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1. Contexte

Le Conseil national professionnel de radiologie (G4) a demandé a la HAS d’évaluer le
bénéfice/risque de I'’échographie de contraste du foie (ECUS) mise en oeuvre pour
caractériser des nodules tumoraux détectés de fagon fortuite chez des adultes sans cirrhose ni
cancer (objet de ce rapport) ou détectés lors du suivi de cirrhose (objet d’'un 2™ rapport) (1, 2). La
HAS doit apprécier a cette issue le bienfondé de linscription de cet acte a la CCAM afin d’en
assurer la prise en charge par la collectivité (art. L.161-37 et 162-1-7 du code de la sécurité sociale).

+ La détection fortuite de Iésions focales hépatiques constitue une circonstance fréquente de
la pratique : jusqu’a 10 a 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).

+ La premiére étape du diagnostic de tumeurs hépatiques de découverte fortuite vise a
s’assurer de I'absence de maladie chronique avancée 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)).

+ La 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.

 Les tumeurs hépatiques détectées de fagon fortuite en I’absence de cirrhose ou de cancer
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’agir de kystes hépatiques (=5 % de la population
générale), d’hémangiomes (0,5-5 %) ou, 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’adénomes ont pour 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 d’en assurer une prise en charge adéquate (AFEF, 2020 (17) ; CERF, 2019 ; CDU-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 minoritairement en I'absence de maladie
chronique et avancée du foie (TNCD, 2019 (38, 39) ; EASL, 2018 (40) ; AASLD, 2018 (41) ; (42-
57)). D’autres tumeurs rares, bénignes ou malignes, sont également possibles (annexe 1).

- La caractérisation de tumeurs hépatiques de découverte fortuite survenant sans cirrhose ni
cancer vise a identifier la minorité d’entre elles qui sont associées a un risque évolutif afin
d’éviter qu’elles n’évoluent sans traitement ni surveillance® tout en évitant d’exposer la

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

3 L’'un des experts consultés a indiqué que chez I'adulte sans cirrhose ni cancer, environ 1 % des tumeurs hépatiques détectées
de facon fortuite par échographie pourraient étre malignes, et jusqu’a 3 % si on prend en compte le scanner ou I''RM (cf. p 165).

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’entre elles qui sont sans risque évolutif a un excés d’examens tout
particulierement invasifs. Cette caractérisation s’appuie dans cette logique en priorité sur
des examens d’imagerie. L'analyse histologique, qui exige un prélévement invasif®, est en
corollaire réservée en 1°°¢ intention aux lésions accessibles que I'imagerie ne permet pas de
caractériser avec certitude (lésions atypiques, sous-type d’'adénome’), aux suspicions de métastases sans
primitif connu® et aux suspicions de tumeurs malignes primitives sur foie sain pour lesquelles une
preuve histologique est toujours exigée®. Les examens d’imagerie contribuent ainsi a trier les
indications d’analyse histologique 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 les décisions d’analyse histologique doivent
étre discutées en réunion de concertation pluridisciplinaire spécialisée'! (AFEF, 2020 ; EASL, 2016).

 Diverses modalités d’imagerie permettent de caractériser les tumeurs hépatiques fortuites ;
la mise en ceuvre de tout ou partie 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’effectue par imagerie'? 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 I'absence de cirrhose ou stéatose) par échographie sans produit de contraste ;

imagerie de 2°™ ligne : lorsque I'examen d’'imagerie initial ne permet 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
d’un produit de contraste et analyse d’au moins trois phases vasculaires hépatiques*®
(phases artérielle, portale et tardive ; AFEF (2020), ACR (2017, 2014) (5, 58), EASL (2016),
ACG (2014) (59), SFR (2013) (60)) ; 'analyse morphologique complémentaire ainsi obtenue
et surtout 'analyse multiphasique de la dynamique de prise de contraste doivent permettre
de caractériser la tumeur examinée en comparant les modifications observées a des profils
vasculaires de référence qui ont été définis par type lésionnel** ; I'IRM avec produit de
contraste a base de gadolinium extracellulaire®® et le scanner avec produit de contraste iodé,
tous deux pris en charge par 'Assurance maladie, constituent les deux modalités les plus
utilisées a cet effet!® ; toutes deux sont en effet en mesure d’explorer le foie dans son

6 Analyse histologique aprés ponction-biopsie ou aprés résection.

7 Suspicion d’adénome hépatocellulaire muté B-caténine ou non classé (« I'identification d’un AH avec activation de la 3-caténine
et sa distinction avec un AH inclassé ou un carcinome hépatocellulaire ne sont possibles par aucune technique d’imagerie »,
EASL, 2016 (19)) ; I'RM est la seule modalité d’imagerie a permettre de caractériser les autres sous-types qui représentent prés
de 80 % des adénomes rencontrés (annexe 2).

8 Lors de suspicion de métastase, la CDU-HGE conditionne I'absence de biopsie a trois conditions : « la tumeur primitive est
connue et récente (< 5 ans) ; les nodules hépatiques se sont clairement développés 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 a I'imagerie injectée ou suspectés malins ou adénomateux a I'imagerie ou suspicion de type Iésionnel rare.
11 Spécialistes évoqués : hépato-gastroentérologue, oncologue, radiologue, chirurgien viscéral, anatomo-pathologiste.

12 Cette détection fortuite s’effectue plus précisément par une modalité d’imagerie non multiphasique.

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

1 |a sémiologie d'interprétation multiphasique est propre a chaque modalité d’'imagerie. « La régle doit étre qu'un seul de ces
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 précis d'IRM et de scanner multiphasiques du foie sont inconnus (absence de libellé spécifique).
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ensemble ce qui leur permet de répondre a de larges indications!’ ; elles améliorent
également la capacité de détection de I'examen non injecté de 1 ligne et offrent la possibilité
de caractériser simultanément plusieurs Iésions hépatiques ; parmi ces deux modalités, I'IRM
avec gadolinium extracellulaire constitue, du fait de son caractére non irradiant et de ses
performances jugées supérieures, la modalité d’imagerie multiphasique de référence
pour caractériser les tumeurs bénignes typiques sans risque évolutif!® ; ces types
lésionnels étant majoritaires lors de lésion de découverte fortuite, I'lRM avec gadolinium
extracellulaire constitue par conséquent la modalité multiphasique de 1° intention.

- L’IRM et le scanner multiphasiques présentent plusieurs limites!® qui peuvent motiver le
besoin d’une autre alternative d’imagerie comme intermédiaire avant toute éventuelle
analyse histologique. L’échographie de contraste du foie (ECUS) a notamment été
développée dans ce but au cours des deux derniéres décennies. Cette modalité multiphasique
d’échographie nécessite une trentaine de minutes et s’appuie sur un produit de contraste vasculaire
formé de microbulles d’'un gaz fluoré. Le SonoVue® est le seul produit de ce type a étre autorisé en
France, et uniquement chez l'adulte pour ce qui concerne la caractérisation de Iésions
hépatiques (61-66). Ce produit est pris en charge par I'Assurance maladie depuis 2003 alors que
l'acte ’ECUS ne fait I'objet d’aucun libellé a la CCAM et donc d’aucune valorisation, ce qui aurait
pu en limiter la diffusion en France selon le G4 :

’ECUS a pour atout d’étre associée a une résolution temporelle élevée qui pourrait lui
permettre de compléter I'IRM de référence pour identifier notamment certains rehaussements
artériels fugaces (EFSUMB, 2020 (67)) ; 'agent de contraste ultrasonore utilisé en France
est en outre strictement vasculaire ce qui prévient toute diffusion interstitielle pouvant
masquer, comme il est parfois le cas a I'lRM ou au scanner, I'objectivation d’'un lavage
tardif (68) ; 'TECUS a également pour atout d’étre non irradiante ce qui pourrait en faire une
alternative de choix au scanner lorsque I'lRM de référence ne peut pas étre mise en ceuvre ;

I’ECUS a 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 l'opérateur, sa capacité a ne caractériser qu’au plus un a deux nodules au cours d’un
méme examen, son caractere potentiellement sous-optimal lors de Iésions profondes ou de
stéatose?® ou encore son incapacité a préciser le sous-type d’adénomes (65, 69-71).

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

18 Tumeurs bénignes concernées : kystes hépatiques, hémangiomes, hyperplasies nodulaires focales (HNF) et adénome inactivé
HNF-1a (aprés discussion en RCP pour ce dernier type) ; I'analyse histologique reste ici la référence de caractérisation des
|ésions atypiques a I'imagerie, des |ésions malignes primitives et autres sous-types d’adénomes (AFEF, 2020).

19 Examens contre-indiqués, non concluants ou difficile d’accés (délai d’attente) (1).

20 Selon le G4, absence de rehaussement significatif pour prés de 5 % des sujets explorés.
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2. Périmetre et méthode d’évaluation

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. Périmétre général
21.1. Indications a évaluer

+ La demande du Conseil professionnel de radiologie (G4), 'analyse du contexte de soins et les
consultations professionnelles mises en ceuvre lors de la phase de cadrage (1) ont permis
d’identifier trois indications d’ECUS a évaluer, toutes fonction de contraintes ou limites variées
portant sur I'lRM de référence avec produit de contraste gadoliné (figure 1). Ce rapport évalue
ainsi la balance bénéfice/risque d’'une ECUS prescrite pour caractériser des nodules hépatiques
détectés de facon fortuite par un examen d’imagerie?! auprés d’adultes sans cirrhose ni cancer??
afin de :

1. remplacer une IRM contre-indiquée (question 1, Q1) ;
2. se substituer a une IRM dont le délai d’attente serait jugé excessif (Q2) ;
3. compléter une IRM non concluante (Q3).

2.1.2. Objectifs et enjeu d’évaluation

+ Les trois principaux objectifs de ce rapport sont : i) préciser la balance bénéfices/risques
comparative de 'lECUS afin 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.

+ Selon le G4, cette inscription pourrait renforcer 'accessibilité a 'TECUS en France en augmentant
le volume d’ECUS de 12 000 a prés de 21 000 actes par an, toutes indications confondues?3.

21.3. Cibles
- Patients concernés par la caractérisation de nodules hépatiques de découverte fortuite.

- 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.

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

21 Examen d'imagerie non multiphasique impliquant le plus souvent I'échographie voire le scanner abdominal.
22 Sujet adulte présentant notamment d’éventuels marqueurs tumoraux normaux.
23 Actes impliquant en France une centaine de centres selon le G4 (précision issue de sa demande d’évaluation).
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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 I'lRM
acceptable ? e
modalité de remplacement ?

Echographie de contraste :

(-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
Echographie de contraste :
u modalité complémentaire ?

"

=>Nodule bénin typique :

- Kyste biliaire

- Hémangiome ™

- Hyperplasie nodulaire focale % Question 3 d’évaluation
(Q3)

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 'TECUS a évaluer au sein de la stratégie diagnostique en vigueur.
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2.2. Méthode générale

+ Ce rapport applique la méthode d’évaluation des actes professionnels de la HAS : il associe ainsi
une analyse des essais publiés au recueil de I'opinion d’experts et de parties prenantes impliquant
professionnels et patients concernés (72).

