) ; scanner multiphasique avec produit de contraste iodé.

9 Délai de caractérisationoud 6 at t e nt e; adtréscazpacts@nganisationnels®®d 6 E C |
du foie décrits a partir de séries de cas consécutifs.

1 Essai comparatif de stratégie'®” idéalement randomisé.

Publications cible 9 Enquéte de pratique idéalement francaise ou a défaut modélisations médico-économiques

partant dobéobservations de pratique.

182 Syjet adulte sans cirrhose ni cancer présentant une tumeur hépatique de découverte fortuite non caractérisée par une modalité

d 6 i ma goa multighasique de 1° ligne.

183 Définition élargie par rapport au cadrage (cf. amendement apporté justifié en annexe 8).

B Nonsi nclusion notamment des p uleVovistdagéntode K gériératiory (75). | 6i nj ecti on de
185 Critere facultatif de sélection bibliographique ; les observations non comparatives sont ainsi admises.

186 Aspects définisci-apr s dans | a partie consacr®e aux crit res do®valuati

187 Stratégie a évaluer : échographie ou scanner abdominal suivi si non concluant par une ECUS ; stratégie de référence :
échographie ou scanner abdominal suivi si non concluant par une IRM multiphasique de référence (AFEF, 2020).
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3 Critéres évalués

{ Critere principal:i nf | uence du r ec odélai de caractériéafion’®f Bu serilerdélai e
doattent e®pgadre xaommmmar ai son directe ~ | 06l RM ou au s

9 Criteres secondaires ;: délai de caractérisation ou d 6att ent e dOECUS observ
idéalement francgaise (description non comparative) ; autres aspects organisationnels rapportés sur cas
consécutifs (part dbéactivit® ecuwinoanangent®@e réadlisatibnd dff0dibs sur le territoire, effectif et
qualification des personnels impliqués,dur ®e de r ®al i sation, taux doé®chec, d®I ai C

5.2.2. Reésultats

3 Publications sélectionnées

fTAucune enqu°te de p r éé idantifiee pdrmi eenviroa 295 réfé@races
bibliographigues examinées (annexe 8). Ce constat rejoint ainsi celui des experts consultés lors du

cadrage qui avaient indiqué néavoir connai ssance doéaucubé&®tpautb! d
di ffusion et dbaccessi bnepeuttp® cohsiguerit gaS &r8 précisé dansa n c e
cerapport™ partir doébobservations publi ®es

fAucune ®tude comparative de strat®gi e Lacapacimepr i s |
de | 6ECUS ~ rduire | es deRésmnsshépdtimues mersanchie®ari s at i
conséquent pas avoir été étudiée.

1 A défaut, cing descriptions préliminaires ont été identifiées® ; il sbdbagi tspaudpartieal y s e
rétrospectives ayant amalgamé divers contextes de caractérisation i mp |l i quant par f oi
organes que le foie (181-185).

3 D®l ai s de caract®risation ou dobéattente doexame

fLe |lien entre | O6ECUS et |l es d®l ais de catwosct ®r i
observations préliminaires non comparatives®! soumises a des réserves majeures de validité et de
transposabilité (181-183).1 | s bdagi t de

deux séries rétrospectives monocentriques issues de centres tertiaires nord-américains

ayant procédé aunesél ecti on dodéexamens cons ®c ut(ankasta.e X c | U
n=1040) oud 6 e x a mam nomsecutifs et majoritairement hépatiques (Streb et al., n=79) ;

ddune enaqu° thetandie heaée aupréswdesept radiologues désignés en majorité

par Bracco192 comme exercant dans des centres d 6 a ¢ & important®» (Smith et al.).

188 Délai mesuré de la détection fortuite de nodule a sa caractérisation définitive (mesure intégrant le délai de transmission des

conclusions doexameai ede i d®md lemeindn | ¢dd6@Weéntuel |l e RCP).

BD®l ai s doéattente id®alement sp®cifiques (caract®risation de noa
d®l ai mesur® de | a prescription " |l a r®alisation effective doECL
1% Compte tenu de la difficul t ® i nh®r ente -~ | 6identification de ces informati
bibliographiques, | 6exhaustivit® de | a s®l ection bibliographique
¥lstrebetal,ont proc®d® ~ une s® ect i onnappariésxeana eefiétant que 23028 % r d ® ul & KRt inwi t
cette comparaison historique et partielle nda par cons®quent pas
192 Cette firme commercialise le SonoVue® q u i est | e seul produit de contraste autori s
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9 Les observations ainsi réunies ne sont pas superposables tant par nature que par valeur, ce qui
empéche d 0 e n touteé corelusion!® :

Streb et al. (UsA)ontainsiassociéel 6 ECUS ° un d®I ai moyen d¥® mise
en ambulatoire et de 1,5 j pour les sujets hospitalisés ;

les experts interrogés par Smith et al. ont estimé quantaeux quel e d®I ai m®di an
dOECUS ®t ai t inégsau Bogaume-Uniema vari ait | argement ent
sixsemaines, s oul i gnant dadddélai maxinangrecersnamndé par le NHS ;

Lanka et al. ont estmé que | e r e c o waurat pu rédliré EnCtheSrie le délai au
diagnosticd 6 a u  230% despatients (amplitude de réduction non mesurée), leurs Iésions ayant

été caractérisées comme bénignes et associées a un type lésionnel précisp ar | BSECUS

T Au-dela de ces aspects de délai, les praticiens britanniques interrogés par Smith et al. ont souligné

la forte hétérogénéité intra- et inter-centres de positionnement effectif de | 6 ECUS au sei
stratégies de caractérisation de nodules hépatiques ; cette hétérogénéité a été attribuée au
positionnement insuffisamment explicited e | 6 &iGdihSle cette stratégie, faisant référence a ce

sujet au rapport émis deux ans auparavant par le NICE (146, 183).

3 Autres aspects organisationnels décrits
fQuatre publications non comparatives ont décrit certains aspects ponctuelsd e | a pr ati gue

fPartdbactivit® doé®chographi e abdo rdnensérie eétrospegivMei g u a n
conduite sur cas consécutifs et sur un semestre dans une clinique allemande a estimé que 6 % de

|l 6activit® do®ch mg 153 mpliguait uaebECOSNh=rBEH &t €iblait alors dans les

deux tiers des cas une Iésion hépatique (185). Une série canadienne de Lanka et al. a estimé de

son cOté que les indications hépatiques (n=1040) représentaient prés de 90 % des indications

do ECdISs e s e nsurR,bans dans leur centre tertiaire universitaire.

fPart dOECUS r®ali s®e au d®cours de | 6®@clacdye aphi €
canadienne de Lanka et al. a estimé que 26,4 % des ECUS recensées avaient été conduites au

décours immédiat d e | 6 eéclognaphique™ | dor i gi ne de & lésiom hégatiquea t i on
caractériser (détection impliquant dans les 2/3 des cas des découvertes fortuites (adultes sans cancer ni cirrhose)).

fDur ®e d o6 e x a meDeux pdbkc&ibhS européennes o n t estim® qubdben <cer
universitaire!® u n e x a me n paN@En@dgssiter en moyenne 25 minutes'®’ consacrées pour

|l es deux t i enlai-méme |radicogueaenmantpulateur/infirmier associé) et pour le tiers restant

a la préparation du patient'®® (manipulateur ou infirmier associé) ou a la rédaction du compte rendu

(radiologue) (183, 184).

1938 Données insuffisamment nombreuses, divergentes, non comparatives et de validité soumise a des réserves majeures.
194 Dans ce centre expert, 78,7 % des ECUS ont été réalisées le jour de la prescription, 87 % sous un délai de deux semaines.

195 En incluant les Iésions malignes caractérisées notamment s u r cirrhose (obj etlLankhéeuah onsgus ond r a
largementestméque37% des patients pourraient b®n®ficier débun d®l ai au d

19 | orusso et al., Italie, essai monocentrique, 157 sujets ; Smith et al., enquéte déclarative britannique, 7 radiologues.

197 Smith et al. énoncent un délai moyen déclaré de 20 a 30 minutes par centre (183) ; Lorusso et al. rapportent un délai mesuré
moyen de 17,3 minutes dbexamen et d-eendd podr le madiolagtieees de @ eninute®dea ct i o n

pr®paration et de 17,3 minutes (184).examen pour | e personnel associ
¥l nstallation du patient, explications (B4). d®roul ® ddoexamen et p
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1 Echec technique d 6 E C.UJMe série rétrospective monocentriqgue canadienne!®® a estimé
gubdenvi¥aes 10402 xamens ¢ o0ns ®c dutfoief recenskd &diedtSde qualité
insuffisante (Iésion profonde, stéatose) (182).

f1D®l ai de transmission des c oRré&sHesdeuxdigrssdesdadi®c@uesS au p
interrog®s dans | 6en qetdlbrgindguéitrananetire ag patentdaeon@usiont h

de b®nignit® de | a | ®si on examile®k datansdi®@ionodalas 1 mm
conclusion de malignité varierait en revanche | ar ge ment ddéun centre " |
d 6 ugeraine pour un patient hospitalisé a deux a huit semaines en ambulatoire (183).

3 Données complémentaires : d®1 ai s d 6 a testimésereFradcé | RM

1 A défaut d é&ude comparative identifiée, il a été décidé d 6 ®t ela sElection de ce rapport a
| 6anal ysepudbel idceatx ons ayant esti m® | e Frdn@. €8s moy e
observations non spécifiques du contexte de nodules hépatiques sont rapportées ici afin de cerner
au mieux les contraintes générales qui pourraients 6 e x esurt e 58 pr alRM endrrmrxe. d 6

f Une estimation®®, conduite en 2013 p ar | &8ur daCfmtifetencont ext e de bil an
doun cancer non?®maemdutgiedewdai moyem deuendezvous doél RM nodav:
fai bl ement diminu® mal gr ® | 6aug m&s8)t Getdélabmoyed ast n o mb r
ainsi passé au niveau national de 29 jours en 2010 a 25 jours en 2013. Les délais moyens observés

par région variaient quant a eux largement de 18 a 37 jours?®,

f Une autre estimation plus récente réalisée pour le SNITEM?%, également sur cas fictif et en
contexte oncologique non hépatique®*, a estimé quant a elle et pour la derniére fois en 2018, que
le d®I ai moy en |IBN ataitt de 82,3 joudsben France ; les estimations régionales
associées variaient largement de 18,5 a 38,5 jours®® (187, 188).

Y¥S®erie prise en compte pour d®cfisumae | es d®l ais déexamens d6ECUS
2WEstimation conduite aupr s de 541 centres do6i magerie disposant

MeLbenqu°treecon@u®te é aupr s de 575 centres doi mageir,i el ad ppelsar
muni déune ordonnance ¢ t-vousée plas,tot pbssia pour an niemluende sa éamitlegpere ou mere),

en précisant clairementlemot i f de | 6appel (bilan doéextension dobébum cancer du s¢
202pA | exception ici de |l a r®gion basse Normandie ayant ®t® assoc
203 Syndicat national des technologies médicales (SNITEM).

MeUnpatient di sposant d'"une ordonnance pour une | RM | ombaire

déextension doun c a-moasepour fa réelisation dencet exame.eLes demandes de rendez-vous pour la
réalisation des examens (ficti f s) sont for mul ®es par t ® ®phone ¢

205 | a région Pays de Loire fait exception a cette description, étant associée a un délai moyen de 70,3 jours.
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5.3. Opinions externes

5.3.1. Opinions publiées

3 Ministére de la Santé et de la Prévention

9 Le plan cancer 2014-2019 a considéré que pour « les situations les plus critiques susceptibles
déentra” ner une»ilgavehad dedkeéduird aaumaaximum de 20 jours le délai

moyen dobacc o(189). Getabjectif RaMrrait concerner en premier lieu les Iésions focales
hépatiques explicitement suspectées comme malignes”™ | 6 i mzegxectiongde ce plan cancer

avaient été prévues lors de ce plan afin de satisfaire a cet objectif de délai a savoir : i) améliorer « la
lisibilit® de | 6offre | ocor®gionale (voire interr
rares ou trées complexes) » afinde«gar antir aux patient s ,énéeahsteou | 6 ap|
de | 6®quipe de premier -wecdsuray,ecunh 6@Pgemper deemcde
adaptée a leur situation et dans un délai rapide » (action 2.1) ; et ii) « réduire les inégalités territoriales

et har moni ser | elRMet®hBEPS (acdod22)c c s ~ | 6

1 A titre de comparaison et comme cela a été évoqué précédemment, le NHSa consi au®r ® ¢
Royaume-Unil e d®l ai dobéattente doi maapexcéder deaxsemareslbré | RM n
de suspicion de cancer ou six semaines dans les autres circonstances (190). Ces objectifs de délai

visent a garantir aux patients la possibilité de recevoir un traitement approprié dans les 18 semaines

suivant la consultation initiale de leur médecin traitant.

3 Agences sanitaires

fL6I NCa e®nbantHAPas ®mi s deprécisatloensnad@®@ b ai sndbdacc s
cibler lors de caractérisation de nodule hépatique suspecté malin (191, 192).

fLeNICEnbda pas, pr®cs$ s®@e son ®v dldéla maxima a associer 8B CUS ,
caractérisation de nodules hépatiques (146).

3 Recommandations professionnelles

1 Les consensus professionnels analysés, frangais, européens ou nord-a m®r i cai ns, nool
aucune recommandation ou préconisation concernant le délai de caractérisation de nodules
hépatiques (AFEF, 2020 (17) ; EFSUMB, 2020 (67) ; SFR, 2010 (159) ; EASL, 2016 (19) ; ACR,

2020 (145) ; SRU, 2020 (160)).

5.3.2. Opinions recueillies durant cette évaluation

3 Groupe doexperts professionnel s

fLes experts consul t ®s dur ant cette ®valuati on n
frangaise qui ait recensé le nombre de centres réalisant des ECUS du foie et décrit leur volume
annuel darexetl?). Aprds rise en compte des données préliminaires publiées, les experts

206 Guide ALD 30, cancer primitif du foie.
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consultés ont estimé quel 6i nfl uence de | 6ECUS sur |l es d®I ai s
h®patiques de d®couverte (ke (mtdene:R))d est pas connu

9 En complément et conformément aux opinions recueillies lors du cadrage, plusieurs experts ont

soulign® une | imite de | 6ECUS qui concerne de | eur
| 6examengque®agddwr® | 61l RM et | e scanner ainsi gue | a
pouvant parfois contraindre j us'qude v oi r r ®i (o&lkeseitiéo trhndnRex dkdmes tomme
possiblement incomplétes ou de qualité sous-optimale). I a ®t® pr®ci s® que ce jug
est au ciur de n o nmBuniendcor@artatianplyraisciplaaire au cours desquels

il convient do®tablir en | dabsence de caract ®ri sat
techniquement inadéquat ou celui du caracteére atypique de la tumeur hépatique considérée, la prise

en charge variant en conséquence. L6un des experts, radi ol ogue, a
r®al i sation dO6ECUS devrait id®alement °tre progr a
examen; | a mise en Tuvre non programm®e débhognaphiecE CUS

conventionnelle pourrait en effet exposer a un risque de « désorganisation de la vacation
dé®chogx aphi e

3 Parties prenantes professionnelles (annexe 13)

fLes parties prenantes professionnelles consult®e:
frangaise ayant recensé le nombre de centres réalisant des ECUS du foie ainsi que leur volume
annuel ddasctnhibwint ® ®gal ement pas connai ssance de co
Il e do®I ai d 6 a tdeleedudue le dedourR B una ECUS pourrait étre privilégié lors de
suspicion de tumeur b®nigne chez | 6adulte sans <ci
fLe G4 asouligné que«xla d®couverte fortuite dbébune | ®sion fo
un patient jeune, et donc trés vraisemblablement bénigne (méme si possiblement évolutive (AH)
nbest pas une priorit®. Le d®I»alieG4adsoubgnéean-tlelaque de |
certaines organisations®®*peuvent permettre |l a r®alisation dodun:

détection fortuite de nodule hépatique.

fLe CNP des manipul ateurs doé®I ec indiqué quaht adul qoegcilae m®d |
mis e en pl ace des pratiques avanc®es aupr s de:
®chographi e, [ pourrait permettre] de r®duire | es
des objectifs du plan cancer 2014-2019 ».

3 Associations de patients

1 La fédération hépatites et maladies du foie (SOS hépatites) a précise qu0°~ s onsgl6bEEDS
doit-°t re programm®e dans des conditions favor»abl es

7L 6opinion des experts a ®t ® f atiisarune &l@lle graduée neRltal® pednesttadt & chaqaet at i o n
expert de juger une affirmation appropriée (7-9), inappropriée (1-3) ou incertaine (4-6) ; une affirmation suscite un accord fort

Iorsque toutes |l es cotati onse stoonut e 7| es |cooatcactoirodn se dsrmexed2)Ca t5i fe tl olr
8«Doautres mod |l es doéorganisation existent t el gue plusieurs @
urgences. Dans ce mod |le la r®alisatiand@eolvw&ECUS Wanpose aldmen

organisations, méme a un seul échographe, autorisent la caractérisation en un temps » (annexe 13).
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6. Preférences et attentes des patients

6.1 Questionnement a évaluer p 65
6.2 Faits publiés p 65
6.3 Opinions externes p 67

1 Cette partie compléete les précédentes et traite des enjeux pour les patients qui ne sont ni
diagnostiques (cf. p 18) ni sécuritaires (cf. p 52).

6.1. Questionnement a évaluer 2%

Lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne? (Q1, Q2, Q3) :

1) Les patients expriment-ils une préférence pour cer t ai nes modal it ®s
multiphasique ?

2) La fréquence et les motifs de refus de certaines modalités d 6 i ma goat4ilsicennus
(refusn ot a mmé&RMipar €« daustrophobie » (Q1)) ?

6.2. Faits publiés

6.2.1. Méthode

3 Recherche et sélection bibliographique

fCette partie s 0m&nerechgrgha bib®grapkique génémle (2000-2022) que celle
décrite précédemment (cf. p 19, annexe 9) en appliquant les critéres de sélection suivants :

. . 1 Sujets adultes sans cirrhose ni cancer présentant des Iésions focales hépatiques détectées
Populations cible

defaconfortutepar une modal it ® d §chogaghenuseannerabdominal). ¢

Examen évalué { Echographie de contraste du foie (ECUS).
211 1 IRM avec produit de contraste gadoliné ; scanner avec produit de contraste iodé ; analyse

Comparateurs . . N . e . .

histologique (apres ponction-biopsie ou résection).

9 Critéres principaux®'? : préférence des patients ou motifset fr ®quence de 1
Criteres

T Critéres secondaires : autres criteres « patients » décrits.
Publications cible TEnquéte de pratique frangaise ou de « préférences des patients ».

209 | es éléments repris ici sont ceux énoncés lors du cadrage de ce sujet (1).

210 Sujets adultes sans cirrhose ni cancer présentant une lésion tumorale hépatique découverte de facon fortuite mais non
caractériséeparune modal i t @nmudtiphasiggeale I €igne.

211 Critére facultatif de sélection bibliographique ; les observations non comparatives sont ainsi admises.
212 Critéres minimaux ciblés par la recherche documentaire.
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6.2.1. Résultats

fTAucune enqu°te de pr at idemtiiée pdrmmi pres dei 2780 rafiéteaces ®t ®
bibliographiques examinées (annexe 9). Les préférences et enjeux patients en pratique

francaise d 6 E C W& peuvent par conséquent pas étre précisés ° partir dbobse
publiées.
1 En définitive, seule une enquéte de « préférence patients »me n ® e | adp@étre idemtdjice r

et analysée dans cette partie (Whitty et al., 2014 (193)).

3 Enquéte de « préférence patients » (n=1)

TWhitty et al. ont mené une enquéte au Royaume-Uni afind 6 a p p rlapcéférence que pourraient

exprimer les patients vis-a-vis des « contraintes » imposées parlesmodal i t ®s dodéismager i
lors de caractérisation de nodules hépatiques (ECUS, IRM et scanner injectés). Les contraintes prises en
compte dans cette enquéte c i bl ai ent | e d®I a@ 4 od 6 santaites, net délai ded e x a m:

résultats (immédiat vs 2 semaines), les contraintes de positionnement e t d 6 i n dusnt @axarhen o n

(sujet seul dans un équipement fermé (type scanner ou IRM) vs sujet interagissant avec opérateurs (type échographie)),

la survenue d 6ef fets iabseht® s mitewldslet dasss % des cas) et la nécessité éventuelle

d 6 e x a m@mplémentaires (absente vs 20 % des cas). Cette enquéte internet a réuni 504 adultes
volontaires (70 % des questionnaires initiés ont été¢ complétés). Ses principales limites tiennent a son

caractére déclaratif et théorique?*ai nsi quoéau nombre | i mést ® de contr

9 Sous ces réserves, les sujets interrogés ont précisé leur hiérarchie de préférences en indiquant
étre préts a attendre un examend 6 i ma mudtiphasique :

2semaines suppl ®mentaires si cela permet doé®vi
1,5 semaines supplémentaires pour éviter toute exploration complémentaire et disposer de

résultats immédiats ;

1 semaine supplémentaire pour pouvoir réaliser un examen de « type échographie » plutét

gue dans un équipement fermé « type scanner ou IRM » sans interaction avec un praticien.

9 Whitty et al. ont souligné que ces tendances étaient associées a une importante hétérogénéité
inter-individuelle. lls ont néanmoins d ®d u i t de ces obser mayénheosndess qu 6 u
patients pouECHSEt apx ®B @t e e s | mo(pa de prdié®rse nod dréctemang e r i e

questionné).

3 Données complémentaires : claustrophobie et IRM

1 En complément de la recherche bibliographique prévue au cadrage et a défaut d 6 e n qde° t e
pratique publiée, il a été décidé de rechercher les principales données récentes publiées décrivant
la fréquence de survenue de manifestations de claustrophobie en pratique IRM.

f'Une méta-analyse de 18 essais a ainsi été publiée a ce sujet en 2015 (194). Dans ces 18 essais,
1,77a765% des pr oc ®d u réasusédspbuRddusede tlausirophobie et 0,46 a 14,1 %
néont pamengesa térmempaur le méme motif. La méta-analyse globale réalisée (n=121 158)

213 Seulement 9,7 % des répondants étaient associés a une « hépatopathie » (nature non précisée) ; 1/5 a 1/3 seulement des
répondants ont déclaré avoir fait antérieurement| 6 obj et ddune ®chographi e ,53&&eulermentldd®@M et / oL
sujets d®clarant ont d®cl ar® avoir fait | 6objet de soins en ®tal
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a alors estimé qué@n « moyenne » 1,2 % [0,8-1,7] des examens IRM ont été refusés ou incomplets
dans ces essais pour cause de claustrophobie.

1 Deux publications postérieures et impliquant plus de 5 000 sujets ont été identifiées :

Napp et al. (Allemagne, 2017, n=6 520) ont ainsi rapporté que, dans leur série, 9,8 % des examens
IRM ont fait face a des manifestations de claustrophobie ayant imposé la fin prématurée ou
| 6adaptati on de (unaiersfes eRabeBsdiiena | & a@®WO5)ge n)

une enquéte de pratique britannique, multicentrique (n=156) et rétrospective, a ultérieurement

estimé que 0,76 % [0,74-0,78] des examens IRMr ®al i s®s sur | an-643®6, i ode
2019-2021) avaient été mis en échec?'* du fait de claustrophobie (196) ; ces manifestations de
claustrophobie auraient été responsables du tiers des échecs observés ;| 6 une des anal
en sous-groupe réalisée dans cette enquéte a estimé que les manifestations de
claustrophobie sur équipement « ouvert » pourraient étre trois fois plus fréquentes que sur
éguipements fermés (facteur de confusion suspecté par les auteurs?:5),

6.3. Opinions externes

6.3.1. Opinions publiées
3 Agence sanitaire (n=1)

fLe NICEaprécisé,gubdbenddasen ®val uat2®2ni Idend &xEiCdtSai t auc
concernant les préférences des patients vis-a-vis des diversesmodal i t ®s d6éi mageri e
de caractérisation de nodules hépatiques ; la nécessité de recherche spécifique sur ce sujet a alors

été soulignée?'® (146).

3 Recommandations professionnelles (n=6)

fLes consensus professionnels analysés, francais, européensounord-a m®r i ¢c a i pasémisn 6 o nt
de préconisation concernant les enjeux non diagnostiques et préférences des patients associés a la
caractérisation de nodules hépatiques (AFEF, 2020 (17) ; EFSUMB, 2020 (67) ; ACR, 2020 (145) ;

SRU, 2020 (160) ; EASL*’, 2016 (19) ; SFR, 2010 (159)).

214 frherefore, the aim of this evaluation was to provide a current view on the incidence of scan related anxiety, defined as failure
to scan due to claustrophobia, drawing on operational data aloned Thosdientries from the failure to scan data reported by the
scanning radiographer as due to claustrophobia were captureda

215 firhe patient group seen are predominantly known claustrophobic and have often already failed a prior conventional scan.
Therefore, they may attend in a potentially heightened state of anxiety and anticipation around their experience, coupled with
often longer scan timesa

216 fThe committee recommended research on patient preferences, and their impact on quality of life, for contrast-enhanced
ultrasound and other imaging modalities and whether there are likely differences between contrast-enhanced ultrasound and the
other imaging modalitiesa

217 Mention unique portée en introduction dans ces recommandations sur les enjeux patients non diagnostiques : « Le recours a
| 6l RM peut prendre plus de t e mptentsesduffranindd claustropipobielmsais,d daaifferenc® tiul® c h e z
TDM, cet examen ne produit pas de radiations ionisantes ».
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6.3.2. Opinions recueillies durant cette évaluation

3 Groupe doOoexpoanels s profess

fLesexpertsconsultésn 8 ont pas connai ssance de donn®es pert.i
« préférences patientseé q U i ndaient pas ®t® i dedld).i fi ®es dans

9 Considérant les données préliminaires disponibles, ces experts ont estimé que les préférences

des patients en matiére de modalités de caractérisation par imagerie ne sont pas connues en

contexte de nodule hépatique de découverte fortuite (accord fort?8 (médiane : 9)). L6 un des expe
arésumeé au-delal 6 attente principale quoil a per-ue en
patients souhaitent en premier lieu un « diagnostic de certitude rapide ».

fLes expertsontjugéau-d el © que confor m®@ment aux donn®es anal
pratique francaise entre 1et10% des proc®dures d6l RM pourraient
en raison de manifestations de claustrophobie (ugement unanime, | 6un des experts esti mal
plus vraisemblablement inférieurea5%). L 6 u n  d a enfinesauligeérqtiede recours parfois envisagé

dans ce contexte ° | 61 RM ouverte constitue une r @
ce recours pouvant augmenter | e d®l ai dbéattente e

3 Parties prenantes professionnelles (annexe 13)

fLesparties prenantes professionnelles consult®es n

3 Patients et associations de patients (annexe 13)

i La fédération nationale des malades et transplantés hépatiques (Transhépate) a rappelé la
préférence spontanée des patients pour les examens les moins invasifs, ce choix pouvant toutefois
évoluer en fonction des bénéficesetr i s qu e s d dgaileyr boatexpliqués n

{La fédération hépatites et maladies du foie (SOS hépatites) a estimé quantaelleque | 6anxi ®t @
patients, la contre-indicatonouladi f f i cul t ® dbéacc s ~ | 61 PBéluveatt don
étre anticipées, dans le respectdesc ar act res | ®sinnels sdéy pr°tant

fL6associ ati on Llanétessitémuede patignp soit iniddmé que les démarches de
caractérisation de nodules détectés de fagon fortuite n o6 ont pas doéutilit® cl
démontrée et peuvent exposer a des risques de « surdiagnostic et iatrogénie (biopsies inutiles) ».

8L 6opinion des experts a ® ® formalis® par m®t hode de cotation
expert de juger une affirmation appropriée (7-9), inappropriée (1-3) ou incertaine (4-6) ; une affirmation suscite un accord fort
|l orsque toutes | es cotations sont O 7 ; | 6accord edannexed2).ati f | or

219 «inf. 2 30 mm, 1 a 2 Iésions et pas trop profondes ».
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7. Conditions de réalisation

7.1 Questionnement a évaluer p 69
7.2 Méthode p 69
7.3 Prérequis® | 6examen du foie par ECUS p 70
7.4 Conduite et interpr®tation de | 6ex¢ p74
7.5 Compte-rendud 6 e x a me n p 81
7.6 Transmi ssion de | 6information p 81

7.1. Questionnement a évaluer

{ Conformément a la réglementation en vigueur?®, ce rapport précise les modalités de mise en
Tuvde | 6 GCsObnécessaires a son bon usage ai n sa la qualité et sécurité des soins
qui en dépendent. Cette partie répond pour ce faire aux questions suivantes :

Lors dOECUSe enm s Tuvr e en decsuspicenx e tumeur hépatique
bénigne®?! (Q1, Q2, Q3):

1) Quelles conditions do &doménnéiresréspeatées® n du Sono
2) Quelles doivent étre la qualification et la formation des opérateurs ?

3) Quelles exigences techniques échographiques doivent étre satisfaites ?

4) Quel s pr i n aterpréation ddivénsétralpdis en compte ?

5) Quel contenu convient-i | assdcier au compte-r e nd u d 6?e x a me n

7.2. Méthode

7.2.1. Données publiées

fLes <conditions de r®ali sat i oncetteartie @Er€sugant tes t ®t ¢
préconisations et recommandations émises dans 23 documents publiés par :
les sociétés francaises de radiologie (SFR?%) (144, 159) et d 6 h ® p GAFEF) (L7);i e
l&European Medicines Agency (EMA??) (61) ; | Ediropean Federation for Ultrasound in
Medicine and Biology (EFSUMB) (64, 66, 67, 197, 198) e t Eulo@ean Association for the
study of the liver (EASL) (19, 40) ;

| Abnerican College of Radiology (ACR) (145, 155, 199-201) et la Society of Radiologists
in Ultrasound (157) ;

220 Article R162-52-1 du code de la sécurité sociale.

221 Sujets adultes sans cirrhose ni cancer présentant une lésion tumorale hépatique decouverte de facon fortuite mais non

caractérisée par une modalité d 6 i ma goa multiphasique de 1°* ligne.

2'22 « Guide pratique d'imagerie diagnostique a I'usage des médecins radiologues » ; « Abdo fiche22 :Ex pl or at i on :de | 6atk
Echodoppler (protocole de référence) » et « Abdo fiche 25 : Pathologie focale bénigne du foie : Echodoppler ».

223 Résumé des caractéristiques du produit (RCP) concernant le SonoVue®.
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la SIUMB??* (158) ainsi que par plusieurs experts francais (32, 35, 71, 202, 203).

9 Les recommandationsde | 6 EFSU®BI arent plusieurs akvieend 0d didmts
commercialisant le SonoVueN??5; elles doivent donc étre prises en compte avec réserves.

7.2.2. Consultations réalisées

fLes conditions de réalisation publiées ont été précisées par les experts et par les parties prenantes
consultés (annexe 12).

7.3. Prérequis © | 6examen du foie par ECUS

731. Conditions doéwonmoUeNsation du

fLe « SonoVue doit étre utilisé uniquement chez les patients pour lesquels | 6 e x &chegraphique

sans amplification de contraste ne permet pas de conclure »d a n s | @amélmrert« ladigualisation

de | a vascularisation des | ®mnens Dappled chezfl diaa»ucké t @ u
permettre « une caractérisation plus spécifique des Iésions » (indication de 16 A MNes experts consultés ont

souligné que cette formulation évoquant un examen « Doppler » est techniquement impropre (cf. p 90)).

{ Les contre-indications du SonoVueN sont : i) hypersensibilité au pri nci pe actif (o
excipients ; ii) shunt droit-gauche??® ; iii) hypertension artérielle pulmonaire sévere (> 90 mm Hg) ;

iv) hypertension systémique non contrdlée ; v) syndrome de détresse respiratoire ; vi) « association

avec la dobutamine chez les patients ayant des pathologies suggérant une instabilité
cardiovasculaire pour lesquels la dobutamine est contre-indiquée ».

fLes principales mises en garde et précautions d 6 e mpdl $ohoVue" sont les suivantes :

uner ®acti on d o6 hesppessideemémea shns bxpdsitin préalable « aux produits
contenant des microbul | estnothhentclze? lespatientsiayant d e s o
présentéune r ®action dohasgcwgot(BESH ;i bi |l i t® au m

une «extréme prudence » est recommandée chez les patients présentant un état
cardiopulmonaire instable?® en r ai son doOoum®aci squne detgpe doba
vasodilatation [pouvant] mettre en jeu le pronostic vital » ; le « SonoVue ne doit étre
administr® " ces patients quobdapr s ®vajluation

224 Italian Society of Ultrasound in Medicine and Biology.

2Recommandations ne ciblant que | 6ECUS (et nationaétdpour padie finamse modal i
par BraccoN ; 16/38 professionnels participant déclarant au moins un lien financier avec BraccoV.

226 Contre-indication non reprise par la FDAe t  pAmericah ©ollege of Radiology (fOld labeling included a contraindication for

patients with a known or suspected right-to-left or bidirectional shunt, but that labeling has been removed from the package inserts

by the FDA, and it is no longer considered a contraindicationd (155).

227 « SonoVue contient du PEG. Il peut exister un risque accru de réaction grave chez les patients ayant déja présenté une ou

des r®action(s) doéohwypersensibilit® au PEG

8 «Patients ayant pr®sent® r ®cemment un syndrome cor orst@ablei en ai c
notamment : infarctus du myocarde en phase de constitution ou en évolution, angor typique de repos dans les 7 jours précédents,

aggravation significative de la symptomatologie cardiague dans les 7 jours précédents, intervention récente sur les artéres
coronaires ou tout autre facteur sugg®rant une instabilest® clin
parametres cliniques ou biologiques), insuffisance cardiaque aigué, insuffisance cardiaque stade Il ou IV, ou troubles du rythme

séveéres » (précisions issues du RCP du SonoVueV).
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une utilisation « prudente » du SonoVue" est recommandée lors de pathologie peu
représentée dans les essais ayant impliqué ce produit de contraste®? ;

| dut i | i 3pmoVie'dest addvter par mesure de précaution lors de grossesse mais
| 6 al | aestugémpessibie deux a trois heures aprés son administration.

1 Aucun examen notamment biologigue n & e spécifiguement requis avant injection de
SonoVueN (64, 67, 158, 159).

7.3.2. Contraintesci bl ant | 6enviroenhemé®quidpe e
échographique

1 Compte tenu des risques de réaction de type allergique, «xun ®qui pement dour ge
personnel formé doivent étre facilement accessibles» au moment de | &d&dA) é6men (R
155, 157, 158, 199).

L 6 ® c h o g utiks® doiedisposer d 6 « mode contraste » (module spécifique) idéalement adapté
' | 6expl or at ¥ e@mna uachadalysei nandihéaire a faible index mécanique du signal
renvoyé par les microbulles de SonoVue" (64, 199). Les sondes utilisées doivent étre idéalement
opti mi s®es 2P peliesimpliguenCdun Bremier lieu des barrettes courbes de 3 a 5 MHz a
adapter si nécessaire a la morphologie du patient®3? (64).

7.3.3. Qualification et connaissances requises

T | néa pas ®t ® retrouv® de r ec @ublteaandeaetdé ce rappprr o f e s s
qui définisse la qualification et les connaissances nécessairesal 6 op ®r at eur dlBECUS
recommandations professionnelles étrangeres ont été par conséquent résumées dans cette partie.

L6 EF SO KBimACRIrdcommandentqu e | e s e x a nde fois se dodf&@adtau cadre
médico-légal du pays concerné et soient conduits par des opérateurs ayant « des connaissances et

une formation ad®quates en mati re dOECUS, d' admi
contre-indications » (67, 199). Selon ces organismes, les principales connaissances et aptitudes a

acquérir a cet effet ciblent (annexe 10) (197-199) :

les produits de contraste échographique (produits disponibles en Europe, indications, contre-indications,
modal it ®s ddéadministration, effets ®cpharmacaymdmiqgedes, art ®f a

une compréhension approfondie des aspects techniques échographiques propres a
I'imagerie de contraste ;

la capacité a acquérir de maniére systématique les boucles vidéo des Iésions cibles dans
toutes les phases vasculaires ;

229 « Endocardite aigué, prothéses valvulaires, maladie inflammatoire systémique aigué et/ou sepsis, états d'hypercoagulation

et/ou accident thromboembolique récent, et stade terminal de maladie rénale ou hépatique ».

20/ 0nly machines that offer nonlinear i maging modes designed for
modes, those designed for low Ml abdominal scanning should be selecteda

231 frransducers that have specific CEUS optimized settings are recommendedo (64).

232 « Chez les sujets obéses des sondes de 2,5 MHz de moindre résolution spatiale, peuvent étre nécessaires. Chez des patients

minces on peut supeficidlesrtype marrettedimédire de 5 a 7,5 MHz pour mieux visualiser la surface du foie et

de la vésicule biliaire » (144).
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la capacité de caractériser la plupart des pathologies cibles ;

l a capacit® doé®valuer | a qual ir&ali® eede retoanaitrei a b i | |
« quand la situation cliniqueou | es condi ti ons techniqgues doexa
plus expérimenté et/ou un environnement technique supérieur » ;

le traitement requis en cas de réaction allergique.

fLes conditions de cette formation (qualification préalable, durée (théorie, pratique), n o mbr e dcaracié@men s ,
diplomant) r el  ventEFSUMB d® un & d &éans rchaque ays par les organismes
professionnels concernés (64, 66, 67, 197, 198). En son absence en France, les principes
conducteurs énoncés ace sujetp a IEFSUNIBe t  pAGR?* dntdété résumés :

la formation initiale ~ | 6 ECUS dainsiféteipecédte selbn ces organismes par

| 6acqui si tekpertise afl@uated* » en échographie conventionnelle appliquée a

| 6 h ®gastroemtérologie ; cette formation reléve idéalement des organismes

professionnels concernés ; elle doit associer une partie théorique (cf. supra) a une partie

pratique supervisée conduite en « centre expert » en « tenant un registred 6 e x a mp n s

la formation continued e | 6 0 p ®r a tesjugée ndcastad); 8llei mpl i que | dobt

de seconds avis de centres expert, la participation a des congrés multidisciplinaires et le suivi

de la littérature ; | 6op®r at e uen ourd &&@derSdand ani centre présentant un

«ni veau doac t»pourimai@enis «uuh omlzresadéguat de cas présentant diverses

pathologies » ; IEFSUMB souligne en effet que le ni veau de perfor mance

corr® ® ° | 0exae@i(2604).ce de | 6op®r
fLes experts consultés durant | éaluation ont complété ces éléments en considérantqu e | d op ®r a't
dOECUS peut ctrpiadétaf orm® ol ogd®chographie h®pati gl
contraste en centre de 1 ®f ®rence °~ h mnaigsance ddsu me d
maladies et tumeurs hépatiques conforme aux descriptions résumées ci-dessus®®. Al 6 excepti o
déun expert ®voquant | es cours du CERF pour | es i

les autres ont indiqué ne pas avoir connaissance de formation en France qui réponde aux exigences
formulées par | 6 EF SUMB (.c f En sluddemahsensasepublié a ce sujet, les experts

consult®s ont estim® que | a formation de | 6op®r at
100 examens supervisés sur plusieurs mois en faisant en sorte que ces examens reflétent la
diversité des situations ¢l i ni gues rencontr®es. Lb6bun des profes

tumeurs hépatiques a acquérir devait également et plus largement impliquer « l'imagerie en
coupes ». Les professionnels consultés se sont en majorité mais non unanimement déclarés
favorabl es 7 | a pcerdaresiexgparte» ;dsit €UIGné gue lesecentres de pratique
dOECUS devaient en premier | ieu pr ®s ehiidgire devaiemte f or
b®n®f i cier dbébune RCP d ®dprilngivesaou au minimone avoiraccds @geat i g u e
centres de recours pour relecture dbéexamens compl

233 pAll physicians performing ultrasound examinations should demonstrate evidence of continuing competence in the

interpretation and reporting of those examinations. If competence is assured primarily based on continuing experience, a minimum

of 100 examinations per year or 50 per anatomic | ocationdis rec
competency should be monitored for technical success, accuracy of interpretation, and appropriateness of evaluationo(201).
P4Expertise qual i &iEF8UMB devdl) jcette qualification spus-tend de fagcon résumée une formation initiale

i mpliguant |l a conduite supervi s®e doau -gasroentérologi® fis la pratigue susau ®c h o g r
moinsunandd un mi nei30@wxamahs dans ce domaine (197, 198).

2% firhe diagnostic performance of CEUS is correlated with the observer's level of experienceo(67).

236 Deux experts ont évoqué la possibilité que cet opérateur soit un hépato-gastroentérologue spécifiquement formé a
| 6®chographi epuhi®pat obdECEdSEresoulignant toutefois | 6absence de r
sujett. Le CNPHGE n 6 aexpriméaette possibilita.i pas
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ou atypiques. Les parties prenantes professionnelles consultées ont quant a elles également jugé
gue lopérateur d 6 E C devait étre un radiologue avec une « mention imagerie digestive »
(CNPHGE, G4). Le G4 a précisé que la formation initiale en radiologie inclut « de maniére explicite

la formation ° | 6ECUS depuis | a R3C damnale»l(en phas
| 6absence de nombre mini mal ddbexamens pr ®stime dans
gubden pr at i4@BECES som rédligées isur un semestre de formation). Le G4 a ajouté que

«sbagi ssant de | a FMO®ciaf isgeuuel nee nfto rdnadtii®@en ~ | 6 ECUS

h®patique est ¢ | es Ateliers do®chographie de con
door gane d(préclsian agpbriee : cette formation se tient sur une journée®¥’). Concernant
la nécessité de réaliser | 6 E G &centres experts », le CNPHGE et le G4 se sont prononcés en
d®f aveur , |l e G4 assorti ss anLe CNPEHGEragustifiénsa eositbd® enne i n
indi qguant gue | e mat ®r i el et | 6 ednovE O WbSomnt geue n t a
contraignants » ce qui « doit permettre de diffuser la technologie afin de faciliter le diagnostic des
lésions hépatiques », considérant in fine que labte d 6 E C k¢lBve davantage de « radiologues
experts » que de « centres experts ».LeG4a soul i gn® que | 6o0p®rfeaméetur dob
pratiquer r ®gu l»ien corfrorganttses lolsdvatldrs a celles des autres modalités
doéi magerie multiphasique (I RM, scanner) enéta#t n®ce
« en lien régulier avec un centre expert € , | 6objectif ®t ant de per mettr e

fLa HAS constate ainsiqgue | 6acti vit ® peubpasEleSimittaien flate idesce mapmoort

ades «centresexpertse dont iphs dadénition ednsensuelle. Il existe en revanche une
convergence des opinions pluridisciplinaires recueillies pour considérerquel 6 ECUS du f oi e p
réalisée par un radiologue spécifiguement formé. Pour ce qui concerne la formation initiale,

| 6 ensei gpeafipe mdquis est accessible en 5™ année de DES pour les radiologues
sdinscrivan tabdo-digestf ene(hnmeé mmi on CERF de €Y riis®eei al it
au demeurantau CERF de <clarifier | e nombre et | e p®rir
supervisés a cetteoccasion.| |  n 6 e x i st ,endate derceerapporn, pds de dispositif formalisé

de formation continue qui permette a un radiologue d 6 a ¢ g sur®pitusieurs mois la diversité des
compétencesr equi ses par | a pr &t supra) eil indodnEeQdeBcord au G# dei e
clarifier ces modalités de formation continue qui constituent un levier important de diffusion de

| 6 E Gur & territoire frangais ; ce besoin est présenté comme une perspective émergeant de cette

évaluation (cf. p 90).

237 hitps://siad.radiologie.fr/formations
238 hitps://cerf.radiologie.fr/enseignement/des/quide-pratique-du-des
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7.4. Conduite etinterprétation de | 6 e ® a b€ duSoie

7.4.1. Objectif

1 Lors de suspicion de tumeur bénigne du foie (iésion fortuite), | 6 opbemierae |li § e x aeshden
certifier la nature bénigne de la Iésion en la caractérisant notamment en angiome ou hyperplasie
nodulaire focale (HNF) typique®° (144).

7.4.2. Préalables immédiats © | 6 e x amen
fLbex ameprécadde lav®r i fication de ,6 «dda dleddndl®y sdeu deatli 3
dbébexamen, déun interrogatoire du pati eméalabledwdun e:
dossier dobéi mager i e »qarasy i | est disponible

Tl convientd 6 ®t adette ioatasion si une imagerie hépatique a été réalisée et si une pathologie
virale, toxique ou tumorale est connue (144).

7.4.3. Préparation et positionnement du patient

f« Un jeGine de 6 heures est souhaitable afin de limiter les gaz abdominaux et obtenir une réplétion
satisfaisante de la vésicule biliaire » maisiln 6 e s tprésemtéscomme indispensable?® (67, 144).

9 Le patient est positionné s ur un | i @ncluatlt @éalementmrednssier inclinable) en « décubitus
dorsal souvent complété par un décubitus latéral gauche pour mieux étudier le foie et la vésicule
biliaire ou doé®ventuels rapports dboropé&itondanss(eia pat h
et surrénale) » (144) ; | 6abord intercost al peutamél®rerdabgualitéide | at ®

| 6 e x aouteparticulierement lors de Iésion profonde, sous-diaphragmatique ou localisée sur le
segment VIII?* (66, 67).

ffUne voie veineuse est mise en place avant examen, souvent sur le membre supérieur gauche au
pli du coude?*? (veine basilique médiane, cat h®t er 26 &wausshoourngie @ible pour limiter la
destruction des microbulles) ; cette voie, éventuellement couplée a un robinet trois voies, est retirée a
| 6i ssue de | a p®rficiapgks (64 E7)surveill ance

7.4.4. Principaux réglages échographiques préconisés

fPuissance: | 6 examen doECUDasdndex mécanigque’® ce q@ aokréspo®l le’plus
souvent a un index de 0,05 a 0,3-0,4 (IE6FSUMB n 6 a ppéaise de seuil exact a privilégier a cet
effet, rappelant que ce parametre est équipement-dépendant) (64, 66, 67, 75, 155, 199, 202).

fLa focalisation est le plus souvent réalisée immédiatement en arriere de la Iésion ou parfois plus
profondément pour améliorer la sensibilité d 6 e x a (@ngoimisation du champ acoustique) et limiter
I 6i nsoni ficati (#1444 &9). mi crobul | es

2)1pad®nome h®patocellulaire nbéest pas cit® dans |l es recommandat.
fThere is no additional need for biocheff)cal assessment or fast

241 fScanning in the left lateral decubitus position brings the liver forward and closer to the transducer and can help to reduce this
limitation; it should be part of the routine surveya

242 fin most circumstances, the cannula should be inserted in the left arm, preferably the antecubital vein, to avoid interaction
of the injector with the right-sided examinero .

243 Ce parametre influence : la vitesse de destruction des microbulles de produit de contraste (insonification) ; la profondeur de
pénétrationdes ultrasons; | a capaci t® dobéisoler |l e signal non | in®air@®).issus
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fLe gain est réglé en mode contraste de facon a laisser apparaitre un trés faible signal bruité avant
arrivée du produit de contraste (64, 199).

ffLacad e n c emagk$ (framerate)e st i d®al ement dbdédau moins 10 Hz

(optimisation de la résolution temporelle) (64).

745. Chronol examea do

Etape 1:repérage lésionnelet pr ®paration ~ | dacquisition en mc
fLOexamen ddub EfCUiSe es't r®al i s® dan spénomlee, Is @uplage d 6 e x
sonde-peau étant optimisé par gel (144).

9 L éxamen commence par une échographie conventionnelle en mode B/Doppler qui permet de
repérer la « meilleure position pour le patient » ainsi que la meilleure fenétre acoustique et « le plan
optmal de visualisation de | a | ®s i espiratodes rigenérdlenank e d e ¢
longitudinal) afin de minimiser les mouvements hors plan dus a la respiration » (64, 66). Les
éventuelles Iésions kystiques et calcifiées présentes sont repérées a cette occasion afin de ne pas
étre confondues apres injection avec un défaut de rehaussement, notamment en phase tardive (67).

1 Une fois ce repérage effectué, la sonde est maintenue en place au niveau du meilleur plan de
coupe de la Iésion et le mode a bas index mécanique est activé (66). Il convient ensuite, et tout
particulierement en présence de lésions de petite taille, de privilégier un double affichage
simultané (ou superposé) en mode B a bas index mécanique?** et en mode contraste non-linéaire

(66, 199). Le mode B est utile au maintiendelal ®si on dans | e plan de coupe
en mode contraste étant idéalement noire avant injection ( | 6exception de certaines |
hyperéchogénes). La mise en place a ce stade de marqueurs (calipers) sur la Iésion a partir du mode B2

peut permettre de faciliter | 6anal ydusSonoVue"@r)i eur e

Etape 2 : injection du produit de contraste i déclenchement du chronométre

 Le SonoVue" doit étre préparé juste avant injection, conformément aux directives de son
RCP*5(61).Les experts consult®s durant cette ®valuatic
de SonovVueM d o i t °tre toujours r®alis®e par un profes
déoexamen whaECRNGSI gt eur en ®lectroradiol ogi e m®di ce
(IDE), médecin). lIs justifient cette assistance en rappelant que la rapidité de survenue et parfois
fugacit® du rehaussement arto®riel apr s injectio
injection. Le professionnel de santé en charge de cette injection est également souvent impliqué par
déautres aspects cUSGQdentbwgilahcé, préparatemdu pabektGnise en place
et retrait de | a voie veineuseanexgélrtion des donn®

Pour la plupart ades c@®ouiep esmenutlst,anl® d®grade i ntrinsfiguement | a

245 fJsing the B-mode image for guidance, place calipers on the target lesion on both screens simultaneously to facilitate
enhancement characterizationo .

246 Résumé du processus de préparation du produit: v ®r i f i er | Gaiusage®@uique ;tutdserdeusysterheade toansfert
fourni ; injecter dans le flacon 5 mL de solution injectable de chlorure de sodium a 0,9 % ; agiter vigoureusement durant
20 secondes ; aspirer immédiatement et doucement le volume désiré dans une seringue ; dévisser la seringue du systéme de
transfert ; « Ne pas utiliser si le liquide obtenu est limpide et/ou si des particules solides du lyophilisat sont visibles dans la
suspension » ; en cas de deuxieme dose injectée, agiter le flacon avant prélévement.
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9 Pour la caractérisation de Iésion focale hépatique, i est recommaduoml®ded 6 adm
SonoVue" dans la voie veineuse périphérique mise en place en faisant suivre cette injection par un
bolus de 5 & 10 mL de solution injectable de chlorure de sodium & 0,9 % (seringue idéalement dans

| 6axe de | a afnaeé lanitevla destreaiic eles microbulleslorsd e | 6 i seforeunt i on
expert consulté (annexe 12)) (61, 64). Le recours a des demi-doses (1,2 mL) privilégiées par certains
experts pour | 6ECUS du f oi e? publié dumbservé paans lesledperisj et d

consultés durant cette évaluation ; ce principe de demi-doses n 6 ees butre pas évoqué dans le
RCP du SonoVue" (61, 64). LBFSUMB pr ®coni se do®viter tout eespress
injections et de cibler un débit de 1 a 2 mL par seconde (64).

fLe chronom tre de | 6®chogr aphe SohoMua" (tf(64r66). d ®mar r ®

Etape 3 : acquisition discontinued 6i mages et bduwehdussementilédi@nmel

L 6 a c g ucommende pan un examen en continu couplé a un enregistrement vidéo numérigue

(cine loop) qui débute i d ®al e me nt " | 6 ar rau niveae dedeeldsionidu & gartr e8-1 | e s

10 secondes (202)) ; cet enregistrement se poursuitj us qudau pi ¢ dgeipeutsdprodures e me n t
jusquoé” 60 secon deSenodup'r(64,$6,198)j ect i on

T Au-dela de ce délai (> to+60s), un balayage discontinu est privilégié a f i éviterd @ i nsondes i cat i
microbulles ; des images et/ou de courtes boucles vidéo (3 a 5 secondes (157, 199)) sont idéalement
enregistrées toutes les 30 a60 secondes,j usqub6”™ di spariti on+«hasmpraodui t
la recherche notammentd 6 un  ®vVv e n t(whsd-but) (64a66)a g e

1 Toute sortie du mode contraste durant cette phase doit étre évitée afin de prévenir toute
augmentation subite d ibdex mécanique qui pourrait étre source de destruction des microbulles de
SonoVue" (64).

9 Durant ces acquisitions, « une respiration calme [du patient] et une pause en position neutre sont
préférables a une apnée en pleine inspiration ou expiration » (64, 66).

Etape 3bis : seconde injection et acquisition optionnelle
fAl 6i s s ue 1° explaratian,tuee 2" injection & la méme dose (2,4 mL) peut étre réalisée
« lorsque cela est jugé utile par le médecin » (RCP) (61).

L BFSUMB a précisé ces circonstances en indiquant que cette 2" injection pouvait étre requise

en cas : i) d d@cquisition initiale incompléte ; i) de pr ® s e n ¢ 29 naddles ancaractériser ; iii) ou
dibdenti fication en phase portale et tardive dobéun
jugée normale notamment en mode B (64, 66). Dans les deux premiéres circonstances énonceées,

il convient doéattendre | a di s p“aimjection ce quipeubderpahdert e d e :
j u s quaeddizaine de minutes ; " 1l éinverse, pour acqu®rir | e rel
zone de |l avage identi fsio@ep,puly@op &ruat elua ppeer si st an
1%¢¢injection afin de mieux cibler son examen en injectant alors la 2" dose de SonoVue" sans

attendre la disparition compléte des microbulles provenant de cette 1% injection®® (64, 199).

247 fFor SonoVueE /LumasonE , 2.4 ml (1/2 vial) is recommended for most indications in the liver (detection, characterisation) but
many investigators are now using 1.2 ml (this topic has been controversially discussed with co-authors and the reviewers)o .

248 firo assess arterial enhancement of a wash-out region that does not have a correlate on B-mode imaging, by comparison, the
examiner should re-inject before bubbles have disappeared so as to maintain visibility of the wash-out regiona
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Etape 4 : caractérisation lésionnelle ~ partir cdtiphadigée dedadynamique de

prise de contraste

1 Une fois ces acquisitions terminées, les images et boucles vidéo enregistrées sont réexaminées

af i analyded la dynamique de prise de contraste de la Iésion et caractériser si possible en
conséquence sa nature (bénigne/maligne) et son type lésionnel.La s ®mi ol ogi e doéi nterp
prise de contraste dépend du statut hépatique sous-jacent (normal vs cirrhose, fibrose, stéatose) (67). Lors

de cirrhose, doh®p &8t iotue dodharnd NMBE@uUied aniandalsedoitrs®a | i s G
conformer idéalement a la classification CEUS LI-RADS c et t e c | a s spad détaillée dans e rappdre s t

qui ne traite pas de ces contextes) (65). Les phases vasculaires en partie chevauchées qui sont
distinguées lors de cette analyse sont la phase artérielle?*® (arterial phase), la phase veineuse
portale®? (portal venous phase) et la phase tardive (late phase) quis 6 ®tjeunsdgu 6~ ®I| i mi nat i o
de contraste®! (67).

DEBUT FIN
Injection du SonoVue" to
1) Phase artérielle to + 10-20 s to+30-45 s
2) Phase veineuse portale to+30-45 s to+120s
3) Phase tardive to+120s to + 4-8 min

1 La morphologie Iésionnelle | or s q u 6 miéuk percue sapres prise de contraste doit étre
précisée (SonoVue"r ®v ®1 ant | a pr®sence de contours nets/flous .r®gul i

i Le prise de contraste de la lésion doit étre décrite pour chacune des trois phases vasculaires
(timing) et par comparaison au tissu hépatique adjacent (degree, intensity) en précisant :
| ofigine (périphérique/centrale, focale/multifocale/mottes, )¢ | ofientation (centripéte, centrifuge, diffus,
radiaire, é ), la cinétique ( f ugace, prlaépeetssilfd i eyl edtensionta @n maximum
(complet (global), incomplet (partiel), anneau, é ) du rehaussement éventuel observé (wash-in%?2) ;
la persistance ou au contraire la disparition de ce rehaussement (lavage (wash-out)) avant
| 6 ®1 i nyiolmake deis miorobulles de la circulation.

9 Le rehaussement (enhancement) Stricto sensu est un terme générique qui désigne la prise de

contraste de la Iésion, sans comparaison au tissu adjacent ; al 6 i n,wmeratssence de prise de
contraste est mentionnée le cas échéant (non-enhancing).

fLéintensit® de | a gécritesen terthes de lésion hyperi, s0- ews lypo-
rehaussée par rapport au tissu hépatique adjacent (hyperenhancing, isoenhancing and hypoenhancing lesion)
(64, 65, 67) : ces termes désignent, aprés injection de SonoVue", des Iésions respectivement
hyperéchogenes (wash-in), iso-échogénes ou hypoéchogénes par comparaison au tissu hépatique
adjacent observé au méme moment. Certains experts qualifient ces Iésions d lyper-, iso- ou hypo-

9Cette phase, comme son nom | 6®voque, sert 7 .caract®riser | a va:
250 e rehaussement du parenchyme hépatique est, en situation physiologique, maximal et diffus sur cette phase ; pour rappel,

en conditions physiologiques, 25-30% de | 6apport sangui n -iS®pweiteuxportal. est art ®ri el et
21 Cette duréeestf oncti on du volume inject® ainsi gue de | a.dur ®e et de

M Wadmo, used for both qualitative and quantitative analyses, r
from the arrival of microbub bl es i n the field of view, -otud 0figeakt hen hraendcuecniel notno , i

which follows peak enhancemento(64).
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vasculaires ce qui est décrit comme histologiquement et physiologiquement impropre (64). La
disparition précoce du rehaussement de la Iésion par comparaison au tissu hépatique adjacent est
quant a elle qualifiée de lavage (wash-out) (64).

fLerehaussementartérielde | a | ®si on est i d®al ement anal ys®,
| 6 a i edaenendad ralenti voire image par image des boucles vidéo enregistrées, ce qui permet
ainsid 6 e x p duanietxéar ®s ol ut i on temp@y el |l e de | 6ECUS

9 La caractérisation Iésionnelle en mode contraste s 6 appui e sur | a prodilsonnali
vasculaires typiques qui ont été décrits dans les principales recommandations publiées

(tableaux 10 et 11) (17, 67, 145), (19, 40). Ces consensus soulignent que la plupart des
modifications prises en compte a cette occasion ne sont isolément pas spécifiques; la
caract®rispeidmsddmwumekt yne peut d o ncd 6sehserhifieede t uer
criteres qui ne recouvrent pas tous les cas de figure rencontrés mais uniquement ceux pour lesquels

ils autorisent, | or sqgubi lue casactérisation @o inviasve jugée fiablebi en qubéi mpar
des principales tumeurs solides bénignes rencontrées. Ce s consensus ausdélappiror den
considérer que | 6 E E germet pas de caractérisation formelle en adénome hépatocellulaire:2,

T Les consensus publiés convergent pour considérergu 6 @ ab § e n c e  d(@ntexte kibié patced s €
rapport), une analyse histologique est indispensable a la caractérisation fiable des tumeurs

solides malignes primitives.L.es prof il s vascul aires pr®sent ®s co
types malins ne constituent par conséquent g wide orientation?>*. Sous ces réserves, la présence

d 6 lamage en phase portale ou tardive est présentée comme « le marqueur de malignité le plus
important » © | 6 E €lUavage est qualifié de précocel or squdi | survient dans
aprés injection de SonoVue" et de tardif dans le cas contraire (> 60 s). Les recommandations en

vigueur soulignent a ce sujet que les lésions malignes non hépatocytaires présentent typiqguement

un lavage intense et précoce ( m®t ast ase, chol angi oc alersique eedles quiysenth o me , é
hépatocytaires présentent typiquement un lavage tardif et modéré (CHC) ; il existe toutefois, la

encore, diverses exceptions a ces présentations typiques (CHC petits (< 2 cm) ou bien différenciés ;

métastases de tumeurs neuroendocrines ; €17, 67, 145).

7.4.6. Surveillance p er- et post -examen

9 Compte tenu des réactions d 6 hy p e r s @ossbled mémie tsas exposition préalable au
SonoVueN, « il est recommandé de maintenir tous les patients sous contrdle médical étroit pendant,

et au moins 30 minutes®*apr s | 6admini stration de SonoVue pou
grave dohy pxe(RCGPEOBLE Led patients p@sentant un état cardiopulmonaire instable (cf. p
70) doivent notammentf ai r e | 6 osuryedldnce @tfoite mes signes vitaux » « durant et aprés

l'administration » de SonoVue" étant précisé a ce sujet qud u n surveillance de I'électrocardiogramme
doit étre réalisée chez les patients a haut risque, si cela est cliniquement justifié » (RCP) (61).

P«LOd®chographie h®patique standard et defoomér addad@®eromessme®pats
(AFEF, 2020); « L6 ECUS peut diff®rencier | 6AH de | 6HNF par | 6absence de
nbest pas suffisamment pr-®gpeseddp@ASLREBt er miner | e sous

4 LBFSUMBa en particulier soulign® ° ce sujet que |l e nombre doéobse

| 6ECUS en | 6absence d@7).cirrhose demeurait | imit®

255 | e (G4) considére que cette durée de 30 minutes «r epose sur | es ®tudes initiales et |e
cardiaqueé et noe®al pasecen pratique dOECUS M@ paetrisenes i du Ilig® @®@®Mams
les 1°s minutes post-injectione | e G4 a | ug ®urveillagce detl5 niinrpest-injectidruparait laggement suffisante

en pratigue quotidienne ». La fédération hépatites et maladies du foie (SOS hépatites) a estimé quant a elle que « les conditions

de sécurité doivent étre respectées surtout chez les patients a risque et dans un environnement favorable » (annexe 13).
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Tableau 10. Profils vasculaires typiques | 6 EdedJ@incipales tumeurs solides bénignes
survenant sur foie non cirrhotique (AFEF (2020) (17), EFSUMB (2020) (67), ACR (2020) (145), SRU (2020) (157),
EASL (2016) (19)).

1 Nodule rond bien limité sans halo?*®, hyperéchogéne, homogéne, sans
vascularisation intra-lésionnelle en imagerie Doppler et associé a un

Mode B | renforcement postérieur 27
Doppler Y critéres suffisants au diagnostic si réunis sur une lésion de 3 cm au plus
Hémangiome eten | 6absence doh ®p&notanent teistéatoseh r ¢
EASL, EFSUMB, L. o . . .
( ACR, SRU) I Phase artérielle : rehaussement périphérique discontinue et globulaire (« en
Mode mottes ») ; . .
contraste | TPhase portale : rehaussement centripéte complet ou partiel ;
259 q o Vi 2 . . ,
fPhase tardive : Iésion complétement ou partiellement iso- ou hyper-rehaussée
(sans lavage).
; Mode B | { Lésion homogéne?® d é&chogénicité proche de celle du foie adjacent?®! ;
Hyperplasie Doppler | arteres centrales en rayon de roue (Doppler couleur).
nodulaire : _ :
focale 9 Phase artérielle : rehaussement centrifuge, intense, complet et homogéne
Mode partant souvent®®*d 6 ar t ~ r e sen cagon tlerrauke padsence de capsule
(HNF) contraste | Avec contours souvent lobulés ;
E(l':L\gEl'\:/I’BEg?{IU 262 {{Phase portale : Iésion homogéne hyper-rehaussée ;
' ) T Phase tardive : Iésion homogeéne iso- ou hyper-rehaussée?®* (sans lavage).
Mode B . N ;
fL®si on dé®chostructure variable.
Doppler
Adénome | Absence de critéres distinctifs des différents sous-typesd 6 a d ® n o me
(EASLéEE)SUMB’ Mode T Phase artérielle : rehaussement complet et rapide ;

contraste | fPhase portale : Iésion souvent iso-rehaussée, rarement hyper-rehaussée ;
fPhase tardive : lavage possible mais non systématique.

256 Contour circulaire hypoéchogeéne.

257 || convient de désactiver la fonction«t i rs croi s®s & de | 6®chographe sinon |l e renfor
absent (35).

258 Si une hépatopathie chronique existe, une imagerie avec produit de contraste est requise (AFEF (2020) ; EASL (2016)).

%)L e mode contraste ndoest requis que si | d6h®man ¢5FIUMB, EASE)t atypi qu
260 Sauf rarement au niveau de la cicatrice centrale, le plus souvent peu visible.

%l ¢siondeHNFpar f ois visible uniguemeapstleeau travers doéune pseudo

%2 | &ASL soul i gne que | a caract®risation en HNF doit soO6appuyer sur
s p®ci fEFGSUMB ajputelque parfois une zone de cicatrice centrale peu ou pas rehaussée est visible en phase tardive.

263 Dans 70 % des cas selonl 6 EF S.UMB
264 Cicatrice centrale parfois visible en phase tardive (zone hypo- ou non rehaussée).
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Tableau 11. Profils vasculaires™ | 6 ECUS des pr i ncimpadidnessurvenanngiur s S
foie non cirrhotique (EFSUMB (2020) (67), ACR (2020) (145), SRU (2020) (157), EASL (2018) (40)).

Mode B fAspect non d®taill ® dans | es re
Dopol que la lésion peut étre associée a un halo hypoéchogéne ou a un
OPPEr | anvahissement vasculaire.
Métastases { Phase artérielle®®>:r ehaussement dointensi
(EFSUMB, SRU) anneau, parfois marqué et hétérogéne?® ;
Mode

9 Phase portale : Iésion hypo-r e haus s ®e en rai

conrasté | s 5y vent pr®coce (< 60;s) et doi
T Phase tardive : Iésion hypo-rehaussée voire non rehaussée.
Mode B fAspect non détaillé dans les recommandations.
Doppler
Cal’Cinome_ 9 Phase artérielle : rehaussement multifocal, partant souvent de la
hépatocellulaire périphérie et devenant homogéne ;
(EFSUMB, EASL) co'\:tc;ggte fPhase portale : Iésion souvent iso-rehaussée ;
9 Phase tardive : lésion devenant hypo- ou non rehaussée (lavage
tardif (> 60 s) et modéré = aspect jugé typique).
Mode B . .
T Aspect non détaillé dans les recommandations.
Doppler
Cholangiocarcinome fPhase artérielle : rehaussementd 6 a s pagablé parfois en anneau
(périphérie hyper-rehaussée et centre hypo-rehaussé) ;
(EFSUMB) Mode

T Phase portale : Iésion hypo-rehaussée (lavage intense et précoce?®’
contraste (< 605) .

fPhase tardive : Iésion hypo- ou non rehaussée (lavage).

265 Compte tenu de la diversité des rehaussements artériels observés lors de métastases, la SRU souligne que les métastases
sont principalement caractérisées par leur lavage précoce et intense plutdt que par les observations effectuées en phase artérielle.

266 fexhibiting sometimes a marked and chaotic enhancemento(67).
%750a85% des chol angiocarcinomes pr ®seBASE@®.i ent un | avage pr®coce
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7.5. Compte-rendu d 6 e x a me n

Le compte rendu d 6 E C tbBporte au moins (64, 67, 144, 199) :
des renseignements administratifs : identification du patient, nom du médecin demandeur,

nom du radiologue, date de | é&bendugamen, date de s
des renseignements techniques : appareil utilisé (marque, nom, date de premiére mise en
service);l i bel | ® c o mp |; atitisatidnede $obod/eth (meambr e dodi nj ect i c

injecté, numéro de lot) ;
des renseignements médicaux :

| 6hi st oirel 6cilnidniicqautei oat de | 6examen ai nsi gu
dobexamens pr ®al a bol®etsa td 6di um apgaenrig amecoltpyranéehostructure,
dysmorphie, stéatose, hépatopathie chronique) et des vaisseaux hépatiques (systéme porte et veines
hépatiques) ; la description de chaque Iésion focale examinée aprés injection de SonoVue"

dimensions, contours, localisation (segment), échostructure, modifications postérieures
du faisceau et rapports avec les structures adjacentes avant injection de produit de
contraste,

dynamique de prise de contraste a toutes les phases (origine, orientation, cinétique, intensité,

aspect et extension a son maximum ;pr ®s ence ou non do udélai lessunemuepréCisént ens i f
en minutes/ secondes par rapport au nebanpartrtdesiddcationsect i on

fournies par le chronometre)),
une conclusion rappelant les modifications significatives objectivées et formulant si
possible une caractérisation lésionnelle (nature (bénigne/maligne) et type lésionnel) ainsi que
dé®ventuell es recommand a tedan@ermc@nplésantdire rdqusenca9da d Ui t e
Iésion jugée atypique ou suivi nécessaire) ;

des critéres de validation : signature et date de validation du compte-rendu.

fLe CNPHGE a souligné | 6 i ndty@®joutert des informations?®® précisant la « qualité et la fiabilité
de | 6ex admeEICUS r ®al3).s® (annexe

76. Transmi ssion de | 6i nformati on

fSelon la SFR?®° (144) :
|l a d®couverte décessitent upeapriseeh chargeeurgemte doit conduire a
alerter personnellement le médecin prescripteur ;
les images peuvent étre transmises sur film, papier ou support numérique ; le PACS permet
d drchiver et de transmettre ces images ;
| 6entreti en a\panetré de dghivaet « uaenrtfornatmmn daire et raisonnable ».

268 « facilité de visualisation de la Iésion, qualité de la prise de contraste, qualit¢tdelavi sual i sati on des diff ®ren
(artériel, portal, tardif), et tout autre indice ou information pertinents ».

%Recommandations formul ®es de fdae- o nbd agg@nééhoegaphée. pour | dexpl oration
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8. Positions professionnelles concernant
les indications évaluées

8.1 Questionnement a évaluer p 82
8.2 Méthode p 82
8.3 Indications formulées p 83
8.4 Populations cibles associées p 88

8.1. Questionnement a évaluer

Conf or m®dment au protocol e do®v al(l)acktiepartied ®f i n
identifie les opinions émises en contexte de suspicion de tumeur hépatique
bénigne?’® pour les trois indications suivantes :

1) Une ECUS du foie peut-elle remplacer une IRM contre-indiquée (Q1) ?
2) Peut-elle se substitueraune | RM dont | e d®l ai dbéattente
3) Peut-elle compléter une IRM non concluante (Q3) ?

1 En cas de réponse positive a ces questions (balance bénéfices/risques jugée favorable), il convient de
préciser si possible s e | oindicdtién considérée :
lescontre-i ndi cati ons 7 | 0déxtRabkllubaiveetdes caectének demadulem de
découverte fortuite?’* qui pourraient motiver ce recours & une ECUS (Q1d, cf. p 11) ;
l e d®I ai dodatt entetlesdadact&®dd dg nodyl@s de déaoeverte fortuite qui
pourraient motiver ce recours a une ECUS (Q2d, cf. p 13) ;
lesaspects atypiques d prodoitadeaortraste gadoling @xtraRdlulaira’’é c
qui pourraient motiver ce recours a une ECUS (Q3d, cf. p 15).

fllconvientenfind 6 e st i mer opulptios chiekd hssociéra ces indications?”,

8.2. Méthode

fL6i dent i fopicics émisas aukeetdesi ndi c at i oenconxdeEEduspicion de
tumeur hépatique bénignec hez | d@aapp v:iee sur

la synthese des recommandations francgaises et européennes publiées (cf. ci-apreés) ;

ler ecuei | de ekpérts ptipartiesoprenadtesonsultés (cf. ci-aprés) aprés leur prise
en compte des ®I ®ments de cette partie et de |«
dans les parties précédentes (cf. p 18-81).

270 Sujets adultes sans cirrhose ni cancer présentant une lésion tumorale hépatique découverte de facon fortuite mais non
caract®ri s®e par umenmuigpdasidque de @™ lihdei mager i e

271 Nombre, taille, échogénicité, localisation ? Types Iésionnels suspectés ~ | 6 i mager nitmleAon i nject ®e i
272 Nombre, taille, échogénicité, localisation ? Type Iésionnel suspecté ™~ | 6i mageri e né@n inject®e initia
273 Article R162-52-1 du code de la sécurité sociale.
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8.3. Indications formulées

8.3.1. Opinions publiées

8.3.1.1. Recommandations professionnelles

1 Quatre recommandations professionnelles francaises ou européennes ont été identifiées et
analysées (AFEF, 2020 (17) ; SFR, 2013 (60) ; EASL, 2016 (19) ; EFSUMB, 2020 (67)).

fCes recommandations ont souligné que les données disponibles étaient de faible niveau de preuve
scientifique ; sous ces réserves, elles ont considéré q u 6 eontexte de nodule détecté de facon
fortuite chez un patient adulte sans cancer connu ni_hépatopathie chronigue (i.e., ni cirrhose, ni
stéatose ; annexe 11) :

| 6®c hogr aphi e s an ssuffitawdd uaigtn odset icco ndtérha®niaen gi o

de 3 cm?* et a celui de kyste simple typique?’® ;

une modal i t @ultiphasiquedngeetée dod étre mise T u v ans les autres cas, en

me

privilégiant en 1¢¢ intention| 61 RM h®p at i que s anpmodultdde eoutraste i nj e

gadoliné extracellulaire?’® ;
le scanner hépatique sans et avec injection de produit de contraste iodé, irradiant et moins
performant, pourrait étre a privilégier en dernier recours en cas d'IRM contre-indiquée et
d'échographie de contraste non accessible ;
| 6anal yse ,mi seokogi guve apras panciaondmepsid, doit étre discutée
en réunion de concertation pluridisciplinaire :
en cas de nodul e Iddiampeen| atiympji qgute® é
pour toute suspicion de tumeur maligne primitive dans un contexte non cirrhotique,
ouen cas de suspicion do aarRoordgimMmer lehdidgnasticoet e |
éventuellement préciser son sous-type.

fLe positionnement de | 6ECUS dans cet t;ainsglorsdet ®gi e

nodule détecté de fagon fortuite chez un patient adulte sans cirrhose ni cancer :

| 6ECUS est recommand®e de fa-on consensarel |
focale (HNF) de moins de 3 cm émise aprés imagerie non injectée (AFEF, EASL) ; elle pourrait

e

étreicipl us performante que | 61 RM av e ccetta giffénerice g ad o |

potentiell e n6adamskscon®dnss pyhligsnt i f i ®e

6 E C U&St proposée de fagcon non consensuelle aprés IRM avec agent gadoliné
extracellul aire ne r®uni ssant p dalss cdtt® sitsation, e s
| 6AFEF recenmeffbecd@!| i ci t ement de recourir N

(@)

“Crit res typiques doéh®mangi ome ~ | 6®ch EHSL201B)i e ah®patciequdéd h®pas o

sous-jacente, Iésion < 3 cm hyperéchogene homogene, bien limitée, présentant un renforcement postérieur sans signe du halo.
25 Crittrest ypi ques de kyste simple ° | 0®chographi e :Is®gasyrptgmatques a n
Iésion sphérique ou ovale, a bords nets, hypoéchogéne, homogene, sans cloison avec renforcement postérieur ; « Quel que soit

| 6examenr idéd, magepr ®sence de septa, fenestration, calcification,

s pr

suspecter un diagnostic différentiel et doit nécessiter un avis spécialisé » ; Il 61 RM et |l e scanner h®pati

mentionnésdans | 6argumentaire de | 6AFEF comme modal i t® pouvant °tre

recommandation précisant laquelle de ces deux modalités doit étre privilégiée en 1% intention.

26 Cette place de | 61 RM eistt® jdutsetxipflioRreatd amn sh@®paapgoae gl obal e,

performances diagnostiques présentées comme le plus souvent optimales.
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hépatobiliaire?” al or s EASLe@ r 1 i | ®gi e | 6ECUS datostefomn al c
formuler de recommandation explicite en ce sens?® ; par extension et concernant la
possibilité de distinguer les HNF des adénomes hépatocellulaires (AH), il est considéré que

| 6ECUS ne permet pas de caract ®r i peurcontribuerme!| | em
| 6exclure avec un niveau ®l ev® de certitude |
réunis?’® ;

6 E C UeSt recommandée au-dela de facon ponctuelle dans des cas particuliers et
uniguement par les recommandations non indépendantes ° d e EFSWMB ; ce
positionnement doit donc étre considéré avecréserves; | 6 ECUS est ainsi prc

modal it ® djéctéede G°€ inténton auprés des patients « insuffisants rénaux » ;
examen de substitution en cas d I&M et scanner contre-indiqués ;

examen compl ®me n tRMion scanmen norc @rxcluant du de facon plus
incertaine, en cas de biopsie non concluante.

8.3.1.2. Evaluation de technologie de santé (HTA)

flUne seule évaluation de technologie de santé consacrée au SonoVue™ et émise en 2012 par le
National Institute for Health and Care Excellence (NICE, UK) a été identifiée (146). Les essais pris
en compte dans cette évaluation en contexte de Iésions focales de découverte fortuite (n=6) ont été

jugés arisque élevé de biais ; sous cette réserve, ces essaisontassociéel 6 ECUS © une capa
caractérisation de la malignité de lésions focales qui a été considérée comme proche de celles de
|l 6l RM et du scanner inject®s.

fSéappuyant sur ce f ai MCEeavalidéveg@nadpe dbr&oursad eane EQUS | e
aprés échographie non concluante sans définir toutefois sa place dans la stratégie de
caractérisation. Le NICE a souligné au-dela le besoin de données complémentaires pour préciser
notamment les préférencesdespat i ent s ainsi que | a part dbéexamens
non concluants en pratique.

2M«LO6I RM h®patique avec pr ditbaird doit &dre effectaée tsirtaus lese critére® paeut le diagnostic

dohyperplasie nodulaire focale ne sont pas pr @AEER2620)° | 61 RM s anc
B«Les diff®rentes modalit®s doéi magerie peuvent °tre compl ®ment
doi magecomme | 6ECUS en cas de | ®sions < 3 cm compte tenu dbdune s
des | ®sions de cette taille. Si | e doute persiste aprntésvecsseux mod

un centre spécialisé ou une biopsie percutanée ou une résection peuvent étre discutées » (précisions apportées en légende de

| 6al gorit hmeEASL).®sent ® par | 6

Pla sp®cificipo®@rdé al GACWS t ®r iestadcritecomme @rdéideBe 1t(d/dpa ¥ uvene VPP @t oche d
autrement dit quand | 6ECUS conclut ° une HNF t y@OIELCWE, pielutn ada X if sBir
| 6AH de | 6HNF par | 6absence de | daspect euffisamagnoprécigk pourrdéarmened e | a z
lesous-t y pe d&(EASLAumentaire);«L 6 ®c hographi e h®patique standard et de con
h®patocellulaire ne permet pas dbo®paioeel buldliaagesst LO®TCbomelaptd a
peut °tre utile pour ®Iiminer | e»(ldFRER grgumentaiiec dohyper pl asie nodul
0Ces recommandations ne traitent que de | 0EC;efsmtéténoaduiteslamecl 6 enser
le soutien financier notamment de Bracco™ qui distribue le SonoVue" ; prés de la moitié des intervenants ont également déclaré

un lien financier avec Bracco ; ces recommandations sont donc soumises a des réserves majeures ; dans cette synthése et au

niveau des recommandations europ®ennes, | aEASLi orit® a ®t ® donn®c
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8.3.1.3. Localisations et caractéristiques lésionnelles critiques

fLes exigences t e c(imdydriethan @éire ohas indexndca@iddep limitent la profondeur
déexploration eh®piemsersitu®esapxywsqud’ 12,uneo0i r e
d®gradation de | a qual i-tek (6d)6Lie neeogre a uneconppressiorunors a nt ¢
douloureuse par la sonde et a un décubitus latérale gauche peut dans certains cas réduire pour

partie la profondeur relative de la lésion (64, 144).

fDe f a-on s i mgrdphaeiconeentionndlledl®@d hRosi ons | es plus 7 -risqgu
optimale sont celles qui mesurent moins de 3 a 5 mm de diameétre, qui sont sous-diaphragmatiques
tout particuli rement l orsqubdell es se d®velsomppent

modérée a sévere notamment auprés de patients présentant un « IMC?8! élevé » (66, 67, 157, 199).

A

8.3.1.4. Contre-indications reconnuesdel 61 RM avec gadolinium

Résumé des contre-indications liées a la technique énoncées par la SFR (205, 206) :
contre-indications _absolues : dispositifs médicaux implantés « non IRM compatibles »
(pacemaker, défibrillateur, neurostimulateur, implant cochléaire, clips vasculaires ferromagnétiques
intracérébraux, & gorps étrangers métalliques situés a cbté de zones a risque (localisation intra-

oculaire, prés de systéeme nerveux et cardiovasculaire, é ).

contre-indications _relatives : grossesse, claustrophobie, implants métalliques divers,
exploration IRM post-opératoire, éclats métalliques, dispositifs transdermiques, tatouages.

1 Résumé des contre-indications absolues liées au produit de contraste a base de
gadolinium (205) : antécédents d'hypersensibilité au principe actif ou a lI'un des constituants ;
patients présentant une insuffisance rénale sévere?? pour certains produits.

281 Indice de masse corporelle (IMC) ; pas de seuil critique défini par | AER.
282 Définie notamment par : « clairance estimée de la créatinine < 30 mL/min/1,73 m2 ».
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8.3.2.  Opinions recueillies

8.3.2.1. Experts professionnels consultés (annexe 12)

9 Lors de suspicion de tumeur bénigne du foie de découverte fortuite nécessitant une exploration
par imagerie avec produit de contraste chez un adulte sans cirrhose ni cancer connu, tenant compte

de | 6ensemble des donn®es r®unies dans ce rapport
il convientdepr i vi | ®gi er | 6®chographie de contraste ¢
decontre-si ndi cati on 7 | 01 Ratcoedoe?® (mgdiadea B));ni um

trois experts ont rappelé | 6i mportance des <caract®ristique
compte dans ce raisonnement (cf. 3.3.2.1) ;

| 6un des experts a en outre justifi® cette pr
invoquant son «pr of i | de t ol ®r ance » etlsésatrese moones d o6 i r
performances » « pour les Iésions les plus fréquentes » ;

la possibilité de privilégierune ®chographie de contraste | or
dol RM e gix sethaines et que la suspicion émise ne cible pas une Iésion
hépatocellulaire de plus de 3 cm suscite un désaccord partiel des experts (9 cotations ;
médiane : 8 ; étendue : 1-9) ;
une nette maj@9yaexp@méddn accqrdeavet e principe (cotations a8 ou9) ;
trois experts se sont en revanche déclarés en désaccord avec ce principe
| un (t@i@mwsxa consi d®r ® que pour pouvoir privi
doit excéder trois mois (et non six semaines) ; cet expert a justifié sa position en se
r ®f ®r ant aux r e c BASIeonsdceetsiao cainothe hépatdcellulaire

(40) ; ces recommandations ont cprihosepuunsd@ai dequ 6 e n
trosmoi s soit respect® avant de r®it®rer | d6ex
atypiques | 6i ssue dobéexplorations initial ement

et/ou un scanner couplés a une analyse histologique ;

un deuxieme expert (cotation : 1) a considéré de son cbté que des choix de priorisation
peuvent permettre en pratiigue de r®duire | e:

un troisieme et dernier expert (cotation : 3) a indiqué de son cété continuer a privilégier
|l 6l RM dans ces circonstances

I 61 RM pradui de contraste hépato-s p®ci fi que doit °tre privil:

de contraste | orsqudune | ®si on h®patocellul air

crit res typiques 7 | 61 RM atceod fortgmgédhr@ 19);ni um extr
un expert a justificceposi ti onnement en soulignant que |
« moins utile pour les HNF de grande taille et peu utile pour le adénomes é l 61 RM av
agents hépato-spécifiques parait donc « plus adaptée (et sans doute plus colt-efficace)
devantunelésion déal l ure h®pat ocyt»;cetexpen epsétista- |1 nd @
delaque«l a val eur de | 6 ECUS sé&nangionmesidu son catactdsdd e p o

« temps réel » apporte beaucoup » ;

L6opinion des experts a ® ® formalis® par m®t hode de cotation
expert de juger une affirmation appropriée (7-9), inappropriée (1-3) ou incertaine (4-6) ; une affirmation suscite un accord fort

|l orsque toutes | es cotations sont O 7 ; | 6accord edannexed2.ati f | or
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un seul expert a témoigné en définitive de son incertitude sur ce champ, indiquant réaliser
de son c6té une échographie de contraste en premiére intention pour les Iésions de moins
de 5 cm et ne recourir a une IRM avec produit hépato-s p ® ci fi que qubden cas

8.3.2.2. Parties prenantes consultées (annexe 13)
3 Conseils nationaux professionnels (CNP)
fLa quasi-totalitét desCNP ndéont pas apport® de compl ®ment aux

fLeCNPd 6 i ma g e r iéwqud dé4on cote q wd-dela des trois indications d 6 E C &/&8uées
dans ce rapport il pourrait en exister d 6 a u hotamrsent en radiologie interventionnelle (indications
non mentionnées dans sa demande initiale, ni lors de sa consultation en phase de cadrage). Ce CNP a évoqué

également| 6i nt ®r ° que goorfaieavdir iure fecours immédiat (non programmé) ~ | 6ECUS
apres| 6 ®c h o g r détedtian @ourdcaractériser une lésion de découverte fortuite ou, a défaut,
pouror i enter | e d®l| ai(edei n®atasadbnen®dal RB®Iles dans

expri mRes en fonction du mo medlldsondéé farn®igds enfandtionon d e
de contraintes variées portant surl 6 examen de r ®f rilemdentduwdegtievied | R

cette formulation laisse possible les réalisations programmeées etimmédiatesd e | 6 ECUS (not ar
encasdecontre-si ndi cati on ¢;dmmbesenclebldRMdonn®es organi sa
permet en effet pas de préciserl 6 or gani sati on o;gftparied). e ~ pri vil ®qgi

fLe G4 a enfin souligné que, pour caractériser les hémangiomes et kystes typiques, «| 6 ®c hogr ap h
mode B est prise a défauteé aupr s doéun nombre croissant de pa
hépatique (ces sujets pourraient représenter 15-20 % des situations de ce type selon le G4).

3 Associations de patients (annexe 13)

i La fédération nationale des malades et transplantés hépatiques (Transhépate) considere que
| 6ECUS est u nppmdtteusetetrintégpssante @, soulignant que « tout ce qui peut faciliter
le diagnostic avant un état avanceé est bon a envisager ».

i La fédération hépatites et maladies du foie (SOS hépatites) a estimé quel 6 ®v al uati on de
les positions exprimées par lesexperts«d evr ai ent permettre | e d®vel opp
la formation des médecins a cette technique ». Cette fédération a en outre considéré que, venant
sdarticulaeurt raevse cmoldeasl i t ®s @ ér ma g e gedlapmnse erickRa@edes ¢
patients ayant une tumeur du foie de découverte fortuite sans cirrhose avec marqueurs tumoraux

négatifs » en complétant « un arsenal diagnostic qui est variable selon le territoire ».
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8.4. Populations cibles

8.4.1. Estimations publiées

8.4.1.1. Données de pratique francaise

701 néa pas ®t ® r et r os puldliced gui pdoisent @e mopulktions cibles ia s e
associer " la pratique dO6ECUS en contexte de susp

fDans sa demande do®valogteomt Idéi @NBediee r&@diot al
gubdben cas de priAssueanchamgéeagae, | DI convanneel dr ai t
de21000 actes an ntoutes isdicadiahEcOnfb8dues (vs 12 000 actes actuellement). Le G4

néa pas r® te®r ® cette esti mad: ici@prés), etil nbiteansmiselesde c e
donn®es sources qasacdeteffetavai t consi d®r ®

8412 Esti mations ®mises ~ | 6®tranger

fUne enquéte rétrospective a été conduite dans un centre hospitalier du Royaume-Uni, en réponse

a une demande de données de pratique formulée parleNICE® | 6i ssue dedsesoho6BCHESEU
(cf. supra) (9). Cette enquéte a ainsi estimé que 8 a 11 % des échographies abdominales recensées
s6accompagendiae dt®t ecti on doun%;18@27 %de ces décoavertes h ®p at
fortuites demeuraientnon car act ®ri s®ets exahmessdé®dlRog®aphice
ainsi, pres de 26 % desex amens d6é®chogr aphi e daasod camtreroatlété r e c e
associés a une lésion focale hépatique de découverte fortuite non caractérisée.

8.4.2. Opinions recueillies

3 Parties prenantes professionnelles (annexe 13)

i Les parties prenantes professionnelles consultées ontindiqué nepas®°t re en mesuder e do e
volume annuel prévisionnelsd 6 a ¢t e s ads3dEi€r AR indications évaluées.