2.21. Recherche systématique et analyse des faits publiés

+ Une large recherche bibliographique systématique a été mise en ceuvre en ciblant toute la période
de développement de 'ECUS (01/2000-12/2022) ; les modalités de cette recherche et de la sélection
associée sont détaillées par indication dans la suite de ce rapport (annexes 3 a 11).

- L'intérét diagnostique de 'TECUS a été estimé dés que possible?* par méta-analyse, en 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).

+ L'impact organisationnel de TECUS a été évalué en appliquant la méthode dédiée de la HAS (73).

2.2.2. Recueil de 'opinion d’experts et de parties prenantes

- Durant 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 ainsi qu’'a interpréter les essais
analysés (exhaustivité, validité/représentativité, taille d’effet) en les replagant notamment dans le
contexte de pratique francais. Plusieurs associations de patients ont également apporté leur
contribution mais aucun patient n’a répondu aux appels & candidature publiés (tableau 1 ; cf. p 236).

Tableau 1. Consultations de professionnels et d’associations de patients mises en ceuvre.

Experts consultés Parties prenantes consultées

Radiologue CNP de radiologie et d'imagerie médicale (G4)
Hépato-gastroentérologue, oncologue digestif CNP d’hépato-gastroentérologie (CNPHGE)
Anatomo-pathologiste CNP des pathologistes (CNPath)

Chirurgien viscéral CNP de chirurgie viscérale et digestive (CNP-CVD)

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

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

- Les faits analysés et opinions recueillies durant cette évaluation ont été réunis et structurés dans
ce rapport. Celui-ci a alors été examiné par la Comité préfigurateur d’évaluation des technologies a
visée diagnostique avant d’étre validé par le College qui a formulé I'avis de la HAS.

24 |dentification de plus de trois essais répondant aux critéres de sélection formulés.
25 Le College de la médecine générale (CMG) n'a pas souhaité participer a I'évaluation de ce suijet.
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. ECUS mise en ceuvre en 2°™ ligne de caractérisation

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

ECUS mise en ceuvre lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez un
adulte sans cirrhose ni cancer?’ a la place d’une IRM avec produit de contraste
gadoliné extracellulaire contre-indiquée.

Indication a évaluer | . Cette évaluation doit préciser la place de 'ECUS et plus largement la stratégie de
caractérisation a privilégier lors de contre-indication a I'IlRM, cette circonstance n’étant pas
explicitement abordée dans les recommandations en vigueur (AFEF, 2020) ; les contre-
indications a I'lRM légitimant ce questionnement doivent étre par la méme rappelées?® (Q1d).

- Dans cette indication (Q1), un recours en 2™ ligne a 'ECUS pourrait permettre (figure 2) :

Fonction de mettre fin aux démarches de caractérisation des nodules jugés bénins et associés a un
diagnostique type lésionnel sans risque évolutif, étant attendu que ces types soient ici majoritaires ;
attendue d’orienter les autres nodules notamment vers une réunion de concertation pluridisciplinaire

(RCP) afin de décider d’éventuels compléments de caractérisation immédiats ou différés?.

+ Scanner avec agent de contraste iodé, s’agissant la de la seule autre modalité d’imagerie

Comparateur . . - es o
P multiphasique envisageable pour remplacer I'IRM de référence contre-indiquée.

- A cette place, ’lECUS pourrait permettre de limiter la perte de chance diagnostique
induite par la contre-indication a 'IRM (Qla) et ce de maniére non irradiante et non
invasive (Q1b) :
elle doit caractériser pour ce faire une proportion significative des lésions indéterminées a
l'imagerie initiale en identifiant correctement leur caractére bénin ou malin et en précisant
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 : meilleure alternative multiphasique a I''lRM contre-indiquée ?).

Bénafices attendus + La priorité pourrait étre donnée ici a la sensibilité de caractérisation par ECUS de la
de PECUS 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 malignité des nodules de découverte fortuite chez I'adulte sans cirrhose ni cancer
serait faible a trés faible3! mais pour autant jugé suffisamment élevé pour justifier d’'un
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, 'omission de lésions malignes (faux négatifs) pourrait exercer des
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
positifs source d’examens non pertinents et possiblement invasifs (analyse histologique)).

27 Sujet adulte sans cirrhose ni cancer présentant une lésion tumorale hépatique découverte de fagon fortuite mais non
caractérisée par une modalité d’imagerie non multiphasique de 1° ligne (le plus souvent échographie ou scanner abdominal).

28 Nature, fréquence des contre-indications a I'lRM & prendre en compte a clarifier (cf. p 85).

29 Compléments possibles de caractérisation : scanner en cas d’exploration hépatique globale requise lors de suspicion de nodule
malin et avant toute analyse histologique ? Analyse histologique pour lever une incertitude de caractérisation ou comme référence
de caractérisation des tumeurs malignes primitives du foie en I'absence de cirrhose ? Surveillance ?

30 | a valeur prédictive positive quantifie la part de lésions malignes parmi les lésions qualifiées comme telles par TECUS ; cet
indice estime en d’autres termes le niveau de risque de malignité des lésions qui pourraient étre adressées en RCP apres « ECUS
positive » ; il contribue ainsi a apprécier la balance bénéfice/risque notamment d’une éventuelle analyse histologique (figure 2).
31 ’'un des experts consultés a indiqué que chez I'adulte sans cirrhose ni cancer, et a 'examen de 1°" ligne, environ 1 % des
tumeurs hépatiques détectées de facon fortuite par échographie pourraient étre malignes, et jusqu’a 3 % si on prend en compte
le scanner ou 'lRM (cf. p 165).
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+ Le produit de contraste injecté lors 'ECUS peut étre source d’effets indésirables dont la
Risques et limites fréquence et gravité doivent étre comparées a ceux du produit iodé associé au scanner (Q1b).

potentiels de 'ECUS | . Dpans certains territoires sanitaires, I'accessibilité a 'ECUS pourrait étre limitée et
potentiellement moindre que celle du scanner (Q1c).

- Lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne de découverte fortuite chez I’adulte et
pour remplacer une IRM avec produit de contraste gadoliné extracellulaire contre-
indiquée (Q1) :

Intérét diagnostique de ’ECUS (Q1a) :
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 capacités de caractérisation de 'ECUS sont-elles supérieures a celles du scanner
multiphasique avec produit de contraste iodé ?
Questionnements a
évaluer Sécurité (Q1b) : au-dela de son caractére non irradiant, TECUS pourrait-elle induire de
moindres effets indésirables que le scanner avec produit de contraste iodé33 ?

Contexte organisationnel (Q1c): 'ECUS et le scanner multiphasique sont-ils associés
dans cette indication a des délais d’attente différents ? La mise en ceuvre d’'une ECUS
implique-t-elle par ailleurs de moindres contraintes organisationnelles®* ?

Conditions de réalisation spécifiques® (Q1d): en cas d’intérét comparatif favorable
(Qla-b-c), quelles contre-indications & [I'IRM avec produit de contraste 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, environnement requis, accessibilité, effectifs et qualification des opérateurs requis, ...

3 Les conditions de réalisation spécifiques de cette 1° indication sont & évaluer en complément des conditions de réalisation
générale de 'ECUS (i.e., conditions communes aux trois indications évaluées). Il convient pour ce faire d’évaluer les questions
suivantes en contexte général de suspicion de tumeur hépatique bénigne (Q1, Q2, Q3) : quelles conditions d’administration du
SonoVue® doivent étre respectées ? Quelles doivent étre la qualification et la formation des opérateurs ? Quelles exigences
techniques échographiques doivent étre satisfaites ? Quels principes clés d’interprétation doivent étre pris en compte ? Quel
contenu minimal convient-il d’associer au compte-rendu d’examen ? Ces conditions de réalisation générale font I'objet d’'une
partie spécifique de ce rapport (partie 7, cf. p 69).

36 Nombre, taille, échogénicité, localisation ? Types Iésionnels suspectés a I'imagerie non injectée initiale ?
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2.3.1.1. ECUS mise en ceuvre en alternative a une IRM difficile d’accés (Q2)

ECUS mise en ceuvre lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez un
adulte sans cirrhose ni cancer®” en alternative a une IRM avec produit de contraste
Indication a évaluer gadoliné extracellulaire difficile d’acces.

+ Cette indication concerne les territoires sanitaires ou l'offre IRM est en tension ; le délai
d’accés a I'IRM a partir duquel ce raisonnement pourrait s’appliquer doit étre clarifié (Q2d).

- Dans cette indication (Q2), 'TECUS de 2™ ligne pourrait permettre (figure 2) :

Fonction de mettre fin aux démarches de caractérisation des nodules jugés bénins et associés a un
diagnostique type lésionnel sans risque évolutif, étant attendu que ces types soient ici majoritaires ;
attendue d’orienter les autres nodules notamment vers une réunion de concertation pluridisciplinaire

afin de décider d’éventuels compléments de caractérisation immédiats ou différés.

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

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

+ Pour les territoires ou I'offre IRM est en tension, un recours alternatif a 'TECUS pourrait :

réduire sans perte de chance diagnostique®® (Q2a) le délai de caractérisation (Q2c)
Bénéfices attendus pour limiter 'anxiété des patients et prévenir tout retard de traitement de la minorité de
de 'ECUS nodules malins attendus auprés d’adultes sans cirrhose ni cancer ;

réduire le volume de prescriptions d’IRM multiphasiques afin d’en diminuer,

secondairement et plus hypothétiquement®®, le délai global d’attente.

- Le SonoVue® injecté lors d’'ECUS peut étre source d’effets indésirables qu’il convient de

. o comparer a ceux associés au gadolinium (IRM) ou aux produits iodés (scanner ; Q2b).
Risques et limites
potentiels de 'ECUS | * Dans certains territoires, I'accessibilité a 'TECUS pourrait étre limitée comme pour I''lRM

(Q2c) ; ce recours a 'ECUS pourrait en outre complexifier la stratégie de caractérisation et
augmenter la part de sujets soumis a plus d’une modalité d’'imagerie multiphasique*° (Q2c).

+ Lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne de découverte fortuite chez I’adulte et
en alternative a une IRM avec gadolinium extracellulaire d’acces difficile (Q2) :
Intérét diagnostique d’ECUS (Q2a) :
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 capacités de caractérisation de 'ECUS sont-elles comparables a celles de I'lRM
multiphasique avec gadolinium et supérieures a celles du scanner avec produit iodé ?
Questionnements a Sécurité (Q2b) : FECUS pourrait-elle induire de moindres effets indésirables que I'/TRM avec
évaluer gadolinium extracellulaire et que le scanner avec produit de contraste iodé ?
Contexte organisationnel (Q2c) : 'ECUS a-t-elle démontré, par rapport a I'lRM et
idéalement en France, sa capacité a réduire le délai de caractérisation de nodules de
découverte fortuite ?
Conditions de réalisation spécifiques®® (Q2d) : en cas d'intérét comparatif favorable (Q2a-
b-c), quelles contraintes et notamment quel délai d’attente d’IRM et quels caracteres de
nodules de découverte fortuite pourraient justifier de recourir & une ECUS dans cette
indication ?