3 Associations de patients (annexe 13)

fLes associations de patients consult®es ndont pa:

284 Raisonnement et sources utilisés non détaillés.
285 Recrutement interne vs patients référés.

%6presde54% des | ®sions focales h®patiques recens®es ont ®t® jug®e
sbagi ssant de m®t a%deacax(envirdnalh% de8 IBsiofis ort &é associées a un contexte de cirrhose).
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Conclusions et perspectives

Indications de | 6 ECUS | ors de | ®si on de

fLes faits et opinions réunis en contexte de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez des adultes
sans cirrhose ni cancer®’ conduisent a considérer que :

d ®c

| 6 | aved produit de contraste gadoliné demeurel a modal i t ® doéi madger i e

1°¢intention,| es donn®es raftpas b mcifien o atayd de référence préétabli
compte tenu notamment des limites et inconnues de | 6 E G4 S
les faits?®® et opinions réunis conduisent en revanche a considérer que | 6 E CpéSente une
balance bénéfices/risques favorable et peut étre indiquée lorsque les conditions
suivantes sont réunies
les Iésions non caractérisées ~ | 6i ma g esomt éoléesnou au narhbee de deux,
mesurent j u s 30 §oire 35 mm de diametre, sont bien visibles en échographie sans
injection et sont situées au plus a 10 voire 12 cm de profondeur ;
un hémangiome ou une hyperplasie nodulaire focale sont en premier lieu suspectés ;
i | nopasdécontrei ndi cati on Sontvae'?#j ecti on de

une | imite ou cont radtiphasguesidréfédreancec e sur | 61

i) le patient présente une contre-indication a | IRM avec injection de produit de
contraste gadoliné?®! ; dans ce cas et sous les conditions énoncéesci-d e s s u s ,
peut étre privilégiée au scanner multiphasique, compte tenu de ses performances
élevées pour caractériser les types bénins les plus fréquents, compte tenu de son
caractere s(ir?®?, de son absence de néphrotoxicité et de son caractére non irradiant ;

R M

i)l e d®I ai ddéacc s ° | 61 RM; elxTE@WS 6constit s

alternative®®® quipeuts e substituer ~ | 61 RM d a-dessuslsie s
elle est accessible plus rapidement afin de | imiter | 6arki

aprés en avoir apprécié les limites?® ;
iii) | 6 | pgRaduit de contraste gadolinée xt r acel | ul ainorecoscluantet

intention en cas do6i mp o saw¢ proddit detc@tradte hépa®-a | i s e |

spécifique.

fLa mise en Tuvre de | 6ECUS dans ces indicat.i
qui ont été précisées en accord avec les professionnels consultés. Lé& x a me n  dpeU &r&&nsi

287 |ésion détectée de facon fortuite par imagerie non multiphasique (le plus souvent échographie ou scanner abdominal).
L imites et inconmabsende IdOERPS or a;cdractérisalioR jmitde i dpuxeésians partexamen ;
sensibilité imparfaite de caractérisation de malignité ; impossibilité de caractériser en « moyenne » le quart des types bénins ;

co
®t ®

r ®v G
dans ce cas et pour | es | ®sions hO®ppodutcel | u
de contraste hépato-s p ®ci fi que est privil ®gi ®e, "MOECUS

ons

utilit® clinigqgue non ®val u®e ; i mpact d®ci sionnel non ®tlabl i no

dédoublement des examens multiphasiques ou le recours a des ponctions-biopsies hépatiques ; jugement de qualité et relecture
extérieure décrits comme moins « aiséseé que pour | 01 ;Rdtessilité eneFrasce rom étueliée et a priori limitée ;
impact inconnu sur les délais de caractérisation ; populations cibles inconnues ; conditions de formation restant a formaliser.

289 Faits nombreux et convergents mais liés a des réserves majeures de validité.

20 Cf, 7.3.1

21 Cf. 8.3.4

292 Effets indésirables graves associés amoinsde 1/100 00 examen doé®chogi(chg2).e de contraste

| ndication valid®e par une majorit® doexper ti83mB.i s pas | una
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mi s e n parwivradologue spécifiguement formé, pour limiter notamment la variabilité inter-
opérateur, et assisté par un professionnel de santé habilité a injecter le produit de contraste®®* ;
| 6op®r at e dat podvdiEawdir &icces soit a une réunion de concertation pluridisciplinaire
dédiée aux tumeurs hépatiques primitives soit a des centres de recours permettant la relecture
dodéexamens etbermmansfartxes situations difficiles ou atypiques.L6 absence de donn

A~

pratiqgue ne permet pas en revanche de préciser | 6 i ntoutRautdnt que la possibilité de privilégier

la réalisationde | 6 ECUS de mani  oueplutptraw dgcoarsnimm@éeliat de | 6 e x aame n

| 6origine de | a d®couverte fortuite

Perspectives

A) Formalisation des condi t i ons de formati on d:eil appéartiept@uxat e ur
organi smes professionnels, et en premier |lieu ~ ¢
de formation notamment continue*®*de | 6 op®r at eur dOoECUS. Il esobdagi't
di ffusion de | 6ECUS sur | e territoire fran-ais.

B)Description des pratigqgues et lreakasldreaegnut t e dled @t
fran-aise consacr®e ~ | a caract®risation de tumeu
di fficult®s effectives et complexifie | 6®valuati o
Il appartient aux organismes professionnels concernés et au ministere de la santé de se saisir de
cette éventuelle perspective®®. Il conviendrait alors idéalement de recenser a cette occasion les
centres conduisant une activité de caractérisation par IRM avec produit de contraste hépato-
spécifique et/ou par ECUS ainsi que ceux proposant une réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) dédiées aux tumeurs hépatiques primitives, comme le préconisait le dernier plan cancer
(enjeu de simplificati ondesoin). déacc®l| ®r ati on du par

C) Indication du SonovueN formulée dans son AMM : cette évaluation a objectivé que, pour la
caractérisationdes| ®s i ons h®patiques, | SondVoel fmaiil @t ®oat d&o U .
Doppleret non do6un /g ceegui esbpercur cansrte éechniquement impropre par les
experts. La pr®sence d-gaudhe esthen nutre unea qomtre-iadicatien ed r o i t
Europe mais non aux USA (divergence jugée non limitante par les experts). Ces éléments ont été transmis

| 6 AaM<$dv du laboratoire BraccoNkpour quéils jugent de la suite

D) Clarification de la place des IRM avec produit de contraste gadoliné extracellulaire et
hépato-spécifigue lors de lésions de découverte fortuite: le G4 a indiqué que certaines
situations pourraient conduire™ pr i vi | ®gi er | 61 RM av e-spécfiqueputdt t de
gue celle avec produit de contraste gadoliné extracellulaire qui est définie comme modalité de

29 Manipulateur en électroradiologie médicale (MERM), un infirmierd i pl * m® doé®t at (1 DE), m®decin
Notamment nombre dobéactes supervis®s ~ pr®voir en formation ini
2% Aspects de pratique pouvant étre envisagés : fréquence de détection fortuite de tumeur hépatique = | 0 i nirdtigle non e
multiphasique ;pr oporti on de tumeurs h®patiques de d®tiidaeti d®l fador dbiatce
diver ses modal it®s do;i mamgepoeret inun tdehaPisgqgoes dont |l a caract ®r i
multiphasique ; proportion de lésions examinées par imagerie multiphasique puis soumises a analyse histologique ; €

297 « Examen Doppler des micro-vaisseaux : SonoVue” améliore la visualisation de la vascularisation des Iésions du foie et du

sein au cours des examens Doppler chez | 6adulte, »permettant une
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1°¢ intention dans les recommandations. Si le G4 confirme la nécessité de clarifier la hiérarchie de
ces modalit®s do6l RM, il peut solliciter | a HAS pol

E) Clarification des recommandations de caractérisation ciblant les tumeurs hépatigues
infracentimétrigues détectées de facon fortuite : a la différence du contexte de cirrhose, les
recommandations francaises et européennes en vigueur ne précisent pas la pertinence médicale

tout autant que la validité de caractérisation par imagerie multiphasique des lésions
infffacenti m®tri ques d®tect ®es de fa-on f or Amercane . Un
College of Radiology a suggéré de son c6té la possibilité de ne pas initier de démarches de
caractérisation pour ce type de lésions chez les sujets jeunes sans facteur de risque (cf. p 68) (5).
Evoquantc et t € posi t issatiations depatients domssiltées?®® a alors témoigné de sa
pr®occupation des ri sques de surdiagnostic et d
caractérisation systématique des lésions infracentimétriques détectées de fagon fortuite. La réponse

for mel l e ™ ce questionnement d®passe | e;ilapgpdtiee sp®c
la encore aux organismes professionnels concernés de clarifier cette situation pour toutes les

modal i t ®s oddeisatiater &aHASa ce sujet.

F)Lesd®l ai s dbéattente doélRM parf oi spoyraient éberéd@itsa ob s er
| 6avenir gr©ce © | daugmentation r®cente et en cou
réserve toutefois que les ressources humaines requises (manipulateurs, radiologues) y soient

diment allouées, ce qui pourrait ne pas étre le cas en date de ce rapport.

G)LOi nterpr®tation dbédexamen dobcECUSintelNgence aatidicdllest an c €
pourrait repr®senter une per slipieclavara@lité ht@r@pémteurt i o n
et optimiser les performances de cette modalité de caractérisation.

2% | e Lien (annexe 13).
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Annexe 1. Principaux types lésionnels hépatiques

Tableau 12. Principales lésions focales hépatiques rencontrées en pratique clinique (15, 16, 18, 19,
71, 203, 207).

Groupe lésionnel Type lésionnel

Kyste hépatique

Hémangiome

Hyperplasie nodulaire focale (HNF)

Adénome hépatocellulaire (plusieurs sous-types)
Angiomyolipome

Neurofibrome

Adénome biliaire

Tumeurs bénignes

Métastases hépatiques
Carcinome hépatocellulaire
Cholangiocarcinome

Tumeurs malignes

Stéatose pseudo-tumorale
Abceés atypique
Pseudo-tumeur inflammatoire

Pseudo-tumeurs

Péliose
Hyperplasie nodulaire régénérative
Splénose
Autres Abces amlbllen. ou bactgrlen . .
Kyste parasitaire (hydatique, échinococcose alvéolaire)
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Annexe 2. Finalité thérapeutique des démarches de caractérisation

La caract®risation doéun nodule h®patique est un de
patients. Al6i ssue de cette caract ®r i s ageuvennse préseneri:s cas d

le nodule détecté est jugé bénin, sans risque évolutif (kyste hépatique, hémangiome, HNF) ;
®t ant ®t abl i que ce type de nodule ne se ¢co0mj
surveillance et de traitement est le plus souvent la régle (16-19) ;

le nodule détecté est un adénome hépatocellulaire ; ce type bénin fait pour partie exception

a la régle présentée ci-dessus ; monoclonal, lié & une hormono-dépendance conduisant a
conseiller l 6arr °t de |l a <contr ac etypesipouvgnt s¢ 6 ad ®
compliquer par hémorragie ou transformation maligne, notamme nt chez | 6homme ¢
| ®si on de plus de cing centim tres, de crei ssa
caténine ; une résection préventive ou une surveillance sont discutées pour ces sous-types (29,

207-210) ;

le nodule détecté est jugé malin :

le protocole de soins du cancer primitif ou secondaire du foie ainsi identifié doit &tre établi en
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) a partir de nombreux parametres qui
i mpliquent not amment wune ®val uat iiamu faigospus-o f o n d
jacent ainsi gudune ®valuation de | dextension

un score alpha-f T t o p r 8°te® inotaanment utilisé pour structurer le traitement du
carcinome hépatocellulaire (CHC) (38, 211, 212) ; le CHC constitue depuis 2014 en France

la 1% indication de transplantation hépatique®® (214) mai s ce traitement nod
discuté que pour 10 % des CHC détectés®'? (38) ; les traitements a visée curative ne peuvent

en effet étre envisagés®? que pour des CHC de petite taille3® (< 2-5cm), idéalement

solitaires (résection, destruction percutanée) ou ne dépassant pas trois nodules
(transplantation) (38, 213, 218, 219).

299 Score alpha-f Toprotéine : taille et nombre de nodules, dosage alpha-f Tt opr ot ®i ne.

S0 EN2018,32% des inscrits sur la |liste doatt 82bgreffeddrénlisées en0iq) |aafinalat i on
25 % des transplantations réalisées | 6 a u r a poerrCHC (82, 283).

% latransplantation h®patique ndest e % des@HGC détectés. keedépistage du Cel@ sefiail v r e (L
actuell ement confront® " de nombreux obstacles qui conduib®ai ent
dessujets ®ligibles (observatoire CHANGH) ; | 6un des-20Wpserhitalac | es @
m®connai ssance de | 6existence de ce d®pistage (autres obstacles
parle praticienou contest® du fait de | 6absence doboes
mettre en ®cKWedejsueqgadmens0 ®chographiques ; d®
(38, 215-220).

32pDdautres crit res sont ®galement discut®s et pris en sapmpte pou
fitoprot ®i ne, -Rlghetdéslcrieres defaiBaratlona Clinic Liver Cancer (BCLC) ou « de Milan ».

¥ e CHC ne doit pas avoir dhépatqueetil sst éahli quedaprévalbnae desdésians satellites et des
envahissements vasculaires augmentent de fagon exponentielleau-d e | = doéune tEASLI2018). de 2 cm (

sai randomi s® ayant
faut doéinformation
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Annexe 3. Recherche bibliographique principale

o Sources consultées

Medline (via PubMed).

The Cochrane Library

Prospero

Center for reviews and dissemination databases (CRD databases).

Bases bibliographiques

Etudes francaises réalisées dans le cadre de programmes financés par le ministére
et/ ou (lagportbl&entuels non publiés ; PHRC/PRME (STIC)).
Références citées par les essais, les revues systématiques et les méta-analyses

Autres sources

identifiées.

Publicatonsdes si tes i nternet déorgani smes p
débagences dd. Gseaildessousi ne3d). (

Experts consul @a®s durant | 6®valu

a Strat®gie dbéinterrogation des bases bibli

ACochrane Library
Date doi nt0s8/052020 a20/05@022

Equation de recherche : contrast-enhanced ultrasound OR CEUS:ti,ab,kw OR contrast enhanced
sonography:ti,ab,kw OR contrast enhanced US:ti,ab,kw in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols
(Word variations have been searched)

Nombre de références indexées : n=50 (dont 17 Cochrane Protocols)

Nombre de références présélectionnées pour examen sur publication in extenso : n=0

AProspero3%

Dat e doéi nt08/05202f ;a20/052022

Equation de recherche : contrast enhanced ultrasound AND liver
Nombre de références indexées : n=14

Nombre de références présélectionnées pour examen sur publication in extenso : n=0

A CRD Dait®abases
Date doi nt08/052024 :220/052022

Equation d 6 (canwastierhaneed iultrasound OR CEUS OR contrast enhanced
sonography OR contrast enhanced US) IN DARE, NHS EED, HTA ; from 01/2000

Nombre de références indexées : n=23

Nombre de références présélectionnées pour examen sur publication in extenso : n=0

304 International prospective register of systematic reviews, National Institute for Health Research (NIHR).
305 Center for reviews and dissemination, University of York, National Institute for Health Research (NHS).

HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichon de
février 2023 95



AMedline

Période de recherche : 01/01/2000 au 06/12/2022

Langues : anglais, frangais, allemand

Equation: ((((("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]) AND (("liver diseases"[MeSH Terms] OR
"hepat*'[Text Word]) OR "liver"[Text Word]))

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16

#17

#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24

Equation de recherche, analyses de sensibilité

"contrast enhanced ultrasound” [Text Word] ; "contrast-enhanced ultrasound" [Text
Word] ; "contrast enhanced ultrasound" [Title/Abstract]

"contrast enhanced ultrasonography" [Text Word]

"contrast enhanced ultrasonographic” [Text Word]

"contrast enhanced ultrasonic" [Text Word]

#1 OR #2 OR #3 OR #4

"contrast enhanced ultraso*" [Text Word]

#6 NOT #5

"contrast enhanced sonography" [Text Word]

#8 NOT #6

"contrast enhanced US" [Text Word]

#10 NOT (#6 OR #8)

"CEUS" [Text Word]

#12 NOT (#6 OR #8 OR #10)

"sonovue" [Text Word]

#14 NOT (#6 OR #8 OR #10 OR #12)

#6 OR #7 OR #9 OR #11 OR #13

# 16 AND 2000/1/1:2020/6/9[Date - Publication]

#17 AND "liver diseases" [MeSH Terms]

#17 AND ("liver diseases" [MeSH Terms] OR "hepatocellular" [Text Word])
#17 AND ("liver diseases" [MeSH Terms] OR "hepat*"' [Text Word])

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

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

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

#23 AND (("english"[Language] OR "french"[Language]) OR "german”[Language])

306 Analyses de sensibilité réalistesau d®but de. | 6®valuation
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o Sites internet professionnels et institutionnels consultés (n=32)

foie

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
ACG American College of Gastroenterology
ACR American College of Radiology
AFEF Associationf r an- ai se pour | 6®tude du
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
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
EASL European Association for the Study of the Liver
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
FDA Food and Drug Administration
FFCD Fédération francophone de cancérologie digestive
HAS Haute Autorité de santé
INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment
INCa Institut national du cancer
IQWIG Institut fir 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 Soci ® ® do6éi mage digestveabdomi nal e et
SNFGE Société nationale frangaise de gastroentérologie
Ministere de la santé
Santé publique France
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Annexed4. Compl ®ment galuat id®n d eliagnostiguetd®a ° it 6 ECUS
prescrite | or-mndiguéd(®LE) og difficile ded a c Q2.

o Conformité vis-a-vis des recommandations PRISMA-DTA37 (93)

Tableau 13. Liste de criteres du consortium PRISMA-DTA.

Partie ou sous-partie présentant

Critéres de conformité .. .
| 6i nformation att ¢

TITRE / RESUME

Titre : préciser dans le titre de 16 ®v a | ugautdiioln s 0 aegue i

S . R . . 3.1.2
systématique (° méta-anal yse) dobéessais diagno
2 | Résumé détaillant la méthode et les principaux résultats. Résumé
INTRODUCTION
3 Rationnel : expliciter le rationnel etle contexted e | 6 ®val uati 1;2
Fonction clinique du test index3% : préciser le positionnement attendu du
D1 test index dans la stratégie clinique et indiquer, si possible, le niveau de 23
performance diagnostiqgue minimal attendu pour ce test (ou la différence '
mi ni male de performance attendue s
4 Objectifs : énoncer explicitement la ou les questions évaluées en précisant 23
les populations, les tests index et les conditions cibles concernés. '
METHODE
Protocole : indiquer s i un rotocole dé®valua L
5 g P 1 ; note de cadrage publiée (1)

a été enregistré.

Criteres de sélection : préciser les criteres de sélection bibliographique
6 utilisés (populations, test index, test de référence, condition cible, schéma | 3.1.2.1;3.2.2.1;4.2.1;5.2.1;6.2.1

déessai, p®riode desuppatddpeblicato®., | an
7 Sources consultées : préciser les sources bibliographiques consultées | 3.1.2.1;3.2.2.1;4.2.1;5.2.1;
ainsi que la date de derniére actualisation. 6.2.1 ; Annexe 3
Stratégie derecherche: d®t ai l l er | 86int®gr al.
8 N . . L Annexe 3
impliquant les bases bibliographiques automatisées.
9 S®l ecti on : déadler dea pracessus de sélection des études 3.1.2.2 : Annexes 4 4 8.

(présélection, inclusion et intégration dans la méta-analyse).

Collecte des données : préciser comment les résultats publiés ont été
10 | extraits (type de formulaire, modalités) ainsi que tout processus d'obtention
ou de confirmation de résultats entrepris auprées des auteurs.

3.1.2.1;3.22.1;421;5.2.1;
6.2.1 ; Annexe 4.

Extraction des résultats : préciser les modalités de reconstitution des
tableaux de contingence diagnostique (définition des conditions cibles, des
tests index et de référence) et des tableaux de c ar act ®r i st
(schéma, contexte).

11 3.1.2.1; 3.2.2.1 ; Annexes 4, 5 et 6.

307 fPreferred reporting items for systematic review and meta-analysis of diagnostic test accuracy studieso(PRISMA-DTA).
308 | e test & évaluer est qualifié de « test index ».
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Critéres de conformité

Risques de biais et applicabilité : décrire les méthodes utilisées pour

Partie ou sous-partie présentant
| 6i nformation attz¢

12 . . N . e . ) 3.1.2.1;3.2.2.1; Annexes 4, 5 et 6.
évaluer lesrisques de biaiset | 6 app !l i c abhadue essii. a s :
Métrique diagnostique : indiquer la métrique diagnostique principale prise

13 que diagnostiq a CIque dIagnostique principale PS54 5 1. 3521 ; Annexes 4, 5 et 6.
en compte en pr ®ci s an tper Bgon, par patientlp d
Synthése des résultats : préciser les méthodes utilisées pour regrouper
I ® It at t iise Cela Icdnteme

14 'es r@sultats et appr-@sdseCelalednteme ., ., 5,,; . Ayeyess, 5et6,
notamment le traitement : de conditions cibles variées ; de seuils de
positivité différents ; de références variables ; et de résultats indéterminés.

D2  Meéta-analyse : préciser les méthodes statistiques utilisées. 3.1.2.1;3.2.2.1 ; Annexes 4, 5 et 6.
Analyses complémentaires : décrire les méthodes utilisées pour conduire

16 | les analyses secondaires (sous-groupe, sensibilité, méta-régression) en @ 3.1.2.1; Annexe 4
précisant celles qui étaient prévues au protocole.

RESULTATS
Essais sélectionnés : préciser le nombre d 6 e s gmrEdélsctionnés,

17 examinésinextensoet i ncl us dans | 6 ®virwlusioma 3.1.2.1;3.2.2.1; Annexes 4, 5et6.
préciser) et illustrer idéalement ce processus avec un diagramme.

Caractéristiques des essais : préciser les caractéres clés de chaque
ceristiq P caraceres cies de chaque | 5 5 5.31.2.3;3.1.2.4;3.2.2.2;
18  essai inclus (notamment: schéma, caracteres épidémio-cliniques et
. . . . . er L 3.2.2.3 ; Annexes 4,5 et 6
effectifs de sujets, condition cible, test index et de référence appliqués).

19 Risques de biais et applicabilité : rapporter | es r ®3122;3.123;3.1.24,;3222;
des risques de biais et de | 6appl i 3.223;Annexes4,5et6
R®sul tats i ndi vprétiseedow chdqgdecanadyseiet chaque

20 essai, les tableaux de contingence et les métriques diagnostiques couplées | 3.1.2.3;3.1.2.4;3.2.2.2;3.2.2.3;
a leurs intervalles de confiance ; représenter idéalement ces résultats sous = Annexes 4 et 5.
formed 6 un g r a donestglot eu dens le plan ROC.

nthe résul : décrire le niv rforman iagnosti
Synt esg des ,esu tats : décrire le eieu{ de,pe,.o’ ance diagnostique 31.23:3124:3.222:3223"

21 | du test index (étendues de valeurs, hétérogénéité) ; rapporter le cas
s o . . . . Annexes 4 et 5.
échéant les indices méta-analysés (valeurs, intervalles de confiance).

Anal 1é tai . présenter | ésultats i d I

23 na yfes comp émentaires : présenter les résultats issus des analyses 3.1.2.3 : Annexe 4
complémentaires.

DISCUSSION
Synthése : résumer les principaux résultatsd 6 ® v al uat i o nleure . N

24 y . p P Conclusions ; synthese
niveau dé®vidence.

Limites : discuter les limites des essais inclus (risque de biais, applicabilité . .

25 o . . . .(’q PP ) Parties 3a 6
ainsi que celles de la revue systématique réalisée.

Conclusions : présenter une interprétation globale en replagant les

26 | résultats dans leur contexte ; discuter leurs implications pour la pratique et | Conclusions
la recherche clinique.

FINANCEMENT
Financement : préciser les sources éventuelles de financement de la revue HAS
systématique réalisée.
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a Criteres diagnostiques évalués:modal i t ®s dbéesti mati on

Tableau14. Mo dal i t ®s dids sendibilitélap ®©inf i ci t ® dOECUS pour cama

Estimations principales émises en intention de diagnostiquers® :
“Y'Qé i -D(I) e~ ud)\ VAR D T e \ “Q
Qﬁ—ge—rw 20— Yijw Q anm
Estimations secondaires émises en analyse de sensibilité3° :
voi i Do edal R T
BT 6 e “’m

Tableau 15.Modal i t ®s dé&sstiamat idédmxactitude, ddEE€EUSeposret
la malignité des lésions focales hépatiques.

Essai i

Estimations secondaires émises en intention de diagnostiquer3!! :

CwWWo Qo—egQ-Q O Q1 &iQe 5 (OX I QOI—!G—

Tableau 16. Mo dal i t ®s dids sendibilitésalt6iECCIUS p o ur lesdypes lésiomnels. s e r

Essai i

Q £

0 désigne la totalité des Iésions du i°™ essai

Indice exprimé par type lésionnel (exemple pris ici du Kieme type lésionnel) :

- Critéres secondaires YQe i DOTRQO 0

309 En intention de diagnostiquer, les résultats indéterminés sont assimilés aux faux négatifs (si malin) ou faux positifs (si bénin).
310 Examens indéterminés pris comme « positifs », ces deux types de résultats induisant des explorations complémentaires.
311 En intention de diagnostiquer, les résultats indéterminés sont assimilés aux faux négatifs (si malin) ou faux positifs (si bénin).
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a Critéres diagnostiques principaux : hi ®r archie des anal yses

fLacapacitedel6 ECUS ° c ar ac tit®des Igsioons péutétrenrdluencéerpar : la validité de

| 6 e sangdeéré ; |inberprétation parfois multiple déxamens au sein dbéessais rap
couples de sensibilité/spécificité pour les mémes Iésions ; et la prise en compte variable des examens

non concluants au sein des essais (résultats indéterminés). Ces facteurs ont par conséquent contribué a
structurer la méta-analyse de ce rapport en distinguant une analyse principale, support premier du
jugement a émettre, et des analyses secondaires visant a apprécier la robustesse des estimations
principales émises.

fDans cette logique,| es sensi bil it ®/ sp ®c iort é¢tcestim@ emradtaranalybe®n i n
principale :
en tenant compte en priorité des essais dont la validité est liée a de faibles réserves®'? ;

ent enant compt e, en cas doéinterpr®tations mul't
dOECUS ®manant doéun | ecteur %présentadt®ipmsietrsahdxun r e
possibles, la sensibilité la plus basse®* (96) ;

etentenantcompte desrésultat s i nd®t er mi n®s dOECUS interpr ®t
diagnostiquer®® (97, 98).

fCing analyses secondaires de sensibilité ont été prévues pour ces criteres :
afin de tenir compte de tous les essais quelle que soit leur validité3® ;

afindetenrcompt e ensuite, en cas doéinterpr®tations
| 6interpr®tation associ ®e " ;la sensibilit® dobéEC(
en assimilant si possible les résultats indét e r mi n®s dO6ECUS ~ Hes r ®sult
en excluant | es essais pr®sent®®nt un risque de

et en excl uan t(Spdreaetial) dbet ke tratesnera des résultats indéterminés a été
décrit de fagon contradictoire par ses auteurs (seule analyse décidée apres cadrage).

32Cette d®marche nodest applicabl e qgtdisponiles;adéiad, cetteandlyseprinsipale teisdeami s d e
compte de tous les essais présentant une validité incertaine ou une validité soumise a des réserves majeures.

Bl nterpr®tation ind®pendante privil ®gi @seurslecewsiolrelecelrss enue ~ parti

S¥Condition i mpos®e par |l es essais ayant publi® plusieurs riersti mat
lemomentd 6 i nt er (ect@erelecture),lenombred 6i nt er venant s tetr/po ®t lad (lextaursshdéhéddans
vsconsensus). Afin de sdapprocher au mieux de |l a pratiquttomattend:!
réalisée par un individu unique indépendant (vsconsensus) , de pr®f ®rence |l ors de | 6examen
associée, si plusieurs choix encore possibles, aux sensibilités les plus basses (analyse principale conservatrice ; sensibilité ciblée

en priorité, les faux négatifs étant associés aux conséquences médicales les plus graves).

S . 6analyse en intention de diagnostiquer est celle qui ane®t® maj
ou b®nignes ind®termi n®es ~ | 0ECIHsS$sinyalingoa faux positfss(si bémin, tabdeau 15). des f aux
335ji | es estimations issues de cette analyse ne pr®sentecpaepas de
alors toutes |l es suivantes p e uvessaisi(gainteeprécision ansiobehug de | densembl e de
"L 6analyse principale men®e en intention de diagnostiqueresassoci
malins) ou faux positifs (nodules bénins) ; el l e donne ai ns idedueasgmentopéré(le® vrais pbséife et arais | u

t
n®gatifs sont exclusivement ceux ayant ®t ® d®si gn®s comme tels |
assimilant les résultats indéterminés a des vrais positifs (nodules malins, changement de classement) ou a des faux positifs (nodules
bénins, classementinchangévis-a-vi s de | 6 an ajcgtautre classemert oppr@doree ainsi la priorité aux conséquences
pratiques attendues Ldsensdules@aslinslindeernsi ndRsECUSI.6 ECUS tout comme ceux s
examen (vrais positifs) devraient en effet f ajceteanlpede sahsbilite | dobj
prend ainsi en compte cette similitude en amalgamant les nodules malins indéterminés avec les vrais positifs pour estimer la
sensibilit®-cdoéBEHECYS a(idel°lte e d s | ors sup®rieure “ celle obtenue
analyse de sensibilit® ne mdedlédionsebénmrees indétermiregs® c il fOIECCIUtS® t & E C kSO mme
positifs devraient tous deux fairtedhmabpgemeddes coh@Pt@®&@menn ®30 b&®pi
demeure dés lors tout autant valable en analyse de sensibili t ® qubden analyse principale.

S8Essais dont |l a formulation noexcl ut ngfarenceksaapgiquées.e en compte de |
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fCing analyses secondaires en sous-groupes ont été prévues®®pour®v al uer L6i nfl uen
du contexte cl (smdtssanecirriode nhcancan \&s populations mixtes) ;
de la proportion de Iésions malignes (Iésions malignes majoritaires vs minoritaires) ;
de la taille des lésionsincluses( di am tre moyen < 3 ¢cm vs O 3 cm)
dumoment doéinter p(rl®tcatturoen IdodrEsSCUdSe | 6 examen Vs r ¢
de la part d 6 a mseahistplogique parmi les références (analyse majoritaire vs minoritaire).

319 Ces analyses en sous-groupes ne peuvent étre menées que si au moins trois essais par sous-groupe sont disponibles.
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o Liste et motif de non-inclusion des publications examinées in extenso

Tableau 17. Liste des publications examinées in extenso et des motifs de leur non-inclusion dans la méta-analyse diagnostique.

Auteurs
Strobel et al.
Strobel et al.
Bernatik et al.
Seitz et al.
Seitz et al.
Sporea et al.
Konopke et al.
Liu et al.

Xu et al.

Xu et al.
Tranquart et al.
Sirli et al.
Huang et al.

Wu et al.

Friedrich-Rust et al.

Westwood et al.
Guang et al.

Xie et al.
Sandulescu et al.
Sporea et al.

Sporea et al.

Référence
(103)
(102)
(99)
(100)
(101)
(104)
(221)
(223)
(224)
(225)
(226)
(105)
(81)
(80)
(78)
(79)
(76)
(77)
(228)
(229)

(230)

HASAl ndi cations de

Motifs de non-inclusion

Doublon « DEGUM trial » (114).

Doublon « DEGUM trial » (114).

Doublon « DEGUM trial » (114).

Doublon « DEGUM trial » (114).

Doublon « DEGUM trial » (114).

Doublon « SRUMB Study » (125).

Doublon (222).

Doublon (sous-groupe de résultats préalablement publiés (116)).

Doublon( publ i cation pr®l iminaire dolLle)p s®ri e compl ®t ®e u
Doublon (public at i on pr ®l i mi naire doéune (186pr i e compl ®t ®e ul t ®
Doublon (227).

Doublon (125).

Type de publication hors champ (méta-analyse non actualisée, antériorité de recherche : 3 ans).

Type de publication hors champ (méta-analyse non actualisée, antériorité de recherche : 4 ans).

Type de publication hors champ (méta-analyse non actualisée, antériorité de recherche : 9 ans).

Type de publication hors champ (méta-analyse non actualisée, antériorité de recherche : 13 ans).

Type de publication hors champ (méta-analyse non actualisée, antériorité de recherche : 10 ans).

Type de publication hors champ (méta-analyse non actualisée, antériorité de recherche : 11 ans).

Typede publication hors champ (lettre ° |1 6®diteur).
Type de publication hors champ (essai descriptif non diagnostique (absence de test de référence)).

Type de publication hors champ (essai rétrospectif non diagnostique (absence de test de référence)).
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Auteurs

Sporea et al.

Ladam-Marcus et al.

Sporea et al.
Lorusso et al.

Sirli et al.

Clevert et al.

D6 On odtali o
Hsiao et al.

Jung et al.

Luo et al.

Patel et al.

Von Herbay et al.
Leen et al.

Celli et al.

D6 Onoetal.i o
Lu et al.

Quaia et al.
Moriyasu et al.
Luo et al.

Luo et al.

Kim et al.

Bryant et al.

Klein et al.

Référence
(231)
(232)
(233)
(184)
(234)
(235)
(236)
(237)
(238)
(239)
(240)
(241)
(242)
(243)
(244)
(245)
(246)
(247)
(239)
(248)
(249)
(250)

(251)

HASAl ndi cations

de

Motifs de non-inclusion

Type de publication hors champ (essai prospectif non diagnostique (absence de test de référence)).
Type de publication hors champ (revue narrative).

Type de publication hors champ (essai descriptif non diagnostique (absence de test de référence)).
Type de publication hors champ (essai médico-économique sans estimation diagnostique).

Type de publication hors champ (essai médico-économique sans estimation diagnostique).

Test a évaluer hors champ (échographie dynamique de contraste).

Test a évaluer hors champ (prise en compte uniqguement de laphaset ar di ve dO6ECUS) .
Test & évaluer hors champ (prise en compte de laphasepostv ascul ai re dOECUS apr Ms i
Test a évaluer hors champ (échographie dynamique de contraste).

Test & évaluer hors champ (prise en compte de laphasepostv ascul ai re dOECUS apr Ns i

Test & évaluer hors champ (prise en compte de laphase postv as cul ai r e sinje&i6dsS Sonapoid™).

Test & évaluer hors champ (prise en compte uniquementd e deux phases vascul aires

Testa évaluer horschamp( posol ogi es mul tiples dbéagent de contrast

Testaévaluerhor s champ (prise en compte uniquement dbune

Testaévaluerhor s champ (essai r®t rospectif ne consi d®rant

Test a évaluer hors champ (échographie dynamique de contraste).
Test a évaluer hors champ (contrast-enhanced US performed by using intermittent high-acoustic-power mode).

doECUS

Test a évaluer hors champ (prise en compte de la phase post-v as cul ai r e aprMs i

dOECUS aprMs i

Test a évaluer hors champ (prise en compte de laphase post-v ascul ai r e
Test a évaluer hors champ (agent de contraste de premiére génération).
Test a évaluer hors champ (agent de contraste de premiére génération).
Test a évaluer hors champ (agent de contraste de premiére génération).
Test a évaluer hors champ (agent de contraste de premiére génération).
l ors de suspi cAféorier2028 t umeur
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Auteurs

Dietrich et al.
Wang et al.

Von Herbay et al.
Von Herbay et al.
Isozaki et al.
Numata et al.
Suzuki et al.
Gatos et al.
Kondo et al.
Streba et al.
Rognin et al.
Inoue et al.
Sugimoto et al.
Shiraishi et al.

Jung et al.

Karabacakoglu et al.

Beissert et al.
Fracanzani et al.
Schwarz et al.
Zuber-Jerger et al.
Peschl et al.

Romanini et al.

Référence
(252)
(253)
(254)
(255)
(256)
(257)
(258)
(259)
(260)
(261)
(262)
(263)
(264)
(265)
(238)
(266)
(267)
(268)
(269)
(270)
(271)

(272)

HASAl ndi cations

de

Motifs de non-inclusion

Test a évaluer hors champ (agent de contraste de premiere génération).

Test a évaluer hors champ (agent de contraste de premiere génération).

Test a évaluer hors champ (agent de contraste de premiere génération).

Test a évaluer hors champ (agent de contraste de premiere génération).

Test a évaluer hors champ (agent de contraste de premiere génération).

Test a évaluer hors champ (agent de contraste de premiere génération).

Test a évaluer hors champ (agent de contraste de premiére génération).

Test a évaluer hors champ (examen interprété avec assistance informatique).

Test a évaluer hors champ (examen interprété avec assistance informatique).

Test a évaluer hors champ (échographie dynamique interprétée avec assistance informatique).
Test a évaluer hors champ (échographie dynamique interprétée avec assistance informatique).
Test a évaluer hors champ (agent de contraste de premiére génération).

Test a évaluer hors champ (examen interprété avec assistance informatique).

Test a évaluer hors champ (examen interprété avec assistance informatique).

Test a évaluer hors champ (échographie dynamique de contraste).

Test a évaluer hors champ (agent de contraste de premiére génération).

Test a évaluer hors champ (agent de contraste de premiére génération).

Test a évaluer hors champ (agent de contraste de premiére génération).

Test a évaluer hors champ (échographie dynamique de contraste).

Test ° ®valwuer hors champ (phase) portale d

6ECUS

Test de référence hors champ (vérification non systématique (40 % des lésions incluses non vérifiées)).

non p

Test de référence hors champ (vérification non systématique (23 % de lésions décrites comme cancers primitifs en

| 6 abs encaesedghrs amalyse histologique)).
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Auteurs Référence Motifs de non-inclusion

Smajerova et al. (273) Test de référence hors champ (vérification non systémati que (examen doéi magerie de
10 % des patients)).

Wu et al. (274) Test de référence horschamp ( v®r i fi cati on non syst®matique (45 % de

Passamonti et al. (275) Test de référence hors champ (essai rétrospectif sans vérification histologique ou par IRM (analyse de concordance
de rehaussement entre échographie de contraste et scanner)).

Cokkinos et al. (276) Test de référence hors champ (essai rétrospectif sans vérification des deux tiers des échographies de contraste).

Ryu et al. 277) Test de référence hors champ (essai rétrospectif se référant a une angiographie dans 72 % des cas).

Sawatzki et al. (278) Testderéfér ence hors champ (essai r® rospectif sans v®rifi

Hu et al. (279) Test de référence hors champ (vérification non systématique des lésions bénignes (22 % des lésions, testing set).

Hohmann et al. (280) Test de référence hors champ (15 % des Iésions vérifiées par échographie peropératoire).

Strobel et al. (281) Test de référence hors champ (27 % des caractérisations vérifiées par échographie simple ou scintigraphie).

Lemke et al. (282) Test de référence hors champ (28 % des Iésions sans vérification).

QOoi et al. (283) Test de référence hors champ (24 % des Iésions non vérifiées par histologie ou IRM/scanner multiphasique).

Beaton et al. (284) Test de référence hors champ (essai qualifiant 26 % de lésions de bénignes sans imagerie ou selon une modalité non
définie; type doél RM/ scanner utilis® pour car agcpolatioshers changr
(s®l ection r®trospective de tous | es sujets ayant f ai

Soye et al. (285) Test de référence hors champ (essai rétrospectif ne précisant pas le type de scanner/IRM utilisés pour vérification

(examens multiphasiques ?) ; échographie simple utilisée pour caractériser les lésions bénignes).

Quaia et al. (286) Test de référence hors champ (un tiers des Iésions caractérisées sans référence adéquate).

Bartolotta et al. (287) Population hors champ (présélection de Iésions hypoéchogenes lors de stéatose).

D6 Onodtali o (288) Population hors champ (présélection de Iésions hypoéchogenes).

Kong et al. (289) Population horschamp ( pr ®s ® ecti on r ®t rospecti ve de aphi®deicontraste).hy p
Tranquart et al. (227) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cancer ou de cirrhose).

Chami et al. (290) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte préopératoire de cancer hépatique).

Dai et al. (291) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cirrhose).
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Auteurs Référence Motifs de non-inclusion

Quaia et al. (292) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte oncologique).

Quaia et al. (293) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cirrhose).

D6 Onoédtali o (294) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cirrhose).

Wang et al. (295) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cirrhose).

Quaia et al. (296) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cirrhose).

Shan et al. (297) Population hors champ (présélection rétrospective de Iésions hypervasculaires).

Jacob et al. (298) Population hors champ (présélection rétrospective exclusive de sujets pédiatriques).

Giorgio et al. (299) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cirrhose).

Jang et al. (300) Population hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de cirrhose).

Liu et al. (301) Population hors champ (présélection de Iésions hyperéchogenes).

Sun et al. (302) Population hors champ (inclusion rétrospective exclusive de sujets suivis pour cancer hépatique).

Putz et al. (303) Population hors champ (essai rétrospectif exclusivement conduit en contexte oncologique et/ou de cirrhose).

Beyer et al. (304) Populaton hor s champ (essai r®t rospectif ci bl ant d e-spécifiqned
néi mpliquant pas | a caract®risation de nodules fortui

Konopke et al. (222) Population hors champ (présélection de Iésions exclusivement résécables).

Geyer et al. (305) Population hors champ (inclusion rétrospective impliquant dans 26 % des cas des lésions non nodulaires).

Martie et al. (306) Population hors champ (présélection rétrospective de Iésions jugées exclusivement bénignes).

Lv et al. (307) Population hors champ (essai comparatif ayantr andomi s® | dagent d%s Sormwuey dapartr ee

sujets présentant des lésions de type lésionnel connu).

Quaia et al. (308) Population hors champ (part indéfinie de Iésions incluses apres IRM ou scanner multiphasique).
Bleuzen et al. (309) Critere de jugementhor s champ (sensibilit® et sp®cificit® doé®ch
Bleuzen et al. (310) Critere de jugementhor s champ (sensibilit® et sp®cifi ciposBibladoudlonh

partiel dounérieupey3ddd).i cati on wult

Burns et al. (311) Crit res de jugement hors champ (analyse de concordan

HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste |l ors de suspi cAfévrier20268 t umeur h®pald7i que b®



Auteurs
Quaia et al.

Wu et al.

Zhou et al.

Wilson et al.

Joshi et al.
Yang et al.

Fei et al.

Zhang et al.

Référence
(312)
(313)

(314)

(315)
(316)
(317)
(318)
(319)

HASAl ndi cations

de

Motifs de non-inclusion
Crit res de jugement hors champ (sensibilit® et sp®ci

Criteres de jugement hors champ (essai analysant | 6 i mpact déune ®chographie
diagnostique de biopsies).

Crit res de jugement hors champ (essai ne portant pact¢
leur détection par fusionddé i mage doOo®chographie de contraste et de s

Critere de jugement hors champ (sensi bi | i t ® et sp®ci ficit® do®chographie
Crit re de jugement hors champ (sensibilit® et sp®cif
Criteres de jugement hors champ (sensibilit ® et sp®ci ficit® doé®chographie de
Population hors champ (Lésions présélectionnées sur leur type de rehaussement ou leur type histologique).

Critere de jugementh or s champ (sensibilit® et sp®cificit® dé®ch
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a Caractéristiques et résultats principaux des méta-analyses publiées

Tableau 18. Liste et caractéres principaux desméta-anal y s e s

(ECUS) pour distinguer le caractere bénin ou malin de Iésions hépatiques.

Bases consultées

Période de recherche

Essais diagnostique
inclus dans la méta-
analyse (n=)

Contextes cliniques

Référence de
caractérisation

Se ECUS [IC 95 %]

Sp ECUS [IC 95 %)]

* essai s

Huang et al.
(2019)

(81)
Medline, Embase,
Scopus
Jusqud

n=19 (14%)

Suspicion ou suivi de
cancer hépatique.

Histologie

0,78 [0,76-0,81]

0,89 [0,87-0,91]

HASAl ndi cations

08720

Wu et al.
(2018)

(80)
Medline, Cochrane
Library
Jusqud ~

n=57 (39%)

Tous contextes de
nodules non traités.

Histologie ou imagerie

0,92 [0.91-0.93]

0,87 [0,86-0,88]

de

02/ 201

| 6®chographie

Friedrich-Rust et
al. (2013)

(78)

Medline, Embase,
Cochrane Library

Jusqud ~

n=45 (35*)

Tous contextes de
nodules.

Histologie ou scanner,
IRM ou suivi sur 6 mois
si bénin

0,93 [0,91-0,95]

0,90 [0,88-0,92]

i mpl i quantN/IC®5 % :jinkewallé de confidnee a9 % o v u e

de

publ i ®es

03/ 201

contraste

ayant

Wetswood et al.

(2013)
(79)

Medline, Embase,
Cochrane Library

Jusqu'a 09/2008
n=4

Nodules fortuits

Histologie et/ou

scanner/IRM avec suivi

ddau mmaisn s
0,95 [0,93-0,97]

0,94 [0,90-0,96]

l ors

de

esti m® |

Guang et al.
(2011)

(76)

Medline, Embase,
Cochrane Library

Jusqu'a 05/2011

n=10*

Tous contextes de
nodules.

Histologie ou imagerie
avec sui vi
6 mois

0,88 [0,87-0,90]

0,81 [0,79-0,84]

sus pi cAfévrier 2628

e s

sensi bi

Xie et al.
(2011)

(77)
Medline, Cochrane
Library
Jusqu'a 08/2010

n=17 (12*)

Tous contextes de
nodules.