37 Sujet présentant une Iésion tumorale hépatique découverte de fagon fortuite mais non caractérisée par une modalité d’'imagerie
non multiphasique de premiere ligne.

38 Défaut de sensibilité de 'TECUS (vs IRM) pour caractériser la malignité des Iésions.
39 La réduction des indications d’'IRM hépatique peut-elle suffire a réduire le délai global d’attente d'IRM ?

40 « La régle doit étre qu’un seul de ces examens [multiphasiques] est suffisant sauf conclusion contraire argumentée », (CDU-
HGE, 2019) (16).
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Suspicion de tumeur hépatique bénigne chez I’adulte*
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*: 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 2. Stratégie de caractérisation par ECUS a évaluer lors d’'IRM avec produit de contraste
gadoliné extracellulaire contre-indiquée (Q1) ou difficile d’acceés (Q2).
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2.3.2.

Indication a évaluer

Fonction
diagnostique
attendue

Comparateurs*?

Bénéfices attendus

de FECUS
Risques et limites
potentiels de TECUS

Questionnements a
évaluer

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

ECUS mise en ceuvre lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez un
adulte sans cirrhose ni cancer“? en complément d’une IRM avec gadolinium
extracellulaire non concluante.

+ Cette indication cible tout particulierement les tumeurs hépatocytaires d’allure bénigne qui n’ont
pas pu étre différenciées a I'IRM, et notamment les hyperplasies nodulaires focales (HNF) de
moins de 3 cm pour lesquelles certains signes typiques pourraient manquer a I'IlRM et étre
davantage retrouvés a I'ECUS gréace a sa résolution temporelle élevée (cf. p 7).

- Dans cette indication (Q3), un recours en 3™ ligne a 'ECUS pourrait 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 ;
d’orienter les autres nodules notamment vers une réunion de concertation pluridisciplinaire
afin de décider d’éventuels compléments de caractérisation immédiats ou différés.

+ IRM avec gadolinium hépato-spécifique (IRM-HS), alternative tout particulierement discutée
lors de suspicion de tumeur hépatocellulaire d’allure bénigne (HNF vs adénome ?).

- Analyse histologique (ponction-biopsie ou résection).

- 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 évolutif n’ayant pas été caractérisés comme tels afin d’éviter de les soumettre
a des procédures de biopsie ou de surveillance.

- Le SonoVue® injecté lors d’ECUS peut induire des effets indésirables devant étre comparés
a ceux du produit de contraste injecté lors d'IRM-HS (Q3b).

+ Dans certains territoires sanitaires, I’accessibilité a 'TECUS pourrait étre limitée (Q3c).

* Lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne de découverte fortuite chez I’adulte et
en complément d’une IRM avec gadolinium extracellulaire non concluante (Q3) :
Q3a, intérét diagnostique :
La mise en ceuvre d’'une ECUS en 3%™ ligne pourrait-elle permettre de réduire la part de
nodules bénins non caractérisés comme tels ?
Ces capacités de caractérisation de 'TECUS sont-elles comparables a celles de I'lRM avec
gadolinium hépato-spécifique ainsi qu’a celles de I'analyse histologique ?
Sécurité (Q3b) : 'ECUS pourrait-elle induire de moindres effets indésirables que I'lRM avec
gadolinium hépato-spécifique ou que les procédures de préléevement nécessaires aux
analyses histologiques ?
Contexte organisationnel (Q3c) : 'ECUS et 'lRM avec produit hépato-spécifique sont-elles
associées dans cette indication a des délais d’attente différents ? La mise en ceuvre d’une
ECUS implique-t-elle par ailleurs de moindres contraintes organisationnelles** ?
Conditions de réalisation spécifiques®® (Q3d) : en cas d’intérét comparatif favorable (Q3a-
c), quels aspects atypiques de nodules & I'’lRM avec gadolinium extracellulaire*® pourraient
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.

42 Sujet présentant une Iésion tumorale hépatique découverte de fagon fortuite mais non caractérisée par une modalité d’'imagerie
non multiphasique de premiére ligne.

43 Les consultations professionnelles réalisées lors du cadrage ont écarté le scanner des comparateurs de cette indication.
44 Durée de réalisation, environnement requis, accessibilité, effectifs et qualification des opérateurs requis, ...
45 Nombre, taille, échogénicité, localisation ? Type lésionnel suspecté a I'imagerie non injectée initiale ?
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Suspicion de tumeur hépatique bénigne chez I’adulte*
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*: 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).

Figure 3. Stratégie de caractérisation par ECUS a évaluer lors d'IRM non concluante (Q3).
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2.4. Périmeétre et méthode d’évaluation : synthése

- Ce rapport vise a préciser la place de 'ECUS au sein de la stratégie de caractérisation*®
mise en ceuvre lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez I’adulte*’ (figure 4) :

— cette place doit étre identifiée : i) par comparaison aux examens actuellement mis en ceuvre
(IRM/scanner multiphasiques, analyse histologique) ; ii) en couplant I'analyse des essais publiés au
recueil de I'opinion des professionnels et patients concernés ; iii) dans trois indications ou
I'IRM avec gadolinium extracellulaire de référence est contre-indiquée (Q1), difficile d’acces (Q2)
ou non concluante (Q3);

— la balance bénéfice/risque de 'TECUS dans ces indications doit étre appréciée a partir de cinq
champs d’évaluation ciblant i) son intérét diagnostique (partie 3 de ce rapport), ii) Sa SEécurité (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, ... ; partie 7).

EVALUATION DE LECHOGRAPHIE DE CONTRASTE (ECUS)

Nodule hépatique détecté de fagon 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 ' 3 g‘gv:;ﬂ:rns Q2/ ECUS en alternative a une IRM d'acces difficile
Q3/ ECUS en complément d'une IRM non concluante

Avec, pour chaque indication, 5 champs a évaluer :

P B i

Impact et exigences
organisationnelles

Intérét diagnostique Sécurité

B —hg

Malin vs bénin ? Effets indésirables imputables au
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S
i
J 5
F )

. . Conditions de
Attentes et préférences | |ndlcat|0ns réalisation

des patients Validées s N
Q17Q27Q37?

Analyse des faits publiés *

- R il de l'opil o
= desefjl;lg;es;oon?':gll:r;t Avis de la HAS
tient: . ’
RSN concernant le bienfondé de
I'inscription de l'acte a la CCAM

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Exigences techniques, conditions
liées au soignant (qualification,
formation) ou au centre de soins

—

/

Figure 4. Résumé de 'organisation de I'évaluation de TECUS dans ce rapport.

46 Deux questionnements de caractérisation soulevés : malin vs bénin ? type lésionnel ?
47 Nodule découvert de fagon fortuite mais non caractérisé par imagerie non multiphasique en I'absence de cirrhose ou cancer.
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3. Intérét diagnostique

3.1 ECUS mise en ceuvre en 2°™ ligne (Q1la, Q2a) 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

Sensibilité/spécificité ’ECUS p 26

Gain diagnostique vis-a-vis de I'examen de 1% ligne p 30

Comparaisons directes a I'lRM et au scanner p 31

Critéres secondaires : caractérisation du type Iésionnel p 32

3.1.3/ Modélisation de I'orientation diagnostique attendue aprés une ECUS p 37

3.2 ECUS mise en ceuvre en 3°™¢ ligne (Q3a) 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
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3.1. ECUS prescrite en 2°™ ligne (Q1a, Q2a)

3.1.1. Questionnement a évaluer : rappel*

Si une ECUS venait a étre mise en ceuvre lors de suspicion de tumeur hépatique
bénigne chez I’adulte sans cirrhose ni cancer®® ala place d’une IRM avec gadolinium
extracellulaire contre-indiquée (Q1) ou difficile d’acceés (Q2) :

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 capacités de caractérisation de 'ECUS sont-elles comparables a celles de I'lRM
avec gadolinium extracellulaire qu’elle pourrait remplacer et supérieures a celles du
scanner avec produit de contraste iodé qui pourrait étre I'autre alternative envisageable ?

3.1.2. Méta-analyse des essais publiés

3.1.2.1. Méthode
» Recherche et sélection bibliographique

+ Sources. La sensibilité de recherche bibliographique a été optimisée en ciblant (annexe 3) :
toute la période de développement de 'TECUS (01/01/2000-06/12/2022) ;

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).

- 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
nodules hépatiques détectés de facon fortuite en 'absence de cirrhose ou de cancer (contexte cible de
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
fagon fortuite ou lors du suivi de cirrhose et/ou de cancer). Il a dés lors été décidé d’élargir la sélection a ces
essais ; cet amendement permet de s’adapter aux pratiques prédominantes de recherche clinique
mais il expose en contrepartie cette évaluation a un risque accru d’incertitude (risque accru

d’hétérogénéité source d'imprécision ; applicabilité incertaine des estimations réunies) (74).

48 Ne figure ici qu’un rappel de la problématique d'évaluation qui a été préalablement détaillée et justifiée (cf. p 11-14).

49 Sujet adulte sans cirrhose ni cancer présentant une Iésion tumorale hépatique découverte de fagon fortuite mais non
caractérisée par une modalité d’imagerie non multiphasique de 1° ligne (le plus souvent échographie 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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« Criteres de sélection bibliographique

Publications cible - Essai diagnostique transversal®? ou méta-analyse actualisée®® ayant inclus ce type d’essai.

+ Sujets adultes non exclusivement suivis pour cirrhose ou cancer présentant des Iésions
Populations cible focales hépatiques non traitées, préalablement détectées par une modalité d’'imagerie non
multiphasique et n’ayant pas été présélectionnées selon leur type histologique ou échogénicité.

+ Echographie de contraste du foie (ECUS) réalisée a I'aide d’'un agent de contraste de 2n%
Examen évalué génération®* et interprétée sans assistance informatique a partir d’'une analyse morphologique
bidimensionnelle des trois phases vasculaires®®.

Référence - Vérification systématiqueS® par analyse histologique, IRM et/ou scanner multiphasique.

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

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

- Sensibilité, spécificité per lésion de malignité (malin (sensibilit€) vs bénin; données

Criteres minimaux ) . - . ) . e , . .
nécessaires au calcul de ces indices diagnostiques devant étre précisées dans I'essai publié).

» Protocole de méta-analyse diagnostique

- En l'absence de méta-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 européen d’agences d’évaluation EUnetHTA
(94) (annexe 4).

Traitement des données publiées

+ Extraction. Les méthodes, données épidémio-cliniques, descriptions Iésionnelles et estimations
diagnostiques des essais sélectionnés ont fait 'objet d’'une double extraction & partir de formulaires
standardisés. Les auteurs des essais qui n‘ont pas publié les tableaux de contingence d’intérét ont
été contactés afin de préciser ces résultats (annexe 4).

- Validité. La validité méthodologique (validité interne, ‘risque de biais’), clinique et technique (validité
externe, ‘applicabilit¢’) de chaque essai inclus a été appréciée en adaptant le QUADAS-2 a I'évaluation
de 'ECUS (95) (annexe 4). La validité de chaque essai a ainsi été associée a des réserves « faibles »,
« incertaines » ou « fortes ».

Critéres diagnostiques principaux

+ Critéres. La capacité de 'ECUS et de ses comparateurs a caractériser la nature maligne
(sensibilité) ou bénigne (spécificité) des Iésions hépatiques détectées a été estimée comme critére

52 Essai transversal (‘cross-sectional study’, ‘one-gate study’, ‘one-group test accuracy study’) : essai procédant a une sélection
de sujets idéalement consécutifs de statut malade/non malade inconnu en fonction de critéres d’éligibilité communs a tous les
sujets et avant mise en ceuvre d’'une double caractérisation lésionnelle par le test & évaluer et par le(s) test(s) de référence.

53 Méta-analyse dont la fin de recherche documentaire date d’un an au plus.

54 Non-inclusion notamment des publications liées & l'injection de Levovist® (agent de 1% génération) (75).

55 Non-inclusion des essais tenant compte de la phase post-vasculaire aprés Sonazoid® (agent non autorisé en France).
56 Tolérance appliquée : vérification d’au moins 90 % des Iésions prises en compte dans les estimations diagnostiques.

57 Six méta-analyses ont été identifiées (76-81). Toutes présentent une recherche bibliographique caduque (2 5 ans) et en partie
divergente (annexe 4) ; ces méta-analyses n’'ont notamment pas tenu compte d’au moins 30 % des effectifs de Iésions associées
aux essais récents identifiés dans ce rapport. Il n’a par conséquent pas été possible d’appuyer cette évaluation sur ces méta-
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’essais a faible risque de biais, ayant impliqué un lecteur/relecteur unique et ayant interprété
les résultats indéterminés d’ECUS en « intention de diagnostiquer *° » (analyse 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’analyse justifiée en annexe 4).

- Méthodes statistiques :

les sensibilités/spécificités d’ECUS et de ses comparateurs® pour caractériser 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) ;
'hétérogénéité intra- et inter-essais a été appréciée a partir de I'étendue des intervalles de
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

- Critéres. Ont été pris comme criteres secondaires (annexe 4) :
les taux d’exactitude®?, d’erreurs et d'indéterminés de caractérisation de la malignité des
lésions®® associés a 'lECUS et a ses comparateurs ;

les sensibilités de caractérisation de 'TECUS exprimées par type Iésionnel®.

- Méthodes statistiques : ces criteres secondaires ont été si possible méta-analysés de facon
exploratoire par méthode univariée et modéle a effets aléatoires (package meta v5.2-0 (modéle
GLMM, 12 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 qu’en 'absence de cirrhose (contexte cible de ce rapport) les Iésions malignes primitives fassent I'objet d’'une preuve
histologique ; il est de méme attendu qu’au moins 90 % des lésions bénignes soient caractérisées par analyse histologique ou
IRM multiphasique ; le scanner multiphasique est admis comme référence possible pour caractériser les métastases ou, a défaut
d’analyse histologique ou d’IRM, pour caractériser les CHC lors de cirrhose (ce contexte n’est pas ciblé par ce rapport mais il a
été amalgamé par les essais publiés au contexte de nodules fortuits qui est celui qui motive ce rapport).

59 L’analyse en intention de diagnostiquer est celle qui a été majoritairement mise en ceuvre dans les essais : les lésions
indéterminées a 'ECUS y sont assimilées a des faux négatifs (si malin) ou a des faux positifs (si bénin, annexe 4).

60 Sij contraint, le relecteur pris en compte est le méme que celui pris en compte en analyse principale pour TECUS.

61 Modélisation des logit de la sensibilité et spécificité par une loi normale bivariée (mada) ou binomiale bivariée (Ime4).

62 Taux d'exactitude : (vrais positifs + vrais 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.

64 |es essais n'ont rapporté ces résultats 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 pres 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 (13/22), les autres I'ayant
été essentiellement en Chine ; un peu moins d’un tiers de ces essais sont multicentriques®®.

o Recherches sur bases Recherches
= bibliographiques complémentaires
=2
&) n=2711 n =250
I
=
)
@)
Pré-sélection sur titre et résumé
n= 2761
} Hors champ, doublons (n = 2618)

z - - - -
o Inclusion sur publication in extenso
= n=143
O
1)
A —
% Motifs de non inclusion : n=115

¢ 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

| = Critéres hors champ : n =10
Publications incluses
n=28

7))
<
o » Essais diagnostiques : n=22
—
& » Opinions externes publiées : n=6
Y - recommandations de bonne pratique : n=5

- évaluation de technologie de santé : n=1

Figure 5. Sélection en contexte d'IRM contre-indiquée (Q1) ou difficile d’acces (Q2).

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.

P

UBLICATION

Année Pays

2004
2005
2006
2006
2007
2007
2007
2007
2008
2008
2009
2009
2009
2010
2010
2011
2011
2012
2014
2019
2020
2021

Italie (106)
Allemagne (207)
UK (108)
Espagne (209)
Espagne (110)
Chine (111)
Chine (112)
Chine (113)
Allemagne (114)
Chine (115)
Chine (116)
Europe (117)
Chine (118)
Italie (119)
Allemagne (120)
Suisse (121)
Italie (122)
Allemagne (123)
Chine (124)
Roumanie (125)
Chine (126)
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 49,5+ 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

* - valeur moyenne ; ECUS : échographie avec produit de contraste ultrasonore ; PCUS : produit de contraste ultrasonore ; IM : index mécanique ; symboles utilisés : ¥
de biais ou réserve d’applicabilité faible / @, risque de biais ou réserve d’applicabilité incertain / 38, risque de biais ou réserve d’applicabilité élevé (QUADAS-2).
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» Contexte des essais

+ Profil épidémio-cliniqgue des sujets. Les essais sélectionnés ont réuni 7 026 patients adultes
agés en moyenne de 55 ans et associés a une faible majorité d’homme (tableau 2, figure 6, cf. détails
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 s’est faite lors du suivi d’hépatopathies chroniques ou de cancers connus.

- Caractéristiques lésionnelles. Les essais inclus ont réuni 7 247 Iésions focales hépatiques de
38 mm de diamétre en moyenne (étendue, 4-210 mm, cf. détails en annexe 4). A lissue des
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

Lésions
malignes
57%

n=4140

[ 4

/\
]

>

Carcinome hépatocellulaire (n=2233)

80 % des

) % Métastases (n=1492)
lésions

19,4% Hémangiome (n=1402)

i ,4 % Hyperplasie nodulaire focale (n=606)

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

Lésions Stéatose focale (n=174)
x 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 lésions semble ne pas avoir été caractérisé avec certitude a I'échographie abdominale
alors que leur nature bénigne ou maligne semble I'avoir été pour partie (106, 108, 111, 114, 115, 119, 121, 122, 124, 125, 127).
68 Seuls deux essais n'ont sélectionné que des sujets présentant une lésion de découverte fortuite sans cirrhose ni cancer : il
s’agit de Wang et al. (2008, n=55) (115) et de Bartolotta et al. (2011, n=142) (122).
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+ Modalités techniques d’ECUS. Sous réserves de descriptions inconstantes, les procédures
d’ECUS mises en ceuvre dans les essais sélectionnés semblent conformes aux principaux attendus
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 a 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
FTEFSUMB®® (67). L’'expérience des opérateurs d’'ECUS n’a en revanche été que minoritairement
décrite, étant le cas échéant associée a une pratique de plus de deux a cing ans™.

» Validité des essais

- Lavalidité 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) ;

seule une faible minorité d’essais (3/22) a interprété les examens d’ECUS dans les conditions
attendues de la pratique c’est-a-dire en impliquant un lecteur unique lors de 'examen et avec
la possibilité de qualifier 'examen de non concluant ; seul un peu moins d’'un tiers des essais
(7/22) ont explicité au-dela les critéres précis qu’ils ont pris en compte pour distinguer la nature
maligne ou bénigne des lésions examinées a 'lECUS ;

la validité des examens de référence composites et imparfaits mis en ceuvre dans ces essais
ne peut quant a elle pas étre certifiée faute le plus souvent de description minimale suffisante

(criteres techniques et d’interprétation non renseignés).

Il existe en définitive un risque élevé que les estimations diagnostiques disponibles
divergent des performances d’ECUS qui pourraient étre obtenues en pratique en contexte
de nodule de découverte fortuite, sans qu’il ne soit possible de prédire avec certitude le
sens de cette divergence (sur- ou sous-estimation ?).

59 Pour tous les essais, phase artérielle incluse dans l'intervalle to+10 s a to+45 s ; phase portale incluse dans l'intervalle to+30 s
ato+120 s ; phase tardive débutant 100 a 120 s apres injection.

70 5/22 essais (106, 111, 114, 116, 122).
" Processus de sélection et/ou de vérification des examens d’ECUS inadéquat (cf. analyse détaillée en annexe 4).

HAS - Indications de I'’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez I'adulte sans cirrhose ni cancer
février 2023 25



3.1.2.3. Critére principal : caractérisation de la malignité des Iésions par ECUS
» Sensibilité/spécificité d’ECUS

+ Résultats principaux :

- Le nombre insuffisant d’essais a faible risque de biais n’a pas permis d’appuyer I'analyse
principale uniquement sur ce type d’essais : les résultats présentés a défaut ci-aprés sont par
conséquent tous issus d’essais soumis a des réserves incertaines a majeures de validité.

- Sous ces limites, la capacité de PECUS a caractériser la malignité de lésions focales
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’ECUS ont 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 %, qu’a
I'échelle d’'un nouvel essai ou centre de soins et dans les conditions des essais pris en
compte, lTECUS pourrait présenter des sensibilité et spécificité supérieures a 0,7 et méme
potentiellement proches de 1.

- Résultats secondaires :

les estimations émises en analyse principale n’apparaissent pas sensibles aux modalités de
classement privilégiées ainsi qu’aux essais dont l'inclusion a été jugée discutable’ ; aucun
modificateur de niveau de performance d’'ECUS n’a en outre été identifié en analyses en
sous-groupes (tableau 3) ;

une méta-analyse exploratoire d’'un sous-groupe de dix essais (5129 lésions) a permis
d’estimer qu’en moyenne 'ECUS pourrait caractériser 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). Rappelant qu’en théorie les examens non concluants devraient étre
suivis d’explorations complémentaires, ces estimations incitent alors a considérer que les
erreurs de jugement de malignité a 'TECUS pourraient 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 le taux d’exactitude de 85 - 90 % observé.

+ 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 qu’elles convergent en majorité pour associer 'lECUS a un niveau
élevé de caractérisation de malignité des Iésions focales hépatiques (figure 8, annexe 4).

2 Lecteurs multiples, examens indéterminés, essais a risque de biais d’incorporation, estimations incertaines de Sporea et al.
73 Taux d’exactitude moyen ((vrais positifs + vrais négatifs) / totalité des Iésions) : 88 % [85-90] (modéle mixte (GLMM)).