Histologie

0,87 [0,85-0,88]

0,89 [0,87-0,91]

tumeur

t ®

h®p a9i que

b ®



o Validité des essais diagnostigues inclus

La validité des essais sélectionnés a été appréciée ©~ | 0 a lia grile dd @UADAS 232° (84, 92, 95).
Cettegrileper met dlés®isgaek dedinis (validité interne) e t | 0 a p Pt (validité éxierhd) t ®
de quatr e do ngaisontelllepadzessusda sélection des sujets ; 2) les modalités de mise
eni u v mwetest a évaluer ; ou 3) des examens de référence pris en compte ; et enfin 4) la conduite
g®n ®r al e Plukiduesxygestions clés ont été ainsi formalisées par domaine et les modalités de

réponseachacune doell es ont @wal@ (tabttaud?) @ eedte issue, las dsgques X t e
de biais et | es r @&scleague essai addta p®tl ® c @b a Il difté@@ns ouddé ®1 e v ¢
faibles ; cette qualification a été effectuée par domaine®?? (tableau 20)p ui s =~ dlobakecd el e s s a
(tableau 2).

Tableau 19. Criteres de jugement appliqués pour juger la validité des essais inclus (QUADAS-2)
Domaine 1 : processus de sélection
Risque de biais

- oui : caractére consécutif des inclusions indiqué par les auteurs ou
d®duit de | a description quoils on
1.1/ Les sujets ont-ils été inclus de

maniere consécutive ? - non : caractére non consécutif des inclusions indiqué par les auteurs ou

déduit de la description publiée du processus de sélection ;

- incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des Iésions
incluses non systématiquement préétabli avant inclusion ;
1.2/L e s c h ®madifferétel desceldi

de type cas-témoin 2 - non : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des lésions

incluses systématiquement préétabli avant inclusion ;

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : les sujets ou Iésions écartés®?® pour optimiser les performances
dO6ECUS repr®sentent moiretesusdarsles 0 %
estimations diagnostiques (Iésions les plus grandes, les mieux

1.3/ Des sujets ou lésions ont-ils été visibles, é ) ;

®cart ®s dedemanieracl usi

inappropriée 2 - non : les sujets ou lésions écartés pour optimiser les performances

d6ECUS repr®sentent plus de 10 % d
estimations diagnostiques ;

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.
Applicabilité

- oui : moins de 50 % des sujets ont été inclus en contexte de cirrhose ou

1.4/ Les sujets ont-ils été majoritairement de cancer connu ;

inclus en raison de Iésions focales - non : plus de 50 % des sujets ont été inclus en contexte de cirrhose ou
hépatiques détectées de facon fortuite en de cancer connu et/ou plus de 50 % des lésions ont été caractérisées
| 6absence de cirrhos commemaligness;

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

320 QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies.

32l ledomaine«condui t ee debsets sleei seul domaine °~ ne pas °tre associ® ~ des
322 |_a qualification de chaque domaine correspond a la qualification la plus péjorat i ve de | 6une des questions
323 || est attendu que les lésions ou sujets non inclus le soientpourdes moti fs i nd®pendants rdt@isdeper f or
consentement, contre-indication rencontrée” | 6un de®)examens,

324 Critere de proporti on de | ®si ons malignes pris en compte pour appr®cier

fagcon précise le contexte clinique des inclusions auxquelles ils ont procédé.
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Domaine 2 : test & évaluer
Risque de biais
21/Les e x a éthographid de

contraste (ECUS) ont-ils été interprétés en
insu des examens de référence ?

2.2/ La nature bénigne ou maligne des
|ésions a-t-elle été caractérisée a partir de
crit res dOECGUS pr ®¢

2.3/ Le type histologique des lésions a-t-il

®t ® caract®ri s® p e
préétablis ?

Applicabilité

24/Les e xame n poudiénEils U S

étre qualifiés de « non concluants » ?

2.5/ Les estimations diagnostiques « on
site®5¢  d 0 E C U-dlessssuastde
lecteurs indépendants ?

2.6/ Les estimations diagnostiques « off
sitee¢ d 0 E C Ué@lessssuastde
lecteurs indépendants ?

Domaine 3 : examens de référence
Risque de biais

31l/Les examens -ibét&E CUS
systématiquement vérifiés par analyse
histologique, IRM ou scanner
multiphasique ?

3.2/ Lesexamensd 6 i ma g eéférerce (
ont-ils été interprétéseninsud e | 6 E (

325 Examens «onsite»: examens

HASAl ndi cations
février 2023

de

d6ECUS

| 6®chographi e

- oui : interprétation en insu systématique des examens de référence ;

- non : interprétation sans insu vis-a-vis des examens de référence ;

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : criteres détaillés et fixés avant essai ;

- non : criteres optimisés a partirdesr ®s ul t at s

d

6ECUS

- incertain : critéres non renseignés ou imprécisément décrits (criteres
notamment décrits uniquement par type Iésionnel sans préciser le
processus de classement ou reclassement du caractere bénin/malin).

- oui : combinaison explicite de criteres fixés avant essai pour chaque

type lésionnel ;

-non :criteresoptimisés™ par tir

des

r®sul;tats

- incertain : critéres non renseignés ou imprécisément décrits.

- oui : examens pouvant étre qualifiés de non concluants ;

- non : examens ne pouvant pas étre qualifiés de non concluants

(binarisation forcée) ;

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : examens interprétés par des lecteurs indépendants ;

-hon:e X amens

- incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

interpr ®t ®s

- oui : examens interprétés par des lecteurs indépendants ;

-hon:e X amens

- incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : vérificationd dau moi ns

-non : vérificationnonmi se en 1

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

90;

interpr ®t ®s

%

uvr e

-oui:examensd 6 i ma g @ If ®r ke c e

partir dt
partir di
des | ®si on
pour 10 %

interpr ®t ®

-non :examensd 6 i ma g eéférerce idterprétés sans insu vis-a-vis de

| 6ECUS

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.
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l ors

eur

de

r®al i s

suspichAon
111

de



33/En | 6absence de ci
malin et primitif des Iésions a-t-il été
affirm® partir
histologique ?

dou

3.4/ Le caractére bénin des Iésions a-t-il

été affirmé apartird dune analy
hi stol ogique ou doéur
multiphasiques3?6 ?

3.5/ Les observationsd 6 E C U Selles n t
été écartées’?’ de la caractérisation de
référence ?

Applicabilité

3.6/ Les examens de référence ont-ils été
interprétés par un comité
pluridisciplinaire ?

377L61I RM et/ ou | e
de référence ont-ils été interprétés en
fonction de critéres préétablis ?

SCa

DOMAINE4: CONDU I
Risque de biais
4.1/ Un délai approprié®?® a-t-il séparé

| 6ECUS des examens ¢
compte ?

4.2/ Toutes les Iésions incluses ont-elles
été prises en compte dans les estimations

- oui : les cancers malins primitifs survenant sans cirrhose et caractérisés
sans analyse histologique représentent moins de 10 % des lésions
malignes ;

- non : les cancers malins primitifs survenant sans cirrhose et caractérisés
sans analyse histologique représentent au moins 10 % des Iésions
malignes ;

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : caractere bénin des lésions affirmé dans plus de 90 % des cas a
partir dbébune analyse histolaggique

- non : caractére bénin des lésions non affirméapar ti r doéune
hi stol ogiqgue ou do uwansaulméind 10%udegcaspg h a

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : caractérisation lésionnelle de référence (bénin/malin et/ou type

hi stologique) ind®pendante des obs

- non : caractérisation de référence tenant compte des observations
d6oECUS

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : examens de référence interprétés par un comité pluridisciplinaire ;
- non : examens de référence interprétés sans comité pluridisciplinaire ;

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : criteres détaillés et fixés avant essai ;

-non :criteresoptimisés™ partir des r ®sul;tats

- incertain : criteres non renseignés ou imprécisément décrits.

TE DOESSAI

-ouitexamens distants gdobéau plus troi
- non : examens distants de plus trois mois ;

- incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.
- oui : exclusions < 10 % ;
- non : exclusions 010 % ;

- incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit (absence

. . R c

diagnostiqgwes dOECUS not amment de toute description de
retenus étant directement mentionné).

6Analyse appliquant |l es recommandations 2020 de | 6AFEF d®si gn

Iésions bénignes typiques (17).

2L a prise en compte de | 8ECUS c onduiie.,arisd en comptendu resultatdu test évadué fpoura i s

établir le classement diagnostique de référence).

328 e délai pris en compte a été fixé lors du cadrage en accord avec les experts professionnels consultés.
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Tableau 20. Risques de biaisetr ®s er ves

Quaia et al. (2004)
Strunk et al. (2005)
Leen et al. (2006)
Nicolau et al. (2006)
Catala et al. (2007)
Dai et al. (2007)

Li et al. (2007)

Xu et al. (2007)
Strobel et al. (2008)
Wang et al. (2008)
Liu et al. (2009)
Trillaud et al. (2009)

Wang et al. (2009)

Bartolotta et al. (2010)

von Herbay et al.
(2010)

Anaye et al. (2011)

Bartolotta et al. (2011)

Hohmann et al. (2012)

Zhang et al. (2014)
Sporea et al. (2019)

Hu et al. (2020)

Burrowes et al. (2021)

Symboles utilisés : ¥,

Domaine 1

Biais

2 O 0O 0O O 0O O €O OO C ©®©0O© 0©® 00

Applicabilité Biais

O 8 8 8 8 € 8 8 O 8 O 0 € 8 © 8 & & & & ¢
2 € O 0O € ©0O 9098 € € ©0O OO O®C © OO

ri sque de biais

incertain/“, ri sque de

biais ou r®serve

déapplicabil i QWDASZpr i m®s

Domaine 2

Applicabilité Biais

L*

ou

py)
i

O 8 € 8 8 € © €

<
% O 0O 0% O 9O %8 0% ©0<C 8 ©OC€C O 0 On Cn

O %8 © 8 € € € 8 8 <

Domaine 3

Applicabilité

© © © © © 0O © ©© OO OO O©O© O© O O =ww O O

Dom. 4

Biais

2 O 0O 08 OO OO € O C OO OO O©® O N OO

F

r&,errviesqilf)eap(péib'ahi E§5i b® T ®iske

déapplicabilit® ® ev®.

« L* », applicabilité de lecture directe réalisée au moment de | 6 e x a«wa site %) vs « R** », applicabilité de relecture

r®al i s®e

di s t<off gite»).d e

| 6examen

(
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7 La validité méthodologique (validité interne, « risque de biais »), clinique et technique (validité externe,
« applicabilité ») des essais a été jugée incertaine (3/22 essais) et plus souvent encore soumise a des
réserves majeures (QUADAS-2, 19/22 essais, tableau 20) :

tous sauf un3?® présentent en effet un risque incertain®® (n=11) ou élevé de biais (n=10,

'[331

processus de sélection inadéquat®™~et / ou processus de v®rificati338)r) des exanm

les deux tiers des essais (n=14), tous conduits en populations mixtes, ont réuni une majorité
de lésions malignes et de relative grande taille (diametre moyen & 4 ct supra) ; ils divergent
ainsi de la minorité de lésions malignes attendues en contexte de nodules de découverte
fortuite auprés de sujets sans cirrhose ni cancer (pratique cible de ce rapport) ; cette divergence
pourrait les exposer a un risque de surestimation de la sensibilité de caractérisation des
nodules fortuits malins par ECUS33 (128, 129) ;

seule une minoritét ddessais a interpr®t® | es mdittomens d
attendues de la pratiquec 6 easdti re ° partir dbébun | ecteur unig
(3 essais répondant de fagon incertaine a cette modalité®34) ; les autres essais (20 essais) ont privilégié

une relecture a posteriori***d 6 i ma g e s esevidéo bnoegistrées®**en so6appuyant
pr s de |l a moiti® doentr e €% (820)0usurunerinteprétatione n' s u s
binaire (lésion maligne vs bénigneyn € per mett ant pas de qual i®;ier |
| 6i mpact de ces d®marches sur | es esti matai ons

9

relecture en elle-méme pourrait favoriser une surestimation®° a | o r sne quali® et un contenu limités des

enregistrements relus pourraient condui r e "340)I; 6effet inverse

seul un peu moi ns do@esaist’) et précidéelss critéres prissen
compte pour distinguer la nature maligne ou bénigne des Iésions © | 6 E fedJaBtres

329 Un seul essai fait exception et a été jugé a risque faible de biais (Wang et al., 2008 (115)).
330 Risque incertain de biais en raison de la description méthodologique trés imprécise de ces essais.

Bl nclusion non cons®cutive (2 essaisijoretdfoiun edd eEttii hiss e®rl ilge bl pes
représentant plus de 10 % des effectifs pris en compte dans les estimations diagnostiques (2 essais) et/ou exclusion ultime de
plus de 10 % des examens dOECUS r ®al i s ®s ratesodaliggidiessaid).i ons di agnos

332 Examens de référence interprétés sansinsuvis-a-vi s de | 6 ECUS (2 essais) et/ ou caract r
dans plus de 10 % des <cas wuniguement par scanner , daestlésse mod a |
recommandations frangaises en vigueur (AFEF, 2020 (17); 5 essai s) et/ ou prise en compte des

caractérisation définitive des Iésions examinées (3 essais).

333 Limite soulignée notamment par Trillaud etal. (117):«1 nf or mati on about patientoés character:i
influence the pre-test probability for malignancy and thus facilitate the classification by imaging ».

334 Lecture immédiate seule (2 essais (114, 117)) ; lecture couplée a des relectures (2 essais (108, 123)) ; consensus de lecteurs

impl i qu® par | 6yl23)de ces essais

335 Relectures fréquemment qualifiées de « rétrospectives ».

3%Rel ecture doi mages et boucles vid®o eiflbeelds 13, 126 4%)) @paurtatop por t n
partie sur support analogique (S-VHS, 6 essais (107-112)) ou sur un support non défini (2 essais (113, 124)).

337 6 essais concernés (109, 112, 115, 119, 123, 124).

338 | ésion pouvant étre qualifiée de bénigne ou maligne et non de nature indéterminée (cette i mpossibilit®

|l 6interpr®tation faite e ocequpoartaibipises lesestimdtians produitds)eb esshiscenseznds(109,
110, 115, 120, 126, 127).

339 Le relecteur sait notamment que toutes les Iésions présentées ont déja été classées comme bénignes ou malignes, ce qui
peut r®duire |l a proportion dbéexamens gcondmelna comduantsi ent spontan®mer

340 Limite soulignée par Burrowes et al. : « Some limitations include the format of the blind read which, for ease of geographic
distribution, was conducted using select images from standard US, CEUS, CT, and MRI as opposed to full, scrollable, DICOM
image files. This method of conducting the read may have limited the accuracy o f i nt er p»r(I2%).at i on &

341 7 essais ont renseigné les critéres « malins vs bénin » pris en compte a| 6 E Q10%, 109, 115, 116, 120, 123, 126).
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soit nbéont d®taill ® au Eeais®y soi neles opt détadlésguepa ct ®r i
type lésionnel (12 essais®*) ; une majorité des sensibilités/spécificités « malin vs bénin »
rapportées pourraient donc provenir de reclassements posthocd 6 i nt e r pniti@mant i on s
conduites par type lésionnel ; cette hétérogénéité potentielle et imprécision soumettent en

définitive la validité de la méta-analyse de ce rapport a de fortes réserves ;

la validit® des examens de r ®f ®r ence mis en 1uU
description minimale dans la plupart des essais ; la quasi-totalité de ces essais se sont

en effet variablement référ® s N | 6hi stol ogi e, N Il 61 RM  mul 1
multiphasique pour esti mer | es capacit ®s@yurtessacyrlact ®r i
maj orit® dbéentre eux nbéba toutefois do®taill ®
référence appliquée (19 essais), ni les critéres techniques (16 essais**°) ni les modalités précises
dointer’fd®s ae¢xamens dobéi mager i e dievsta®d essis).ce pr

23 essais noébont pas pr ®ci (408, 118e187).cr it res pris en compte

MCrit res pour caract®riser Il a | ®si on déh®mangi ome ,; 12@s3disN F , de
concernés (106, 110-114, 117, 119, 121, 122, 124, 125).

344 Sauf 3 essais ayant vérifié toutes les Iésions par histologie (107, 112, 115).

345 Les 3 essais ayant vérifictout es | es | ®si ons par histologie ne sont pas pris e
nda notamment ®t® pr((®O,ilR®27Y.ue par 3 essai s

346 Modalités attendues: cr it " res doi nteem@d ®lt iatt ® D nd @ ixietr éngpe@Brisensus de muelfuese
experts déune m°me sp®cialit® ou rmP®union de concertation pluridi
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a Modalités de reconstitution des tableaux de contingence (précisions ciblant en
priorité les tableaux non publiés)

AEssai de Leen et al. (2006) (108)

Les auteurs de cet essai ont été contactés pour préciser les effectifs de lésions malignes et

b®ni gnes jug®es ind®ter mi n®es ~ | 6ECUS et " I
impliqué. Ces auteurs ont réponduque compte tenu de | 6ant@lsi orit
ne disposaient plus des résultats bruts leur permettant de le préciser.

Sous cette réserve, les tableaux de contingence diagnostique, non publiés, ont été
reconstitués pour chaque lecteur a partir : des effectifs publiés de lésions malignes et

bénignes prises en compte (134 lésions dont 82 malignes et 52 bénignes) ; des sensibilités

et spécificités associées a chaque modalité évaluée (ECUS et échographie abdominale). Les

effectifs globaux dbéexamens iind®ter mi n®de asso
résultats indéterminés publiéspour chaque mod@&dnformé@nerd ®la sinégie r i e .
débanalyse en intention de diagnostic pr®vue pa
été amalgamés sans distinction possible aux résultats faux positifs (bénins) et faux négatifs

(malins), | aissant ainsi inchang®es | eéslossensi b
pas pu contribuer © Il danalyse de sensibilit® pi

le traitement des résultats indéterminés (les mémes résultats ont di étre pris en compte dans
les deux analyses principales et de sensibilité).

AEssai de Catala et al. (2007) (110)
Les auteurs de cet essai ont été contacté a plusieurs reprises pour confirmer et préciser cette
extraction mais ils ndébont pas r®pondu ~ ces so
Sous cette contrainte, le tableau de contingence diagnostique, non publié, a été reconstitué
pour | 0 E CUdss effectiisalécrits de Iésions malignes et bénignes prises en compte ;
des sensibilité et spécificité associées. La validité de cette reconstitution a été vérifiée par
comparai son au taux dobéexactitude et valeurs pr

AEssai de Li et al. (2007) (112)
Les auteurs de cet e s s adlicitatiénoépétée yisard a leu@prmettick u
de préciser leurs résultats.
Sous cette contrainte, le tableau de contingence, non publié, a été reconstitué p o u r | 6 ECUS
et pour le scanner en tenant compte : des effectifs de Iésions malignes et bénignes
réunies (81 et 28 respectivement) ; des erreurs de caractérisation malin/bénin directement
détaillées par modalité dans la partie résultats ; des effectifs de Iésions non visualisées par
chacune de ces modalités en classant les |Iésions malignes non visualisées comme des
résultats indéterminés (7 lésions pour le scanner (5 malignes, 2 bénignes) et 3 Iésions pour
| 6ECUS (toutes malignes)).

AEssai de Strobel et al. (114)

Le tableau de contingence diagnostigue non détaillé dans la publication princeps a été
précisé a partir de la réponse des auteurs de cet essai a la suite de leur sollicitation.
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AEssai de Liu et al. (116)

A

E

E

Les auteurs de cet essai nodont pas r®pondu

de préciser leurs résultats.

Sous cette contrainte, le tableau de contingence diagnostique, non publié, a été reconstitué

pour | OECUS et | e relecteur 1 en regroupant | ¢
leur échogénicité et a partir : des effectifs de lésions malignes (h=186) et bénignes (n=202)

prises en compte ; des 24 erreurs de caractérisation détaillées (9 Iésions malignes (faux

négatifs) et 15 bénignes (faux positifs)) ; des effectifs d6ECUS qu
examinées de malignes (test positif ; n=189) de bénignes (n=190) ou do&éi nd®t er mi 1
Ce tableau a ®t ® ®gal ement reconstitu® pour

| 6ensemble des | ®sions (n=388) quedetalfectifside s oi t
lésions malignes (n=186) et bénignes (n=202) prises en compte; des 24 erreurs de
caractérisation détaillées (9 lésions malignes (faux négatifs) et 15 bénignes (faux positifs)) ;

des effectifs dO6ECUS qualifiant | es ;nN=18BY%)ideons e
b®ni gnes (n=18M¢es@zl4).ddi nd®t er mi

Ces résultats ont été analysés en intention de diagnostiquer en méta-analyse principale

(résultats indéterminés assimilés a des faux négatifs (malins) ou faux positifs (bénins).

ssai d e etalo(l200Her bay

lesaut eurs de cet essai néont pas r®pondu ° | eu
de préciser leurs résultats.

Sous cette contrainte, le tableau de contingence diagnostique, non publié, a été reconstitué

pour | 6 E CUdes effectifsadéctits de Iésions malignes et bénignes prises en compte

(209/108) ; des sensibilité et spécificité associées (Se = 0,9 ; Sp = 0,99).

Cette reconstitution, qui est celle des méta-analyses antérieures, aboutit a un taux
doexactitude sup®rieur ° celw089menttiaacuxn @ 6para clt
publié est, au demeurant, non compatible avec les sensibilités et spécificités auxquelles il a

®t ® associ ® puisqubi l l eur est inf®rieur.

ssai d etaB(@011) @22pt t a

Le tableau de contingence diagnostique, non publi€, a été reconsttuépour | 6 ECUS et
chacun des deux relecteurs a partir : des effectifs décrits de Iésions malignes et bénignes

prises en compte ; des effectifs de Iésions correctement caractérisées (vrais positifs et
négatifs), non caractérisées (indéterminées) ou caractérisées de facon erronée selon leur

nature maligne ou bénigne (faux négatifs et positifs).

Pour |l e premier relecteur,  Guni que | ®sion jug
compte par les auteurs a été considérée comme indéterminée dans le tableau de contingence

3x2 reconstitué ; cette correction diminue la spécificité publiée de moins de 1 % (0,964 vs

0,9704). Les deux relecteurs sont en définitive associés aux mémes performances
diagnostiques (5 faux positifs et 1 indéterminé pour le premier vs 6 faux positifs pour le

second).
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A Essai detaH@a28n
Les interprétations réalisées « off site » par un relecteur unique et indépendant ont été
privil ®gi ®es aux estimati ons iastsappa dundodsenses | ect
de trois lecteurs.

A Es s aietad (@020 {(126)
Les auteurs de cet essai ont présenté sans précision deux couples de sensibilité/spécificité
de caractérisation de la malignité des lésions par ECUS . 1 s néont pas r ®
sollicitation directe qui visait a leur permettre de préciser si ces deux couples de
sensibilité/spécificité correspondaient a une expression per lésion et per patient des
per f or manc e sA défaut, ledré&a@tatSpercus comme per Iésion détaillés dans le
texte et dans un tableau (table 2) ont été intégrés a la méta-analyse de ce rapport.
Les m° mes divergences ont ®t ® obserle®&me pour
raisonnement a été appliqué (extraction des résultats per lésion détaillés dans le texte et
dans le tableau 2 publié).

A Essai «ctal(828)0r e a

Le tableau de contingence diagnostique non publié en 2019 a été reconstitué a partir des
informations transmises par les auteurs®#” en réponse a leur sollicitation, a savoir :

MALIGNANT BENIGN  TOTAL
LESIONS LESIONS
CEUS POSITIVE (M) 889 19 908
CEUS INDETERMINATIVE 96 77 173
CEUS NEGATIVE (B) 188 793 981
TOTAL 1173 889 2 062

La méthode d 6 a n apréyue et publiée en 2014 (104) et 2021 par ces auteurs (105)
pr®voyai't ddéanal yser Wdé & CéehSraentiont de diasgnostiguér@e.e r mi n «
indéterminés assimilés a des « positifs») ;c et t e m®t hode dbéanal yse a
appliquée dans ce rapport.

Les performances dO6ECUS ainsi esti mPRes se son
(sensibilité/spécifi ci t ® doé ECUSys 0,839/0,%/8) [ lliceed Rour expliquer cette

di ff®rence et transmettre | es donn®es compl ®n
adressé les informations requises ; cette évaluation a donc été contrainte d dut i | i ser
résultats transmis pour la méta-analyse ; face a la validité incertaine de ces résultats, il a été

d®ci d® de mettre en Tuvrelaeaneexnlalygmste afei s eadd

influence éventuelle sur les estimations principales de méta-analyse.

347 fFrom the CEUS Indeterminative, after superior imaging, 96 were classified as malignant and 77 benigno(29/11/2021).

HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon de t
février 2023 118



AEssai de Burrowes et al. (2021) (127)
Le tableau de contingence diagnostique non détaillé dans la publication princeps a été
précisé a partir de la réponse des auteurs de cet essai a la suite de leur sollicitation.
Ces auteurs ont pr®cis® " cette occasion que |
classés comme indéterminés>+,

348 i have discussed your questions with our principal investigator Dr. S. Wilson. In our study we did not classify any of our CEUS
exams as indeterminate and asked that the readers choose a preference for benign or malignant. Reader confidence was rated
separately and, without a re-analysis of all of our data, we cannot provide with you the number of benign or malignant exams
which had low reader confidenced6 ( cour ri el de r®ponse du 19/11/2021)
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3 Contexte epidémio-clinique des essais : description détaillée complémentaire
Profil épidémio-clinique des sujets

fLes essais sélectionnés ont réuni 7 026 sujets3*® adultes®° majoritairement masculins®? (56 %) et

agés en moyenne de 55 ans®? (sélection prospective,14/22 essais®>®). Ces sujets ont été inclus en

centres experts hospitalo-universitaires* aprés y avoir été référés en raison de lésions focales
hépatiques détectées par échographie abdominales (20/22 essais®*°) et souvent décrites comme

« incomplétement caractérisées®*® » par cette modalité (11/22 essais). Vingt essais ont amalgamé a

cette occasion des populations mixtes de sujets pour lesquels cette détection de lésions est
intervenue de fa-on fortui tatopathies chréniguees (dofdt @riode)eou | or s
de cancers connus ; seuls deux essais doeffectif
une lésion de découverte fortuite (sujets sans cirrhose®’ ni cancer ; n=55 (115), n=142 (122)).

Caractéristiques lésionnelles

fLes essais inclus n@vowndormet @l qgsd 8o usy &fnlils opaidsis| e p ¢
réuni 7 247 lésions focales hépatiques de 38 mm de diamétre en moyenne®?° (étendue, 4-210 mm).

Sous la réserve imposée par les descriptions incomplétes effectuées dans les essais inclus®®, ces

Iésions auraient été le plus souvent hypoéchogenes ( & 34, plus rarement hyperéchogenes ( 4 24

et minoritairement iso-échogénes (4 24. Al 6i ssue des examens de r ®f ®r e
majoritairement caractérisées comme malignes (57 %, n=4 140), avec une nette prédominance

parmi elles de carcinomes hépatocellulaires (CHC, n=2 233 et 1¢ type Iésionnel) et de métastases3®!

(n=1492). Les lésions bénignes plus minoritaires (43 %, n=3 107) apparaissent plus diversifiées bien
guodo®gal ement domi n®e s (n=p4azy et lésdyperpiagies acdyaires Meakes (HNF,

n=606). Les CHC, métastases, hémangiomes et HNF regroupent en définitive a eux quatre prés

de 80 % de toutes les Iésions réunies.

349 Effectif médian par essai, 145 sujets ; étendue par essai : 46-2 062 sujets.

BOAl 6exception de quel quesetalujos) etsle Strabel etals(kl4).i s de Quai a
%10 doéhommes (32/22essais sétendue (35-79 %) ; moyenne/médiane, 57 %.

352 Age moyen par essai (22/22 essais) : étendue (43 & 64 ans) ; moyenne, 54,3 ans ; médiane, 55,9 ans.

353 Sélection rétrospective pour 2 essais (116, 123) ; modalité de sélection non renseignée pour 6 essais (106, 107, 113, 115,
118, 126).

354 Quatre des 22 essais ont également impliqué des centres hospitaliers non universitaires en paralléle des CHU (114, 118, 125,

127); il sobagissait dodédessais multicentriques.

S5Lieta,ont fait ®tat doéune part ind®ter mi n®e de s ujle2) ;Burmyeaett f ai t
abndont pas explicitement pr®cis® | @d27modal i t® doi magerie pr®al ab
356 e type histologique des Iésions semble ne pas avoir été caractérisé avec certitude”~ | 6 ®c hogr aphi e abdominal
nature b®nigne ou mal i gne (196 108, 114, 1146145y 149, 121, @22 @24pl@5 X27)par t i e
%7Wangeta.ndont inclus que des sujets (@B)P®sentant une st®atose h®pat

¥S®lection doéun seul n o dayaht@dlus prés ele 75 ¢ des sujetd recerdés ; e s gacdoi x nda pas
(107, 109, 114, 117,125)o0u | 6a ®t ® en pr i vigramgiog hle, 123 red wli e alyanp!| dai t | dob
histologique (110, 120)ou c el ui associ ® " | a (MMel2M) eure qualit® dobébexamen

359 Diametre moyen par essai, étendue : 20 a 47 mm (16 essais, 5 851 Iésions) ; critére non précisé par six essais (106, 113, 117,
118, 120, 127).

0L 6®chog®nicit® noest d®cr lédioes (222, P/22 @ssaisp(L07,409,dlH4ed 16, 122, 28, $26)d e s
361 Effectifs par type lésionnel non détaillés par Leen et al. (108).
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a Résultats complémentaires de méta-analyse diagnostique (Qla, Q2a)

Taux

Taux

ddébexact tude,

Study Events Total
Quaia et al 385 452
Strunk et al 41 46
Leenetal 116 134
Nicolau et al 141 152
Catala et al 70 77
Daietal 487 554
Lietal 98 109
Xuetal 119 126
Strobel et al 1199 1328
Wang et al (2008) 61 67
Livetal 350 388
Trillaud et al 114 123
Wang et al (2009) 144 164
Bartolotta et al (2010) 167 187
von Herbay et al 205 317
Anaye et al 114 146
Bartolotta et al (2011) 168 174
Hohmann et al 86 99
Zhang et al 156 170
Sporea et al 1682 2062
Hu et al 142 158
Burrowes et al 188 214
Common effect model 7247

Random effects model
Heterogeneity: 1° = 83%, 1* = 0.1233, p < 0.81
0.5

doéexact i(R2essais, d AEIESLSs ; modéle mixte (GLMM))

Proportion 95%-Cl

- 0.85 [0.82; 0.88]
—— 0.89 [0.76; 0.96]
—E 0.87 [0.80; 0.92)
e 0.93 [0.87; 0.96]
—— 0.91 [0.82; 0.96]
- 0.88 [0.85;0.91)]
—— 0.90 [0.83; 0.95]

| —- 0.94 [0.89; 0.98)

i 0.90 [0.89; 0.92)
—— 0.91 [0.82;0.97)
— 0.90 [0.87;0.93]
— 0.93 [0.87;0.97]
— 0.88 [0.82; 0.92)
—— 0.89 [0.84; 0.93]
L 0.93 [0.90; 0.96]
—— | 0.78 [0.70; 0.84]
[ 0.97 [0.93;0.99]
—a— 0.87 [0.79;0.93]
- 0.92 [0.87; 0.95]

= 0.82 [0.80; 0.83]
—— 0.90 [0.84; 0.94]
—- 0.88 [0.83;0.92]

0 0.87 [0.86; 0.88]

< 0.90 [0.88; 0.91]

06 07 08 09 1

déxamens non concluants (10 essais, 5 129 Iésions ; modéle mixte (GLMM))

Taux

Taux doi

Taux

HASAl ndi cati
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dobexact

nd®t e

doéerreur

Study Events Total

Quaia et al 385 452 -
Lietal 98 109 ——
Strobel et al 1199 1328 | i
Liuetal 350 388 B
Trillaud et al 114 123 ‘i
Wang et al (2009) 144 164 —r-—
Bartolotta et al (2010) 167 187 .
Anaye et al 114 146 —s—)
Zhang et al 156 170 il
Sporea et al 1682 2062 L i
Common effect model 5129 o
Random effects model <:>I

Heterogeneity: 1% = 88%, 1° = 0.1104, p=<0 61 T L !

05 06 07 08 09 1

Study Events Total
Quaia et al 29 452 =
Lietal 3 109 =i
Strobel et al 90 1328
Liu etal 14 388 =i
Trillaud et al 6 123 —i—
Wang et al (2009) 10 164 ——
Bartolotta et al (2010) 14 187 ——
Anaye et al 19 146 i
Zhang et al 8 170 =+
Sporea et al 173 2062 ‘
Common effect model 5129 <5
>

Random effects model

Heterogeneity: 12 = 64%, 12 = 0.0818, p <0.61 T 0 0 T !

Study Events Total
Quaia et al 38 452 T
Lietal 8 109 ——+—
Strobel et al 39 1328 :
Liuetal 24 388
Trillaud et al 3 123 =+
Wang et al (2009) 10 164 ——
Bartolotta et al (2010) 6 187 =+
Anaye et al 13 146 E—'*
Zhang et al 6 170 —
Sporea et al 207 2062 E
Common effect model 5129 3

<>

Random effects model

Heterogeneity: 12 = 87%, 1> = 0.1944, p < 0.01 T J T T !

| 6®chographie de

0O 01 02 03 04 05

contraste lors de suspichAon

Proportion 95%-Cl

0.85 [0.82; 0.88]
0.90 [0.83; 0.95]
0.90 [0.89;0.92]
0.90 [0.87;0.93]
0.93 [0.87;0.97]
0.88 [0.82;0.92]
0.89 [0.84;0.93]
0.78 [0.70; 0.84]
0.92 [0.87;0.95]
0.82 [0.80; 0.83]

0.86 [0.85; 0.87]
0.88 [0.85; 0.90]

Proportion 95%-Cl

0.06 [0.04;0.09]
0.03 [0.01; 0.08]
0.07 [0.05; 0.08]
0.04 [0.02; 0.06]
0.05 [0.02;0.10]
0.06 [0.03;0.11]
0.07 [0.04;0.12]
0.13 [0.08; 0.20]
0.05 [0.02; 0.09]
0.08 [0.07;0.10]

0.07 [0.06; 0.08]
0.06 [0.05; 0.08]

Proportion 95%-Cl

0.08 [0.06; 0.11]
0.07 [0.03; 0.14]
0.03 [0.02; 0.04]
0.06 [0.04; 0.09]
0.02 [0.01; 0.07]
0.06 [0.03; 0.11]
0.03 [0.01; 0.07]
0.09 [0.05; 0.15]
0.04 [0.01; 0.08]
0.10 [0.09; 0.11]

0.07 [0.06; 0.08]
0.06 [0.04; 0.08]
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ECUS vs scanner multiphasique (5 essais, 498 |ésions)

Sensitivity

0.8 1.0

0.6

0.2 04

0.0

SROC curve

—— ECUS
-Zx- scanner

| | | | | |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

False Positive Rate

ECUS vs IRM multiphasique (3 essais, 229 |ésions)
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Analyse complémentaire (logiciel R, modéele GLMM (package lem4))

Tableau 21. Sensibilité et spécificité « moyennes e
Iésions focales hépatiques (ne : indice non évaluable par le modéle utilisé).

Lecteur optimal

Indéterminés pris comme
positifs

Hors essais a biais
d ibcorporation

Hors essai de Sporea et al.

Sujets sans cirrhose ni cancer

Populations mixtes

Lésions malignes majoritaires

Lésions malignes minoritaires
Diamétre moyen lésionnel O3
cm

Diamétre moyen lésionnel > 3
cm

Diamétre moyen non renseigné
Référence histologique
majoritaire

Référence histologique
minoritaire

Non renseigné

Lecture | ors de

Relecture apres examen

HASAl ndi cations de

février 2023

Effectifs

essais / lésions

22 essais
7 247 |ésions

22 essais (7 247
Iésions)

22 essais (7 247
|ésions)

19 essais (6 776
Iésions)

21 essais (5 185
Iésions)

2 essais (241 |ésions)
20 essais (7 006
Iésions)

14 essais (5 922
Iésions)

8 essais (1 325 Iésions)

4 essais (819 Iésions)

12 essais (5 032
Iésions)

6 essais (1 396 lésions)

16 essais (4 353
Iésions)

5 essais (2 760 lésions)

1 essai (134 lésions)

4 essais (3 647 lésions)

18 essais (3 600
Iésions)

| 6®chographi e

de [ 6ECUS

Sensibilité
moyenne
Iésions malignes

0,92

[0,89 -0,94]
0,92  [0,90-0,94]

ne ne
091  [0,88-0,93]
0,92  [0,90-0,94]
0,95  [0,61-1,00]
0,92  [0,89-0,94]
091  [0,87-0,93]
0,93  [0,90 -0,95]
0,94  [0,90 -0,96]
0,90  [0,85-0,93]

ne ne
0,92  [0,89-0,94]
092  [0,79-0,97]

ne ne
092  [0,82-0,97]
091  [0,88-0,93]

de

contraste

pour caract ®r i

Spécificité

moyenne

Iésions bénignes

0,89

[0,86 -0,91]
0,89 [0,85 -0,91]

ne ne
0,89 [0,86 -0,92]
0,89 [0,85 -0,91]
0,95 [0,90 -0,98]
0,88 [0,85 -0,90]
0,88 [0,83 -0,91]
0,90 [0,86 -0,93]
0,88 [0,83 -0,91]
0,87 [0,84 -0,90]

ne ne
0,89 [0,85 -0,92]
0,90 [0,85 -0,94]

ne ne
0,86 [0,82 -0,89]
0,89 [0,86 -0,92]
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3 Modélisation de| 6 or i e diagadsiiquenattendue apréesune ECUS mi se en 1u
2°™e ligne en contexte de nodule hépatique de découverte fortuite (Q1, Q2)

Objectifs de modélisation

fEn | 6adé®hode de pratique publi ®e, ce rapport a I
pourcentage de | ®sions examin®es dont | a prise
pourcentage de Iésions examinées qui pourraient étre référées en RCP aprés ECUS ;
valeurs prédictives positive (vPP) et négative (v\PN)d e mal i gni t ® as;soci ®es

pourcentage maximal des lIésions examinées que pourraient représenter les lésions malignes
omi ses en raison doéune i nd®termination ou doun

Hypothéses de modélisation

fLésions hépatiques cibles : Iésions focales détectées de fagon fortuite mais non caractérisées par
une imagerie non multiphasiguemi se en Tuvre aupr s dobéadudnues sans

{Prévalence attendue de malignité®? : 5 a 20 % des |ésions.

fPerf ormances at tvaeustGsuesdss méabtalysSesdd ce rapport) :
caractérisation de malignité : sensibilité = 0,9 [0,88-0,93] / spécificité = 0,87 [0,84-0,89] ;
5%doéexamens i nd®ter mi n®s |é&manhabgnes et bénign&fgr t i s en
caractérisation des types histologiques bénins®*“ : sensibilité = 0,77 [0,68-0,84].

{ Orientation attendue apres ECUS :

la procédure de caractérisatonp our r ai t s @)des léshrs bénignpsgugées comme
tel et dont le type Iésionnel a pu étre précisé ; ii) les Iésions malignes jugées a tort comme
bénignes ;

pourraient étre référées en paralléle notamment en réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) afin de décider d 6 ®v e n teMpbotatiors scomplémentaires %° : i) les Iésions
suspectées malignes ; ii) les lésions de malignité indéterminée ; iii) et les lésions jugées
bénignes mais de type Iésionnel non identifié.

362 Estimation incertaine de prévalence émise, a défaut de données de pratique, en concertation avec les experts consultés.
R®Epartition ®quitable doéoind®termi n®s observ®e au sein des essa

364 Caractérisation du type histologique par ECUS : sensibilit® docE @hhgse exploratomsReendyiteaaa parin®t a
de huit essais identifiés ayant renseigné ce critére (logiciel R v4.1.2, meta v5.2-0 ; 906 Iésions bénignes recensées).
¥ pPour rappel, |l es consensus en vigueur pr®conisent que |l es carac

soient discutées en RCP spécialisée (AFEF, 2020 ; EASL, 2016). Explorations complémentaires a discuter : ponction-biopsie vs
autre imagerie multiphasique vs surveillance (exploration par imagerie aprés un délai a définir) ?
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3 Modalités calculatoires

i Les parametres ci-dessous ont permis de modéliser les classements diagnostiques suivants :

Parametres de modélisation pris en compte®® Symbole Valeurs attendues
Prévalence attendue de lésions malignes (% lésions) ni 5-20 %
Malignité, sensibilité ( S e ECU8 0 YQ 0,9 [0,88-0,93]
Malignité, spécificité ( S p ECU& 6 Y 0,87 [0,84-0,89]
Mal i gni t ®, ECeXiadégtermirsés d 6 0 5%
Typehi st ol ogi que b®nin exa YQ 0,77 [0,68-0,84]
Classements diagnostiques opérés par ECUS®®’ Equations de modélisation

n n n avec:
Lésions suspectées malignes®®® (m 0 YQ fi pmm

n p YR O p At pmi

n n n ‘O p navec:
Lésions indéterminées (malins et bénins ; mm) n O Al pmm

O p Ni p T

=-

Lésions jugées bénignes dontletypehi st ol og

e “Yr YQ N i T
pas pu étre caractérisé (mm) noe PN P

Lésions jugées bénignes dont le type histologique a

. Ynooya i T
pu étre caractérisé (mm) f P P

Lésions malignes jugées a tort bénignes (mm) n p YQ O i pmnm
Lésions malignes Lésions bénignes

ECUS = Iésions jugées malignes n n

ECUS = malignité indéterminée n n

ECUS = Iésions jugées bénignes n n n
366 |es valeurs prises en compte sontissuesdesméta-anal yses de ce rapport ~ | dexception de
mal i gnes qui a ®t® d®ter mi n®e, enrcontedatidn avecies expedseconduités.n ®e s de pr at i
367 Par construction, onaici:n 1 1 0 N p T d&nsi que n N n pnmnni

368 | ésions suspectées malignes = « vrais positifs » + « faux positfseé d o6 ECUS.
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9 Les pourcentages liés a ces classements (%) ont été modélisés selon trois modalités, a savoir :

% estim®s 7 partir des(y®&Slee/uSp crmy eal e SdnadstsEiCbhS i o
% esti m®s ~ partir des((hybdieedeBupireymi ni mal es dOECUS
% esti m®s ~ partir des (hPothdseSgperitmankes ofidales s d O ECUS

fDeux orientations de pratique issues de ces classements ont été modélisées, a savoir3®® :
% des lésions examinées dont la priseenchargepour r ai t aprés&CUS%:t er

5 3

0 n n
il est fait | dhypoth se ici que, compte tent
juge bénignes et associe a un type histologique précis ne sont pas référées pour

envi sager doautres ex®jmens compl ®mentaires

ilestégalementf ait | 6hypoth se que taoaotdrigessatoede | ®s i

bénignes™ | 6 ECUS ne sont p(fasnégadfs,®),®es en RCP
% des lésions examinées qui pourraient étre référées aprés ECUS notamment en RCP
afinded®ci der doun ®ventuel comp? ®ment de caract
0 n n n

il est fait | 6hypoth se ici quén Jamarabo®Rsi ons

(71 ) sont toutes () ) référées notamment en RCP ; la preuve histologique de malignité

est en effet indispensable en contexte de nodules de découverte fortuite ;

il est ®galement fait | dhypoth se que |l es |G
pu étre confirmée (n )ou excl ue((’)sbnbtdiEd P ) référées notamment

en RCP, en respect des recommandations en vigueur qui le prévoit®’* ;

ilestenfinf ai t | 6 hy pues les lésiens jggées bénignes ”© ECWS mais dont

|l e type histologique (hda®passiptue nt tl riled ap ®® B
déoexplorations ;coimipl ®mMagt &i rneost amme nt de so
concern®e nodéi mplique pas un ad®nome une®pat oc
prise en charge spécifique.

fLes valeurs prédictivesde jugement de malignit® ° | 6ECUS ont
valeur prédictive positive : @0 0 1§ |0
valeur prédictive positive élargie® : @ 0 ;0 n n Jjn n

valeur prédictive négative : @0 0 1 1/ j A 1/ N

369 || est vérifié ici que : 0 0 p

370 Ponction-biopsie vs autre imagerie multiphasique vs surveillance (exploration par imagerie aprés un délai a définir) ? Les

| ®si ons prises en compte ici s 0 n1 ), de eatute éendétesninée [fre) ou j@WEe vénigrees magne s~ |
de nature histologiquen)non pr®ci s®e par | 6ECUS (

SMPour rappel, |l es consensus en vigueur pr®conisent que |l es carac

soient discutées en RCP spécialisée (AFEF, 2020 ; EASL, 2016).