74 Taux indéterminés : 0,06 [0,05-0,08] ; taux d’erreurs : 0,06 [0,04-0,08] (modéle 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 'ECUS pour caractériser 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’incorporation

Hors essai de Sporea et al.

Sujets sans cirrhose ni cancer

Populations mixtes

Lésions malignes majoritaires

Lésions malignes minoritaires

Diamétre moyen lésionnel <3 cm
Diametre moyen lésionnel > 3 cm

Diamétre moyen non renseigné

Référence histologique majoritaire
Référence histologique minoritaire
Non renseigné

Lecture lors de I'examen

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 d’interprétation

+ 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).

- L’ellipse de prédiction (la plus externe) caractérise
et retranscrit 'hétérogénéité des essais individuels
pris en compte en prédisant la dispersion des
sensibilité et spécificité a attendre si le test évalué
venait a étre mis en ceuvre dans les mémes
conditions (nouvel essai ou nouveau centre de soins).
Cette prédiction permet d’apprécier si le test évalué
pourrait présenter en pratique un intérét médical
homogene ou pourrait au contraire se révéler parfois
performant et parfois non auquel cas il conviendrait
de rechercher d’éventuels facteurs explicatifs et de
n’exprimer qu’avec réserves des sensibilités et
spécificités « moyennes » dont le sens serait limité.

Q
-

0.8

Sensibilité
0.6

0.4

O Reésultat par essai s P PP 5
e Estimation moyenne + L’ellipse de précision définit quant a elle la

@ Ellipse de précision précision des sensibilité et spécificité « moyennes »
"z Ellipse de prediction estimées par méta-analyse. Elle permet d’apprécier
lintérét global du test évalué a [I'échelle de la
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 lellipse de prédiction est
suffisamment peu étendue pour pouvoir envisager
(1 - Spécificité) I'existence d’un effet commun du 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-spécificité de I'échographie
de contraste pour caractériser la malignité de Iésions focales hépatiques (22 essais, 7 247 lésions).
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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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» Gain diagnostique vis-a-vis de I’'examen d’imagerie de 1°"¢ ligne

- L’échographie abdominale est la modalité d’'imagerie qui a été mise en ceuvre en 1° ligne dans la
guasi-totalité des essais identifiés (20/22 essais). Sa capacité de caractérisation de la malignité de
lésions hépatiques et celle de 'TECUS ont été conjointement estimées par la moitié de ces essais
(11 essais, 2 240 lésions). La méta-analyse exploratoire réalisée a partir de ce sous-groupe montre que :

I'échographie abdominale de 1°° ligne pourrait présenter des sensibilité/spécificité moyennes
de caractérisation de malignité hétérogenes, limitées et significativement inférieures a celles
de 'ECUS (0,59/0,44 vs 0,91/0,86 ; figure 9, tableau 4, annexe 4) ;

TECUS de 2°™ 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 jusqu’a doubler apres ECUS en passant
d’environ 45 % a pres de 90 % (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 d’exactitude moyen
12=94% / 2=0,38 / p<0,01 12=27% / #?=0,02 / p=0,18

Courbe SROC (11 essais, 2240 lésions)

o
Echographie abdominale
© | A résultat par essai
o » A estimation moyenne
N s o & ellipse de précision
O Y, ’
= 3 R N
2 R ECUS
a ) .t O résultat par essai
ﬁ g_ N a “ ®  estimation moyenne
’ < ellipse de précision
a
o~
S N )
Estimations issues
d’'un méme essai
o
o

T J \ \ T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

(1 - Spécificité)

Figure 9. Méta-analyse exploratoire des sensibilité-spécificité appariées de I'échographie
abdominale et de 'TECUS pour caractériser la malignité de lésions focales hépatiques.
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» Comparaisons directes a I'IRM et au scanner multiphasiques

+ Dans les essais analysés, la capacité de caractérisation de la malignité de lésions hépatiques par

ECUS

a fait 'objet d’'une double comparaison a I'IRM et au scanner multiphasiques :

la premiére de ces comparaisons est implicite et a déja été prise en compte dans les
résultats précédents de méta-analyse ; les sensibilités/spécificité ’ECUS rapportées ont en
effet été estimées dans les essais en se référant a I'analyse histologique mais aussi a I''RM
et au scanner multiphasiques ; une perte moyenne a 'ECUS de l'ordre de 10 a 15 % de
sensibilité/spécificité a ainsi été observée dans la méta-analyse réalisée ; I'utilisation d’'une
référence composite imparfaite dans ces essais ne permet pas d’affiner cette estimation en
précisant si cette perte s’effectue principalement par rapport a I'analyse histologique, a I'lRM
ou au scanner ; a défaut, une interprétation conservatrice s'impose et conduit a considérer
cette perte comme globale et s’effectuant par rapport a la pratique actuelle qui implique un
recours varié a I'analyse histologique, a I'lRM et au scanner multiphasique ;

la seconde comparaison identifiée est explicite ; elle consiste en une comparaison directe
des performances d’ECUS a celles de I'lRM ou du scanner multiphasique en se référant
uniguement a l'analyse histologique (tableau 5); sur le principe, cette comparaison est
méthodologiquement plus adéquate ; sa mise en ceuvre dans les essais s’est pour autant
appuyée sur un processus de sélection qui I'expose a un risque majeur de biais ; seuls 3a 5
des 22 essais analysés ont tout d’abord conduit ce type de comparaison ; ils ne I'ont en outre
menée pour I'essentiel qu’auprés d’'un sous-groupe trés minoritaire de lésions (229 a 498 vs
7 247) sélectionnées a posteriori comme ayant conjointement fait I'objet d'une ECUS, d’une
IRM ou scanner et d’'une analyse histologique, cette derniere ayant été notamment motivée
par le caractére non concluant ou douteux de I'lRM ou du scanner ; ces comparaisons ont
impliqué, en d’autres termes, des sous-groupes réunissant des situations défavorables a
I'IRM ou au scanner et reconnues comme telles ; aucune conclusion formelle ne peut des
lors étre émise a partir de ces observations si ce n’est de considérer, de facon conservatrice,
gue ces comparaisons ne sont pas défavorables a 'TECUS.

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 Iésions) 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 sensibilité’”” de 'TECUS pour caractériser la
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 I'objet si
possible’® de méta-analyses exploratoires’™ (figures 10 et 11).

» Estimations publiées : méta-analyses exploratoires

+ Caractérisation des types bénins. L’'ECUS pourrait permettre de caractériser « 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 'ECUS, 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 'TECUS, 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).

+ Caractérisation des types malins. La capacité de caractérisation des types malins par ECUS
lors de découverte fortuite en I'absence de cirrhose et de cancer connu est d’'un intérét plus
relatif ("analyse histologique reste en effet la référence requise 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) :

a I'exception inexpliquée d'un essai®!, les métastases pourraient correspondre aux types
malins que 'lECUS est le plus a méme de caractériser comme tel ; TECUS pourrait en effet
le permettre « en moyenne » dans prés de 90 % des cas ;

la capacité de 'TECUS a caractériser les carcinomes hépatocellulaires (CHC) ne peut pas étre
estimée avec fiabilité ; une moitié d’essais, antérieurs a 2010, associent en effet 'TECUS a
une sensibilité de prés de 90 % alors que 'autre moitié constituée d’essais ultérieurs & 2010
I'associe sans cause évidente a une sensibilité de 60 % ; la sensibilité « moyenne » estimée
par méta-analyse pour tous ces essais n’a par conséquent pas de sens médical évident ;

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. Seule 'une des méta-analyses antérieures a estimé la capacité de 'lECUS
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 la liste d’essais pris en compte a cet effet ainsi
que le niveau d’hétérogénéité associée a ces estimations®.

"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, 12 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 | ’essai de Dai et al. fait exception 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 exclusion de Dai et al. conduit a une disparition d’hétérogénéité (I>=12=0 ; modele a effets aléatoires, sensibilité
moyenne : 0,91 [0,90-0,93] ; intervalle de prédiction : [0,89-0,93]).

82 “The 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. Sensibilités ’ECUS exprimées par type Iésionnel (méta-analyses exploratoires).

Hémangiome

Hyperplasie nodulaire focale

Adénome

Nodule de régénération

Carcinome hépatocellulaire

Métastase hépatique

Cholangiocarcinome

Auteurs

Bartolotta et al.
Sporea et al.

Auteurs

Catala et al.
Dai et al
Hohmann et al.
Bartolotta et al.

Auteurs

Bartolotta et al.
Wang et al.
Sporea et al.
Anaye et al.

Effectifs

8 essais (884 lésions)

7 essais (338 Iésions)

2 essais (35 lésions)

4 essais (58 Iésions)

8 essais (1 381 lésions)

8 essais (1 112 Iésions)

4 essais (77 lésions)

Année

2010
2019

Année

2007
2007
2012
2010

Année

2010
2009
2019
2011

Risque de biais

élevé
incertain

Risque de biais

incertain

incertain
éleve
eleve

Risque de biais

éleve

eleve
incertain

éleve

N=

32

N=

N=

3
7
57
10

Sensibilité

observée par essai

minimale - maximale

Sensibilité

0.00
0.56

Sensibilité

0.00
0.65
1.00
1.00

Sensibilité

0.00
057
0.61
0.90

0,61-0,93

0,42 -1,00

0,00 - 0,56

0,00 -1,00

0,56 - 0,95

0,58 - 1,00

0,00 - 0,90

IC 95%

[0.00; 0.71]
[0.38; 0.74]

Hétérogénéité excessive

0,82 [0,74-0,87]

0,82 [0,64-0,92]

0,91 [0,82-0,96]

Adénomes

Sensibilité moyenne
estimée par
méta-analyse

I
0

IC95% Nodules de régénération

I
0.2

04

0.6

0.8

[0.00; 0.84]
[049:078] —&—
[0.29; 1.00] —————— =&
[0.48; 1.00] —_———
[ T T T T
0 02 04 06 08
IC 95% Cholangiocarcinomes
[0.00; 0.71]
[0.18; 0.90] — & —
[0.48;074] —=—
[0.55; 1.00] — =
f T T T T
0 02 04 06 08

1
1

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 % Cl: 87-95 %)” (propos complet publié dans la partie “résultats”).
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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
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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).
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» Compléments

- Amendement au protocole. Considérant la complexité particuliere que revétent en pratique la
caractérisation des HNF et leur distinction en premier lieu des adénomes hépatocellulaires,
constatant en outre le nombre limité d’estimations diagnostiques d’ECUS identifiées a ce sujet en
1% intention (cf. p 32) et tenant compte enfin des positionnements professionnels identifiés non
explicitement consensuels sur ce point (cf. p 49), il a été décidé d’étendre la sélection bibliographique
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
paralléle la sensibilité ’ECUS pour caractériser ces HNF (sélection détaillée en annexe 6). Toute mention
au seuil de 3 cm a en outre été recherchée au sein de ces publications.

+ Sélection bibliographique. Dix essais complémentaires répondant a ces critéres ont été identifiés
(annexe 6) (130-139). Tous sont associés a des réserves majeures de validité en raison de risques
élevés de biais® ou du fait de limites d’applicabilité®.