372 Cette estimation amalgame les lésions malignes et indéterminées, ces profils lésionnels étant tous deux adressés en RCP ;
cet indice précise le niveau de risque de malignité parmi les lésions jugées malignes et indéterminées (il est donc par construction
inférieur a la VPP estimée sans tenir compte des lésions indéterminées).
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fLe pourcentage maximal de Iésions malignes qui pourraient étre omises apres ECUS a été
estimé de maniére conservatrice comme : 0 n n

| 6 hypot hpires»estidipriseencompteen consi d®r ant qubéaucune d
jug®es i nd®t er mi n)®e gpgées a toh dEedeEnFneg (7 ) ne pourrait étre
rattrap®e par doé®ventuel s;examens d®ci d®s apr

cette hypothése est peu vraisemblable pour ce qui concerne les lésions malignes jugées
i nd®t er mi n®®s); pourlcedtypecdd ®sultats, les recommandations en vigueur
préconisent en effet de poursuivre les explorations de caractérisation ;

cette hypothése est possiblement excessive pour ce qui concerne les lésions malignes

jugées atortde bénignes(n );i | est en ef f @drtdgs Bsoss gbalifiées@dg u 6 un e
tort de bénignes”™ | 6 M@OWS t p a sauatgps k@stonn@ &enin précis ; cette part

pourrait alors étre référéeeenvuede d®ci der doOo®ventuell es explo
visant a préciser ce type Iésionnel ; une telle démarche pourrait alors « rattraper » une

part des omissions initiales de malignit® i mg
le pourcentage maximal ainsi obtenu sous cette hypothése du pire surestime
vraisemblablement la proportion réelle de Iésions malignes qui pourraient étre omises en
pratiqueen r ai son duwdubnuen ee rirnedu®t er mi nati on dO6ECUS

3 Résultats
I Le tableau 22 rapporté ci-aprés détaille chaque proportion modélisée selon les modalités décrites
ci-avant.
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Tableau 22. Résultats de modélisatond e | 6i mpact diagnostique th®orique dO6ECUS (expri m®s e

ni 5%
"YQ 0,9 0,88 0,93
YR 0,87 0,84 0,89
"0 5% 5% 5%
"YQ 0,77 0,68 0,84
n 4,5 % 4,4 % 4,65 %
N 7,6 % 10,45 % 57 %
N 0,25 % 0,25 % 0,25 %
n 4,75 % 4,75 % 4,75 %
N 19,0 % 25,5 % 13,5 %
n 63,6 % 54,3 % 71,0 %
) 0,25 % 0,35 % 0,1%
0 63,9 % 54,6 % 71,1 %
0 36,1 % 45,4 % 28,9 %
w0 0 : 37,2 % 29,6 % 44,9 %
w00 27,8 % 23,4 % 31,9 %
@0 0 i 99,70 % 99,56 % 99,88 %
0 0,5 % 0,6 % 0,35 %
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Annexe5. Compl ®ment s " | 6 ®val uati on de | O
prescrite |l ors d6l RM non concluante (Q3).
3 Motifs de non-inclusion des essais examinés sur publication in extenso
IRM-Gd : IRM multiphasique avec injection de gadolinium / HNF : hyperplasie nodulaire focale
Auteurs Référence Motifs de non-inclusion
Auer et al. (321) Population cible hors champ (série rétrospective de lésions sans lien exclusif
avec un examen pr ®al abGde(scanmenmuktiphasigue L
non concluant préalable pour prés de 50 % des Iésions)).
Bartolotta et al. (322) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications
observ®es " | 6ECUS surdeHNiFe s®rie r®
Bartolotta et al. (141) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications
observ®es " | 6ECUS surdeHNiFe s®rie r®
Bertin et al. (130) Population cible hors champ (série de HNF non reliées & un examen préalable
non concl uvapnt doél RM
Beyer et al. (304) Population cible hors champ (série rétrospective de lésions sans lien exclusif
avec un examen pr®al ab@de non conclu
Bhayana et al. (323) Population cible hors champ (série de lésions hypervasculaires non reliées a
unex amen pr ®al able n®&d. concluant dol
Burrowes et al. (227) Population cible hors champ (série de Iésions non reliées a un examen
pr®al able non -@Gd.ncluant doél RM
Brunel et al. (324) Test a évaluer hors champ (élastographie évaluée, ECUS utilisée comme
référence pour certaines lésions)
Denis de (131) Population cible hor s champ (s ®r ide HNFhandreliés @ mre
Senneville et al. examen pr®alable n@&h concluant dol R
Dietrich et al. (325) Population cible hor s champ (s ®r ide HNFhandéliés @ mre
examen pr®al able n@&h concluant doél R
Ding et al. (326) Population cible hors champ (série de lésions tumorales hépatiques non
reliées & un examen préalablenonc oncl uanrGd). d61 RM
Dong et al. (327) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications
observ®es ° | 6ECUS sur une s®rie r®
Friedrich-Rust et (78) Méta-analyse hors champ (cette méta-anal yse esti me | a
al. a différencier les tumeurs hépatiques bénignes et malignes, sans lien avec un
examen pr®al able n@&h concluant doél R
Garcovich et al. (328) Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications
observ®es ° | 6ECUS sur une s®rie r®
Gorur et al. (329) Type de publication hors champ (cas clinique).
Gregory et al. (330) Population cible hor s champ (s®ri e dbéad®nome
pr®al able non -@d.ncluant doél RM
Guang et al. (76) Méta-analyse hors champ (cette méta-anal yse esti me | a
a différencier les tumeurs hépatiques bénignes et malignes, sans lien avec un
examen pr®al able n@&h concluant doél R
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Auteurs

Hu et al.

Huang et al.

Huang-Wei et al.

Huang-Wei et al.

Kim et al.

Kong et al.

Ladam-Marcus et

al.

Laumonier et al.

Lee et al.

Lietal.

Lin et al.

Liu et al.

Manichon et al.
Nault et al.
Negrao de
Figueiredo et al.
Pei et al.
Piscaglia et al.
Quaia et al.

Quaia et al.

Ricci et al.

HASAl ndi cations
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Référence

(126)

(81)

(331)

(332)

(132)

(133)

(232)

(333)

(334)

(335)

(134)

(336)

(337)

(338)

(135)

(136)

(339)

(286)

(340)

(341)

de

Motifs de non-inclusion

Population cible hors champ (série de lésions non reliées a un examen
pr®al able non -@d.ncluant doél RM

Méta-analyse hors champ (cette méta-anal yse esti me | a
a différencier les tumeurs hépatiques bénignes et malignes, sans lien avec un
examen pr®al able n@&H concluant doél R

Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications
guantitatives observ®es ° | BECUS s
focales hépatiques hypervasculaires).

Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications
quantitat i ves observ®es ~ | 6 ECUSdesINF). une

Population cible hor s champ (s ®r ide HMFhandeliés @ mre
examen pr®al able n@&h concluant do6él R

Population cible hor s champ (s ®r ide HNFhandéliés @ mre
examen pr®al able n@&h concluant doél R

Type de publication hors champ (revue systématique sans méta-analyse, ne
ciblant pas | &dmooorcleante)e doél RM

Population cible hor s champ (s®ri e dbéad®nome
pr®al able non -@d.ncluant doél RM

Type de test a évaluer hors champ (ECUS réalisée a partir de Sonazoid, sans
lien avec une IRM-Gd non concluante (série de HNF)).

Population cible hors champ (série de carcinomes hépatocellulaires et de HNF
non reli®s “ un examen pr@&pal able no

Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications
observ®es " | 6ECUS surdeHNiFe s®rie r®

Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications
observ®es : | 6ECUS sur une s®ri e
hypoéchogénes observées dans un contexte de stéatose).

Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications
observ®es © | 6ECUS sur une s®rie r®

Doubl on (publication en angl a(lg). des

Population cible hors champ (série de HNF non reliées a un examen préalable
non concl uvant doél RM

Population cible hors champ (série de lésions hypervasculaires non reliées a
un examen pr ®al abl e-Ga#))on concl uant d

Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications
observ®es © | 6ECUS surdeHNFe s®rie r®

Population cible hors champ (ECUS apres TDM non concluante).

Type de publicat i on hor s champ (revue na
di agnosti que doECU3SDMnmultiphasique sox torcluaht |
aucun essai complémentaire publié référencé).

Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications

observ®es © | 6ECUS sur une s®rie r®
| ®chographie de contraste lors de suspichAon
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Auteurs

Roche et al.

Sandrose et al.

Taimr et al.

Tranquart et al.

Ungermann et al.
van den Esschert
etal.

Wang et al.

Wang et al.

Westwood et al.

Wu et al.

Wu et al.

Xie et al.

Zhu et al.

HASAl ndi cations

février 2023

Référence

(137)

(342)

(343)

(226, 227)

(140)

(344)

(345)

(139)

(79)

(346)

(80)

(77)

(347)

de

Motifs de non-inclusion

Population cible hor s champ (s ®r ide HMFhandredigs @ mre
examen pr®al able n@h concluant doél R

Population cible hors champ (ECUS apres TDM non concluante).

Population cible hor s champ (s ®r ide HMFhandeiiés @ mre
examen pr®al able n@&MH concluant doél R

Population cible hors champ (inclusion exclusive de sujets en contexte de
cirrhose ou de cancer, sans lien avec un examen préalable non concluant
d 6 1-8d)

Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications
observ®es " | 6ECUS surdeHNiFe s®rie r®

Type de publication hors champ (revue narrative sans lien avec le contexte
d 6 | -8dvhon concluante).

Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications
observ®es ° | 6ECUS sur une s®rie r®

Population cible hors champ (série rétrospective de HNF non reliées a un
examen pr®al able n@&h concluant doél R

Méta-analyse hors champ (cette méta-anal yse esti me | a
a différencier les tumeurs hépatiques bénignes et malignes, sans lien avec un
examen préalable no n concl uaGdt cettbdrméRddnalyse cite

ponctuell ement deux essais impliqua
un examen d6l RM ou de TDM non concl
en Tuvre en contexte canc®r ol ogirlpsee

(essai publié en polonais, n=100)).

Population cible hor s champ (s ®r ide HMFhandredigs @ mre
examen pr®alable n@&h concluant doél R

Méta-analyse hors champ (cette méta-anal yse esti me | a
a différencier les tumeurs hépatiques bénignes et malignes, sans lien avec un
examen pr®al able n@&h concluant doél R

Méta-analyse hors champ (cette méta-anal yse esti me | a
a différencier les tumeurs hépatiques bénignes et malignes, sans lien avec un
examen pr®al abl elRMt@h concluant dbo

Type de publication hors champ (étude descriptive des modifications

observ®es ° | 6ECUS sur une s®rie r®
| ®chographie de contraste lors de suspichAon
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= 01/2000 au 06/12/2022

Z
o
|_
=
O
Lo
=
Z
[
O

Pré-sélection sur titre et résumeé
n = 2761

“» Hors champ, doublons (n = 2702)

Inclusion sur publication in extenso
n=59

SELECTION

Motifs de non inclusion : n=50

e Doublon:n =1

s Type de publication hors champ : n = 24

s dont méta-analyses caduques, n=6
» Population hors champ : n = 23

e Test a évaluer hors champ : n =2

A

Publications incluses

n=9

» Essais diagnostiques : n=3

» Opinions externes publiées : n=6
- recommandations de bonne pratique : n=5
- évaluation de technologie de santé : n=1

RESULTATS
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Tableau 23. Caractéristiques épidémio-cliniques détaillées des essais diagnostiques inclus.

Tselikas et al. (2017) Broker et al. (2020)

Schéma d'essai Essai "cas-témoins" Essai "cas-témoins"

pays
centre d'inclusion : nombre, type
type d'inclusion

durée de recrutement ciblée

Sujets, N=
femmes (%)
age moyen ; étendue (ans)
stéatose ; cirrhose ; cancer (% sujets)
Lésions, n=

taille (mm,

lésion(s) prise(s) en compte si multiples

Hyperplasies nodulaires focales (HNF), n=
taille (mm,
référence : histologie vs RCP (% HNF)

si référence=RCP, suivi minimal imagerie

Adénomes hépatocellulaires (AH), n=
taille (mm,
référence : histologie vs RCP (% AH)
si référence=RCP, suivi minimal par imagerie
AH inflammatoire (% AH)
AH non classés (% AH)
AH avec inactivation HNF-1 (% AH)

AH avec muaatéairei%AH)

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire.

HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste
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moyenne

France
n=1 ; tertiaire (CHU)
rétrospectif sur base

4 3,5 ans

N=54
81 %
4 35-45ans; nr

30%;0% ;0%

n=83
nr;nr

toutes

n=46
28,6 = 18,7 mm
30 % vs 70 %

> 18 mois

n=37
36,8 + 28,8 mm

100 % vs 0 %

43 %
27 %
24 %

6 %

Pays-Bas
n=1 ; tertiaire (CHU)
rétrospectif sur base

4 7,5 ans

N=156
85 %
38 ans ; 17-76 ans
nr;0% ;0%
n=156

nr; 16-140 mm

Iésion la plus grande
n=98
nr

14 % vs 86 %

n=58
nr;nr
17 % vs 83 %

> 6 mois

lors de suspicAon
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Tableau 24. Caractéristiques techniques détaillées des essais diagnostiques inclus.

Echographie de contraste (ECUS)
sonde ; indice mécanique
produit de contraste, type ; volume bolus
opérateurs, qualification ; n=

opérateurs, expérience foie ; ECUS
phase artérielle/portale/tardive
période d'enregistrement

IRM hépato-biliaire (IRM-HB)

équipement
T2 avec suppression de graisse

T1 axiale en phase & opposition de
phase

écho de gradient (EG) T1 avec
suppression de graisse

produit de contraste injecté
bolus injectés, vitesse/posologie
phase post-vasculaire (hépatobiliaire)

opérateurs, qualification, n=, expérience

Lecture examens ECUS-IRM
ordre/délai de réalisation
ECUS/IRM-HS interprétés en insu
type de lecture

opérateurs/lecteurs des examens
lecteurs, qualification ; n=

lecteurs, expérience imagerie foie

diagnostic final par examen

HASAl ndi cations
février 2023

de

| 6®chographi e

Tselikas et al. (2017)

1,8-10,2 mHz ; nr
SonoVue/N ; 2,4 mL
radiologue ; n=2

> 10 ans ; nr
t0-35s/35-120s/>120s

t0 + 5 mn

Avanto Siemens (1,5 Tesla)

épaisseur, 5 mm ; TR/TE, 2400/86
ms ; bascule, 150°

épaisseur, 5 mm ; TR/TE, 121/2,38-
4,76 ms ; bascule, 70°

épaisseur, 3 mm ; TR/TE, 3,31/
1,25 ms ; bascule, 15° ; 4 phases

Gd-BOPTA (Multihance )
nr; 0,1 mL/kg
t0+1-15h

nrnr;nr

examens réalisés le méme jour
oui (mémes lecteurs)
relecture des examens enregistrés
différents

radiologue ; n=2 (ou 3 si
désaccord)

5 et 12 ans (3®™¢ lecteur, 15 ans)

consensus de 2 voire 3 lecteurs
pour tous les examens ECUS &
IRM-HB

de

contraste

Broker et al. (2020)

2,5-5mHz ; nr
SonoVueN ; 2,4 mL
hépato-gastroentérologue (n=1)
21 ans ;5 ans

t0 + 10-40 s /t0 + 40-120 s/ > t0 +
120 s

t0 +5 mn

Signa GE (1,5 Tesla)

épaisseur, 5-8 mm ; TR/TE,
6315/90-93 ms ; bascule, 90°

épaisseur, 7 mm ; TR/TE, nr/4,6 (in)
2,3 ms (out) ; bascule, 80°

épaisseur, 4-5 mm ; TR/TE, 2,7-
3,5/1,2 ms ; bascule, 12° ; 4 phases

Gd-BOPTA (Multihance )
2-2,5mL/s ; 0,05 mmol/kg
t0+1-1,5h

radiologues ; n=3 ; 8 a 11 ans

ECUS puis IRM-HS sous 1 mois
oui (lecteurs différents)
lecture initiale lors de l'acquisition

Possiblement différents ?

cf. opérateurs ECUS / IRM-HB

consensus de 2 a 3 lecteurs
uniguement pour IRM-HB incertains

|l ors de
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o Validité des essais diagnostiquesinclusc o mpar ant | 6 &e€cy®dduit | 61 F
de contraste hépato-spécifique (IRM-HS)

La validité des essais sélectionnés a été appréciée ™~ | 0 ala grike dW@UADAS 237 (84, 92, 95).
Cette grille permet do@ui@ihane et | k8 digd kddeeademe)tle bi ai
guatr e do ma guiserd: lepeosessaside sélection des sujets ; 2) les modalités de mise
en Tuvre du tau8)tdeseéexamensade référence pris en compte ; et enfin 4) la conduite
g®n ®r al e d éuesgestions cléP dntét ainsi formalisées par domaine et les modalités de

r®ponse ° chacune doéell es ont ®t ®25) A eefiet iBeeslesau c o
ri sques de biais et |l es r®serves doapP®ll exc@Db, | dai®n a
ou faibles ; cette qualification a été effectuée par domaine®™ (tableau26) pui s = | 6 ®chel | ¢
| 6essai

Tableau 25. Criteres de jugement appliqués pour juger la validité des essais inclus (QUADAS-2).

Domaine 1 : processus de sélection
Risque de biais

- oui : caractére consécutif des inclusions indiqué par les auteurs ou
déduit de la description publiée du processus de sélection ;
1.1/ Les sujets ont-ils été inclus de

maniére consécutive 2 - non : caractére non consécutif des inclusions indiqué par les auteurs

ou déduit de la description publiée du processus de sélection ;

- incertain : critere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des lésions
incluses non systématiquement préétabli avant inclusion ;
1.2/L e s ¢ h ®madifférétel descelli

de type cas-témoin ? - non : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des Iésions

incluses systématiquement préétabli avant inclusion ;

- incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : les sujets ou Iésions éligibles non inclus®7® pour des motifs liés &
BECUS repr®sentent moiretsnusdans|ésO %

1.3/ Des sujets ou lésions ont-ils été estimations diagnostiques ;

®cart ®s dedemdnierac| us - non : les sujets ou lésions non inclus pour des motifs liessald6 ECU S
inappropriée ? représentent plus de 10 % des effectifs pris en compte dans les
estimations diagnostiques ;

- incertain : critére non renseigné ou imprécisément décrit.
Applicabilité
1.4/ Les lésions prises en compte n 6 0 n - oui : sélection non conduite en fonction de types lésionnels préétablis ;
pas été présélectionnées en fonction de - non : sélection conduite en fonction de types lésionnels préétablis ;

leur type lésionnel ? . . . L . .., L,
yp - incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

373 QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies.
S Ledomaine«conduit e deGsetsslaei seul domaine °~ ne pas °tre associ ® ~ de:
SLa qualification de chaque domaine correspond ~ |l a qualificati

376 || est attendu que les Iésions ou sujets non inclus le soientpourdes moti fs i nd®pendants des perfo
non consentants, contre-i ndi cati on ~ |1&un des examens,
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Domaine 2 : tests a évaluer (ECUS, IRM-HB)
Risque de biais
21 Les exaBRUSsNtitbte - oui : interprétation en insu systématique ;

interprétés eninsud e | -BIS eRdd la - non : interprétation sans insu systématique ;

caractérisation de référence ? . . N L . . L
- incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : combinaison explicite de critéeres fixés avant essai pour chaque

2.2/ Les types lésionnels ont-ils été type lésionnel ;
caractérisés”™ partir de cr . S .

e - non : criteres optimisés partir des r®sul;tatzs
préétablis ?

- incertain : critéres non renseignés ou imprécisément décrits.

N . - oui : interprétation en insu systématique ;

2.3/ Les examens d 0 | -R9vbnt-ils été P Y que
interprétés eninsude | 6 E GeUde la - non : interprétation sans insu systématique ;
caractérisation de référence ? . . N S L .
- incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : combinaison explicite de critéres fixés avant essai pour chaque

2.4/ Les types |ésionnels ont-ils été type lésionnel ;
caractérisés a partir de criteres d 6 | -R3 . NN . ; . .
L - non : criteres optimisés a partir des résultats d 6 | -RSvbbservés ;
préétablis ?
- incertain : criteres non renseignés ou imprécisément décrits.
Applicabilité
- oui : examens pouvant étre qualifiés de non concluants ;
24/Les e x ame n poudiénkis U - non : examens ne pouvant pas étre qualifiés de non concluants
étre qualifiés de « non concluants » ? (dichotomisation forcée) ;
- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.
2.5/ Les estimations diagnostiques - oui : examens interprétés par un lecteur ;
d 6 E CU S-ellesassues . . i
. J . -non:examens interpr®t ®s partir o
déi nt er péal®deaparuo seusl
lecteur ? - incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

Domaine 3 : examens de référence
Risque de biais

- oui : caractérisation des lésions supra-centimétriques par analyse
histologique ou en RCP a partir de critéres typiques réunis au minimum

3.1/ La nature Iésionnelle a-t-elle été | 8HS Baur les HNF ;

caractérisée” partir doune¢ -non:>50% desadénomes hépatocellulaires non caractérisés par
adéquate (AFEF, 2020) ? analyse histologique ; > 50 % des HNF caractérisées sans RCP et sans
suivi par imagerie sur au moins 6 mois ;

- incertain : autres cas de figure.
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- oui : caractérisation Iésionnelle de référence indépendante des

3.2/ Les observations d 6 EJ€ont-elles observations doECUS

été écartées de la caractérisation de - non : caractérisation de référence issues uniquement des observations
référenced’” ? d 6 E Cdass plus de 10 % des cas ;

- incertain : autres cas de figure.
Applicabilité

3.3/ Lescriteresexigés ™~ | 61 mage -oui:criteres détaillés (nature et association requise) ;
(nature et association requise) pour

caractériser définitivement les Iésions de
HNF ont-été détaillés ? - incertain : autres cas de figure.

- non : criteres optimisés a partir des observations réunies ;

DOMAINE4: CONDUI TE DOESSAI
Risque de biais

4.1/ Un délai approprié? a-t-il séparé -ouitexamens distants gdbéau plus tro
| 6ECUS des examens - non : examens distants de plus trois mois ;

en compte ? . . . L, . ..
P - incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

Tableau26. Ri sques de biais et r®serves ®@QOADAP2. i cabil i

Domaine 1 Domaine 2 Domaine 3 Dom. 4
Biais Applicabilité Biais Applicabilité Biais Applicabilité Biais
Broker et al. (2020) b 8 v 4 “ ?) 4
Tselikas et al. (2017) % - v “ 2] v v

Symboles utilisés : ¥, ri sque de biais ou r@ﬂ,erwiesqﬂuﬁeaquéib'ahiisib@ f ®is ke

incertain/“, ri sque de biais ou r®serve doapplicabilit® ® ev®.

T Au-dela des réserves mentionnéesdans| 6 ar gument ai r e, | es eHSamhé&@én s d O F
interprétés dans ces essais en combinant plusieurs criteres®”® afin de caractériser ou non chaque
Iésion en « HNF certaine » (Tselikas et al.) ou en « AH ou HNF certain ou possible » (Bréker et al.). Ces
auteurs ont alors associé chaque examen a trois®° a cing®! niveaux de certitude de caractérisation

S"La prise en compte de | O06ECUS pour |l a car adt @rniss atdii mire.oglige or @ft ® o e
en compte du résultat du test évalué pour établir le classement diagnostique de référence).

378 Le délai pris en compte a été fixé lors du cadrage en accord avec les experts professionnels consultés.

379 Ont été notammentpris comme crit res dO6HNF °~ | 6ECUS : ununeartéeracestraleanent ar
disposition radiaire ; | 6absencie wWre dayweagte homog ne en phase tardive (7 | 06ex
iso- ou hyper-intense en phasepost-vascul ai re apr s rehaHSsam@n® aoh®r d@&F ®  cbmnm&Mt

380 Chaque lésion était caractérisée en HNF certain, possible ou exclue. Par extension, il semble donc que les AH regroupés en

parall 1 e no6®t a&smmne «Alds>smais plus sraigerblablesnent comme « HNF exclues » (Tselikas et al.).

381 Cing niveaux correspondant a une caractérisation certaine, probable ou préférée, relativement incertaine, incertaine et aucun

diagnostic;, caract ®risation effectu®e pour | es Aktal)bune part, et pour
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sans expliciter toutefois les criteres pris en compte a cet effet (applicabilité limitée). Au final, Tselikas et
al. ont estimé des sensibilité/spécifict ® de d®t ecti on dO6HNF ttyabongues
exprimé des « sensibilités®®? » de caractérisation pour les AH et les HNF « certains ou possibles ».

Tableau 27.Car act ®r i st i gques ponduinpariSpuashneetal. @38). | 6 es s ai

Caractéristiques principales

Sujets, n= n=47

femmes (%) ; Age moyen (étendue) 74 % ; 45 ans (20-85)

Lésions, n= n=50

taille (mm, moyenne) ; étendue (mm) ; % histologie 48 mm ; 14-120 mm ; 50 % (25/50 (9/25 apres exérese))
hyperplasies nodulaires focales, n=, % histologie n=24 ;37 %

adénomes hépatocellulaires, n=, % histologie3%3 n=11; 100 %

hémangiomes, n=, % histologie n=10;10%

Iésions malignes®®*, n=, % histologie n=4; 100 %

stéatose focale, n=, % histologie n=1;0%

Echographie de contraste (ECUS)

produit de contraste ; volume injecté en bolus SonoVue" ; 2,4 mL (indice mécanique < 0,2)
phases artérielle / portale / tardive to+10-45 s/ to+45-120s / > to+120s
période d'enregistrement Enregistrement continu sur 3 minutes

IRM avec injection de gadolinium extracellulaire (IRM-Gd)

T2 avec suppression de graisse ; T1 en phase/opposition de

séquences . . .
q phase ; écho de gradient T1 avec suppression de graisse
tempsddacqui si tion Avant injection ; to+15s ; to+4ss ; to+120s.
produit de contraste injecté Gd-DOTA (Dotarem™, 0,1 mmol/kg)
%82 Brokeretal.parlent de sensibilit® d6AH et de sp®cificit® de HNF alors

cette complémentarité (une HNF non reconnue comme telle ne correspondait pas a un AH dans les résultats présentés).
383 7/11 AH ont été décrits comme inflammatoires.
384 Incluant : 2 AH avec foyers malins ; 1 carcinome hépatocellulaire ; 1 hémangioendothéliome épithélioide.
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Tableau 28. Critéres de jugement appliqués pour apprécier les risques de biais associés aux essais
ayantévaluél 6 EGWhS cont e xt egadblniurRidn concleante.

o Risques de biais des essais comparant!| 6 ESCU | 6anal yse

st ol

Domaine 1 : processus de sélection

Risque de biais

1.1/ Les sujets ont-ils été inclus de
maniere consécutive ?

1.2/L e s c h ®madifferétel desceldi
de type cas-témoin ?

1.3/ Des sujets ou lésions ont-ils été
®cart ®s dedemdniéracl us
inappropriée ?

Applicabilité

l.4/Lesl ®si ons prises
pas été présélectionnées en fonction de
leur type lésionnel ?

- oui : caractere consécutif des inclusions indiqué par les auteurs ou
déduit de la description publiée du processus de sélection ;

- non : caractére non consécutif des inclusions indiqué par les auteurs
ou déduit de la description publiée du processus de sélection ;

- incertain : critere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des Iésions
incluses non systématiquement préétabli avant inclusion ;

- non : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des lésions
incluses systématiquement préétabli avant inclusion ;

- incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : les sujets ou Iésions éligibles non inclus3®® pour des motifs liés a
BECUS repr®sentent moiretenusddansl|ésO %
estimations diagnostiques ;

- non : les sujets ou lésions non inclus pour des motifs liésald6 ECU S
représentent plus de 10 % des effectifs pris en compte dans les
estimations diagnostiques ;

- incertain : critére non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : sélection non conduite en fonction de types lésionnels préétablis ;
- non : sélection conduite en fonction de types lésionnels préétablis ;

- incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

Domaine 2 : tests a évaluer (ECUS, IRM-Gd)

Risque de biais

21/Les e x aB@USsnt-its 6té
interprétés eninsud e | -Gd eRdd la
caractérisation de référence ?

2.2/ Les types lésionnels ont-ils été
caractérisés”™ partir de c
préétablis ?

385 || est attendu que les Iésions ou sujets non inclus le soient pour d e s
ndication 7

non consentants, contre-i
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- oui : interprétation en insu systématique ;
- non : interprétation sans insu systématique ;

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : combinaison explicite de critéres fixés avant essai pour chaque
type lésionnel ;

-non :criteresoptimisés™ partir des r ®sul;tat s

- incertain : critéres non renseignés ou imprécisément décrits.
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2.3/ Les examens d 6 | -Bdvbnt-ils été
interprétéseninsude | 6 ECUS e
caractérisation de référence ?

2.4/ Les types lésionnels ont-ils été
caractérisés a partir de criteres d 6 | -
préétablis ?

Applicabilité

24/Les e x ame n poudiénEis U
étre qualifiés de « non concluants » ?

2.5/ Les estimations diagnostiques

d 6 E CU S-ellesassues
déinterpr®tations r
lecteur ?

Domaine 3 : examens de référence

Risque de biais

3.1/ La nature Iésionnelle a-t-elle été
caract®ri s®e part
adéquate (AFEF, 2020) ?

3.2/ Les observationsd 6 E C U Selles n |
été écartées de la caractérisation de
référencesss ?

Applicabilité

3.3/ Lescrittrese x i g®s ~ | 0
(nature et association requise) pour
caractériser définitivement les types
Iésionnels ont-été détaillés ?

%La prise en compte

de

- oui : interprétation en insu systématique ;
- non : interprétation sans insu systématique ;

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : combinaison explicite de critéres fixés avant essai pour chaque
type lésionnel ;

-non :criteres optimisés™ partir des-HB@bseovést; at <

- incertain : critéres non renseignés ou imprécisément décrits.

- oui : examens pouvant étre qualifiés de non concluants ;

- non : examens ne pouvant pas étre qualifiés de non concluants
(dichotomisation forcée) ;

- incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : examens interprétés par un lecteur ;

-non:examens interpr®t®s partir d

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : caractérisation des Iésions supra-centimétriques par analyse
histologique ou a défaut en RCP a partir de criteres typiques réunis au
mi ni mum -Gd;I 61 RM

- non : > 50 % des adénomes hépatocellulaires non caractérisés par
analyse histologique ; > 50 % des lésions caractérisées par imagerie
multiphasique sans comité pluridisciplinaire et sans suivi sur au moins 6
mois ;

- incertain : autres cas de figure.

- oui : caractérisation lésionnelle de référence indépendante des
observations dOECUS

- non : caractérisation de référence issues uniquement des observations
d 6 E CdasSs plus de 10 % des cas ;

- incertain : autres cas de figure.

- oui : criteres détaillés (nature et association requise) ;
- non : criteres optimisés a partir des observations réunies ;

- incertain : autres cas de figure.

| ECUS pour | a caract®risati oie.,mglse

en compte du résultat du test évalué pour établir le classement diagnostique de référence).
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DOMAINE4: CONDUI TE DOESSAI

Risque de biais

4.1/ Un délai approprié®7 a-t-il séparé -ouirexamens distants doéau plus tro
| 6ECUS des examens - non : examens distants de plus trois mois ;

? . . N Lo . PR Lo
en compte * - Incertain : caractere non renseigne ou imprecisement décrit.

Tableau 29. Niveau de risque de biais exprimé par domaine et globalement pour chaque essai.

Domaine 1 Domaine 2 Domaine 3 Dom. 4
Biais Applicabilité Biais Applicabilité Biais Applicabilité Biais
Soussan et al. (2010) (2] 4 v 4 (7] 2] 4

Symboles utilisés : ¥, risque de biais ou r(@,erwiesqiu‘neaquéibiahitib@ f ®is ke

incertain/“, ri sque de biais ou r®serve doéapplicabilit® ®I ev®.

387 Le délai pris en compte a été fixé lors du cadrage en accord avec les experts professionnels consultés.
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Tableau 30. Sensibilités (Se, %) et spécificités (Sp, %) per lésione st i m®e s

par type |

®si onnel et Rtaat. r el ec

(estimations associées a leur intervalle de confiance a 95 % (IC 95 % publiés ou estimés par méthode binomiale) ; HNF : hyperplasie nodulaire focale ; AH : adénome

hépatocellulaire).

Relecteur 1

IRM-Gd (n=50)

ECUS (n=48)

Relecteur 2

IRM-Gd (n=50)

ECUS (n=49)

Hémangiome (n=10)

Se Sp
100 100
[69-100] [91-100]
89 100
[44-97] [91-100]
100 100
[69-100] [91-100]
89 100
[44-97] [91-100]

HNF (n=24)

Se Sp
88 96
[68-97] [80-100]
74 88
[49-87] [70-98]
63 100
[41-81] [87-100]
67 96
[48-84] [80-100]

HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste

AH (n=11)
Se Sp
18 95
[2-52] [83-99]
0 100
[0-28] [90-100]
0 100
[0-28] [91-100]
0 100
[0-28] [91-100]

|l ors de suspi

Malins (n=4)

Se Sp

0 100
[0-60] [92-100]

0 100
[0-60] [92-100]

0 100
[0-60] [92-100]

25 100
[1-81] [92-100]
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Annexe 6. Caractérisation des hyperplasies nodulaires focales par
do®val

compl ®ment s

a Sélection bibliographique
M Critéres
Publications cible

1TS®ri e

Populations cible modi fi

1 Echographie de contraste du foie (ECUS) réalisée a | 6 ad @wen
génération®® et interprétée sans assistance informatique -

Test a évaluer

dohyperpl asi es
cat.i

uati on.

T Essai diagnostique.

ons ©° | 6ECUS.

bidimensionnelle des trois phases vasculaires3.

Référence

(HNF seulement).

Critéres minimaux

di agnostique

T Résultats

5

Wl

=5
<)
A%

NS

IDE

SELECTION

RESULTATS

devant

Recherches sur bases Recherches
bibliographiques complémentaires
n=2711 n =50

Pré-sélection sur titre et résumeé
n=2761

+.+ Hors champ, doublons (n = 2721)

Inclusion sur publication in extenso
n =40

Motifs de non inclusion : n= 30

¢ Doublon :n=1
. s Type de publication hors champ : n =2
e « Population hors champ :n=9

« Test & évaluer hors champ:n=9

« Test de référence hors champ : n =4

« Critéres hors champ: n=5

Publications incluses
n=10

nodul ai

» Essais diagnostiques : n=10

res

partir

°tre .pr®ci s®es

focal

agent
dédune

ECUS,

e s

d endec
an

T Vérification systématique3®° par analyse histologique (AH ° HNF) et/ou par IRM multiphasique

1 Sensibilité de caractérisation des HNF (données nécessaires au calcul de cet indice

dans | 6¢

Figure 17. Sélection bibliographique complémentaire conduite pour évaluer la capacité de

| 6ECUS

38 Non-i ncl usi on

caract ®r i

not amment

ser | es

des

p u lbevovistNgagentde ¥ gériératiory (75).

hyperpl asi es

| 6injection

nodu

389 Non-inclusion des essais tenant compte de la phase post-vasculaire aprés Sonazoid® (agent non autorisé en France).

3% Tolérance appliquée :

HASAl ndi cations de

février 2023

verification

| 6®chographi e

déau moins 90 %

de contraste

des

l ors

de

| ®si ons. prises

suspichAon
143

de

en

de

t



Tableau 31. Motifs de non-inclusion des essais examinés sur publication in extenso.

Auteurs Référence Motifs de non-inclusion
Brunel et al. (324) Test ®valuer hors champ (®valwuation dg | 6®l asto
Dietrich et al. (11) Test a évaluer hors champ (analysei ncomp | t des phases dO6ECUS) .
Taimr et al. (343) Crit re hors champ (analyse descriptive des modi f
van den Esschert et al. (344) Schéma hors champ (revue narrative sans résultats diagnostiques originaux).
Wu et al. (346) Test ®valuer hors champ (analyse quantitative d
Bartolotta et al. (322) Crit re hors champ (analyse descriptive des modif
Bartolotta et al. (141) R®f ®r ence hors champ (pr i d®un” tparsi dedd HNFs cam
Bhayana et al. (323) Test a évaluer hors champ (analysei nc omp |l ~t des phases dO6ECUS) .
Ding et al. (326) R®f ®r ence hors champ (pr de | a moiti® des HNF p
Gorur et al. (329) Population hors champ (cas clinique).
Huang-Wei et al. (331) Test ®valuer hors champ (analyse quantitative d
Huang-Wei et al. (332) Test ®valuer hors champ (analyse quantitative d
Lee etal. (334) Test & évaluer hors champ (prise en compte de la phase post-vasculaire aprés injection de Sonazoid®).
Lietal. (335) Popul ation hors champ (pr®s®l ection ciblant certa
Liu et al. (336) Test ®valuer hors champ (analyse incompl te des
Piscaglia et al. (339) Référence horschamp(pr s des deux tiers des HNF caract ®ri st
Ungermann et al. (140) Crit re hors champ (analyse descriptive des modif
Dong et al. (327) Popul ation hors champ (s ®@itpascdehiNdlh de | ®si ons ndi mp
Garcovich et al. (328) Popul ation hors champ (s®l ection de | ®sions nodi mp
Gregory et al. (330) Popul ati on hors champ (s®l ection de | ®sions ndi mpl
Laumonier et al. (333) Popul ation hors champ (s®l ection de | ®sions nodi mp
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Auteurs Référence Motifs de non-inclusion

Manichon et al. (337) Popul ation hors champ (s®l ection de | ®sions ndi mp
Ricci et al. (341) Popul ation hors champ (s®| esdeliiNdn de | ®sions ndi mp
Wang et al. (345) Popul ation hors champ (s®l ection de | ®sions ndi mp
Zhu et al. (347) Crit re hors champ (sensibilit® dOECUS non esti m®
Kang et al. (348) Crit re hors champ (sensibilit® dOECUS non esti m®
Myers et al. (349) Schéma hors champ (revue narrative sans résultats diagnostiques originaux).

Vidili et al. (350) Test & évaluer hors champ (ECUS prise pour partie comme référence).

Sirli et al. (105) Doublon déja pris en compte (125).

He et al. (351) Référence hors champ (part non définie et possiblement>75% des HNF caract ®ri s ®s
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aVali dit® des

essai s

di agnostiques <ci

hyperplasies nodulaires focales (HNF)

9 La validité des essais sélectionnés a été appréciée ~

(tableau 32).

| 6 ala grite dd QUADAS 2%1 (84, 92, 95)

Tableau 32. Critéres de jugement appliqués pour juger la validité des essais inclus (QUADAS-2).

Domaine 1 : processus de sélection

Risque de biais

1.1/ Les sujets ont-ils été inclus de
maniére consécutive ?

12/L e
de type cas-témoin o u
rétrospective de cas ?

s ¢ h ® madifferétel descalui
débune s@®

1.3/ Des sujets ou lésions ont-ils été
®cart ®s dedemaniera c |
inappropriée ?

usi

Applicabilité

l4/Lesl ®si ons prises e
pas été présélectionnées en fonction de
caractéristiques de taille, localisation ou
apparence échographique ?

Domaine 2 : tests a évaluer (ECUS)

Risque de biais

21/Les e x aBRUSsnt-ith été
interprétés en insu de la caractérisation de
référence ?

2.2/ Les types lésionnels ont-ils été
caractérisés” partir de cr
préétablis ?

- oui : caractere consécutif des inclusions indiqué par les auteurs ou
déduit de la description publiée du processus de sélection ;

- non : caractére non consécutif des inclusions indiqué par les auteurs ou
déduit de la description publiée du processus de sélection ;

- incertain : critere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des Iésions
incluses non systématiquement préétabli avant inclusion ;

- non : nature (maligne vs bénigne) et/ou type histologique des lésions
incluses systématiquement préétabli avant inclusion ;

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : les sujets ou Iésions éligibles non inclus®®? pour des motifs liés a
BECUS repr ®sentent moiretsnusdans|ésO %
estimations diagnostiques ;

- non : les sujets ou lésions non inclus pour des motifs liésald ECU S
représentent plus de 10 % des effectifs pris en compte dans les
estimations diagnostiques ;

- incertain : critere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : sélection non conduite en fonction de caractéristiques préétablies ;
- non : sélection fonction de caractéristiques préétablies ;

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : interprétation en insu systématique ;
- non : interprétation sans insu systématique ;

- incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

- oui : combinaison explicite de critéres fixés avant essai pour chaque type
|ésionnel ;

-non :criteresoptimisés™ partir des r ®sul;tats

- incertain : critéres non renseignés ou imprécisément décrits.

391 QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies.

392 || est attendu que les Iésions ou sujets non inclus le soient pour d e s

consentants, contre-i ndi cati on
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Applicabilité
- oui : examens pouvant étre qualifiés de non concluants ;

23/Les examen poundibnEilE US -non :examens ne pouvant pas étre qualifiés de non concluants
étre qualifiés de « non concluants » ? (dichotomisation forcée) ;

- incertain : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.
2.4/ Les estimations diagnostiques - oui : examens interprétés par un lecteur ;
d6OECUS-esbmrbs i ssues ¢ -non:examens interpr®t®s ~ partir di

réalisées par un seul lecteur ? . o R S e .
- incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

Domaine 3 : examens de référence
Risque de biais

- oui : caractérisation des lésions par analyse histologique ou a partir de

3.1/ La nature Iésionnelle a-t-elle été crit res 1t y-fdppuriesHNF avécauiviRia mois ;

caract®ri s®e ~ parti -non:>50% desadénomes hépatocellulaires non caractérisés par
adéquate (AFEF, 2020) ? analyse histologique ; > 50 % des HNF caractérisées sans suivi ;

- incertain : autres cas de figure.

- oui : caractérisation Iésionnelle de référence indépendante des

3.2/ Les observationsd 6 E C U Selles n t observations dO6ECUS

été écartées de la caractérisation de - non : caractérisation de référence issues uniquement des observations
références® ? d 6 E Cdass plus de 10 % des cas ;

- incertain : autres cas de figure.
Applicabilité

3.3/Lescrittr e s e x i g@sd (ndturel - oui: critéres détaillés (nature et association requise) ;
et association requise) pour caractériser
définitivement les Iésions de HNF ou AH
ont-été détaillés ? - incertain : autres cas de figure.

- non : criteres optimisés a partir des observations réunies ;

DOMAINE4: CONDUI TE DOESSAI
Risque de biais

4.1/ Un délai approprié®® a-til séparé -ouirexamens distants doéau plus troi
| 6ECUS des examens ¢ -non:examens distants de plus trois mois ;

compte ? . o R o -
- incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

¥La prise en compte de | O6ECUS pour |l a caract®risati oire,glimer ®f ®r e |
compte du résultat du test évalué pour établir le classement diagnostique de référence).

394 Le délai pris en compte a été fixé lors du cadrage en accord avec les experts professionnels consultés.
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Tableau33. Ri sques de biais et r®serves ®QUADAP2. i cabi |l it

Domaine 1 Domaine 2 Domaine 3 Dom. 4
Biais Applicabilité Biais Applicabilité Biais Applicabilité Biais
v
o

LN
<
©
%
®

Bertin et al. (2014)

Denis de Senneville et
al. (2020)

Kim et al. (2008)
Kong et al. (2015)
Lin et al. (2007)

Negrao de Figueiredo
et al. (2020)

Pei et al. (2013)

Roche et al. (2015)

© ®© € ©

Soussan et al. (2010)

% C 8 & X X X x x
€ ©O<C &8 8 © € € ¢«
© <€ ©90 8 © © ¢ =
©O € 8 8 ¢ O =
€ ®©€C ¢ © 0 <€ ¢ ©
© € 90 € <€ & O <

Wang et al. (2013)

Symboles utilisés: ¥, ri sque de biais ou r@seri\/eqdéa@plH)icmibsislcbu@r(ﬂaérb\lee
“, risque de biais ou r®serve doapplicabilit® ®l ev®.
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Annexe7. Eval uation de | a s®curit® de | 6ECUS
5 Recherches sur bases Recherches
= bibliographiques complémentaires
<
&) n = 2711 n=19
[0
—

T
a)
Pré-sélection sur titre et résumé
n=2730
% "+ Hors champ, doublons (n = 2678)

=
®
5 Inclusion sur publication in extenso
L n =52
-
L
w

Motifs de non inclusion : n=6

e Doublon :n=1

« Type de publication hors champ : n = 4

e Intervention hors champ : n=1

Publications incluses
w —
= n =46
<
5' - évaluations issues d'agences sanitaires : n=4
) - séries de cas rétrospectives spécifiques : n=4
iy - essais ou méta-analyses diagnostiques - n=28
o - recommandations professionnelles : n=10
Figure 18. Sélection bibliographigueas soci ®e ~ | 6 ®val uation de

a Liste et motif de non-inclusion des publications examinées in extenso

Tableau 34. Liste des publications examinées in extenso et des motifs associés de non-inclusion.

Auteurs
Torzilli et al.
Solivetti et al.
lonescu et al.
Levano et al.
Chou et al.

Coudray et al.

Référence
(352)
(353)
(354)
(355)
(356)

(357)

HASAl ndi cations
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Motifs de non-inclusion

Doublon (reprise des r®sultats de |¢

Type de publication hors champ (cas clinique).
Type de publication hors champ (cas clinique).

Type de publication hors champ (cas clinique).

Intervention hors champ (ECUS impliquant le Sonazoide et non le SonoVueW).

Type de publication hors champ (cas clinique).
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Annexe 8. Aspects organisationnels

T Amendement apporté au protocole. Les criteres définis lors du cadrage avec les professionnels
prévoyaient de ne sélectionner que les essais dont les sujets présentaient des nodules hépatiques

d®t ect ®s de fa-on fortuite en (cdntéxa dible d tecagort)tBele cas r r h o
échéant que des enquétes de pratique francaises. A défaut de publication répondant a ces critéres, |l

a ®t® d®ci d®, comme pour | 6®val uadd ®Ina rdgei rl alixan t RO I
essais ayant recouru au recrutement de populations mixtes (nodules détectés de fagon fortuite ou lors du suivi

de cirrhose et/ou de cancer) @ i N saux eqquéies de pratique de toute nationalité. Cet amendement permet

de sb6éadapter ° | 6absenee¢ defldone®as pianmissariessge |
acquises ; il expose en contrepartie © une difficult®
ainsi réunies qui ne seront pas spécifiques du contexte médical ciblé ni le reflet des pratiques
francaises au centre des préoccupations de ce rapport.

3 Motifs de non-inclusion des essais examinés sur publication in extenso

IRM-Gd : IRM multiphasique avec injection de gadolinium / HNF : hyperplasie nodulaire focale

Auteurs Référence Motifs de non-inclusion
Martie et al. (306) Population hors champ (sélection rétrospective de Iésions bénignes).
Catalano et al. (358) Population hors champ (48 % des lésions décrites hors champ de la

caractérisation initiale).

Sirli et al. (234) Publication hors champ (essai médico-économique sans donnée originale,
doubl on partiel doéun e@¥)ri publi® I

Sporea et al. (231) Population hors champ (prées de 25 % des lésions hors champ de la
caractérisation initiale).

Romanini et al. (272) Publication hors champ (essai médico-économique sans donnée originale).

Rettenbacher et al. (359) Publication hors champ (revue narrative).

Won et al. (360) Critére hors champ (enquéte de pratique sans critere organisationnel).

Giesel et al. (361) Publication hors champ (essai médico-économique sans donnée originale).

Faccioli et al. (362) Publication hors champ (essai médico-économique sans donnée originale).
HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichon de

février 2023 150



Annexe9. Enj eux patients associ ®s ~ | O0ECUS

a Liste et motif de non-inclusion des publications examinées in extenso

Tableau 35. Liste des publications examinées in extenso et des motifs associés de non-inclusion.

Auteurs Référence Motifs de non-inclusion
Tranquart et al. (226) Population hors champ (inclusion en contexte de suivi de cancer ou de cirrhose)
Catalano et al. (358) Criteres hors champ (absence de critéres patients).
Deng et al. (363) Criteres hors champ (absence de critéres patients).
HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichon de

février 2023 151



Annexel1l0.Condi tions de r®alisation de | 6ECUS

a For mati on d eredorinuapdatiors éndsesparl 6 EF SUMB

1 Ces recommandations, reproduites ici dans leur intégralité, sont publiées sur le site del 6 EF SUMB
(197, 198).

MINIMUM TRAINING REQUIREMENTS FOR THE PRACTICE OF MEDICAL ULTRASOUND IN
EUROPE Appendix 14: (CEUS) CONTRAST ENHANCED ULTRASOUND

9 This curriculum is intended for physicians who perform CEUS scans in a clinical setting.

T The curriculum includes standards for theoretical and practical skills. Standard skills are graded into 3
levels based on experience and difficulty of the scan or procedure.

Level 1 Training and Practice

fln accordance with EFSUMBG6s Mini mal US Training
practice of conventional US. Minimum level 2 is recommended before beginning to learn the practice
of CEUS. Minimum level 3 is recommended before teaching the practice of CEUS.

9 Whilst it would be unrealistic to expect every speciality group in every European country to agree
upon the precise definitions of the levels of practice, it is hoped that certain principles concerning CEUS
examination and documentation techniques may be accepted. Recommendations for the minimum
training requirements for CEUS can then be based on these principles.

Level 2 Knowledge Base

T The training requisite to this level of practice would be gained during a period of sub-speciality training
lead by a level 3 capable CEUS examiner, eventually at an especially appointed CEUS training centre,
including bedside practical supervision and off-line screen diagnostic discussions.
9 Practice of CEUS at this level requires the following abilities:

basic knowledge about contrast agents available in Europe

in-depth knowledge and understanding of the technology of ultrasound equipment for contrast

imaging

indications and contraindications for the use of CA

artifacts linked to the use of CA

to be prepared for the rare advent of an allergoid reaction caused by the CA

to understand the effect on the CA used by exposure to ultrasound

knowledge about different ways for application of CA

to understand the degradation of the CA over time following injection

to acquire cine clips of the target area in a systematic manner, instantly adjusted to findings in
all diagnostic relevant phases

to assess the technical quality and dependability of the exam
to recognize and correctly diagnose most pathology of the target lesion or area
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to recognize when the clinical situation or technical conditions of instrumentation require a more
experienced practitioner and/or technically superior environment

to recognize when you have insufficient knowledge and a referral to a more experienced
practitioner is required

knowledge of the composition of pharmacological dynamics, pharmacological kinetics and
dynamics in Europe.

9 After proper education the trainee is able to:

perform a thorough ultrasound CEUS examination of the liver and/or kidney according to the
present EFSUMB Minimum Requirements including documentation of appropriate cine loop
storage during all relevant contrast phases

recognise focal lesions and vascular disorders and be proficient in identifying appropriately the
conditions for CEUS investigation.

recognise effect of treatment by CEUS
write an appropriate report
critically compare CEUS findings to other imaging modalities (CT, MRI, PET).

Level 3 Training and Practice

T This is an advanced level of practice and it is desirable:
to give off-line second opinions on exams by level 2 CEUS practitioners
to perform technically difficult CEUS exams referred by level 2 examiners
to perform specialized CEUS examinations
to perform advanced CEUS-guided invasive procedures
to conduct substantial research in CEUS
to teach CEUS at all levels
to be aware of and to pursue developments in CEUS.

General recommendations

T For each level of ultrasound practice, national and/or European speciality groups should formulate a
detailed syllabus with comprehensive recommendations for necessary amounts of practical experience
(target numbers) including cine documentation. The documentation of systematically acquired cine

clips facilitates off-l i ne assessment of the traineeods pract.i
adjustment of the required training period in the individual case
examinations should encompass the full range of pathological conditions of the liver and/or
kidney
trainees should attend an appropriate theoretical course before starting practical work. Training
phase at the clinical site of level 3 CEUS centre
training at level 2 should be supervised by a CEUS experienced practitioner over a time that
should be defined by the national societies
a log book listing of the types of examinations undertaken should be kept
during the course of training the competency assessment sheet (see CEUS Recommendation
Appendix 1) should be completed as this will determine in which area(s) the trainee can practice
independently
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appropriate documentation of cine loops. Documented cine loops with pathological findings
including a written report should be sent to a level 3 site for re-evaluation.

9 For a more detailed outline of CEUS technique, tips and tricks look at CEUS Recommendation
Appendix 2.

Maintenance of skills

fHaving been assessed as competent to practice there will be a need for continued medical education
(CME) and continued professional development (CPD) and maintenance of practical skills.

9 Practitioners should:
after the practical training period it is recommended to get a second opinion on a CEUS
examination by communicating with a level 3 site on the basis of stored cine loops for example
via internet
include CEUS in their ongoing continued medical education (CME)
participate in multidisciplinary meetings
keep up to date with relevant literature.

9 Whilst every attempt has been made to provide accurate and useful information, neither EFSUMB
nor members of EFSUMB nor other persons or institutions contributing to the formation of these
guidelines make any warranty, express or implied, with regard to accuracy, omissions and usefulness
of the information herein. Furthermore, the same parties do not assume liability with respect to the use,
or subsequent damages resulting from the use of the information contained in these guidelines'a

HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichon de
février 2023 154



Annexe 11. Recommandations professionnelles

Recommandationsde | 6 AFER17)) 2020

1 Les recommandations ciblent « le diagnostic et le suivinon-i nvasi f doéune tumeur b
Chacune de ces recommandations a été gradée par une lettre et un chiffre ; la lettre représente le

niveau de preuve de la recommandation (Grade C : faible niveau de preuve scientifique ;gradeD: avi s dodexper
le chiffre indique la force de la recommandation (1, recommandation forte ; 2, recommandation prudente).

Angiome hépatique (accords forts)

L6®chographie h®patiqgue permet de faire |l e diacg
3 cm, sans hépatopathie sous-jacente, sans antécédent de cancer (C1).

Dans |l es autres <cas, |l 6l RM h®patique sans et é
référence pour le diagnostic non-invasif (C1).

La surveillance dbébun angiome h®patiqgque typiaqu
nécessaire (C1).

Hyperplasie nodulaire focale (accords forts)

L6I RM h®patigue sans et avec injection de gad
diagnosticnon-i nvasi f doéhyperpl@sie nodul aire focale

L6®chographie de contraste peut °tre-invasit i | i s
dohyperplasie nodul aire focal e (di€iewr@astm)@ne | ®si o
L6I RM h®patique avec p rbiiaitaudoitétredetfectzée si tbus lessctiteresh ® p a t
pour | e diagnostic doéhyperpl asdret snodull @liRM darc

injection de gadolinium (C1).
La surveillance dbébune hyperplasie ngodul aire f oc

Adénome hépatique (accords forts)
M° me s |l 6hi st ol ogi e est | 6examen de atocdldla®ea, e nc e
dans certains cas, un diagnostic non-i nvasi f doad®nome h®patocell ul
IRM hépatique sans et avec injection de gadolinium peut étre proposé en réunion de
concertation pluridisciplinaire (c2).
Une surveillance radiologique est nécessaire pour les adénomes hépatocellulaires ne
nécessitant 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)

L6®chographie h®patique est suffisante meriear | e
est typique et le patient asymptomatique (C1).
Quel gue soi't | 6examen dobéi mageri e, l a pr ®senc
contenu h®t ® og ne ou dbébune paroi irr®guli re
doit nécessiter un avis spécialisé (C1).
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L a surveillance doéun kyste biliaire simpl e c
nécessaire (C1).

Ponction biopsie hépatique
La ponction-biopsie en foie tumoral et non tumoral doit étre discutée en réunion de concertation
pluri di sci plinaire sp®ci ali s®e S i | 6i mageri e noé
nodulaire focale (C1).
I néy a pas de phiopsiedépgtigua, mi pduala poretiore du ikysta dans le
diagnostic de kyste biliaire simple (C1).

LO6hi dget(mlso®@ci ®e ~ | 6i mmunohi stochi mi estla(référepceipourdes pi ~ ¢
di agnostic déad®nome h®patocellul aire, -invasihe s
par | RM d6éad®nome h®patocellulaira r®matisa®i 6N

ponction-biopsie en foie tumoral et non tumoral doit étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire spécialisée (C1).

Recommandati ons &L &016)1(®Mps de | 6

fSont analyséesiciles«Rec ommandati ons de [EASLsUrlgpriseerndhdrgedegue d ¢
tumeurs bénignes du foie ».

9 Gradations utilisées (adaptées du systeme GRADE)

Niveau de preuve: |: études controlées, randomisées; II-1: études contrblées sans
randomisation ; 11-2 : études analytiques de cohorte ou cas-témoins ; II-2 : études de plusieurs
séries chronologiques, expériences importantes non contrélées ; Ill : opinions des experts,

épidémiologie descriptive

Grade de recommandation
«1»: recommandation forte (les facteurs influencant la force de la recommandation
incluaient la qualité de la preuve, les résultats présumés importants pour le patient et le co(t)
« 2 »:recommandation plusfaible e n pr ®s enc e d dansles chebaetdomnées | i t ®
ou dbébune incertitude, une r e) ¢ ecommandatens i plus f ai
incertaines(e n pr ®s e n ¢ eu cdndammatiecnaéxessources plus éleves).

Hémangiomes hépatiques
Chez les patients ayant un foie normal ou sain, une Iésion hyperéchogene est probablement un
hémangiome hépatique. Avec des caractéristiqgues radiologiques typiques (hyperéchogene
homogene, bien limité, renforcement postérieur et absence de signe du halo) pour une Iésion
de moins de 3 c¢cm, | 6 ®c hétaplirle gidgnostic (évsai de peewvefll-R, gralea Nt e
de recommandation 1).
Chez les patients suivis en oncologie ou chez ceux présentant une maladie hépatique
sous-j acente, | 6imagerie avec injection de produi
nécessaire (niveau de preuve 11-2, grade de recommandation 1).
Le diagnosti c p mjectioh deiprodug @ercioemt avaest e est ®tabl i
profil vasculaire typique caractérisé par un rehaussement périphérique et en mottes a la phase
art®rielle suiwvi déun rethavdseementLOCBNt faurnidt
supplémentairessous| a f or me doéun signal au ni v emdéréese | a
en T1 et en T2 et des séquences de diffusion (niveau de preuve 1I-2, grade de recommandation 1).
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Compte tenu de son évolution bénigne, le suivi en imagerie n 6 e st digue sen ¢as
dbé h®mangi 0 neeautdgprpuie §-2) geade de recommandation 1).

La grossesse et les contraceptifs oraux ne sont pas contre-indiqués (niveau de preuve lll, grade de
recommandation 2).

Une prise en charge conservatrice est indiqguée pour les cas typiques (niveau de preuve I1-2, grade
de recommandation 1).

En pr®sence doéun s y-Malrit derfésionsl aigmerdasitalédtaille bu de Iésions
symptomatiques par compression i se référer a une RCP des tumeurs bénignes du foie (niveau
de preuve lll, grade de recommandation 1).

Hyperplasie nodulaire focale

LOECUS, la TDM ou | 61l RM CEUS permettent de pos
de 100 % de spécificité quand les criteres radiologiques typiques sont combinés entre
€uX (niveau de preuve II-2, grade recommandation 1).
L6i magerie par I RM a | a performance diagnosti g
pr®ci sion diagnostique | a plus ®I enve@e@epreuell-x as d
grade recommandation 1).
Lesui vi nbest pas n®cessadbeiINENn"cmepi de HD&shnenmay
hépatique sous-jacente (niveau de preuve lll, grade recommandation 2).
Le traitement n 6 e(ivdau dgpewse II-8, @ade@erenv@narda@dn 2).
Si | 6i mageri e est a tsymptomatigee, ibfaut référer lé dossipra tine DTt e s t
experte sur les tumeurs bénignes du foie (niveau de preuve IlI, grade de recommandation 1).

Adénome hépatocellulaire
L61I RM este s‘upt®auteaus | es aut rea permetaad@finic leé sBus-typed i ma g

de | 6 AH dans desrcaszomgte tend Ge s propriétés intrinseques de détection
des tissus graisseux et vasculaires (niveau de preuve 1I-2, grade de recommandation 1).

l6i dentification déun AHL @ sdsaoucni & 6°A Hi ni en fnhuat nant ai t ooni

enimagerieparIRMavec une sp®cificit® de > 09d0d u% A
acti vat i-oaténingetsabiginction avec un AH inclassé ou un carcinome hépatocellulaire

arvee

ne sont possibles par arvewdegewtlgdven). que doi mager

Les décisions thérapeutiques sont prises sur la base des paramétres suivants : le sexe, la taille
et le profil de progression (niveau de preuve lil, grade 2).

Une fois | e diagnostic dohAddb iptolsdRe s | ke wihe ntgelmed

CO et la perte de poids doivent étre conseillés aux patients (niveau de preuve I1-2, grade 1).

La r ®s ect i omcomneandéediniiépendasntment de la taille chez les hommes et dans
tous les cas de mutationd ® mo n t r ® ecat&hiae (diveau ddpreuve 11-3, grade 2).

Chez I es femmes, une p®r i @uésledneodifiedtionsdeohabitudesé o b s e
devieestconseilléeetl a r ®section est indi qu®e @emsupériause de |

5 ¢cm et en cas doau dgaikee(mvdards piewen-3, @ade)t i nue de

Chez les femmes, les Iésions de moins de 5 cm doivent étre réévaluées a un an puis tous les
ans par imagerie (niveau de preuve lll, catégorie de recommandation 2).
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Un AH hémorragique avec instabilité hémodynamique doit étre traité par embolisation et la
Iésion résiduelle visible surl 61 mageri e de sui vi e S tniveau de greuveim d i c a t

catégorie de recommandation 2).

Principales recommandations d ®t ai | | BFSWYMBJ20201; (67))

Differences between CEUS and other contrast-enhanced imaging modalities (CECT, CEMRI)

CEUS is recommended in patients with inconclusive findings at CT or MR imaging (LoE
2, strong recommendation);

CEUS should be considered as first contrast imaging modality in patients with renal
insufficiency (LoE 5, strong recommendation).

Characterization of FLL in the non-cirrhotic liver
CEUS is recommended as the first-line imaging technique for the characterization of
incidentally detected, indeterminate FLL*% at US in patients with non-cirrhotic liver and
without a history or clinical suspicion of malignancy (LoE 1, strong recommendation);
CEUS is recommended for the characterization of FLL in the non-cirrhotic liver in
patients with inconclusive findings at CT or MR imaging (LoE 2, strong recommendation)
and is suggested if biopsy of the FLL was inconclusive (LoE 5, weak recommendation);
CEUS is recommended to characterize FLL in the non-cirrhotic liver if both CT and MR
imaging are contraindicated (LOE 5, strong recommendation);
If CEUS has definitively characterized a benign FLL, further investigations are not
recommended to confirm the diagnosis (LoE 1, strong recommendation);
CEUS can be used to characterize hepatic abscess in the appropriate clinical setting (LoE
2, weak recommendation).

Recommandati ons ®mi ses par | a SFR (Guide deg(@®Bpn us

Situation clinique : Iésion hépatique de découverte fortuite en échographie 1 caractérisation
IRM abdominale (recommandation : indiqué ; grade B): examen de premiére intention
permettant dans la majorité des cas la caractérisation Iésionnelle.
Echographie de contraste du foie (recommandation : indiqué ; grade B) : possible en
premiére intention au décours de I'échographie ayant découvert la Iésion.
Scanner hépatique (recommandation : indiqué seulement dans des cas particuliers ; grade B) :
Performances inférieures a I''RM et examen irradiant. Réservé uniquement en cas de contre-
indication a I''RM et d'échographie de contraste non accessible.

395 FLL : focal liver lesion.
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Annexe 12. Expertise professionnelle recueillie durant évaluation

A/ Modal it ®s dertiseecuei l doexp
Principes
fUn rapport provisoire comprenantl 6 anal yse factuell e men®e par | a H/

publi ® a ®t ® adress® aux experts. Ce rapport a ®t
questions ouvertes ainsi que des affirmations soumises a cotation. Cette consultation a permis aux

experts doéexpri mer l eur Opi n;i iBnont pw rinsi cpréaisgrules ¢ h a |
recommandations publiées et interpréter les faits analysés en les replagant notamment en contexte de
pratique francaise (exhaustivité, représentativité, validitt, t ai | |. d&Jned pé&riodeede) trois mois a été

consacrée a cette consultation (juillet-septembre 2022).

Méthode de cotation appliquée

fLa m®t hode de cotation utilis®e | ors doé®valuati on

optimiser l e recueil de | 6dvilsd ®ctex dweracasal,lshfeicrt i ¢
désaccord ou une incertitude prédominante pourdesa s pect s ¢l ®s doé®valuati on.
tour est a ce titre privilégiée et elle est interprétée a partir de régles proches de celles du consensus
formalisé®® (HAS, 2015).

9 Chaque affirmation soumise a cotation a été associée a une échelle discréte graduée de 1 a 9
permettant a chaque expert de juger cette affirmation « totalement appropriée » (valeur 9),

« totalement inappropriée » (valeur 1) ou « incertaine » (valeur 5) ; les valeurs 2 a 8 ont permis quant
aellesdbdexpt bmas e mlugementd mtermédiaires possibles. Chaque expert pouvait ainsi
exprimer son accor d awaetavers desvaléurs7 e som incertitdeau mavers® e

des valeurs 4 a 6 et son désaccord au traversdesvaleurs1a3. A ces Vv al e wneyossikliggj out e
de réponse «sans opinon»que | es experts ne devaient privil ®g
estmaient que | 6affirmation ~ coter (c0®p@hageexdertner ¢ he
devait choisir en définitvequ 6 une seul e des ¥ . ®ponses possibles

fApr s r®ception de | 6ensemble des expertises, chat
sous les conditions suivantes :

il existe au plus une valeur manquante®® si moins de dix experts ont répondu ou au plus deux
au-dela de dix experts sinon la cotation a été jugée impossible ;
en | 0absence de toute valeur m&hagpuéredxadue; une uni

pour chaque affirmation, il existe au moins six cotations émises aprés décompte des non-
répondeurs*® | des sans opinion“’! et de la valeur manguante ou extréme exclue.

3% Haute Autorité de Santé - Recommandations par consensus formalisé (RCF) (has-sante.fr)

397 Les cotations situées entre deux chiffres ou englobant deux chiffres ne sont en particulier pas acceptées.

3% Valeur manquante : «xnon-r ® ponse €s |Prumpodi ti ons alors que | 6expert imterrog
(HAS, 2010).

399 Conformément a la méthode recommandation par consensus formalisé, une valeur minimale a été exclue si la médiane observée

est supérieure a 5 ou une valeur maximale a été exclue si la médiane observée est inférieure ou égale a 5.

400 Un expert est considéré comme « non-répondeuré | or squdéi nterrog® apr s avoir accept® de

répond a aucune question ; ces non-répondeurssonte x cl us de | 6anal yse.

401 | es experts répondant a une affirmation soumise a cotation en indiquant « sans opinioné (en premier |lieu | ors

concern®e sort © leur sens de leur p®rim tre doexp€etitee)y meé es st

" |l 6®valuation dbéactes qui i mpligue une expertise collective plu
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https://www.has-sante.fr/jcms/c_272505/fr/recommandations-par-consensus-formalise-rcf

fPour refl ®ter | 6avi s c ehafue aeffirindtiondseusnise xcptatiomn salocso n s u |
été jugée appropriée, inappropriée ou incertaineen f oncti on des r gles sui\

COTATIONS CONCLUSIONS EMISES
o . Définition du niveau Qualification de
IS (FERIEE TG d d@ccord entre experts | Giranation

7-9 accord fort

5-9 accord relatif

1-3 accord fort
1-5 accord relatif

[3,57 6,5] 4-6 accord fort

autres cas de figure désaccord

O\
(o]
O
w

B/ Retranscription intégrale des réponses apportées au questionnaire par les experts
professionnels consultés

1) Contexte, périmetre, méthode p 161
2) I nt®r°t diagnostique de | 6ECUS p 162
3) S®curit® de | 6ECUS p 174
4) Enjeux organisationnels | i®s ~ | p179
5) Préférences et attentes des patients p 181
6) Conditions générales de réalisation p 184
7) Indications et populations cible p 196
8) Observations générales p 202
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1) Contexte, périmétre, méthode

1.1 < : 1z A
contexte et de méthode qui reprennent les éléments validés lors du cadrage ?
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Le texte est trés clair. Les figures sont tres lisibles.
Voici des commentaires mineurs
Expert 3 Oui. - Jeﬂnesuis pas que Iéabr®vi§1ti0[1 ECU_S_
P | 6anal ogi e avec | e CEUS a-nggl b o a?Roadqus !
pas EDEC ou EdC ou ECO (par exemple) ?
- Préférer le terme « kyste hépatique » a « kyste biliaire » qui est impropre.
Expert 4 Non. Sous r®serve des figures auxquelles je n
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.
1 aur ait ®t ® i nt ®rbblogaphet portdnd auwr ¢a®différence de
performance diagnostic entre échographie abdominale standard et TDM non injecté sur
la détection de Iésion hépatique fortuite. En effet, le type, la prévalence, la répartition en
fonction des localisations de ces Iésions doivent varier entre ces deux modalités.
s 00 oui Je nodai pas observ® (tableau 3) dans | es
P ' de ces deux groupes : recrutement par échographie abdominale ou tomodensitométrie
sans injection. Vraisemblablement que | e manque de donn®e
recrutement par TDM non injecté a conduit a ce choix.
A priori, il est peu probabl e doéobser ve
vérification apporterait un plus.
Expert 11 Non.
HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon
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2) I nt ®r °t

2. 1.

2.11

s®l ection formul ®s et qui dans&uap@iteént p

Expert 1 Non.

Expert 2 Non.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20069427/

Expert 3 Oui.  Note aprés consultation : ne présentant pas de sensibilité/spécificité de malignité,
cette r ®f ®r e n c fLledtidnée goar s deux préntieres indications (Q1,
Q2) ; elle a pu en revanche étre analysée dans la troisieme indication (Q3).

Expert 4 Non.

Expert 5 Non.

Expert 6 Non.

Expert 7 Non.

Expert 8 Non.

Expert 9 Non.

Expert 10 Non.

Expert 11 Non.

2192 Avezvous des compl ®ments ~ apporter
o la validité des essais sélectionnés ?

Expert 1 Non.

Expert 2 Non.
Il me semble que le cadre de la présente analyse est : lésions de découverte fortuite,
pas de cancer et pas de maladie du foie. Je ne vois pas spécifiquement ce critere dans

) la méthode de recherche. Est-ce que cela a été appliqué, et est-ce que les études

Expert 3 Oul.  incluses ont été évaluées pour cela (excluant celles avec des patients cancéreux ou
ayant une maladie chronique du foie) ?
Jében doute " |l a vue des | ®sions incluse

Expert 4 Non.

Expert 5 Non.

Expert 6 Non.

Expert 7 Non.

Expert 8 Non.

Expert 9 Non.

Expert 10 Non.

Expert 11 Non.

HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon
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2.1.3
Expert 1
Expert 2

Expert 3

Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9
Expert 10
Expert 11

2.14

Expert 1
Expert 2
Expert 3

Expert 4

Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9

Expert 10

Expert 11

Avez-vous des commentaires a apporter aux résultats de méta-analyse ?

Non.

Non.

Cf. commentaire ci-dessus. Je ne pense pas que les études puissent permettre de
Oui. répondre a la question dans le contexte de la découverte fortuite stricte. La surveillance
déune mal adie du foie ndest pas une <cir

Non.
Non.
Non.
Non.
Non.
Non.
Non.

Non.

Les performances diagnost i qlaengsta-ahélys€deda
HAS vous semblent-elles refléter celles que vous observez en pratique ?

Oui.
Oui.
Oui.

Oui.

Oui.

Sans opinion.

Oui.

Sans opinion.

Sans opinion.

Incertain.

Sans opinion.

HASAl ndi cations
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Mais ils ne reflétent pas le contexte de la découverte fortuite.

En pratique cliniqgue courante, le critére le plus important est la spécificité du
caractere bénin de la lésion et encore plus la spécificité sur le diagnostic

déohyperplasie nodul aire focal e. En e
de la lésion, la balance bénéfice-risque est nettement en faveur de la biopsie
h®patique. Lorsque | e diagnostic doa

risque pour différencier les adénomes a risque évolutif et les adénomes sans
ri sque ®volutif est ®gal ement en fav
analyse histologique fine et la recherche de mutations génétiques.

Pas de pratique de | 8ECUS dans mon c

Hors champ de ma spécialité.
Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).

Le réle du manipulateur d'électroradiologie (MERM) spécifiguement formé a
| 6®chographie demeure | 6acquisition.
bien quéil semble exister une coh®re

Le MERM en échographie ne participe pas au diagnostic médical.

de | 6®chographie de contraste |lors de suspichon
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Les capacités de caractérisation notamment des hyperplasies nodulaires focales
(HNF) et des carcinomes hépatocellulaires (CHC) par ECUS sont associées a une

2.1. oz PP . . "
2 hétérogénéité inter-essais majeure. Co mme nt | 0 evaug | et qquedes
conséquences pratiques en tirez-vous ?
HNE: | 6 h®t ®r ogg®Pna®iid @@ awrtreai t sobéexpliquer
est pr®ci s® dans |l e texte (I ®sion > 3 ¢
associée a un foie adj acent débaspect nor mal , il
imagerie multiphasique en coupe : CT.

Expert 1 CHC: | 6h®t ®r og®n®iid @powmnreait sodexpliquer
CHC dépendant de son grade de différentiation avec une vascularisation tumorale
variabl e ainsi que par un parenchyme |
chronique. Pour |l es suspicions de CHC ¢
chronique en échographie, il faut réaliser un scanner multiphasique et non une ECUS.
HNEF: | e centrage et |l a qualit® de | dexanm

Ex CHC : le profil typique avec hypervascularisation - lavage tardif est moins souvent

pert 2 . o

retrouv® qubden | RM et au s canneles lésitns plus ¢
agressives, donc rarement pour les petites Iésions.
HNF : inclusions de populations hétérogénes, inclusions de lIésions typiques ou
atypiques en imagerie en coupe. Inclusion de Iésion de taille et localisation variables ;
en pratique | 6®cho de contraste doi't °t
échogeénes, de taille inférieures a 30-35 mm.

Expert 3 CHC : inclusion de populations trop hétérogénes, ayant ou pas une maladie du foie, et
a des stades tresvariés; | 6 ®c ho de contraste doit °
risque élevé de CHC (cirrhose, VHB ou ant ®c ®d e n t de CHC s«
seul ement cirrhose selon | 6EASL). M®I ang
programme de dépistage ou pas.

HNF : cette hétérogénéité peut étre liée a la taille du nodule : plus le nodule est petit,
plus il est difficle de mettre en évidence la cicatrice centrale qui est le signe
pat hognomoni que de | 6HNF.

Ex CHC: il y a différents types de CHC avec des comportements vasculaires parfois

pert 4 o oL . RPN
différents. Il est plus difficile de conclure sur un foie cirrhotique tres hétérogéne, en
particulier |l or squdi l sbagit de di ff ®r ¢
échographique sous-jacent du foie méme non cirrhotique (par exemple, stéatose
h®t ®r og ne) peut °tre sour celemehth®t ®r og ®
HNE: diam tre tr s h®t ®rog nes des | ®si o
pour les petites lésions.

Expert 5 CHC: |l a place de | 6ECUS nbdest pour moi
b®&ni gnit® doune tlr®ss omi ecrarf aietl aparstl e s
apportent en plus un bilan dbéextension
HNF : examen opérateur dépendant ; atypie; deoUudbb&Fdo6ap,|
| 6ECUS non exclue de | 6anal yse.

HC : examen opérateur dépendant; atypie du CHC et notamment en termes

Expert 6 déhypervascul ari sation (caract r e ; poeeude |
nécrose partielle ou totale (spontanée) du CHC) ; courbe dbéappren
non exclue d ecarattéiea tres| fiprewex des cholangiocarcinomes ;
hétérogénéité de vascularisation intra-tumorale.

NF : résultats tres hétérogenes

Expert 7 . e ia .

HC : notion de temporalité, hétérogénéité des résultats

Expert 8 HNFE / CHC : hors champ de ma spécialité.

Expert 9 HNFE / CHC : hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).

HNEF : cicatrice centrale (sémiologie typique) parfois difficilement explorable

Expert 10 CHC : probablement en lien avec le caractere pathologique du foie associé au CHC
(stéatose ?). Défaut de formation et de pratique auprés de personnel non experts

Expert 11 HNF / CHC : sans opinion.

HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichon de
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2.1.6 imprécision (large intervalle de pourcentages pris volontairement en compte). Cette
hypothése part au-dela du principe que le risque de malignité augmente aprés identification
des kystes et angiomes typi q%fbgsee;La ptoliabilitealeear
20 % de malignité en 2ém¢ ligne est dés lors plus élevée que la prévalence attendue de Iésions
malignes en population générale (= probabilité de malignité en 1¢¢ ligne).

Un examen de deuxi me intention car

Expert 1 Oui. | 6®chogr aphi e &tdighe enigmeatt le risque deldécouverte de
Iésion maligne

Expert 2 Oui. Plutét < 10 %

99 % des lésions hépatiques de découverte en écho fortuite sont bénignes.
97 % si on prend en compte CT et IRM.

Expert 3 Non. Passer & 5 % ou méme 20 % de malignité signifierait une extréme sélection de
cas rares ou atypiques, ce quiSllescetads
de sélection de population, de contexte et de Iésions sont respectés.

Expert 4 Incertain.

Expert 5 Oui.

Expert 6 Oui.

Expert 7 Oui.

Expert 8 Sans opinion.  Hors champ de ma spécialité.

Expert 9 Sans opinion.  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).

- Dans |l a pratique cour ant e caractéisatiohlee d

Expert 10 | Sans opinion. Gsions.

Expert 11 | Sans opinion.

Affirmation soumise a cotation

«LOECUS pourrait permettre de <caract®e@
| ®si onnel dbéune majorit® omstédémads defaconh
fortuite " | 6®chographie chez d¢asbleaidead
do®vi dence)

2.1.7 Cette affirmation synthétise les résultats de méta-analyse, les comparaisons directes entre
| 6ECUS et | 6®chographie abdominale et |l es
conditionnel et |l a pr®cision faisant esRédsertes
majeures auxquelles sont soumis ces résultats (risque élevé de biais, réserve majeure
déapplicabilit® (populations mixtes inclua
élevée des sensibilités de caractérisation de certains types lésionnels).

Expert 1 9

Expert 2 8

Elle pourrait en effet pour la trés grande majorité des Iésions, attendues que

E e 8 99 % sont bénignes, que les kystes et les hémangiomes représentent I'immense

P majorité, et que les HNF sont également caractérisable dans un certain nombre

de cas.
HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon
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HNF.
Expert 4 7 Pour les lésions intermédiaires (adénomes), il est difficile de toute facon de se
P contenter de | 6ECUS. Cbest dans ce ¢
h®patique pour pr®ciser |l e type dbad
La formulation utilisée ici fait prévaloir la nature bénigne sur le type lésionnel, ce
qui ne correspond pas ~ | 6approche c
Expert 5 5
Expert 6 7
Expert 7 3
Expert 8 5
Expert 9 Sans opinion  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).
Expert 10 9 La synthése de la littérature et la pratique courante oriente vers cette conclusion.
Expert 11 Sans opinion
Affirmation soumise a cotation
« Lors de tumeur hépatique détectée de facon fortuite chez | adlulte sans
cirrhose ni cancer c anduine unelfatble @asts depchamaer
di agnostique par rapport " Il 61 RM mu,leni
2.1.8 raisonn ot amment de [|l6a mnaslsiigmi td& d 6 un e (faimler
ni veau doé®vi dence
Cette affirmation synthétise les résultats de méta-analyse, les comparaisons directes
entre | O6ECUS et | 61 RM et | es mod®lisat
r®serves que celles d®taill ®es pour 1|20
La r®serve est quaitillésioh aaaractégserou du mmaxipnan
Expert 1 8 2 | ®sions, mais d s quoéil y a plus ¢
préférable de faire un scanner multiphasique dans ce contexte.
L6®cho dset econnet rppeut se substituer
Expert 2 e moment ou & un autre. Peut permettre de temporiser.
Expert 3 8 -
Expert 4 8 La phrase est vraie mais la derniére partie «xen  r ai S on »éstun@eai
P difficile a comprendre a la 1° lecture. Cette remarque est un point de détail.
Expert 5 7
Expert 6 7
Expert 7 7
Expert 8 6
Expert 9 Sans opinion  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).
La diff®rence de perf or man oauled mairg,mioss
Expert 10 7 gue | 6h®t ®r og®n®i t® de diagnostic de
chance.
Expert 11 Sans opinion
HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon
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cancer connu, | 6ECUS pourrait pr®sente
comparabl es si ce nbest meill eur es (mible
219 ni veau do)®vi dence
Cette affirmation reprend les mémes principes que ceux énonceés pour les affirmations
2.1.7 et 2.1.8. El'le tient compte en p
des types bénins dans les essais et que les écarts observés de sensibilité/spécificité
entre ces modalités sont les plus importants mais demeurent pour autant peu
nombreux (imprécis) et associés a des réserves majeures.
Expert 1 8 La limite est la caractérisation des adénomes hépatiques et de leurs sous-types.
La qualit® de | 6®chographie avec con
Expert 2 g de la profondeur de la Iésion.
Expert 3 6 I est di fficile de r®pondre ° cett
p contraste étant le caractere « temps réel ». Mais nous manquons de données.
En théorie, cette affirmation est justifiée lorsque le radiologue est expérimenté.
Expert 4 7 1 ne faudrait pas que |l es |l ecteurs
p TDM multiphasique dans toutes les circonstances. Pour un radiologue peu
expérimenté, le TDM est préférable & une ECUS
Expert 5 9
Hétérogénéité inter essai majeur a prendre en compte, par ex pour la
Expert 6 ! caractérisation des HNF.
Expert 7 7
Expert 8 7
Expert 9 Sans opinion  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).
L61I RM demeur e | e imgagdriaselentlaalittédature.dLa digtrete
Expert 10 6 di mi nution de performance diagnosti g
de la TDM multiphasique.
Expert 11 Sans opinion
Existe-t-i | selon vous doautr es porpafne sosniso ncr
2110 conviendrait de formaliser par cotation pour cette sous-partie diagnostique ?
o Veuillez consulter les indications soumises a validation (partie 7 de ce questionnaire) avant
de répondre a cette interrogation.
Expert 1 Non.
Expert 2 /
Expert 3 Non.
. Il me semble souhaitable de faire allu
Expert 4 Ou. | secus.
Privil ®gier | 6i magerie en coupe per mett
Expert 5 oL et une relecture en RCP dans un centre spécialisé.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.
HASA ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon
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Non.
/

Avezvous dbébautres commentaires ~ f opame
diagnostique (Q1A/Q2A) ?

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

HASA ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon de
février 2023 168



2. 2. Questions 3A doéo®val uat P"ligne apre&€ IBM Bwltiphasiqgee nenn 7 u v
concluante lors de nodule détecté de facon fortuite chez un adulte sans cirrhose ni cancer connu

291 Avez-v o us connai ssance dc“)es_saiAs di agnost
s®l ection formul ®s et qui danstuapmitent p

Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 /

Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.
Expert 10 Non.
Expert 11 Non.

299 Avez-v o u s des compl A®me nts ° ap pdorr,no‘_ee_e publiées |
comparantl 6 ECUS et | 61 RM avec pr esdéifiqgued e

Expert 1 Non.
Lun ne peut pas remplacer | 6aut raeeccichtiice

Expert 2 Oui. centrale, il parait difficile de raisonner sans ces 2 examens examinés conjointement par
le méme opérateur.

Expert 3 Non.

Expert 4 Non.

Expert 5 Non.

Expert 6 Non.

Expert 7 Non.

Expert 8 Non.

Expert 9 Non.

Expert 10 Non.
Expert 11 Non.

293 Avez-v o u s des compl A®me nts “ ap pdomnées p_ubli'éesl
comparantl 6 ECUS et | 6anal?yse histologique
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.

Expert 4 Non.

Expert 5 Non.

HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichon de
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Expert 6 Non.

Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.

Expert 10 Non.
Expert 11 Non.

294 Quel jugement portezvous sur l 6i nt ®r °t di agnos
o fuvre apr s une | RM avec gadolini ®m ex
Je suis dobéadcartd qavwecl al er ®al i sat i on-Gddnoru
Expert 1 concluante ndéam®liore quoé” | a marge | a
biopsie tumorale de ces lésions atypiques reste la norme dans ce contexte.
Expert 2 Cb6est unindspeasabéersilalésion ne mesure pas plus de 5 cm de diamétre.
Expert 3 Intérét fort si lésion de taille < 30-35mm et visible.
Final ement , l es chiffres des ®tudes de
Expert 4 de | 6ECUSp asouirgmeer er un ad®nome (par rafg
p |l es | ®sions mesurent plus de 35 mm (pas
| 61 RM HS.
Intérét diagnostique évident mais sans doute limité aux patients avec nodule unique et
inf®rieur ~ 3.5 cm. En dehors de cette
Expert 5 donc augmente |l es risques et | e temps d

une IRM avec PDCG-HS.

Aprés IRM avec gadonium extracellulaire non concluante je privilégierai une IRM-HS
Expert 6 (multihance) pluttitoEGCGUSuUuNe EHGUS rester
pour ®tayer un faisceau dobéarguments en

Expert 7 Perte de temps avant biopsie.
Expert 8 Hors champ de ma spécialité.
Expert 9 Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).
Expert 10 ':elrjnblgalcjiaptc(jéeupoui (?ogwsllé?e: unerllgM-gnd Onorl]w colnccl)ugnltc-:nS SRR
Expert 11 Sans opinion.
295 A_vez—vo_us déautres commentaires ° f opartie
diagnostique (Q3A) ?
Expert 1 Non.
En plus de | d6dinjection de pr odu cotplédentaiceo
Expert 2 Oui. (recherche do6éune art re <centrale) et u
confiance diagnostique. Cdest un examen
Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichon de
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Expert 8
Expert 9
Expert 10
Expert 11

231

Expert 1

Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Expert 6
Expert 7

Expert 8

HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon
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Non.
Non.
Non.

Non.

Questions 1A/ 2A/3A do®valuation : opinions

Certaines recommandations présentent la définition de la nature l|ésionnelle
(malinfoéninyc omme ci bl e de | a caract®risatior
types lésionnels précis (cf. p 49 du rapport). Ces positionnement
commecontradictoires mais comme | e refl
clinigue rencont r Emtammend imsnagorithraes ldiagnostigues
présentés dans le rapport provisoire (figures 2 et 3). En | dabsence
cancer connu, il semble en effet attendu q u e | OsHsPddt8 la nature maligne
®ventuell e doune | ®si on mais pas (u@eel
fonction rel ve doéurne andlbyise Vvieirss el,ogii bueg)st
nature b ®ni gne doéune | ®pall@améme $on tgpe IégoNn@ @fin sle
pouvoir mettre fin aux démarches de caractérisation.

Etesvous déaccord avec 2ette interpr®ta
Estimezvous n®cessaire de | 6explici?ter de

En accord avec cette interprétation ; a expliciter davantage dans le rapport : | 6E
peut certifier |l a nature b®nigne doune
mai s en cas doéincertitude ou de suspiRMi
Gd ou HS est indispensable

En accord avec cette interprétation ; a expliciter davantage dans le rapport : il
débune interpr®tation compl ®mentaire de

En accord avec cette interprétation.

A expliciter davantage dans le rapport : les objectifs de recommandations différent selon
la société savante qui les émet : le but du radiologue est de répondre a une question a
court terme du clinicien. Si la Iésion est maligne ou indéterminée, la biopsie est indiquée.
Si el l e est b®nigne, il nbest pas n®ces

Le but de | 6h®patol ogue est de r®pondr e
plus long terme : quel est le risque évolutif & long terme chez le patient ? Ceci implique

de d®f i ni r un diagnosti c, | 6HNF ndayant

| 6ad®nome en a (et ce potenti el est vV E
d®t ermin® au mieux par | 6aspect histol o
d 6 ala biopsie hépatique).

Devant ce type de | ®si on, Il e but de 16
malignité (dans ce cas, biopsie hépatique) ; 2/ de diagnostiquer une HNF avec certitude

(importance de la spécificité, puisque le diagnostic de certitude de ce diagnostic signifie

|l 6arr°t des explorations et du sui Wwyp)jques
pour lagquelle dans une minorité des cas, les imageries seront suffisantes pour ne pas

bi opsier so6il sobéagit uded aedt®nloemse asutt® aetso sqgiu
définir leur potentiel malin ou hémorragique et par conséquent, le traitement ( exérése

ou Ssuivi).

En accord avec cette interprétation ; a expliciter davantage dans le rapport : comme
indiqué plus haut, la définition de la nature Iésionnelle est plus simple par scanner injecté
triphasique.

En accord avec cette interprétation ; forme actuelle du rapport suffisante.

En désaccord avec cette interprétation. Le diagnostic histologique reste difficile dans
certaines situations. LOECUS ne sembl e

En accord avec cette interprétation ; forme actuelle du rapport suffisante.
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Expert 9 Sans opinion, hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).

Expert 10 En accord avec cette interprétation ; forme actuelle du rapport suffisante.
Expert 11 /
232 Comment interprétez-vous la diversité des positions professionnelles

concernant |l a placeadaclt®ECWYatp dnr dlda

Les angiomes peuvent étre atypiques en échographie allant dans les angiomes fibreux
" montrer un | avage en ECUS. Léanal yse

Expert 1 indépendamment de la dynamique vasculaire est une aide précieuse au diagnostic pour
la caractérisation de ces angiomes atypiques.
Peut-°t re en raison des | imites technique
Expert 2 situées a plus de 10 cm en profondeur. Par ailleurs il parait logiqued 6 av oi r un
que la Iésion est de taille conséquente > 3 cm.
Préférez le terme « hémangiome » a « angiome »
Expert 3 Explications possibles : expérience personnelle +++ ; type de société savante (les

soci ® ®s do®c hogr ap lutressmoissp;nirclusipne de popelations
hétérogenes.