+ 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 que 'ECUS pourrait caractériser en moyenne 70 a 90 % des HNF
(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 variabilité des sensibilités ’ECUS pour caractériser les HNF (0,32-0,98 (intervalle de prédiction)).

+ Adénomes caractérisés a tort en HNF typiques. Seuls trois de ces essais ont précisé la
proportion d’adénomes caractérisés a tort en HFN typiques®’ ; celle-ci variait de 0 % (Roche® et al.,
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 l'un de ces essais rapportant 20 % d’erreurs (2/10, Kong et al.), les auteurs ont
précisé qu’aucun adénome ne présentait de rehaussement en rayon de roue ni d’artére ou de
cicatrice centrale® ; ces erreurs de caractérisation n’apparaissent alors pas conformes aux critéres
de classement énoncés et qui exigeaient ce type de critéres pour caractériser les lésions en HNF.

+ Influence du seuil de 3 cm. Trois essais, dont deux frangais, ont analysé l'influence d’un seuil de
taille d’HNF de 3,0 a 3,5 cm sur la sensibilité ’ECUS ou a défaut sur la fréquence d’observation a
'ECUS de certains critéres « typiques » d’HNF (Wang et al. (139), Bertin 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, 12 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
lecture attentive montre toutefois que les estimations rapportées correspondent d’un cété a des sensibilités de HNF et de l'autre
a des sensibilités d’adénomes.

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.

90 “Spoke-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 FNHSs, respectively. However, these three signs were not observed in any of the 10 HCAs”.

91 Ces essais divergent de deux essais antérieurs d’'Ungermann et al. (2007) (140) et de Bartolotta et al. (2010) (141) qui ont
rapporté une présence plus fréquente de rehaussement en rayon de roue a I'ECUS pour les HNF de plus de 3 cm ; ces deux
essais ne répondaient pas aux critéres de sélection pris en compte (absence d’estimation de la sensibilité d’ECUS et part ind éfinie
d’'HNF caractérisées par scanner (Ungermann et al.) ; prés du tiers des HNF caractérisés a partir d’'un scanner et non d’'une IRM
de référence ou d’'une analyse histologique (Bartolotta et al.), annexe 6).
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d’ECUS pour les HNF supérieures a ce seuil®® ainsi qu’une moindre fréquence d’observation de
certains critéres typiques d’HNF®3,

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 %, < 3 cm) vs 15/47 (43 %, > 3 cm) ; a l'inverse, les cicatrices
centrales n’étaient visibles que pour les Iésions de plus de 3 cm (0 vs 43 %) ; rehaussement en rayon de roue jugé non dépendant
de la taille des HNF (21 vs 25 %).
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3.1.2.5. Modélisation de l'orientation diagnostique attendue apres ECUS
» Principes

+ En I'absence d’étude d’'impact décisionnel ou d'’utilité clinique publiée en contexte de nodule de
découverte fortuite, cette partie s’est appuyée sur les méta-analyses de ce rapport afin de modéliser
l'orientation diagnostique a laquelle TECUS pourrait conduire si elle venait & étre mise en ceuvre en
2¢me ligne lors d'IRM contre-indiquée (Q1) ou difficile d’accés (Q2) chez des adultes sans cirrhose ni
cancer connu. Les hypotheses de modélisation prises en compte a cet effet ont été détaillées® et
justifiées en annexe 4.

+ Cette modélisation présente deux limites principales : i) elle est soumise tout d’abord et par

construction aux mémes réserves de validité que les essais sur lesquels elle s’appuie ; ii) elle est

sensible au-dela a 'hypothése de prévalence émise en concertation avec les experts consultés et

qui considére que 5 a 20 % des Iésions focales adressées a 'ECUS pourraient étre malignes®.
I'ECUS pourrait inciter en paralléle a devoir apprécier I'intérét d’explorations complémentaires
pour les Iésions (30-45 % de 'ensemble) qu’elle conduit & suspecter malignes (30 % < VPP < 70 %)
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 du fait d’'une erreur de caractérisation imputable a
'ECUS pourraient impliquer moins de 1 a 2 % de I'ensemble des lésions examinées.

» Résultats

+ La modélisation réalisée conduit a estimer qu’en moyenne (figures 13 et 14) :

’ECUS pourrait inciter a mettre fin aux démarches de caractérisation d’une majorité
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

FECUS pourrait inciter en parallele a devoir apprécier l'intérét d’explorations
complémentaires pour les lésions (30-45% de l'ensemble) qu’elle conduit a suspecter
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 du fait d’'une erreur de caractérisation imputable a 'TECUS
pourraient impliquer en définitive moins de 1 a 2 % des Iésions examinées (annexe 4).

94 Les performances d’ECUS prises en compte sont celles issues des méta-analyses de ce rapport (Se (malin) : 0,90 [0,88-0,93] ;
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'une observation francaise (138).

9 La valeur prédictive positive (VPP) décrit le niveau de risque de malignité a prendre en compte pour décider notamment d’une
éventuelle ponction-biopsie, la preuve histologique de malignité étant exigée en I'absence de cirrhose ou de cancer connu.

97 Autrement dit 1 a 2 % des Iésions qualifiées de bénignes a I'ECUS pourraient impliquer en réalité une Iésion maligne.

98 La valeur prédictive positive (VPP) décrit le niveau de risque de malignité a prendre en compte pour décider notamment d’une
éventuelle ponction-biopsie, la preuve histologique de malignité étant exigée en I'absence de cirrhose ou de cancer connu.
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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. Modélisation exploratoire de I'orientation diagnostique qui pourrait étre attendue apres
une ECUS mise en ceuvre en 2°™ ligne pour caractériser des lésions hépatiques détectées de
facon fortuite. VPP/VPN : valeur prédictive positive/négative *: décision prise en réunion de concertation

pluridisciplinaire (AFEF, 2020).
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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 14. Classement diagnostique attendu de I'échographie de contraste et modélisé sur un

effectif de 1 000 |ésions (estimations moyennes de méta-analyse : Se=0,9 ; Sp=0,87 ; indéterminés : 5 %).
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3.2. ECUS prescrite en 3°™ ligne (Q3a)

3.2.1. Questionnement a évaluer : rappel®®

Lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez I’adulte sans cirrhose ni
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

» Recherche et sélection bibliographique

+ Sources. Cette question s’est appuyée sur la méme recherche bibliographique générale
(01/01/2000-06/12/2022) que celle mise en ceuvre pour la partie précédente (cf. p 19 et annexe 5).

- Amendement 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
I'absence d’essai de ce type, il a été décidé d’élargir la sélection aux essais de type cas-témoins®?
bien que ces essais soient associés par nature a des risques élevés de biais.

- Critéres de sélection bibliographique

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

Publications cible o . .
actualiséel® ayant inclus ce type d’essai.

+ 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).

- ECUS impliquant un agent de contraste de 2n% génération'®, interprétée sans assistance
Examen évalué informatique a partir d’'une analyse morphologique bidimensionnelle des trois phases
vasculaires'.

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

+ Sensibilité, spécificité per lésion de malignité ou d’'un type lésionnel précis (données

Critéres minimaux , . o . ) . T . . L
nécessaires au calcul de ces indices diagnostiques devant étre précisées dans 'essai publié).

9 Ne figure ici qu’un rappel de la problématique d’évaluation qui a été préalablement détaillée et justifiée (cf. p 15).

100 Deux classements attendus : classement binaire (malin vs bénin) et classement multiclasse établi par type Iésionnel.
101 | ésions sélectionnées selon un méme faisceau de critéres et faisant I'objet des tests a évaluer et de référence.

102 S¢lection rétrospective de Iésions de types préétablis, ayant fait I'objet des tests a évaluer et de référence.

103 Méta-analyse dont la fin de recherche documentaire date d’'un an au plus.

104 Non-inclusion notamment des publications liées a I'injection de Levovist® (agent de 1% génération) (75).

105 Non-inclusion des essais tenant compte de la phase post-vasculaire aprés Sonazoid® (agent non autorisé en France).
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» Estimations diagnostiques
Traitement des données publiées

+ Conformément a la partie précédente (cf. p 20), les méthodes, données épidémio-cliniques,
descriptions lésionnelles et estimations diagnostiques ont fait I'objet d’'une double extraction a partir
de formulaires standardisés. La validité méthodologique (validit¢ interne, ‘risque de biais’), clinique et
technique (validité externe, ‘applicabilit¢’) de chaque essai a été appréciée en adaptant le QUADAS-2 a
I'évaluation de 'ECUS dans cette 3°™ indication (95) (annexe 5) ; la validité de chaque essai inclus a
ainsi été associée a des réserves « faibles », « incertaines » ou « fortes ».

Critéres diagnostiques

+ Criteres principaux. La capacité de 'ECUS et de ses comparateurs a caractériser la nature
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).

« Critéres secondaires. Les taux d’exactitude!®®, d’erreurs et d’'indéterminés de caractérisation de
la malignité de 'ECUS et de ses comparateurs ainsi que leurs sensibilités et si possible spécificités
de caractérisation exprimées par type lésionnel ont été estimés comme critére secondaires (cf. p 21).

- Méthodes statistiques. Les intervalles de confiance non publiés des proportions d’intérét ont été
estimés par méthode binomiale. Une méta-analyse par méthode bivariée et modéles a effets
aléatoires (cf. p 21) a été conduite en cas d’essais identifiés en nombre suffisant (n>4).

3.2.2.2. Résultats : ECUS vs IRM avec produit de contraste hépato-spécifique
» Contexte d’essais

+ La sélection bibliographiqgue menée en contexte d’'IRM avec injection de produit de contraste
gadoliné extracellulaire non concluante (IRM-Gd) a permis d’identifier (annexe 5) deux essais
comparant 'TECUS a une IRM avec produit 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.).

+ 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 a I'lIRM-Gd tenait a 'absence de visualisation
d’'un « élément central » pour prés de 90 % des lésions et/ou a I'absence de rehaussement artériel
explicite pour prés de deux tiers des AH’. Pour étre sélectionnées, ces lésions devaient avoir été
explorées par ECUS (Sonovue®) et IRM-HS (Multihance®) le méme jour (Tselikas et al.) ou sur une période
d’'un mois au plus (Broker et al.). Ces examens d’'ECUS et d’'IRM-HS ont été mis en ceuvre par des
opérateurs expérimentés®® a partir de protocoles apparaissant conformes aux standards techniques
en vigueur'® (67, 144) (annexe 5).

« 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'®.

106 Taux d’exactitude : (vrais positifs + vrais négatifs) / totalité des Iésions examinées par ECUS (cf. détails en annexe 5).
107 plus largement, absence de rehaussement explicite pour prés de 40 % de I'ensemble des lésions.
108 Opérateurs présentant plus de 5 a 10 ans d’expérience en imagerie hépatique (annexe 5).

109 ECUS : enregistrement de trois phases vasculaires sur cing minutes ; IRM-HS : enregistrement des trois phases vasculaires
ainsi que d’une phase post-vasculaire 1,5 heures aprées injection.