Le but du radiologue est de répondre a une question a court terme du clinicien. Le but
Expert 4 de | 6h®patol ogue sur | a r®ponse du radi
la question précédente.

Ne sais pas répondre mais une lésion bénigne atypique nécessite une IRM bien faite

Expert 5 possiblement ré-interprétable par un radiologue de centre expert.

Performance ®l ev®e de | 61 RMsethsbiités etcsgécifcien
Expert 6 du fait ddédune s®miologie radiologique e
balance avec un acceés restreint a une ECUS dans certains centres

Expert 7 Désaccord entre experts radiologues

Expert 8 Hors champ de ma spécialité.

Expert 9 Sans opinion (hors champ de ma spécialité (anatomopathologie)).
Expert 10 Sans opinion.

Expert 11 Sans opinion.

Lors de suspicion dbéhyper pl,eaonsidérezavous guec
les estimations diagnostiques disponibles et les opinions publiées doivent
conduire alimiter lerecours aune ECUS aux seules Iésions de moins de3cm ?

2.3.3
Une telle orientation serait en accord avec les recommandations émises notamment par
| 6 A Fel France?*2, Cf. le questionnement avec cotation 7.5 impliquant pour partie cette
notion de seuil de 3 cm.
. La recherche de | 6hypervascul arisatic
Expert 1 ol qgud”™ | 61 RM pour |l es | ®sions de petitce¢
Expert 2 Oui.
Expert 3 Oui. Au-dela le bénéfice vs agent de contraste hépato-spécifique est en défaveur.

W«Lb6®chographie de contraste peudnvasefutddbhyp@®eppasiel eodubgnost
de petite taille (inférieure a 3 cm) (C1) » (AFEF, 2020).
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En th®orie, oui. En pratique, on peut
en p |l us d 6un 't::d?m-irmiiquéel, riém®&dille diagrtostic de certitude

Expert 4 et gaz éeusn; bio:)si?e Ihétpatiq(iu: gans pegrtg de (:{(;{anceriur: IZ pat(i:eﬁt. Il ?al?drsai,t que0
ce recours soit possible par exemple chez des patients polypathologiques (pace-
maker ou autre matériel métallique contre-i ndi quant | 61 RM pe

Expert 5 Oui.

Expert 6 Sans opinion.

Expert 7 Oui.

Expert 8 Sans opinion.  Hors champ de ma spécialité.

Expert 9 Sans opinion.  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).

Expert 10 Non. Les arguments présentés semblent faibles (1 seul essai).

Expert 11 | Sans opinion.

234 Avez-v o u s do autres c o appaatert aui suges des opinions
professionnelles publiées ?

Expert 1 Non.

Expert 2 Non.

Expert 3 Non.

Expert 4 Non.

Expert 5 Non.

Expert 6 Non.

Expert 7 Non.

Expert 8 Non.

Expert 9 Non.

Expert 10 Non.

Expert 11 Non.
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3)S®curit® de | 6ECUS

31 _D_es_ publications importantes portant ‘

injection de SonoVue" ont-elles été omises ?
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.
Expert 10 Non.
Expert 11 /

Estimez-vous que les données de recherche clinique et de pharmacovigilance
3.2 di sponibles permettent do®tablir un pr
du foie avec injection de SonoVueN ?

Expert 1 Oui.

Expert 2 Oui.

Expert 3 Oui.

Expert 4 Oui.

Expert 5 Oui.

Expert 6 Oui.

Expert 7 Oui.

Expert 8 Oui.

Expert 9 Sans opinion.  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).

Expert 10 Oui. L6OAMM date depuis de nombreuses ann®¢

Expert 11 | Sans opinion.

3.3 Le profil de s®curit® de | BeEnoVus éthhli apavtir
des données publiées refléte-t-il votre pratique ?
Expert 1 Oui.
Expert 2 Oui.
Expert 3 Oui.
Expert 4 Oui.
Expert 5 Oui.
HASA ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon de

février 2023 174



Expert 6 Sans opinion.

Expert 7 Sansopinion. Exp®ri ence du SonoVue supplant ®e par

Expert 8 Sans opinion.  Hors champ de ma spécialité.

Expert 9 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).
Je suis étonné de la fréquence des EIl mineurs. Elle me semble surévaluée par
rapport h notre pratique. € noter qu

Expert 10 Oui. l e je¥%ne accompagnant | dexamen ou | @&
caract®risation dowhoe3°l gnenpke®pant qft
facteurs de confusion, et g®n®r ateur s

Expert 11 /

34 Avez-vous des commentaires a apporter aux opinions analysées qui ont été
’ émises par les agences sanitaires et par les organismes professionnels ?

Expert 1 Non.

Expert 2 Non.

Expert 3 Non.

Expert 4 Non.

Expert 5 Non.

Expert 6 Non.

Expert 7 Non.

Expert 8 Non.

Expert 9 Non.

Expert 10 Non.
Expert 11 Non.

Affirmation soumise a cotation

«L & ECUS dauec injedtien de SonoVue® estun acteslrq u i ndest
rarement associé a un effet indésirablegrave( O 1/ 10 000)

39 Cette affirmation reprend les estimations publiées notamment de pharmacovigilance
ainsi gue | dopi ni on savitaires et pap les recomenandationse
professionnelles analysées.

Expert 1 9
Expert 2 9
Expert 3 9
Expert 4 9
Expert 5 9
Expert 6 9
Expert 7 9
Expert 8 8
Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).
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Expert 10 g constat® dbéeffet secondaire majeur.
Expert 11 7
Affirmation soumise a cotation
« En dehors de leurs contre-i ndi cati ons respectives
36 injection de SonoVue’ et | 61 RM mul tiphasique ave
’ extracellulaire présentent un profil de sécurité comparable ».
Cette affirmation r epr ®agdnces Sapitpiien et par lesk
recommandations analysées.
Expert 1 9
Voir sup®rieur. Contrairement aux gac
Expert 2 < allergique.
Expert 3 9
Expert 4 9
Expert 5 9
Expert 6 9
Expert 7 7
Expert 8 8
Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).
Il est important de comparer également les équipements associés aux produits
de contrast e.-mémhe préddéite am profil plus risqué : matériel
magn®tiqgue i mplant® (proth se é), ma t
Expert 10 1 déo®cl at m®tallique, piercing é pouvalt
le caractere nettement plus anxiogene, notamment chez les claustrophobes peut
engendrer plus régulierement des EIl. A noter également la place de la magnéto
protection a prendre en compte.
Expert 11 7
Affirmation soumise a cotation
« Not@t ni irradiante ni néphrotoxique et étant associée a un risque
possi bl ement moindre de r®action dohy
3.7 avec injection de SonoVue” présente un profil de sécurité plus favorable que
le scanner multiphasique avec produit de contraste iodé ».
Cette affirmation reprend | 6 opi ni on ®mi se par l es a
recommandations analysées.
Expert 1 9
Expert 2 9
Expert 3 9
Sans aucun doute ; c 6 e des intéréts majeurs de cette technique (en
Expert 4 9 particulier chez un patient insuffisant rénal quia de ce fait une contre-indication
absolue au produit de contraste iodé et relative au gadolinium).
Expert 5 8
Expert 6 9
HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon
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Expert 7 9

Expert 8 6

Expert 9 Sans opinion  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).
Expert 10 9 En conformité avec les recommandations.

Expert 11 7

Affirmation soumise a cotation

« Ne pr ®sentant n i n®phrotoxicit® ni
not amment au ni veau c®r ®br al , ded SOV SV
3.8 pourrait pr®senter un profil de s®cur i

avec injection de gadolinium hépato-spécifique ».

Cette affirmation est formulée au conditionnel afin de tenir compte des incertitudes
entourant cette comparaison de profils de sécurité.

Expert 1 6
Expert 2 9

Léaccumul ati on t ihépatardpexifiqguecest direfaitpDams djuellet
Expert 3 4 mesure est-ce un risque ? Aucune donnée ne permet de le dire. Donc incertitude
par manque de données.

Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7

o | © | © | N | ©

Expert 8
Expert 9 Sans opinion  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).

Je ne suis pas expert en accumulation tissulaire, mais les arguments sont en

Expert 10 ! faveur doéun meilleur profil de s®cur

Expert 11 Sans opinion

Affirmation soumise a cotation

3.9 «L6®chographie de contr as tde Sonavuef est moina -
fréquemment associée a des effets indésirables graves que la ponction-biopsie
hépatique ».

Expert 1 9
Léindication de biopsie h®patmeqiveau qued
Expert 2 9 | 6®cho de contraste. Cbdest | dexamen
obtenue avec le reste du bilan.
Expert 3 9
Expert 4 9
Expert 5 9
Expert 6 9
Expert 7 9
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Expert 8 7
Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).
La synthése de la littérature proposée est cohérente avec la pratique. A noter que
B 10 | e v o o e
de | 6anxi ®t ® ¢€) .
Expert 11 9
Existe-t-i | selon vous dbéautres opinions ¢
3.10 conviendrait de formaliser par cotation dans cette partie portant sur la sécurité
de | 6ECUS
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.
Expert 10 Non.
Expert 11 Non.
311 Ayez-y ous déautres c o appagtert @ohcer@ant cétte partie
securité ?
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.
Expert 10 Non.
Expert 11 Non.
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4)Enj eux organisationnels | i®s °~ | 6ECUS

Auriezvous connai ssance dbéenqu°te de pra
4.1 nombre de centres réalisant des ECUS du foie ainsi que leur volume annuel
déactd vit®

Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.  Manque de données.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.

Expert 10 Non.

Expert 11 Non.

4.2 Avez-vous des commentaires a apporter aux données et opinions analysées ?
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.
2qpEe oul IcéseéHtU Sarisci)erﬁsisgn: f;ci:1emer:1t6d23 n?oias.S SRR
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.

Expert 10 Non.
Expert 11 Non.

Affirmation soumise a cotation

43 «Ld6influence de | 6ECUS sur | es d®l ai s ¢
i de d®couverte fortui»xte nbébest pas connu

Cette affirmation tient compte de la recherche bibliographique réalisée.

Expert 1 9

Expert 2 4

Expert 3 8

Expert 4 9 Cela pourrait faire | 6objet ddoune ®t
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Expert 5 9

Expert 6 9

Expert 7 8

Expert 8 9

Expert 9 Sans opinion  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).

LOECUS nbdbest pas un examen standard.
Expert 10 ! radi ol ogues r®alisent cet examen. C©o
Expert 11 Sans opinion
4.4 Avezvous dbdautres cappone adete parges?

Expert 1 Non.

Expert 2 Non.

Expert 3 Non.

Expert 4 Non.
Sauf erreur de ma part, je nobai " aucun
de | 6ECUS et |l a capacit® du radiol ogue

Expert 5 Ou. correctement fait ou non. En effet, en
faci | e de dire si | 6absence de diagnosti
conditions techniques ndébont pas ®t® opt

Expert 6 Non.

Expert 7 Non.

Expert 8 Non.

Expert 9 Non.
Dans | e cas dob6bune caract®risation ddédun nc
pourrait facilement étre acquis par un binéme de manipulateur en électroradiologie dont un
serait sp®ci fi quement form® - | 6 ®c h erait aip |
| 6enregi strement de boucle vid®o, tels qu:
adapt®s " cette pratique. Et | a cartograp

| 6l RM. LO6I RM ayant une mei hbgpuaer aensabcln
pour le patient. le st ®t onnant que cette option ne s
seraient  nettement accélérés. Par ailleurs de nombreux articles (ex
https://link.springer.com/article/10.1007/s10396-020-01015-9 ou le site du RSNA destiné au
patient, https://www.radiologyinfo.org/en/info/contrast-enhanced-ultrasound ) relatent la
mani r e dont | 6®chographi e est pratiquc
spécifiquement formé aux ultrasons, ayant un niveau bac +5 (exemple australien). Mais on
constate cette méme organisation dans de nombreux pays, dont de nombreux pays
europ®ens. Mal heur eusement | a situati on
param®di caux sp®cifiqguement form® ~ | 6®ch
(pas de formation validante de type LMD). De plus, le cadre législatif est régi par les
protocoles de coopérations, et ceux-c i ne permettent pas aux
flux et | 6acc s au soin, car il s e | pamext
identifier la Iésion ciblée afin de centrer les acquisitions, autoriser le patient a quitter la salle
doexamen é sont hors protocole de coop®r a
|l es param®di caux. Une f or madniEGUS) et un cadrmlgdislatif «
inadapt ®. Pour y rem®dier, | e CNP MERM est
avanceés. Le cadre réglementaire existe pour les paramédicaux en France depuis 2018, mais
non appligqgu® aupr s dreradiologieretin@gcaskitaraiteiurensorcam@r® |
de la formation selon le niveau recommandé défini par le G4 (cf. HAS 2014 protocole de
coop®ration), © savoir un master. Voil " pc
évolutivité réglementaire pour les MERM vers les pratiques avancées exercant en
échographie.

Expert 10 Oui.

Expert 11 Non.
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5) Préférences et attentes des patients

Auriezvous connai ss arsde«p@rencespdtienes » pertinentes
51 qgui nébaurai ent pas @dclRerchedbéhogriaghiq®@earise pna

T uvr?e
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.

Expert 10 Non.

Expert 11 Non.

5.2 Avez-vous des commentaires a apporter aux données et opinions analysées ?
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.
Expert 4 Bl Eencert?turdear;piidgue clinique, | e meilleur crit™
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.

Expert 10 Non.
Expert 11 Non.

Les donn®es publi ®es condui sent " est

53 pourraient étre refusées ou incomplétes en raison de manifestations de

’ claustrophobie. Cette estimation vous parait-elle transposable a la pratique

francaise ?
Expert 1 Oui.
Expert 2 Oui.
Expert 3 Oui.
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Expert 4

Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9

Expert 10

Expert 11

5.4

Expert 1

Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9
Expert 10
Expert 11

515
Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7

Oui.

Oui.
Oui.
/
Oui.

Sans opinion.

Oui.

Sans opinion.

Le d®l ai pour
IRM classiques. De plus, les IRM ouvertes sont rares (€loignées) et nécessitent
parfois une participation financiére du patient (délai moins long en privé avec

d®passement

di sposer

déhonoraires)

Chiffre semblant inférieur 2 5 % en France.

Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).

!
distraction par écran amagn®t i qu e,

sbagit dobéune

réduire la claustrophobie.

Affirmation soumise a cotation

« Les préférences des patients en matiére de modalités de caractérisation par
imagerie ne sont pas connues en contexte de nodule hépatique de découverte

fortuite ».

di fficult®
I RM

Cette affirmation tient compte des données identifiées.

Sans opinion

8

© | © | © | ©

Sans opinion
Sans opinion
5

Sans opinion

ddune

I RM ouv

regul i re.
pour

| es

A la préférence du patient, il faut mettre en balance le c6té opérateur dépendant
de | 6ECUS et

S i

mpl e pour |

€S

ut i

Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).

Avez-v o U S

Non.
Non.
Non.
Non.
Non.
Non.

Non.
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Expert 8 Non.
Expert 9 Non.
Mal gr ® | 6absence de |itt®rature, | 6enst
Saeer 46 oui (temps contact auprés du personnel soignant, délai RDV, délai compte rendu, caractére
P ’ moins invasif ddekamEWNS Mmosabkl eanxi og ne
satisfaction du patient sup®rieure I 6
Expert 11 Non.
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6) Conditions générales de réalisation

6. 1. Pr®requis ° | 6examen

o4 qui ont été reprises de son RCP*%3 ?
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.

Expert 10 Non.
Expert 11 Non.

du f oi e

par

Avez-vous des compléments a apporterauxc ondi t i ons

ECUS
d 6SonoVuel

L6indicati on vaphried®& e y amepler® delivicro-vaisseaux et

6.1.2 non dbédexamen condui t Cetgenformmoation vaus pdrait-alket
adéquate ?
Le Doppler estbasé surunph®nom ne physique des ul
Expert 1 AL injection de produit de contraste.
Expert 2 Non. Ce noest effectivement pas une expl ol
Expert 3 Non. Aucun rapport avec | 6i magerie Doppl er

principe de la diffusion de Mie.

Expert 4 Sans opinion. L. ton.

Expert 5 Sans opinion.

Expert 6 Sans opinion.

Expert 7 Non.

Expert 8 Sans opinion.  Hors champ de ma spécialité.

Expert 9 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).
Expert 10 Non. Le Doppler est un abus de

Expert 11 | Sans opinion.

403 Résumé des caractéristiques du produit (RCP).

Je pense que | 6opinion

des

radi ol ogu

|l angage, c¢

404 « SonoVue améliore la visualisation de la vascularisation des Iésions du foie et du sein au cours des examens Doppler chez

| 6adul t e, pcamaéssatiompius spacifigae des Iésions » (EMA).
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6.1.3

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9

Expert 10

Expert 11

6.1.4

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9
Expert 10
Expert 11

6.1.5

Expert 1

L American College of Radiology a précisé*®s que la contre-indication du SonoVue"
lors de shunt cardiaque droit-gauche avait été levée aux USA. Cette contre-
indication maintenue en Europe vous semble-t-elle justifiée ? Est-elle limitante
en pratique ?

Contre-indication jugée justifiée et non limitante.

Sans opinion concernant son caractére justifiée ; contre-indication jugée non limitante.
Contre-indication jugée non justifiée et non limitante.

Incertain.

Sans opinion concernant son caractere justifiée ; contre-indication jugée non limitante.
Sans opinion.

Sans opinion.

Sans opinion (hors champ de ma spécialité).

Sans opinion (hors champ de ma spécialité (anatomopathologie)).

Justification de contre-indication jugée incertaine ; contre-indication jugée non limitante
(la prévalence des shunt cardiaque est trés faible).

Sans opinion.

Avez -vous des compléments a apporterauxc ont r ai ntes ci bl ar

et

Non.
Oui.
Non.
Non.
Non.
Non.
Non.
Non.
Non.
Non.

Non.

| 6®qui pement ®chographi gue M®cessai

N®cessit® dbébenregistrer | a bande vi d®o

Quelles doivent-étre selon vous la qualification (spécialité) et la formation
sp®ci fique de | 6op®r7ateur dO6ECUS du fo

Veuillez le cas échéant référencer précisément les formations spécifiques mises en place en
France notamment sous | 6®gi de dobéorgani smes

Quialification : radiologue

Formation : échographie conventionnelle hépatique puis formation initiale et continue a
| 6 E Chepatique dans un centre expert.

405 /DId labeling included a contraindication for patients with a known or suspected right-to-left or bidirectional shunt, but that
labeling has been removed from the package inserts by the FDA, and it is no longer considered a contraindicationa (ACR, 2021)
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Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Expert 6

Expert 7

Expert 8

Expert 9

Expert 10

Expert 11

6.1.6

Expert 1

Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5
Expert 6

Qualification : diplome de radiologue.

Formation : connai ssance des mal adi es et des
r®al i s® un certain nombre dbédexamens en

Qualification : radiologue.

Formation : en accord avec les formulations du document, formation en centre de
r ®f ®r ence ° haut volume dé®cho de contr
Qualification : spécialité en radiologie ou en hépato-gastroentérologie.

Formation :

-si spécialité en radiologie, formation spécifique en échographie avec injection de
produit de contraste (selon les recommandations des société savantes)

-si spécialité en hépatologie et gastro-entérologie, formation spécifique en échographie
hépatique puis formation spécifique en échographie hépatique avec injection de produit
de contraste (selon les recommandations des sociétés savantes mais je ne pense pas
qgubell es existiddBEHF) actuel |l ement

Qualification : radiologue.

Formation : formation validante certifiée par société savante de radiologie puis nombre
annuel déexamen suffisant.

Qualification : radiologue

Formation : expertise en échographie conventionnelle puis formation théorique et

pratique en ECUS et en produits de coe
indications).

Qualification : spécialiste en hépato-gastro-entérologie.

Formation: sp®ci fique ~ | 86®chographie et 7 |
Qualification : radiologue

Formation : hors champ de ma spécialité.

Qualification : sans opinion (hors champ de ma spécialité).

Formation : sans opinion (hors champ de ma spécialité).
Qualification: a mon sens,ledi agnostic doit soeffectue
expérimenté. A noter que celui-ci peut se réaliser a distance.

Formation: Pour | 6i nterpr®tation, ;umpomn®deé duan
paramédical bac +5, niveau master pratique avancée.

Qualification : radiologue

Formation : radiologue

Existe-t-il en France d e s formati ons de | 6op®r at
répondent aux exigences formulées par| 0 E F S 9B
Cours du CERF pour |l es internes DE ¢
th®orique, puis stage lhoexpersi sse ¢

Oui.

Non.

Non.

Non.

et pour les seniors des journées de formation continue organisées par les centres
universitaires experts.

Je ne sais pas.

Pas dédiées comme telles mais il existe plusieurs centres a haut volume de
ECUS hépatique.

Je ne r®alise pasjeepemppe doéactefau
radiologues du groupe

496 European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB).
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Expert 7 Non.
Expert 8 / Hors champ de ma spécialité.
Expert 9 Sans opinion  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).
Expert 10 Non.
Expert 11 /
Selon vous, qu e | nombr e mi ni mal ddbexamens |
6.1.7 comprendre | a formation?de | 0op®rateur
o Veuillez pr®ciser si | e n ocomsensuel dréféeencasm den
recommandations professionnelles a citer le cas échéant).
Nombre minimal : pas de nombre dbéexamens mini me
Expert 1 80 examens.
Justification : au minimum 3 examens/semaine pendant 6 mois.
Nombre minimal : une centaine.
Expert 2 Justificaton: | e di agnostic dOHNF:n®desdi tso ude
de reprendre | 6analyse des i mageries an
Nombre minimal : n®cessit® doapprlemicihsogga ;ae hd vear
Expert 3 temps r ®al (neta:tvalearmon dnentiodnée)
Justification : cette réponse est arbitraire.
Nombre minimal : je ne sais pas i il faut se référer aux recommandations des sociétés
Expert 4 savantes de radiologie.
Justification : /
Nombre minimal : 50-100
Expert 5 Justification : au minimum 1 examen par semaine pour maitriser la technique et
|l Gutilisation du produit de contraste d
Nombre minimal : 50
Expert 6 Justification : variété des pathologies rencontrées qui impose un certain nombre
dbexamens pour avoir rencontr® tout typ
Nombre minimal : ?
Expert 7 o )
Justification : hors champ de compétence.
Nombre minimal : hors champ de ma spécialité
Expert 8 o o
Justification : hors champ de ma spécialité
Nombre minimal : hors champ de ma spécialité
Expert 9 L s
Justification : hors champ de ma spécialité
Expert 10 Sans opinion.
Nombre minimal : /
Expert 11 o
P Justification : /
6.18 Avez-vous des compléments a apporter au sujet de la formation et des
- connai ssances n®cessaires " | 6op®rateu
Expert 1 Non.
. Une connaissance spécialisée des tumeurs hépatiques est nécessaire non seulement
Expert 2 Oui. " ; ; T X
en échographie mais aussi en imagerie en coupes.
Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
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Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9
Expert 10
Expert 11

6.1.9

Expert 1

Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Expert 6

Expert 7

Expert 8

Expert 9

Expert 10

Expert 11

Non.
Non.
Non.
Non.
Non.
Oui. Un

Non.

renfort de | a formation des MERM ti't

La pratique doéECUu-E8lledexcdéntrdsexperteb? v e
Veuillez définir le cas échéant les caractéristiques de ces centres experts.

Oui.

Oui.

Non.

Non.

Oui.

Oui.

Oui.

Incertain

Oui.

Sans opinion.

HASAl ndi cations
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Justification : expertise en pathologie hépatique nécessaire avec une expertise en
®chographie conventionnelle indispenst
(examen de 2eme | igne) et savoir | 06in

Caractéristiques cibles : les centres avec une forte activité de pathologie hépato-
biliaire

Justification : un scanner ou une | RM peut °t
difficile " r® nterpr®ter, bien souve
Une fois pass®e | a courbe dbébapprentis

en centre non expert. Mais il faut alors avoir acces a un réseau / centre de recours
pour avis, relecture des examens si besoin, transfert des cas difficiles ou atypiques
malgré ECUS.

Justification: cel a d®pend plus du n o mb rueréalise
|l es examens et du nombre dbéexamens r @

Caractéristiques cibles : /

Justification : indications peut importante en nombre, nécessitant un fort niveau
déoexpertise pour °tre r®ellement conc

Caractéristiques cibles : centre b®n®f i ci ant ddéun
primitives hépatiques.

Justification : indications dOECUS | i ®es ° un
nombre suffisant et r ®gul i aquéridue exmentse r
dans le domaine.

Caractéristiques cibles : recrutement patients avec tumeur hépatique suffisant,
plateau technique comportant TDM, IRM et possibilité de biopsie hépatique,
réunion multidisciplinaire (RCP) hebdomadaire dédiée a la prise en charge des
tumeurs du foie.

Justification : /
Caractéristiques cibles : forte activité hépato-biliaire

Justification : certains radio avec sous spé hépatobiliaire compétents en ECUS
pourraient également le faire sans notion de centre experts.

Caractéristigues cibles : /

Justification : sans opinion (hors champ de ma spécialité (anatomopathologie))
Caractéristiques cibles : sans opinion

Justification : nécessite une expérience spécifique
Caractéristiques cibles : /

de | 6®chographie de contraste |lors de suspichon
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6. 2. Conduite et interpr®tation de | dexamen

Avez-vous des compléments a apporter au sujet des préalables immédiats a

S | 6examen dOECUS ai nsi qguodé”™ | a pr®parat
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.

Expert 10 Non.
Expert 11 Non.

Avez-vous des compléments a apporter au sujet des principaux réglages

S ®chographiques pr®coni s®s pour | 6ECUS
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.

L6indice m®canique de 1,9 est inadapt® ¢

maximale en échographie standard (reco IM<2 pour la sécurité des patients). Pour

Expert 10 oui. | 6ECUS il faut rester en indice m®canigq

La focalisation uniqgue nobest plus dbac

champ multifocal sans perte de cadence.

Expert 11 Non.

Avez-vous des compléments & apporter alachr onol ogi e d®cr i

6.2.3 o .
d6ECUS du foi e
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
. |l d®al ement | a seringue injectant | e con

Expert 3 ol pour éviter de briser les bulles.

Expert 4 Non.

HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichon de

février 2023 189



Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.
La premi re ®tape consiste °~ verifier
déanal yser ses donn®es m®dicales et not
Expert 10 Non. Sil 6®chographe |l e permet, on importe de
déeffectuer une fusion, afin de certifi
(Enregistrer une capture doéi mage du rep
Expert 11 Non.
6.24 Léinjection du produit eebe éuendiféctudespareuned
- personne différentede | 6op®r ateur de | 6acqui si't
Expert 1 Oui, toujours.  Justification : afin de pouvoir visualiser la phase artérielle (10- 20 secondes).
Justification : |l e rehaussement déune HNF es
Expert 2 Oui, toujours.  enregistrer dés les leres secondes du rehaussement, ce qui est incompatible
avec une injection par | 6op®rateur.
. . Justification : i mportance de | 6analyse tr s
Expert 3 Ol el peut °tre rat®e simérhedop®r ateur inject
Expert 4 Sans opinion.
Expert 5 Sans opinion.
Expert 6 Sans opinion.
Expert 7 Oui, toujours.  Justification : /
Expert 8 Oui, parfois  Justification : manip radio, interne.
Expert 9 Sans opinion. Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).
Justification : comme vu dans | e t abl seondes entrie
Expert 10 Oui, toujours. | 6i nj ecti on et |l e d®but de |l a phase
examen seul de maniere qualitative.
. . Justification: | 6 op®r at eur ne pourra pas r ®a
Expert 11 O, etttz méme le produit de contraste au patient.
Quelle doit->tre |l a qualification de | a per
6.2.5 produit de contra@siBAeqbet bsedod®CHPpB-elkeredtére
présente ?
Qualification : manipulateur en radiologie ou a défaut aide-soignant.
Etapes d 6 e x a:mréparation du patient avec la mise en place de la voie veineuse puis
Expert 1 au d®part de | 6exame rSonpvoewret la kb deichdorure ede
sodium. Eventuellement lors de la seconde injection si besoin. Afin apres
| 6admi ni s tSonavue »@unbouwt ées 30 minutes pour déperfuser le patient.
Qualification : infirmiére, manipulatrice radio
Expert 2 Etapes d 6 e x a:mle début a la fin (pose du cathéter, injection et préparation du
produit)
HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon
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Qualification: per sonnel de sant® en capacit® <
médecin, etc)

Expert 3 Etapes d 6 e x a:nmidéalement assez longtemps pour réaliser une 2° injection si
nécessaire. Si impossibilité, présence nécessaire au moment des injections puis au
décours pour retirer la voie

Qualification : /

Expert 4 , "
P Etapesd 6 e x a:the n
Qualification : manip radio ou IDE
Expert 5 z N i
Etapesd 6 e x a:the n
Qualification : médecin
Expert 6 : ~ - .
Etapesd 6 e x aamemendant et apr s | 6examen
Quialification : IDE ou manipulateur
Expert 7 z R R .
Etapesd 6 e x aameThout | 6examen (surveillance ¢
Expert 8 Qualification : sous surveillance médicale mais manip radio, interne
P Etapesd 6 e x amejnusquo” | 6i njection mais hors
Expert 9 Qualification : sans opinion (hors champ de ma spécialité (anatomopathologie))
P Etapes d 6 e x_a:msemsiopinion
Qualification: par am®di c al avec autorisation
d6®l ectroradi ol ogie ou Infirmier. Cepen
Expert 10 |l a gestion des donn®es gan ainceger i e, | 0i
Etapesd 6 e x asmeche | 6i nst al lgestion desidonhéex matients; poseide
voie veineuse p®riph®rique) jusquodo’™ | a
Qualification : manipulateur en radiologie, manipulateur en radiologie D.I.U échographie
déacquisition
Expert 11 Etapesd 6 e x a:ithé mi t °tre pr®sent pendant tout
®chographie participe au r®glage de | 6a
dans | e cadre du protocole de coop®rat.
| 6 ECUS pgteeunis erdumtere et valorisé dans le cadre de pratiques avancées.
626 Convient-i | de pr®coni ser | 6utilisation d
o SonoVueN ?
Expert 1 Non. Pas de destruction des microbulles.
Expert 2 Oui. Prolongateurs le plus court possible.
Expert 3 Oui. Mais courts.

Expert 4 Sans opinion.
Expert 5 Sans opinion.

Expert 6 Sans opinion.

Expert 7 Non.
Expert 8 Sans opinion.  Hors champ de ma spécialité.
Expert 9 Sans opinion.  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).

Dans une certaine situation, nous avons d injecter le produit de contraste dans
Expert 10 Incertain des prolongateurs. Sans aucune différence notable sur l'iconographie. Le bolus
de sérum physiologique doit étre augmenté.

Expert 11 Oui.
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6.2.7 not amment | 6ut i diosaeti mdappear adetmi ni \
consensuelle. Quelle est votre opinion a ce sujet ?
Expert 1 Pas doutilidaskeomads ddmi ni strat i ¢3onodud i |
p de 2.4 ml per mettant une bonne visuali s
Expert 2 Une demi-dose suffit dans tous les cas, et permet une réinjection souvent utile.
Les appareils actuels ont des performances tres ® | e v ®e s , Il 6i nject |
Expert 3 moi ns) est donc | argement suf f i s arsaturagiome |
des images. En revanche, pasmormliobgea pu patient |
Expert 4 /
Expert 5 Sans opinion.
Expert 6 Sans opinion.
Expert 7 Sans opinion.
Expert 8 Sans opinion (hors champ de ma spécialité).
Expert 9 Sans opinion (hors champ de ma spécialité).
Expert 10 Je reste dans les recommandations.
Expert 11 Sans opinion.
628 Avez-vous des compléments ou corrections a apporter au profil vasculaire
o débangi ome d®crit commMe typique ~ | 6ECL
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Sans vascularisation intra-lésionnelle en imagerie Doppler.
Attention, les machines les plus récentes utilisent des faisceaux obliques et croisés,
rendant les renforcements postérieurs moins francs (parfois absents).
Expert 3 Oui. A également été décrit un artéfact en miroir pour les lésions proches de la plévre et du
poumon.
Eviter de dire «en mottes », restons objectifs et neutres, disons discontinue et
globulaire par exemple.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.
Expert 10 Non.
Expert 11 Non.
6.29 Avez-vous des compléments ou corrections a apporter au profil vasculaire
- dohyperpl asi e n(bINFud @d rriet fooamrme t ypi que
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
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Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.
Expert 10 Non.
Expert 11 Non.

Avez-vous des compléments ou corrections a apporter au profil vasculaire de

6210 1 5ad®nome h®patoced lulaire °~ | 6ECUS
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.

- Ne pas indiquer centripéte, mais plutét un rehaussement hétérogéne des la
phase artérielles, sans caractére spécifiquement centripéte ou centrifuge.

Expert 3 Oui. - En effet, | 6aspect d®pend un peu di
pratique clinique

- Alaphase tardive, je dirais plutot lavage possible (pas fréquent)

Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.

Expert 10 Non.
Expert 11 Non.

6.211 Avez-vous des compléments ou corrections a apporter aux profils vasculaires des

| ®si ons malighes °~ | O06ECUS
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Oui. Evitez de dire « en mottes ».
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.
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Expert 10 Non.
Expert 11 Non.
6.2.12 Avgz-vqu§ des compléments a apporter a la surveillance per- et post-examen
préconisée ?
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 /
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.
EXEIt10 | Ouil o clontiaue ces pratdues se stiontelles 7 o o
Expert 11 Non.

6.3.Compte-r endu et transmission de | 6informati on

6.3.1 Aviaz—vous des complémer_1ts a apporter au contenu attendu du compte-rendu
d6ECUS du foi e

Expert 1 Non.

Expert 2 Non.

Expert 3 Non.

Expert 4 Non.

Expert 5 Non.

Expert 6 Non.

Expert 7 Non.

Expert 8 Non.

Expert 9 Non.
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Conformément aux critéres HAS compte rendu radiologique*®’

5 critéres administratifs : identification du patient (nom, prénom, date de naissance,
sexe) ; nom du médecin demandeur ; nom du radiologue ;dat e de | 6exa
saisie du Compte rendu radiologique.

6 critéres technigues (maximum) : appareillage utilisé (nom, marque, année de mise en
service);1 i bel | ® ¢ o mp I; etilisatidnedu doroeur ;avoheme injecté ; nombre

Expert 10 Oui. injection ; le numéro de lot du flacon « Sonovue » doit étre tracé sur le compte rendu au
méme que les numéros de lot des produits de contraste iodés ou Gd.

5 critéres clinigues : région anatomique explorée ; indication (résumé du probléme
clinique pour | equel | 6examen a ®t® dei
recherche de la comparaison avec les examens antérieurs.

2 criteres de validation : signature du valideur et/ou du MERM si acquisition des
données ; date de validation du compte rendu radiologique.

Expert 11 Non.

by

Avez-vous des compléments & apporter concernant la transmission

Bl déinforMmati on
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.

Dbune fa-on g®n®ral e, cett edépgendantedlfaudsai que
Expert 4 Oui. l e radiologue aibiemet paersmies queéit ®aul t
prescripteur lorsque la prise en charge est urgente +++++

Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.

Remplacer « les images peuvent étre transmises sur film ou papier et archivées sur un
Expert 10 Oui. PACS et transmises via le PACS » par « les images peuvent étre transmises sur film,
papier ou numérique et archivées sur un PACS et transmises via le PACS.

Expert 11

6.4. Observation générale

Avezvous dbéautres commentaires ou compl

6.4.1 . . _y . .

consacrée aux conditions généralesde r ®al i satin de | 6

La r®alisation de | 6ECUS n®cessite une

e 0L oui médecin et un accompagnement en termes de personnel non meédical pour la réalisation

P ' de | 6examen. Elle est difficilement fai:

conventionnelle sans entrainer une d®so
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.

407 hitps://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2016-10/6.2 indicateurs cr radiologie.pdf
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Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

7) Indications et populations cible
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Avez-vous des commentaires aapporteral 6 anal yse qui a ®t
publi ®es au sujet des inmdications do6éEC

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Avez-vous des compléments a apporter aux localisations et caractéristiques
| ®si onnell es reconnues comme? critiques

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.

Non.




Avez-vous des précisions a apporter aux contre-i ndi cati ons as:¢

(i avec gadolinium ?
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.

Nous ne pouvons pas nous limiter a un résumé des Cl du Gadolinium. Bien que la liste

Expert 10 ol soit longue, @ mon sens, il est nécessaire de se caler aux limitations pharmacologiques.

Expert 11 Non.

Affirmation soumise a cotation

« Lors de suspicion de tumeur bénigne du foie nécessitant une exploration par
imagerie avec produit de contraste chez un adulte sans cirrhose ni cancer

connu, il convi ent de privil ®gi er | 6®chogr
7.4 multiphasique encas decontre-i ndi cati on absolue ~ 0
Cette affirmation valide la 1¢ indication évaluée dans le rapport (Q1). Elle tient compte a cet
ef fet de | densemble des estimations obser
di agnostiques et risques associ®s ~ | 6ECUS

multipha si qu e . Cette affirmation rejoint en ol
organisme professionnel a avoir envisagé cette situationde contre-i ndi cat i on di

Expert 1 9

Ok pour les angiomes, mais concernantless us pi ci ons dOHNF
faut un complément par imagerie en coupe a un moment ou un autre. Les 2 sont

Expert 2 4 complémentaires. Ces examens permettent de découvrir des Iésions multiples
souvent méconnues en échographie.
Si la lésion est visible / accessible en échographie. En effet les avantages

Expert 3 8 th®oriques sont | e profil de tol ®r a
performances pour les lésions les plus fréquentes.

Expert 4 8

Expert 5 9

Expert 6 8

Expert 7 8

Expert 8 8

Expert 9 Sans opinion  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).
Le rapport bénéfice-r i sque est en faveur de 16
incomplet, car certaines localisations sont probablement mieux analysées en
TDM. Autres points : | 6examen initial: deodoidl®cs

Expert 10 8 échographie standard, le confort patient permet de réaliser un ECUS rapidement
(si MERM pr ®sent) . A contrari o, S i |
est pertinentde ne pas ° nouveau irradi® °
données issues de ces séries de tomodensitométries.
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Expert 11

effet de | 6ensembl e -séeusté rdumiesn@eesindichtor duireé anaidai
possibilité de recourir a une ECUS des la 2¢™¢ ligne, sans contredire le statut de référence de
7.5 1 RM mul tiphasique valid®e :rasstrex lamohérance peacette |
évaluation avec les recommandations frangaises en vigueur).
Sur la for me, cette affirmation reprend |
exploration avec contraste), le délai maximal préconisé par le NHS (seule référence disponible
pour ce critére) et la notion de seuil de 3 cm pour les Iésions hépatocellulaires bénignes. Elle
considére en outre implicitement que si la suspicion cible une Iésion maligne et non bénigne,
il convient de ne pas substituer Il 61 RM pati
associ ® 7 |6l RM et qui ont ®t® rappel ®s d
en outre implicitement | e r ecaoruarcst ®p a sxit b I
typiques (explicitation ai ndvis ded eesommandhtionsade
| 6AFEF en vigueur).
Expert 1 9
L6I RM sera malgr® tout n®cessaire pa
| 6absence de surveillance pour une t
Expert 2 2 par ai t n®cessaire doéavoir une | RM d
r®al i sati on, en compl ®ment de | 6®cho
Expert 3 8 Recommandation pragmatique.
Expert 4 8
D®saccord sur | e d®Il ai déattente de
Expert 5 3 semaines si on est bien dans | e cadr
P (en accord avec les recommandations internationales des tumeurs atypiques sur
cirrhose).
Expert 6 8
Expert 7 3 IRM ++
Expert 8 8
Expert 9 Sans opinion  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).
Le d®I ai doattente peut °tre modific
Expert 10 1 examens. Une organisation permettant des plages spécifiques a 1 sem ou 15
P jours, (avec regle pour combler ces plages si absence de demande de
caractérisation) permettrait de réduire les délais IRM.
Expert 11 Sans opinion
Affirmation soumise a cotation
«L61 RM avec g¢gadodpécifigque doit Btr@ pravilégiéeal 6 ®c ho g
de contraste chez | 6adulte sans <cirrhose ni
7.6 h®patocellul aire doéallure b®nigne ne r
avec gadoliniumextracel | ul aire (faibl» niveau d
Cette affirmation tient compte des donn®es
recours privil®gi® ~ | O6ECUS " cette place.
HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon
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Sans opinion

Affirmation soumise a cotation

« Lors de suspicion de tumeur bénigne du foie nécessitant une exploration par
imagerie avec produit de contraste chez un adulte sans cirrhose ni cancer
connu, il est possible de privilégier un recours a une échographie de contraste

| orsque | e d®I ai déoattente doél RM exc d
cible pas une Iésion hépatocellulaire de plus de 3 cm ».

Cette affirmation valide la 2¢™¢ indication évaluée dans le rapport (Q2) en tenant compte a cet
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Expert 1 9

Je réalise en 1%¢ intention une écho de contraste si Iésion < 5 cm, et si cet
Expert 2 5 examen ne mbéapporte pas |l a convictio
IRM avec produit hépato-spécifique.

La valeur de | 6ECUS est indiscutable
0t emps r ®el 6 ap p desléesonsihépatacytaoas pénignBspon sait
sa valeur dans les HNF de petite taille. Toutefois, elle est moins utile pour les

Expert 3 . HNF de grande tail | e et peu wutile pour | es a:
hépato-spécifiques parait plus adapté (et sans doute plus cout-efficace) devant
une | ®sion dbéallure h®patocytaire re

Expert 4 8

Expert 5 9

Expert 6 9

Expert 7 8

Expert 8 8

Expert 9 Sans opinion  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).

Expert 10 Sans opinion  Se référer aux experts médicaux.

Expert 11 Sans opinion

Affirmation soumise a cotation

« LOECUS n e pas auf fliaghostic d 6 ad ®n o me h®pat oc
7.7 contribue © | 6exclure en cas dohyperpl
présentant un aspect typique ».

Cette affirmation tient compte des positionnements professionnels en vigueur.

Expert 1 9

Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Expert 6

Expert 7

~N | 00| © | © | 0| 0| ©

Expert 8

Expert 9 Sans opinion  Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).

Expert 10 Sans opinion  Se référer aux experts médicaux.

Expert 11 Sans opinion

Affirmation soumise a cotation
« L 6 E CpeBmet de caractériser au plus deux nodules hépatiques au cours

7.8 déun m° me »xamen
Cette affirmation tient compte de | a poss
seconde dose de SonoVue” au cours du méme examen.
Expert 1 9
HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichon de
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Expert 2 9
Expert 3 8 M° me soi l est possible dbéinjecter d®c
Expert 4 8
Expert 5 9
Expert 6 8
Expert 7 9
Expert 8 Sans opinion
Expert 9 Sans opinion Hors champ de ma spécialité (anatomopathologie).
Pl usieurs | ®sions peuvent °tre dans |
Expert 10 permettant de caract®riser plusieurs
indication permettant plusieurs injections successives de Sonovue.
Expert 11 | Sans opinion
Seriez-vous en mesure de préciser les populations cibles a associer aux
7.9 di verses indications d6ECUS?que vous a
Veuillez expliciter les modalités de vos estimations.
Indication Q1 (IRMcontre-i ndi qu®e) : femme avec suspi
Expert 1 IndicationQ2( | RM di fficifl emméazces)suspicion
Indication Q3 (IRM non concluante): suspi ci on dO6HNF ou dbé
Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : ECUS a associer a un scanner
Expert 2 IndicationQ2 (| RM di ffici E@US 6acrc®a&Il)i ser dans
Indication Q3 (IRM non concluante) : oui tout a fait
Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : Lésion de découverte fortuite stricte. Pas de
maladie du foie. Pas de cancer. Lésion visible en échographie. Surtout si suspicion forte
déh®mangi ome ou dO6HNF de <30mm.
Indication Q2 (| RM di f f i cliésiom dedd@epuverte foituite stricte. Pas de
maladie du foie. Pas de cancer. Lésion visible en échographie. Surtout si suspicion forte
Expert 3 doh®mangi ome ou doHNFindidation & 8r@ niRi. (claGstraphobies
majeure, allergie vraie aux agents de contraste, matériel métallique mobile, etc)
Indication Q3 (IRM non concluante) : Lésion de découverte fortuite stricte. Pas de
maladie du foie. Pas de cancer. Lésion visible en échographie. Lésion restant
indéterminée malgré une IRM avec agents extracellulaire de premiere ligne. Surtout si
suspicion forte déh®mangi ome
Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : /
Expert 4 IndicationQ2( | RM di ffidile doéacc s)
Indication Q3 (IRM non concluante) : /
Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : uniquement apres non-caractérisation par un
scanner multiphasique ou en cas de contre-indication de celui-ci. Donc ECUS en
troisieme ligne.
ST IndicationQ2( | RM di f f i :«Cetle sdicdtidrane devrait)pas étre retenue car la
P Iésion étant a priori bénigne au scanner initial, les délais sont toujours « raisonnable »
(< 3 mois).
Indication Q3 (IRM non concluante) : Il i mit®s aux cas de CI
| 6injecti-Bl®s de PDCG
Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : pas opinion.
Expert 6 IndicationQ2( | RM di f f i :aslogniod. 6 acc s)
Indication Q3 (IRM non concluante) : pas opinion.
HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon
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Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : Tout patient avec Cl au Gadolinium

Expert 7 IndicationQ2( | RM di ffici Tempdad®asg s ~ | 61 RM

Indication Q3 (IRM non concluante) : ?

Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : /
Expert 8 IndicationQ2 (| RM di ffiddile dbdacc s)
Indication Q3 (IRM non concluante) : /

Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : sans opinion (hors champ de ma spécialité)
Expert 9 IndicationQ2 ( | RM di f f i :csank@iniodnd acc s)

Indication Q3 (IRM non concluante) : sans opinion

Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : /
Expert 10 IndicationQ2 (| RM di ffidile dbéacc s)

Indication Q3 (IRM non concluante) : /

Indication Q1 (IRM contre-indiquée) : /
Expert 11 IndicationQ2( | RM di ffiwile ddacc s)
Indication Q3 (IRM non concluante) : /

7.10 Avezvous dbéautr es c compEmdnts aappater@ aette partie ?
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
Expert 3 Non.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.

Expert 10 Non.
Expert 11 Non.

HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon
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8) Observations générales

La note de cadrage publiée a été intitulée : « | ndi cati ons de
contraste du foie pour caractériser les nodules tumoraux détectés de facon fortuite

8.1 chez | 6adul t e s amwdoude rapplocherdes recommaadatoeside
: | 6 A P Fe titre du rapport a été changéen« |l ndi cati ons de
contraste |l ors de suspicion de ®Humeur
Jugez-vous ce nouveau titre de rapport plus explicite ?
Expert 1 Oui.
Expert 2 Oui.
Expert 3 Non. Car alors tout le contexte (fondamental) est absent.
Expert 4 Oui.
Expert 5 Oui.
Expert 6 Oui.
Expert 7 Oui.
Perte de l a noti on de | 6 ab s e titre goropdsé
Expert 8 Non. «l'ndi cations de | 0 ®c h o gsuspigoh dedumeuehématiguet
b®ni gne chez | 6adulte sans cirrhose 1
Expert 9 Sans opinion.
Expert 10 Oui.
Expert 11 Oui.
8.2 Auriezvous dbéautres remarques g®n®r al es
Expert 1 Non.
Expert 2 Non.
LO®l astographie est absente du document
®chographie. Je sais que cbdbbdbest un autr
Exnert 3 oui sbassurer de | 6absence de mal adie du fo
P ’ antécédents ou la qualité du parenchyme hépatique. Peut-étrefaut-i |  ment i on
duret® du foie <8 kPA et deuxdéiments impatantd eu
raisonnement.
Expert 4 Non.
Expert 5 Non.
Expert 6 Non.
Expert 7 Non.
Expert 8 Non.
Expert 9 Non.

Expert 10 Non.

Le MERM en ®chographie participe au r ®gl
h®patiques m°me si, dans | e cadre du p
diagnostic. Sonréledans| 6 ECUS pourrait °tre mis en
de pratiques avancées.

Expert 11 Oui.

408 Chapitre 11, « Diagnostic etsuivinon-i nvasi f doune t umdeAFEF, 2020ni gne du foi e
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Annexe 13. Parties prenantes consultées durant évaluation.

fLa liste des parties prenantes consultées durant cette évaluation figureenp240.L 6i nt ®gr al i t ®
réponses est retranscrite dans cette partie qui présente également les notes que la HAS y a apporté
en commentaire.

A/ Conseils nationaux professionnels d 6 h ® pgastroentérologie (CNPHGE) et de radiologie et
doi mageri e m®dicale (G4)
1) Contexte, périmétre, méthode

Avez-vous des commentaires a apporter aux deux premiéres parties du rapport
1 déo®valuation qui reprennent | eeset d® né&hode 1
qui ont été validés par le collége de la HAS lors de la phase de cadrage ?

CNPHGE Non.
Oui.
P 6 ¢ | dexistence de tumeurs rare (b®nigne o

(note apportée par la HAS : cette formulation a été ajoutée au contexte pour y insister sur le fait
que les types lésionnels cités sont les principaux rencontrés; un second renvc
présentant une liste plus large des divers types Iésionnels rencontrés a également été ajouté).

P7lescanner sans injection isol®e nbdéa aucun
hépatiques et ne peut étre considéré comme examen de 1° ligne

(note apportée par la HAS : I 6ambi gupt ®soyhaite prévenir eettel remarque a été
prise en compte en centrant le propos concernés ur | 6 ®c h o g r a pdf. coatexe)l).d o 1

P7 Attention |l a notion dbobaspect typique de |
Il'y a actuellement 15 a 20% de foie stéatosique qui modifie cet aspect typique.

(note apportée par la HAS : cette limite a été exprimée plus explicitement en soulignant que les
noti ons do6 a spndonnéestdanplée apntexte ciblent effectivement le « foie sain (sans
cirrhose ni stéatose) » (cf. contexte)).

P8 ¢ | 6objectivati on doun seraiti\cepgae plutdtaun d refmplissageA

tardif »

(note apportée par la HAS : il a été souligné que la diffusion interstitielle des agents de contraste
G4 non strictementvascul ai res peut masquer | d6obgdect aipseudd-o

rempli ssage tardif comme | 6expri ment | es ) @&fu

contexte)).

P 9-10 Il manque une utilisation majeure quiest] 6 ut i I i sati on en un te

apr s |l a d®couverte fortuite doébune | ®sion f

justifications majeures :

- Simplicité de la prise en charge en un temps. Diagnostic immédiat, ou pour le moins éléments
permettant de préciser le degré de suspicion de malignité et donc définir le délai nécessaire de
r®alisation de | 61 RM.

-La prise en charge psychol ogique optimal e
hépatique et pour qui on va proposer un examen pour affirmer la bénignité a 2 - 6 mois (délais

déobtention dbéune I RM pour une tumeur probab
Cette possibilité de réaliser une ECUS en 2éme ligne immédiate correspond a une stratégie
classique douti | i exploratianen radmlogiee c hni ques do

(note apportée par la HAS : le périmétre évalué est celui qui a été prévu au cadrage en cohérence
avec les recommandations en vigueur et en accord avec les professionnels consultés dont le G4

qui n faittaucarie temarque a ce sujet lors de sa consultation ; au demeurant, les indications
évaluées, quiontétte x pr i m®es en f onct irecommdreeelen 1ffiintertion, ne e
sdbopposent pas 7 | a r @4§lgnesrenediate notachidantioesquEOQULNSe ec

i ndi cat i onconhuelCétle Paskibiité & été explicitée dans les conclusions du rapport.)
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P 10 : Algorithme d®cisionnel : | ®&RM avec Gd

La possi bi premie® interdiantes prodsite de comtraste hépatospécifiques doit étre
menti onn®e car cette indication doéi mpose dan
internationales notamment lorsque la question porte sur une suspicion de Iésion hépatocytaire
bénigne (HNF versus adénome hépatocellulaire).

(note apportée par la HAS : comme le souligne le G4 dans une autre de ses réponses, les places
des IRM avec produits de contraste gadolinés extracellulaire et hépato-spécifique dans la stratégie
de caractérisationn e s ont p acetteléaloadbign elés pldces de ces deux modalités dans
ce rapport sont des lors celles qui ont été présentées lors du cadrage en s 6 ap p ulgse
recommandations en vigueur ainsi que sur les AMM des produits gadolinés ; ce positionnement
n 60 a v a istscitp e gemarque lors du cadrage, notamment du G4 ; si le G4 estime que ce

positionnement n®cessite dobé°tre cl arspétifiq@menild
HAS & ce sujet ; cette perspective a été soulignée en conclusion du rapport).

P 12 Léopti mi sat i caractédsation des Ié&siens malignéslest ma®relleroentr
souhaitable. Mais la spécificité pour le diagnostic formel des lésions bénignes de type HNF est
également important.

(note apportée par la HAS : cette importance conjointe a été exprimée a plusieurs reprises dans
ce rapport, notamment par les experts consultés (cf. 3.3.2.1) ; cet enjeu ad 6 a i Imotv&iuns
amendement au protocole a f i élargid I& recherche bibliographique et éclairer au mieux | 6 e n
de distinction des HNF et adénomes (cf. 3.1.2.4)).

P12 et P16 risques : limitation de dispo car pas de cotation donc pas de développement (cercle

vicieux)

(note apportée par la HAS : cette position du G4 figure déja explicitement dans le contexte du
rapport).

P14 Onnetrouvenullepart | a place du patient dans | es
déattente avec un diagnostic de tumeur incer"
concerne les territoires sanitaires 0%2l 6 of fre | RM est e hpad restresndre ls
champ ° des territoires dits ¢ en tension ¢
son accessibilit® ®chographique, et | e di a
alternative ° | 861 RM.

(note apportée par la HAS : ces enj eux pliseurstp alréa bejse ts pdRec i f i
(parties 5 et 6) ; la nécessité de clarifier lanotion«d 6 of f r e | R M a étd exglictement

formulée c o mme besoi n déd @ caddage et damsnce rapport (cf. 2.3.1.1) et de
nombreuses recherches bibliographiques et interrogations ont été entreprises pour préciser cette
notion (cf. partie 5) ; face aux inconnues persistantes,| a n®cessi t® de pr ®c
a été proposée comme | 6 u n gergpectives attendues dont le G4 a validé | 6 i ndan® la 8utte
de ce questionnaire. Le s caract®ristiques | ®si onnel | été
évoquées en outre dans chaque questionnement (cf. 2.3) et elles ont été précisées aupres des
experts puis reprises dans les conclusions formulées qui ont été transmises au G4).

La modélisation de ECUS en 2nd ligne immédiate puis IRM si : i) suspicion de lésion maligne, ou
i) Iésions bénignes mais non caractérisées précisément, ou iii) non caractérisable aurait été

int®ressante pour ®valuer l a strat®gie dout
chapitre ¢ int®r°t diag de | 6ECUS e permettr
(note apportée parlaHAS: i | noda p dedorm@de®notanchemd © f m@Pact d®«
auraient pu permettre cette modélisatons ur troi s | i gnes dobéexplora
+ IRM multiphasique) ;1 a mod®Il i sati on de | 6 ECUS eerpvarghe dgan
®t ® r®alis®e " partir doéhyeseitdes (f.8825)ont | es
P 15 : Figure 2 : | a croix sur |06l RM ave cerdod

|l 6ECUS se substituerait syst®mati quement ° |
(note apportée par la HAS : cette croix a été retirée pour prévenir toute erreur de compréhension).

P 17 : Figure 3 : Le diagnostic histologique ne devrait pas étre proposé en comparateur, la
littérature montrant que le recours a la biopsie dirigée ne peut étre envisagé avant ECUS et/ou
IRM avec agent de contraste hépatospécifique.

(note apportée par la HAS : la figure 3 résume le processus de caractérisationdans| e que | |
histologique peut étre envisagée comme référence des types malins suspectés sur foie sain,
conformément aux recommandations en vigueur et au cadrage préalablement validé).
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2)Intérétdi agnostique de | 6ECUS

CNPHGE
G4

CNPHGE

G4

Avez-vous des compléments a apporter ou des commentaires a formuler au sujet de

| 6®valuation de | 0int®r°t diagnostique
imagerie non injectée non concluante lors de nodule détecté de fagon fortuite chez
un adulte sans cirrhose ni cancer connu (Q1A/Q2A) ?

Non.

Non.

Avez-vous des compléments & apporter ou des commentaires a formuler au sujet de
| 6®valuation de | 6int®r°t diagnost iaprase
IRM multiphasique non concluante (Q3A) ?

Non.

Oui.

Bi ais déanalyse des reco non signal ®

AFEF et EASL = soci ® ®s dohepatol ogie, perti
ACR : Pas dobéecho d¢ uscgmutdr a s t®<d ananameronil S A 3

(note apportée par la HAS : les recommandations francaises (AFEF, 2020) et européennes (EASL,
2016) ont impliqué des experts radiologues, y compris francais dans les recommandations de

| 6 E ALl®d recommandations d e ASI6 &t été présentées lors du cadrage, sans susciter de
commentaire et elles étaient directement mentionnées par le G4 dans sa demande d 6 ®v a | ;u
les recommandationsd e | OsArf qu&nt a elles pluridisciplinaires et plusieurs de ses coauteurs
sontmembre du bureau de | a soci ®t ® (SUAD). maNge rdiean
cette base pas de « biais » constitué, la retranscription qui en a été faite au titre de contexte
do®valma ipans ®). ® modi fi ®e

En accord avec les propos recueillis aupres des experts.

3) S®curit® de | 6ECUS

4

CNPHGE

G4

HASAl ndi cations de | 6®chographie de contraste lors de suspichAon
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Avez-vous des compléments a apporter a la partie du rapport évaluant la sécurité de
| 6ECUS 2

Non.

Oui.
P 59 | 6avisodesreapertes risques de | d6inject
faits rapport®s par | 6EMA. Ainsi

- Il est étonnant de rapporter que seul les Gd HS sont associés a une accumulation dans
| 6organi sme. Tous | es Gd (oc¢iKSacetteaccumulatian. cel | ul

-Le fait que | es Gd HS soient des | in®aires
nbest pas rappel ®.

(note apportéeparlaHAS: | es positions expri m®es par | e
accordfortetens 6 appuyant n tegpasitionsdet 0 & (dfird.3.3). Ce rapport a en effet
retranscritp | usi eur s publ jrappetant explisitendeat a tefiebobtAsion que tous les
produits de contraste °~ base de gadol inium
tissulaire (cf.4 . 3. 2, ¢ | 6EMA a ®gal ement -spedfiquesd pouvajeate
induire une accumulation de gadolinium dans les tissus dont le cerveau « en plus grande quantité
et pendant une durée plus longue » que le PDCG extracellulaires, sans mise en évidence clinique
“ ce stade doun ef f o)t Deméneilefrisqpe@aecnu delfilerase ngéphitogérmique
systémique (FNS) figure explicitement dans le rapport (cf. 4.3.2, « les PDCG sont associés a un
risque de néphrotoxicité caractérisée par la survenue de cas isolés de fibrose néphrogénique
syst®mi que (FNS) ; | 6EMA a consi d®r ®,les BRC&G¢8
sont plus a risque de FNS ; MULTIHANCE et PRIMOVIST sont ainsi associés a un « risque
modéré » de FNS alors que les PDCG extracellulaires sont associés a un « risque faible »).

de



4) Enjeux organisationnels |1 ®s ° | O06ECUS

5 Auriezv ous connai ssance dbéenqu°tes de pr a
de centres r®alisant des ECUS du foi e
CNPHGE | Non.
Non.
G4 Les données doivent étre disponibles aupres de la société Bracco qui est le seul fournisseur de
produit de contraste échographique en France.
6 Avez-vous des compléments a apporter ou des commentaires a formuler au sujet
des d®l| ais doé&mrtce’nt e dol RM en
CNPHGE | Non.
Oui.
Les enqu°®°tes r®alis®es par | 6ARS Pays de Loi
canc®ro, chronique, d®g®neratifé) ont rappor
Surtout, la possibilité de réaliser une ECUS ne doit pas étre contrainte par un délai théorique
G4 doattente-voesr eddd ®&M. Les caract ®ri sti cprolabilitéc
di agnostique (forte probabilit® dO6HNF par ex
ddbacc s sont inf®rieurs aux seuils cit®s.
(note apportée par la HAS : conformément au cadrage, deux des trois indications évaluées dans
ce rapport (Q1, Q3) nedépendentpas doéun d®l ai). ddattente dolF
Auriez-vous connaissance de consensus professionnels publiés et en ler lieu
7 fran-ais gui néai ent pas ®t ® identif
consens uaul-deld duguBl M recours a une ECUS peut étre privilégié lors de
suspicion de tumeur b®nigne chez | 6adu
CNPHGE | Non.
G4 Non.
8 Avezvous dbdbautres commentaires ~ apport
CNPHGE | Non.
Oui.
P 60 Un examen de radiologie ne se prescrit pas il se demande
(note apportée par la HAS : cette précision a été reprise).
La programmation des | RM tient compte de | 01
d®couverte fortuite duewsanscontegis cheznun pateatgelne, ethdéng ¢
tr s vraisemblabl ement b®nigne (m°me si poss
d®l ai dbébobtention de | 861 RM sera donc | ong.
(note apportée par la HAS : cette position du G4 a été rapportée dans| 6 ar g u ntenh®@vaad Ir
G4 (Cf. 532))
La phrase ¢ LOoun des experts, radi ol ogue, a
idéalement étre programmée compte tenu du tempsquenéc e s si t e ¢ et reppse peute
étresur | d6organisation particuli re de ce m®d
mod | es dobéborganisation existent tel gue pl us
demandes urgences. Dansce mod | e | a r®alisation de | &6EC
d®couverte ne pose aucun probl  me. Déautres
autorisent la caractérisation en un temps.
(note apportée par la HAS: ce point de vue complémentaire du G4 a été rapporté dans
| 6argument aire
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5) Préférences et attentes des patients

9

CNPHGE
G4

Avez-vous des compléments a apporter ou des commentaires a formuler au sujet
des préférences et attentes des patients ?

Non.

Non.

6) Conditions générales de réalisation

6.1 Pr®requis ° | 6examen du foie par ECUS
10 Avezvous des compl ®ments ~ apporter au
décrites dans le rapport et qui ont été reprises de son RCP ?

CNPHGE | Non.

Oui.
Laseulef or mati on sp®cifiquement d®di ®e ~ | 6 ECU!:
Ateliers dé®chographi e de contraste e or ga
G4 abdominale et digestive (la SIAD).

La définition de « centre expert » est difficile et ne correspond pas a une définition claire.
(note apportéeparlaHAS: ces pr ®ci sions ont ®t® rapport:
partie 7).

11 Avez-vous des compl ®ments ° apporter aux
| 6®qui pement ®chographique n®cessaires

CNPHGE | Non.

G4 Non.

Quelles doivent-étre selon vous la qualification (spécialité) et la formation spécifique
12 de | 6op®rateur dO6ECUS du foie ?

Veuillez le cas échéant référencer précisément les formations spécifiques mises en

pl ace en France notamment sous | 0®gi de

CNPHGE @ Qualification : radiologie =~ Formation : non qualifié pour répondre

G4 Qualification : radiologue  Formation : mention imagerie digestive

13 Existe-t-i | en France des formations de | 60|
exigences formul ®es par | 6EFSUMB ?

CNPHGE | Non qualifié pour répondre.

La formation initiale en radiologie inclue de manieree x pl i ci te | a for mati o
dans la phase de consolidation, mention abdominale (programme du collége des enseignants en
radiologie frangais i CERF).

G4 S6agi ssant de |l a FMC, | a seule formation erge®
h®patiqgue est ¢ |l es Ateliers doé®chographie d
déorgane de | a SFR).

(note apportée parlaHAS: ces pr ®ci sions ont ®t® rappol.t
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14 la formation de | 6op®rateur d6ECUS ?
Veuill ez pr®ciser S i l e nombre dbéexam
recommandations professionnelles a citer le cas échéant).

Nombre minimal : non qualifié pour répondre.

CNPHGE
Justification : non qualifié pour répondre.
Nombre minimal : Pas de nombre minimal indiqué dans les référentiels de formation

G4 Justification : Au sein des centres accueillant des docteurs juniors radiologues DES de radiologie
en mention imagerie abdominale, environ 40 ECUS sont réalisées pendant un semestre de
formation.
(note apportée parlaHAS: ces pr ®ci sions ont Q®htRaraepod)®

15 Avez-vous des compléments a apporter au sujet de la formation et des
connai ssances n®cessaires ° | 6op®rateu

CNPHGE | Non.
G4 Non.
16 La pratique doE@a-blsdedcgentfepaxpertsm»1 v e
Veuillez définir le cas échéant les caractéristiques de ces centres experts.
Réponse (choix : oui/non/incertain) : non.
Justifications: Le mat ®r i el et | 6environnement n®ces:
CNPHGE permettre de diffuserlat ec hnol ogi e afin de faciliter | e d
pas de « centres experts » mais plutét de « radiologues experts » dont on a besoin.
(note apportée par la HAS : cette position du CNPHGE a ®
d évaluation (cf. 7.3.3)).
Réponse (choix : oui/non/incertain) : incertain.
Justifications:L 6 o p®r at eur doit °tre form® et pratiq!
Il doit pouvoir confronter ses r®sultats ~ d
Mis il néa pas besoin do6°tre dans un centre
avec un centre expert.
La notion de centre expert risque de | imiter
ddbacc s sont entelimpodantt age pot
G4 Les besoins doéacc s °~ | O6ECUS ne peuvent °tr
pouvoir faire b®n®f i cier débun acc s des pati
déoacc s long ~© | 61 Rivhpleite. est wune il lustration
La question de la remontée des dossiers en RCP centre expert en revanche est bien explicitée
dans le rapport
Caractéristiques cibles des centres experts : (note : champ de réponse non rempli).
(note apportée par la HAS : cette positondu G4a®t ® r apport ®e dans | 0¢
(cf. 7.3.3)).
6.2Conduite et interpr®tation de | 6examen
Avez-vous des commentaires ou compléments & apporter au sujet de la conduite et
17 . . - A
interpr®tation de | 6examen dO6ECUS ?
CNPHGE | Non.
G4 Non.
6.3Compter endu et transmission de | 6informatio
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18 Avez-vous des commentaires ou compléments a apporter au sujet du compte-rendu

d6ECUS du foie ou au sujet de |l a natur
Ajouter la qualité et la fiabilitt del 6 examen : facilit® de visual
de contraste, qgualit® de |l a visualisation de

CNPHGE | tout autre indice ou information pertinents.

(note apportée par la HAS: cette posi t i on du CNPHGE a ®t® r apg
do6®val((fab)). on

G4 Non.
6.4 Autres
Avezvous dbdbautres commentaires ou compl
19 L . :
consacr ®e aux conditions de r®alisatio

CNPHGE | Non.

La notion de surveillance médicale étroite de 30min repose sur les études initiales et les rapports

faits sur | 6®chographie cardiaque. Ell e nbe
ph®nom nes dohypersensibil it ®reci®ues pastsinjecianr Wne
surveillance de 15min post injection parait largement suffisante en pratique quotidienne.

(note apportée par la HAS : cette opiniondu G4 a ®t ® rapport®e dan:
(cf. 7.4.6)).

G4

7) Indications et populations cibles

20 Avez-vous des commentaires ou compléments a apporter aux positions des experts
consultés et aux indications qui ont été formulées en accord avec eux ?

Oui.

P 84 du rapport ¢ LoOoandluwge miodtammeqit qchogsie, daiti
°tre discut®e en r®union de concertation pl
hépatocellulaire pour préciser son sous-type ». Ceci sous-entend que le seul intérét de la biopsie
estde préciserlesous-t ype de ndad®nome.

Le sous-typage des adénomes, qui nécessite le recours a la biologie moléculaire dans certains

cas, ndbest pas une obligation pour | a prise
CNPHGE |[f aire | 06o0obj et doun eas @ecommandatonsoEASL2016 et eecommpaadations

AFEF 2020).

Nous proposons de changer | a phrase en ¢ L6©&

apres ponction-bi opsi e, doit °tre di scut®e en r®uni o

desuspicion déad®nome h®patocellulaire pour ¢

son sous-type ».

(note apportée par la HAS: cette précision a été apportée a la retranscription des
recommandations publiées (cf. 8.3.1)).

Oui.
«| 6®chographie sans produit de contraste suf
3 cm et 7 celui de kyste simple typique €& Ce

nombre de patient avec une stéatose hépatique (15-20 % en France). Dans ce cas |
mode B est prise en défaut.

Ces recommandati ons ®manent de soci ® ®s sava

G4 de | 6ECUS en un temps apr s d®couverte de | a
proposée. Elle a un réle psychologique important pour le patient, elle permet un diagnostic de
certitude rapide ou une orientation sur | 6ex
situation fran-aise de d®&f aut ddacc s ~ [08IR

(note apportée par la HAS : les recommandations prises en compte sont pluridisciplinaires et
émanentd 6or gani smes @dbdohb®patbbaoge ks etransdriptiomyai grear éié e
faite a souligné que ces recommandations ciblent le contexte de « nodule détecté de facon fortuite
chez un patient adulte sans cancer ni hépatopathie chronigue » ; la remarque du G4 soulignant la
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21

CNPHGE

G4

«priscadéfaute de | 6®chographie en mode B a @nst@pulana
gubabsence doh®pat op-tehdhexpicitement ne Bbgame des drinase ou
stéatose (cf. 8.3.1)).

De nombreuses autre situations ne sont pas @
hépatique sur un examen (CT le plus souvent) injecté mais réalisé pour un autre propos que la
recherc he doOoune pathologie h®patique et ne comg

La r®alisation déun second CT ou dbéune | RM
di sproportionn®e. Encore wune fois | e outétmendrd
ri sque dodédobtenir dans un certain nombre de c
orientation quant au d®l| ai de r®alisation dboé

Les indications en radiologie interventionnelle ne sont absolument pas citées alors que celles dans
le cadre des Iésions malignes le sont.

(note apportée par la HAS : les indications évaluées sont toutes celles qui ont été prévues au

cadrage et ont été présentées au G4 lors de cette phase sans susciter de remarque de sa part

quant a leur périmétre. Le rtl e dOECUS comme filtre orie
I RM pardadleurs pas été identifié dans les recommandations émises.La de mande d¢
du G4 nda en out r enspexraiologie mter@ntiormalle. Enfird un seaand rapport

en contexte de cirrhose va compléter celui-ci. Au demeurant, les indications formulées en

concertation avec | edesentgtesde déteatidn dortuite paraise medalitél

d ithagerie injectée non multiphasique (« Lors de suspicion de tumeur bénigne du foie de

découverte fortuite nécessitant une exploration par imagerie avec produit de contraste chez un

adulte sans cirrhose ni cancer connu », cf. 8.3.2). llaenfinétép |l us | ar gement p

sur | 6ensembheedlbard@percti on fortuite de | ®
« imagerie non multiphasique » chez un sujet sans cirrhose ni cancer connu).

Seriezzvous en mesure méeasnnunelr ddéaowtodsu pr
aux indications dOECUS formul ®es en ac

Non.

Non.

Cette évaluation requiert le recours aux bases de données CNAM (en estimant le diagnostic de
lésion hépatocytaire bénigne du foie en France et en intégrant alors le pourcentage qui ne seront
pas caractérisés par une IRM Hépatique en premiere intention).

8) Conclusions provisoires

22 . . s .

provisoires qui ont été formulées ?

CNPHGE | Non.
Oui. Plusieurs limites :
-Toutes |l es hypoth ses dbéusage ne sont pas ®
(note apportée par la HAS : toutes les hypothéses émises lors du cadrage ont été évaluées dans
ce rapport ; un second rapport en contexte de cirrhose doit compléter ce rapport).
-l 6analyse de | a place de | 6l RM avec produi't
rapport mais celle-ci est parfois malgré tout mentionnée dans les stratégies thérapeutiques comme
systématiqguement réalisée en seconde intention aprés une premiere IRMice qui node:
isans appr®cier non plus | ecsi Ida fffiixatlitd®s “d ol

G4 proportion importante doad®nomea#téré, (8sque deeconfusion
avec une HNF) ne semble pas étre prise en compte.
(note apportéeparlaHAS: ces remarques ®mi ses ~ plusieu
avec produit de contraste hépato-spécifique ont conduit a préciser en conclusionqgu d une @v
de cet acte pourrait constituer une perspective potentielle, une demande en ce sens du G4 pouvant
y contribuer).
- Les avis collégials et les recommandations des experts sont incomplétes mais justes et
préférables aux avis individuels.
-L6ECUS peut °tre propos®e en alternative 7 |
des patients » comporte une dimensions ubj ecti ve qui néa pas ®t®
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CNPHGE

G4

(note apportée par la HAS : les experts et toutes les autres parties prenantes consultées,
professionnels comme patients,n 6 ont ®mi s auc un e;lerG®a précigéedans une
réponse précédente (question 8) que la caractérisation d 6 ulésin focale hépatique chez un sujet
jeune est tres vraisemblablement bénigne et «n 6 e s t pas mhéampxi ®r ® ts@
constitue dés lors| 6 un e d e senvisagerumeralgernativie a une IRM dontled ®1 a i d
est prolongé. Léappr®ciation de cette anxi ® ® est
que le praticien informera par la méme des limites potentielles associées a cette substitution
comme cela a été détaillé dans les conclusions présentées au G4).

by

Avez-vous des commentaires ou compléments a apporter aux perspectives
formulées ?

Non.

Oui.

La premiére phrase mentionnante x pl i ci t ement ¢ | 61 RM avec pr
premiére intention » pourrait étre modifiée en « IRM hépatique avec injection de produit de
contraste gadolin® e. La possibilit® doéutil
versus un ch®l ate de Gd extra cellulaire noa
de | 6EASL par ue en 2016, | a sensibilit® p

h®patosp®ci figue pour | e di agnos stic mésanptiHpeur faiee
réaliser une IRM avec agent de contraste hépatospécifique en premiere intention.

(note apportée parla HAS:t enant compte du fait que | 61 R
| 6obj et de ce r algMmultiphasiqguetaeer graduet slescontraste gadoling » a été
privilégiée, la suite de la conclusion proposée s 6 a p p u y aur tettedi@mulation générale)

Page 90 ¢ Cet examen dO6ECUS e s tRifiqguemestiform® etn
assist® par un professionnel de sant® habilit® " injecter le produit de contraste (manipulateur en

Rlectroradiologie m®dicale (MERM) ou un infirmier dipl't m® d &at (IDE) notamment). » Cette

phrase est potentiell ement r estaussigpariunnedetirdo(sansi

doute implicite mais peut °tre 7 clarifier).

aide méme si elle est inconfortable doit étre possible

(note apportée par la HAS : | 6 e x p prefesssianrelnde ganté » a été utilisé dans le sens
formulé par la remarque du G4 et donc dans son acception |égislative large qui implique
notamment les médecins ; pour éviter néanmoinst out i mpl i ci t manipdlate® eno
®lectroradiologie m@dicale (MERM) ou un infirmier dipl* m® d &at (IDE) notamment » a été
modifiée en « manipulateur en électroradiologie m®@dicale (MERM), infirmier diplt m®d @&at (IDE),
médecin);l a n®cessit® que | 6op®rateur dO6ECUS soi
experts consultés (cf. 7.4.5) et était directement soulignée dans la demande initiale du G4 ; cette
nécessité a des lors été maintenue).

Page 90 : « Conform@ment aux am@liorations pr®conis®s dans le dernier plan cancer, le
recensement des centres proposant une RCP consacr®e aux tumeurs h@patiques primitives et
conduisant une activit® de caract®isation par IRM h@®pato-sp®cifique et/ou ECUS, actuellement
absent, pourrait am@liorer et acc@l®er le parcours de soin des patients concern®s. » :
| gani sation territoriale de | O6ECUS ne doi't
RCP ; les pratiques en IRM avec produit de contraste hépatospécifique sont en essor y compris
aupres de centres dépourvus de RCP tumeurs du foie.

(note apportée parla HAS :ilaétéexprimé”™ | 6i ssue d e k fait que sonfdrrhéanént
" I 6avis ®mis |l@marprlaée s q ey adertddlogBes spécifiqguement formés
bénéficiantd 6une RCP d®di ®e aux t ume uayast al ripnau iacgas a ¢
des centres de recours pour relecture dobexa
difficiles ou atypiques).

Des pr®cisions quant ~ | a formation n®cessai
réalisationd 6une enqu°te de pratique paraissent ef

Une cotation adaptée est une perspective urgente

9) Observations générales

24
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CNPHGE @ Non.

Beau travail HAB.anal yse de | a
Recommandations un peu « étroites ».

G4
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B/ Conseils nationaux professionnels ddanat omi e et cyt ol @HyRath), desat h ol
mani pul ateur s do®l ect r GNBMEMY | fédgratiens mMrAGShépad, eSOS
hépatites et Le Lien

Le CNP de chirurgie viscérale et digestive (CNPCVD) a proposé des experts qui ont été consultés mais
in6éa pas répondie & ice qRestionnaire qui lui a été adressé. Le College de la médecine
générale a également été sollicité maisiln 6 a p a s é partcipdr a ¢ette évaluation (cf. p 240).

1) Contexte, périmetre, méthode

Avez-vous des commentaires a apporter aux deux premieres parties du rapport
1 do®valuation qui reprennent | es ®| ®me
qui ont été validés par le college de la HAS lors de la phase de cadrage ?

CNPath Non.
CNPMEM Non.
Transhépate Non.
SOS hépatites | Non.

Oui. Pour la population indemne de maladie chronique avancée du foie ou de cancer associée,
I 6af fi r madueletoutesuméunda découverte fortuite, le rapport commence par justifier
un protocole incluant une caractérisation constituant un « complément indissociable de leur
d®t ection e La | ecture peut sugg®rer | Oentard
» (IRM, ECUS notamment).

(note apportée par la HAS : le bienfondé de la systématisation de la caractérisation de tout
nodule détecté est un questionnement médical général qui dépasse le champ de ce rapport ;
cette notion générale a par conséquent été reformulée sans implicite de systématisation (cf.
contexte)).

Or dans | a recommandati on de | 6ACR de 2017
au Scanner (Management of Incidental Liver Lesions on CT: A White Paper of the ACR
Incidental Findings Committee; Gore et Coll. JACR, 2017). On distingue des catégories pour
lesquelles des examens complémentaires et un suivi ne sont pas nécessaires « Benign, No
Le Lien further follow-up € apr s | 6examen ayant permis | a
(ici apres CT) notamment pour les incidentalomes de petite taille chez une population sans
facteurs de risque (correspondant a priori a la population indemne dans le présent rapport).

(note apportée par la HAS : la publicationcitten 6 est pas une r ecomma
College of Radiology mais un « White Paper‘® ». Elle souléve la possibilité de ne pas
poursuivre les démarches de caractérisation pour le cas particulier des Iésions
infracentimétriques détectées par scanner chez des sujets, semble-t-il de moins de 40 ans,
sans cancer, ni dysfonction hépatique, ni hépatopathie chronique*®° et ne faisant pas usage de
stéroides anabolisants. Cet t e ori ent ati on n 6dasstettepudicatpre:de
ni veau de risque de emeffetipasestimé®u dissuseq aucufie raiédercs 1
spécifique nyoest associée ; et diverses caractéristiques Iésionnelles pour lesquelles il serait
préférable de poursuivre les explorations sont énoncées*'*. Cette publication de 2017 ne traite
en outre pas de | &ECUS" (nomaanmmeérdial dsi SanoVaet aust USA)L
n dant été autorisée parlaFDAq u 6 © | a pduricaquizéndefel 6 ex pl or at i

Ce seuil centim®trique nbdest pas ®voqu® pal
en vigueur en contexte de nodule de découverte fortuite (AFEF, SFR, EASL, EFSUMB) ; il

499 « This algorithm and set of recommendations does not represent policy of the ACR Practice Guidelines or the ACR
Appropriateness Criteria » (5).

410 | e., hépatite, stéatohépatite alcoolique ou non, cholangite sclérosante, cirrhose biliaire primitive (CBP), kyste du cholédoque,
hémochromatose, autre hépatopathie héréditaire.

411 fin a low-risk patient, an incidental hepatic lesion<1 cm generally does not require further workup and can be considered benign.
Radiologists should feel comfortable deviating from this recommendation in instances in which such lesions have suspicious features
(ie, ill-defined margins, heterogeneous density, mural thickening or nodularity, or thick septa). In these instances, MRI should be
consideredo(5).
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en revanche pour le contexte de cirrhose (AFEF, EASL) pour lequel il est exprimé que les
criteres non invasifs de carcinome hépatocellulare nes ont val i d®s ~ | 0
que pour les Iésions de 1 cm et plus (une surveillance initiale renforcée par échographie des
nodules infracentimétriques y est alors préconisée (examen trimestriel et non semestriel*'?)).

Ces ® ®ments convergent ainsi p opotentiet doctasfier da®
démarche a privilégier pour les lésions infracentimétriques détectées de facon fortuite chez des
sujets sans cirrhose nicancer.Cet t e perspective g®n®r al e, ¢
donc de cette évaluation, a été soulignée comme perspective en conclusion de ce rapport).

2) I nt®r°t diagnostique de | 6ECUS

Avez-vous des compléments a apporter ou des commentaires a formuler au sujet
de | 0®valuation de | 06int®r°t diagnost

2 détecté de facon fortuite chez un adulte sans cirrhose ni cancer connu
(QLA/Q2A/Q3A) ?
CNPath Non.
CNPMEM Non.

Rappeler que la pathologie cancéreuse du foie est devenu la premiére indication de
Transhépate Transplantation (voir rapport ABM) et que |
i mportante du nombre de cancer du foie ~ |I¢

SOS hépatites | Non.

Oui. Dans la mesure ou la quasi-totalité des essais (20/22 essais) a amalgamé la population a
ri sque et |l a popul ation consi d®r ®e ~ risqut
final de la mise en place plus ou moins systématique de protocole de caractérisation pour la
population susceptible de présenter la majorité des incidentalomes (la population indemne
concernée par ce rapport).

Un plus grand recours a la caractérisation des tumeurs (incidentalomes) de petite taille dans la
population indemne, asymptomatique et sans facteur de risque, peut faire courir un risque de
surdiagnostic et le surtraitement et induire une anxiété et une iatrogénie.

(note apportée par la HAS : ces positions ont été ajoutées dans les parties concernées (cf. 3.3.2
et 6.3.2)).

Le Lien

3) Sécuritéde | 6ECUS

Avez-vous des compléments a apporter a la partie du rapport évaluant la sécurité

£ de | 6ECUS 2
CNPath Non.
CNPMEM Non.

Transhépate Non.
SOS hépatites | Non.

Le Lien Non.

4) Enjeux organisationnels liesal 6 ECUS

412 | es nodules infracentimétriques lors de cirrhose, minoritairement malins,d oi vent faire | 6obj et doune su
i magerie (®chographie ou I RM ou scanner ) . Soideuxmat,)lcoavieptdesevehid a u g me r
a un dépistage semestriel par échographie (AFEF, 2020 ; TNCD, 2019) (2).
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4 Avez-v o0 U S ddéautres comment aires " app

organisationnels |i®s ° | 6ECUS ?
CNPath Non.
Dans | es opinions professionnelles recueil!]l
pratiques avanc®es aupr s des mani pul ateur:
CNPMEM de r®duire |l es d®l ais doéacc s " cet examen
2014-2019.

(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 5.3.2)).

Transhépate Non.

Oui.L6 ECUS-°daoiet progr amm®e dans des conditions
SOS hépatites | et de sécurite.
(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 5.3.2)).

Le Lien Non.

5) Préférences et attentes des patients

5 Avez-vous des compléments a apporter ou des commentaires a formuler au sujet
des préférences et attentes des patients ?
CNPath Non.
CNPMEM Non.

Un patient est toujours favorable & une action la moins invasive, mais il est peut se soumettre
Transhépate a plus si on lui explique le bénéfice / risque.

(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 6.3.2)).

Oui. LBECUS peut °tre anticip®e du fait -indigué dud
tardive si |l es | ®sions sont bien visibles
Iésions et pas trop profondes.

(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 6.3.2)).

SOS hépatites

Oui. Pour la population indemne chez qui des incidentalomes <2 cm sont fortuitement

d®couvert, Il 6i nformati opr @oenmt®er dlod & b speenr crree

. | 6efficacit® th®rapeutique de |l a mise en 1

Le Lien des examens compl ®mentaires, ainsi que |e
inutiles)

(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 6.3.2)).

6) Conditions générales de réalisation

6 Avez-v 0 U S déautres comment aires ou cCol
i

consacr ®e aux conditions de r ®a sat.i
CNPath Non.
CNPMEM Non.
Transhépate Importance est relevée de la formation du personnel exécutant.

Oui. Les conditions de sécurité doivent étre respectées surtout chez les patients a risque et
SOS hépatites | dans un environnement favorable

(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 7.4.6)).

Le Lien Non.
7) Indications et populations cible
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7

CNPath
CNPMEM
Transhépate
SOS hépatites

Le Lien

Avez-vous des commentaires ou compléments a apporter aux positions des
experts consultés et aux indications qui ont été formulées en accord avec eux ?

Non.
Non.
Non.
Non.

Non.

8) Conclusions provisoires

8

CNPath
CNPMEM
Transhépate
SOS hépatites

Le Lien

9

CNPath
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Avez-vous des commentaires ou compléments a apporter aux conclusions
provisoires qui ont été formulées ?

Non.
Non.
Non.
Non.

Oui.

Nos commentaires concernent | es d®couvertes:s
la population indemne de maladies chroniques avancées du foie ou de cancer du foie,
asymptomatique et sans facteurs de risque. La population cible définie par les experts pour
|l 6i ndication dOECUS (21.000 actes annuel s)

popul ation si | 6on tient c oenflonees dirs leffoi (emre 10&6e
et 30 % des personnes de plus de 40 ans.)
L6i mpact doébun plus grand recours ~ |l a cara

complément indissociable » de la détection dans cette population indemne est inconnu (nombre
de biopsies en fonction de la valeur prédictive de ECUS, balance bénéfice-risque, efficacité
thérapeutique « finale » exprimée par les indicateurs pertinents).

I exi sterait une incertitude sur | 6 e firkipar i
imagerie dans cette sous-population présentant des tumeurs de moins de 2 cm. Les tumeurs
de <1 cm ne permettraient pas une exploration complémentaire par ECUS compte tenu des
limites technigues et ce point devrait mieux ressortir dans le rapport.

Si | 6attente principale des patients est d
conviendrait la-aussi de mieux différencier les attentes des personnes appartenant a la

popul ation indemne, asymptomat i g utendetapopudatios

indemne doit inclure la communication non-biaisée des incertitudes existantes sur les effets «

en vie réelle » des examens complémentaires éventuels (qualité de vie, espérance de vie).

Léanxi ® ® g®n®r ® par | aen do@®ptea notamment doour dssurertun

parcours patient adapté et si possible sans délais trop importants.

Lé6®valuation de | a HAS devrait sans dout e
spécifiques en cas de petites tumeurs découvertes fortuitement dans la population sans
facteurs de risque (distinguant S i besoin
recommandations de | 6ACR), et ce, quelle qu
de | 6incident al ome Edhagnaphielatdonfinalé)e ( CT, | RM,

(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée en perspective).

Avez-vous des commentaires ou compléments a apporter aux perspectives
formulées ?

Non.
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CNPMEM
Transhépate
SOS hépatites

Le Lien

Non.
Non.
Non.

Oui.

Les pr®cisions attendues sur | es attentes
différentiellement aux deux groupes distincts de personnes : les personnes a risque (maladies
chroniques du foie et cancer ; symptomatiques) et les personnes indemnes sans facteurs de
risque.

Ell es doivent notamment inclure une r ®fl exi
' | 6i mpact attendu gr ©ce ° Il a mise en 1T u\
complémentaire et, pour la popul at i on i ndemne, I 6i nf or mat
n®cessaire, rendre compte du niveau dobéincert
de qualit® de vie et doesp®rance de vie (be¢

Des études prospectives restent indispensables pour mieux préciser la place des examens
complémentaires pour la caractérisation de tumeurs isolés (incidentalomes) dans la population
indemne sans facteurs de risque et ®viter
du nombre des biopsies inutiles.

9) Observations générales

10
CNPath
CNPMEM

Transhépate

SOS hépatites

Le Lien
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Auriezv ous dbéautres remarques g®n®r al es
Non.
Non.

Ala Il ecture de ce rapport dense, et ndayant
ou contredire les données. Cette nouvelle technique parait prometteuse et intéressante. Tout
ce qui peut faciliter le diagnostic avant un état avancé est bon a envisager

(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 8.3.2.2)).

Oui. Les recommandations préconisées par les experts et par la HAS devraient permettre le
d®vel oppemen$ aindieque llad fRr@dtion des médecins a cette technique. En
compl ®ment aux autres techniques radiologi
des patients ayant une tumeur du foie de découverte fortuite sans cirrhose avec marqueurs
tumoraux négatifs. Elle compléte donc un arsenal diagnostic qui est variable selon le territoire
(note apportée par la HAS : cette position a été ajoutée dans la partie concernée (cf. 8.3.2.2)).

Non.
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