110 |_es motifs initiaux d’exploration hépatique n’ont pas été détaillés.
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» Validité des estimations diagnostiques (QUADAS-2, annexe 5)

- Dans les deux essais identifiés, le statut Iésionnel de référence (HNF vs AH) a été défini en réunion
de concertation pluridisciplinaire a partir d’analyses histologiques ou le plus souvent a partir des
examens d’imagerie mis en ceuvre dont 'ECUS et I'IRM-HS, notamment si elles étaient
concordantes. Les indices diagnostiques reconstituées pour ces modalités se situent ainsi a mi-
chemin entre des concordances et des sensibilités/spécificités ce qui en complexifie I'interprétation.

+ Ces estimations sont associées a d’autres réserves majeures de validité qui sont dues a divers
facteurs de risques élevés de biais ainsi qu’a diverses limites d’applicabilité :

plusieurs modalités de mise en ceuvre de ces essais pourraient les avoir amenés a surestimer

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

d’ECUS et d’'IRM-HS pour définir le statut Iésionnel de référence (risque de biais d’incorporation) ; exclusion par

Broker et al. des discordances d’ECUS et d'IRM-HS non tranchées par analyse histologique“z) ;

plusieurs particularités de ces essais pourraient en outre les éloigner des pratiques attendues
(recrutement en centres experts et conduite d’examens par des opérateurs expérimentés ; Iésions limitées aux
seuls HNF et AH contrairement a la diversité de lésions possibles lors d'IRM-Gd non concluante ; ECUS

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

» Principaux résultats

+ Sous ces réserves, les deux essais identifiés ont fait état de comparaisons préliminaires mais
convergentes entre 'ECUS et 'lRM-HS (tableau 7). Ainsi, lors de Iésions hépatocellulaires d’allure
bénigne jugées atypiques a une IRM-Gd chez des adultes sans cirrhose ni cancer, 'lECUS et I'|RM-
HS pourraient identifier correctement une large majorité de ces HNF (> 75 %) tout en n’exposant
qu’une minorité des AH (<5-10 %) a une caractérisation erronée en HNF.

- Si les deux essais identifiés ne permettent pas de comparaison définitive entre TECUS et I'lRM-
HS, ils n’en soulévent pas moins I'hypothése que cette derniére pourrait étre plus performante :

les discordances!®® observées entre ECUS et IRM-HS sont en effet survenues dans des
proportions non négligeables (13-27 %'!%) et auraient été le fait d’incertitudes!*® (8-20 vs 1-2 %
(ECUS vs IRM)) ou d’erreurs de caractérisation (AH = HNF, 5-12 vs 0-5% (ECUS vs IRM))
possiblement plus fréquemment associées a 'lECUS (tableau 7) ;

les capacités de 'ECUS a distinguer les HNF des AH pourraient étre au-dela dépendantes
de la taille des lésions examinées pour devenir alors possiblement significativement
inférieures a celles de I'lRM-HS lors de lésions de plus de 35 mm?6,

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
al. n‘ont exigé une analyse histologique que lors de divergence entre TECUS et I'lRM-HS ce qui les a alors conduits a exclure la
moitié des discordances retrouvées de fagon rétrospective, faute d’analyse histologique (25/49 discordances exclues). Dans cet
essai, I'IRM-HS s’est révélée correcte dans 90 % des discordances d’ECUS/IRM-HS tranchées par analyse histologique.

113 Discordances observées : ‘HNF’ « ‘AH’ ; ‘caractérisation certaine’ « ‘caractérisation incertaine’.

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 qualifiés par ce rapport de non concluants pour I'essai de Tselikas et al. = [ésions qualifiées de « possible FNH » dans
I'essai (2/83 vs 17/83 lésions, IRM-HS vs ECUS).

116 Essai de Tselikas et al. : sensibilités de caractérisation des HNF moindres (tableau 7) ; concordances inter-lecteurs moindres
(2 lecteurs, expérience de 5 et 12 ans d’'imagerie hépatique ; kappa pondéré (IRM-HS vs ECUS) : Iésions de toute taille, 0,83
(0,71-0,89) vs 0,72 (0,65-0,80) ; lésions > 35 mm, 0,9 (0,82-0,98) vs 0,64 (0,47-0,81)).
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+ Les auteurs de ces essais ont conclu sur cette base que I'lRM-HS et 'TECUS présentaient un intérét
pour distinguer les HNF des AH qui ne I'ont pas été par une IRM-Gd préalable, I'enjeu de cette
distinction étant d’éviter des procédures de ponction-biopsie ou de surveillance pour une majorité
d’HNF tout en n’exposant qu’une faible minorité d’AH a un risque de perte de chance par défaut ou
retard de diagnostic*’.

+ Au vu de leurs résultats respectifs et en contexte de lésions hépatocellulaires d’allure bénigne
incompletement caractérisées a I'lRM-Gd, ces auteurs ont suggéré de privilégier I'IRM-HS pour les
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 typique », n’étant alors potentiellement ni biopsiés et donc ni suivis et encore moins traités.
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Tableau 7. Estimations!® préliminaires observées chez I'adulte sans cirrhose ni cancer dans les essais de Tselikas et al. et Broker et al., pour
des lésions d’hyperplasies nodulaires focales (HNF) et d’adénomes 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??
Lésions €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 Iésions
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

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

« possible FNH » dans I'essai de Tselikas et al. (2/83 vs 17/83 Iésions, IRM-HS vs ECUS).

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]

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

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]

121 Broker et al. : dans I'hypothése du pire, sur les 10 AH ayant fait I'objet d’une discordance ECUS/IRM-HS et d’une analyse histologique, 'ECUS pourrait avoir commis une erreur de
caractérisation pour au moins 7 AH et 'lRM-HS pour au plus 3 AH (description imprécise des auteurs qui font état de 3 erreurs de caractérisation au total pour 'lRM-HS alors que le tableau
de contingence qu'ils décrivent et associent a cette modalité en recensent 8 (21 erreurs par contre correctement recensées pour I'ECUS)) ; Tselikas et al. : 0/37 vs 2/37 AH concernés,

IRM-HS vs ECUS (cf. « table 3 » publiée).
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3.2.2.3. Résultats : ECUS vs analyse histologique
» Contexte d’essai

+ La sélection bibliographique menée en contexte d'IRM avec injection de produit de contraste
gadoliné extracellulaire non concluante (IRM-Gd) a permis d’identifier un essai (Soussan et al.)
comparant pour partie 'ECUS a une analyse histologique!?? (138). Cet essai prospectif a été conduit
sur deux ans dans deux centres experts hospitalo-universitaires francais et s’est référé en partie a
une analyse histologique pour estimer I'apport diagnostique que pourrait avoir une ECUS apres une
IRM-Gd non concluante. Cet essai a inclus 47 adultes majoritairement féminins n’ayant ni cancer,
ni hépatopathie chronique et présentant au moins un nodule « non complétement caractérisé » par
échographie abdominale. Ces sujets ont alors fait I'objet sur un mois d’une ECUS (Sonovue®) et d’'une
IRM-Gd (Dotarem®) mises en ceuvre par des opérateurs expérimentés et a partir de protocoles
semblant conformes aux standards techniques en vigueur (annexe 5).

+ Cinquante nodules de relative grande taille (= 5 cm en moyenne), quasi-exclusivement 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 le fait d’'un consensus de
deux experts qui se sont appuyés sur les examens d’imagerie réalisés'?® dont 'lRM-Gd et
'ECUS (risque de biais d’incorporation) ;

lautre moitié de nodules a été caractérisée a l'aide d'une analyse histologique'?*, les
examens d’'imagerie correspondants ayant été jugés non concluants.

- Dans cet essai, les examens enregistrés d’ECUS et d'IRM-Gd ont été réanalysés a posteriori par
deux experts'? placés en insu de la caractérisation initiale de référence. Cette double relecture s’est
alors référée a des critéres publiés pour associer chaque nodule a un type Iésionnel précis ainsi qu’'a
un niveau de certitude de caractérisation (5 niveaux pris en compte*?6).

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

+ Les 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 biais en raison de modalités d’essai qui
pourrait les avoir conduites a surestimer l'intérét notamment de lTECUS*?" ;

elles sont en outre associés a diverses réserves et incertitudes d’applicabilité!?®,

122 Aucune comparaison au scanner multiphasique n’'a été identifié¢e dans ce contexte (comparateur jugé au-dela non pertinent
par les professionnels consultés lors du cadrage (1)).

123 Suivi sur au moins un an par « imagerie » associé devant confirmer I'absence de « changement » sur cette période.

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 » ; a l'inverse,
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 » ; part indéfinie des lésions caractérisées par ECUS lors d’IRM non
concluante et en I'absence d’analyse histologique (risque de biais d’incorporation).

128 Principaux motifs d’applicabilité incertaine : essais réalisés en centre experts tertiaires hospitalo-universitaires (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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» Principaux résultats'®

- Les deux relecteurs'® de I'essai de Soussan et al. ont estimé que le taux d’examens non
interprétables était de 0 % [0-7 %] a 'IRM-Gd contre 4 % [0,5-14 %] @ 'TECUS®! (échec technique).

- Selon ces relecteurs, 'IRM-Gd de 2°™ ligne'? permet de préciser le type Iésionnel « exact » d'une
courte majorité (52/66 %) des nodules examinés (tableau 8, figure 15). Ces « sensibilités » imparfaites
d’IRM-Gd ont été en quasi-totalité le fait d’incertitudes de caractérisation'*® et non d’erreurs qui n’ont
été que trés rarement rapportées (0-6 %). Ces erreurs provenaient alors principalement de confusions
entre HNF et adénomes hépatocellulaires (AH) : jusqu’a 9 % [0,2-41] des AH apres IRM-Gd et jusqu’a
27 % [6-61] aprés ECUS ont ainsi été caractérisés a tort d’HNF34,

- La réalisation d’'une ECUS aprés IRM-Gd non concluante n’a amélioré les « sensibilités »
d’IRM-Gd que de 2 a 14 % laissant ainsi prés du tiers des lésions sans caractérisation certaine
apres cette 3°™ ligne d’imagerie, quel que soit le relecteur. Il convient alors d’observer que :
au moins 80 % de ces nodules sans caractérisation relevaient de types Iésionnels a risque
évolutif™®® pour lesquels I'analyse histologique reste la référence de caractérisation ;
ce tiers de lésions sans caractérisation certaine apres relecture pourrait sous-estimer la
réalité puisque la moitié des lésions avaient fait 'objet en pratique d’une analyse histologique

(i.e., examens d’imagerie plus fréquemment jugés non concluants en pratique).

- Ces observations associent en définitive 'ECUS de 3°™ ligne a une rentabilité diagnostique
incertaine et possiblement limitée : seule une ECUS sur quatre a une sur quatorze®®® pourrait en
effet compléter de maniére effective la caractérisation d'IRM-Gd non concluantes.

Tableau 8. Essai de Soussan et al. (50 Iésions), estimations des capacités de caractérisation des
types lésionnels de 'lRM-Gd seule ou couplée a une ECUS lors d’incertitude (IRM-Gd + ECUS).

« 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.
130 Relecteurs ayant une expérience d'IRM hépatique de plus de 15 ans et d’'ECUS de 8 ans.

131 Artéfacts de mouvement en cause de cette qualité insuffisante a FTECUS ; Soussan et al. ont exclu ces examens d'ECUS des
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 s’agit |a du ratio entre I'effectif de nodules jugés atypiques
a I'IRM-Gd (diagnostic 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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Figure 15. Capacités de caractérisation de I'IRM avec injection de produit de contraste gadoliné extracellulaire seul (IRM) ou couplée lors
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d’incertitude a I'échographie de contraste (IRM + ECUS) ; estimations issues de I'essai de Soussan et al. (50 lésions de découverte fortuite).

HAS - Indications de I'échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez I'adulte sans cirrhose ni cancer « février 2023



3.3. Opinions externes

3.3.1. Opinions publiées

3.3.1.1. Recommandations professionnelles

+ Afin de préciser les jugements publiés par les professionnels au sujet de l'intérét diagnostique de
I'ECUS, cing recommandations 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)).

+ Les recommandations de 'EFSUMB déclarent plusieurs liens d’intérét financier avec I'industriel
commercialisant le SonoVue®'®; elles doivent par conséquent étre interprétées avec réserves.

» Cible principale de caractérisation

+ Dans ces recommandations, et concernant les sujets sans cirrhose ni cancer présentant une Iésion
focale détectée de fagon fortuite, le type de caractérisation attendue de I'imagerie multiphasique
(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
« certains cas » qui n'ont toutefois pas été précisés (ACR) ;
d’autres recommandations n’évoquent pas cette distinction « malin vs bénin » et ne traitent
alors que de la caractérisation des principaux types lésionnels bénins en précisant pour
chacun d’eux les modalités d’imagerie a privilégier (ces recommandations ne partent pas de situations

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

» Caractérisation de la malignité des lésions par ECUS

+ La quasi-totalité de ces recommandations ne quantifient ni ne jugent le niveau de performance de
FECUS pour distinguer les Iésions malignes et bénignes. L’ACR est ainsi le seul a faire état
d’estimations ponctuelles indiquant que 'ECUS pourrait distinguer les Iésions malignes et bénignes
dans au moins 90 % des cas (estimation issue de deux essais sélectionnés selon des critéres non précisés).

- L’ACR et TEFSUMB sont les seuls & avoir précisé que la survenue d’'un lavage (« wash-out'® ») a
la phase portale et ou tardive constitue le marqueur principal et « quasi-parfait!*® » de malignité a

'ECUS (critére ne permettant toutefois pas de différencier les cancers primitifs des métastases).

137 Ont été ciblées les recommandations : publiées au cours des dix derniéres années ; publiées sous I'égide d’'un organisme
professionnel en France, Europe ou USA ; ciblant le contexte médical de ce rapport (sujet sans cirrhose ni cancer connu, nodule
détecté de facon fortuite a 'imagerie).

138 Recommandations ne ciblant que I'ECUS (et non toutes les modalités d’'imagerie) dont I'organisation a été pour partie financée
par Bracco® ; 16/38 professionnels participant déclarant au moins un lien financier avec Bracco®.

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 noncirrhotic 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 malignancy” (1 essai).
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» Caractérisation des types lIésionnels bénins par ECUS

+ Dans les recommandations analysées, le niveau de performance de 'ECUS pour caractériser
chaque type lésionnel bénin n’a pas été quantifié (AFEF, EASL) ou ne I'a été qu’a partir de quelques
essais (ACR, SFR) ou a partir d’'une méta-analyse datant de 2013 (EFSUMB).

« Sur cette base et concernant les adultes sans hépatopathie chronique ni cancer connu, 'ECUS est
variablement jugée valide pour caractériser certaines lésions bénignes focales hépatiques :

hémangiome atypique ou de plus de 3 cm : ECUS non explicitement recommandée

ECUS non évoquée (AFEF) ou non explicitement recommandée sur foie sain ou I'IRM est
présentée comme la modalité la plus performante (EASL),

ECUS « préconisée!*? » et reliée a des performances jugées élevées (EFSUMB ; SFR),

ECUS ni recommandée ni préconisée et dont les performances sont décrites sans

jugement et a un niveau proche mais moindre que pour I'IlRM et le scanner (ACR) ;
hyperplasies nodulaires focales (HNF) : ECUS parfois recommandée en fonction d’un
seuil de taille non explicitement consensuel

ECUS recommandée comme alternative a I'lRM de référence (gadolinium extracellulaire) pour
les HNF de moins de 3 cm, sans quantification de son niveau de performance (AFEF, EASL),

niveau de performance d’ECUS décrit isolément (EFSUMB) ou en paralléle de celui de 'IRM
et du scanner (ACR, SFR) sans jugement ni précision concernant le seuil de 3 cm ;

adénomes hépatocellulaires (AH) : ECUS non spécifiqguement recommandée

I'IRM multiphasique est la seule modalité d’'imagerie explicitement recommandée (AFEF,
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 performance d’ECUS décrit en paralléle de celui de 'IRM multiphasique sans
jugement ni préconisation explicite (ACR) ;
autres lésions focales : absence de recommandation explicite impliquant ’TECUS.

3.3.1.2. Evaluation de technologie de santé

- Une seule évaluation de technologie de santé publiée par le NICE** en 2012 a été identifiée (146).
Cette évaluation s’est intéressée a l'intérét diagnostique de 'lECUS en contexte de Iésion hépatique
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).

+ Cette HTA a estimé que 'ECUS pourrait présenter une sensibilité/spécificité de 0,95 [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 scanner ou I'IRM multiphasique. Le NICE a jugé sur cette base que I'ECUS
présentait des performances suffisantes pour écarter le risque de malignité chez les sujets
présentant une lésion focale hépatique de découverte fortuite. Ne I'ayant pas évalué, le NICE ne

141 Méta-analyse de Friedrich et al. (78) dont les résultats sont superposables a ceux de ce rapport (p 33).
142 « Préconisé » est utilisé quand I'ECUS est présentée comme indiquée dans I'argumentaire, sans recommandation associée.
143 National Institute for Clinical Excellence (NICE, UK).
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s’est pas prononcé au sujet de la capacité de 'ECUS a caractériser au-dela les principaux types
Iésionnels bénins rencontrés dans ce contexte. Le NICE n’a en définitive pas positionné lECUS au
sein de la stratégie de caractérisation (alternative non hiérarchisée).

3.3.2. Opinions recueillies durant cette évaluation

3.3.2.1. Groupe d’experts professionnels

+ Les experts consultés n'ont pas connaissance d’essai pertinent qui n’ait pas été identifié et ils
conviennent que les essais disponibles sont associés a un faible niveau d’évidence. L’'un des experts
a abondé dans le sens de I'analyse réalisée en insistant sur le fait que ces essais ne ciblent pas
exclusivement le contexte de tumeur de découverte fortuite mais amalgament plus largement divers
contextes de pratique, ce qui limite leur transposabilité (annexe 12).

+ Sous ces réserves, les experts ont considéré que les méta-analyses de la HAS reflétent les
performances d’ECUS observées en pratique. Les experts ont pu préciser au-dela les multiples
facteurs qui pourraient expliquer I'hétérogénéité des performances observée pour la caractérisation
des hyperplasies nodulaires focales (HNF)!#* et pour celle des carcinomes hépatocellulaires®®. Les
experts ont en outre majoritairement!® validé I'hypothése de modélisation prise en compte qui
considere que 5 a 20 % des nodules hépatiques de découverte fortuite adressés a une imagerie
injectée de 2°™ligne pourraient étre malins ; deux experts ont précisé qu’a leur sens un pourcentage
d’au plus 5 a 10 % serait plus vraisemblable.

+ Tenant compte de I'ensemble des faits réunis, les experts consultés ont considéré qu’en contexte
de tumeur hépatique détectée de fagon fortuite a I'imagerie chez des adultes sans cirrhose ni cancer,
'ECUS pourrait caractériser la nature bénigne et le type Iésionnel d’'une majorité de Iésions (accord
relatifl4’ (médiane : 7,5)) en exposant a cette occasion a une faible perte de chance diagnostique par
rapport a 'lRM multiphasique et I'analyse histologique, en raison notamment de 'omission possible
de la malignité d’'une minorité de Iésions (accord fort (médiane : 7,5)) ; TECUS pourrait en revanche
présenter des performances de caractérisation comparables si ce n’est meilleures que celles du
scanner multiphasique (accord relatif (médiane : 7)).

+ Les experts ont pris cette position en insistant sur I'importance des caractéristiques lésionnelles et
de I'expérience de 'opérateur a prendre en compte pour apprécier l'intérét diagnostique de 'ECUS :

ils ont ainsi précisé que 'lECUS permet de caractériser au plus deux lésions au cours d’un
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 lésions prises en compte (réserver 'lECUS aux lésions
indéterminées d’au plus 30-35 mm de diamétre ; plus la lésion est de petite taille plus il est difficile de mettre en évidence la
cicatrice centrale qui est un signe pathognomonique de I'HNF), part variable de |ésions atypiques prise en compte, localisation
variable des Iésions, expérience variable de I'opérateur.

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,...),
variabilité d’expérience des opérateurs impliqués.

146 Cing sur sept experts s’étant explicitement prononcés.

147 ’opinion des experts a été formalisé 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 toutes les cotations sont = 7 ; 'accord est relatif lorsque toutes les cotations sont = 5 et la médiane est 27 (annexe 12).
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sont bien visibles a I'échographie non injectée et sont situées a une profondeur non
excessivel® ;

il a été plus généralement rappelé qu’en contexte de lésion de découverte fortuite, les kystes,
hémangiomes et hyperplasies nodulaires focales (HNF) constituent les types largement
prédominants, pour lesquels 'TECUS est la plus performante ; elle est par conséquent justifiée
lorsque ces types bénins sont suspecteés ;

les experts ont confirmé au-dela que 'ECUS ne suffit pas au diagnostic d’adénome
hépatocellulaire mais peut contribuer a I'exclure en cas d’HNF de moins de 3 cm présentant
un aspect typique (accord fort (médiane : 9)).

+ Les experts ont rappelé a diverses reprises la finalité des démarches de caractérisation de nodule
de découverte fortuite et le réle de 'TECUS au sein de ces démarches :

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 les secondes relévent d’une potentielle analyse histologique et d’'une exploration
par imagerie en coupe (bilan d’extension, exploration hépatique globale en vue d’améliorer notamment la
détection de lésions multiples, ...) ; la pratique recherche ainsi en priorité a ne pas omettre la
malignité d’une lésion, ni a caractériser a tort en HNF tout éventuel adénome, au risque
d’omettre sinon le potentiel évolutif de telles lésions ;

dans cette logique, il est attendu de 'ECUS qu’elle caractérise le type Iésionnel exact des
tumeurs qu’elle juge bénignes et typiques (kystes, hémangiomes, HNF) pour permettre de mettre
fin aux démarches de caractérisation ; a l'inverse, il est attendu de 'lECUS qu’elle suspecte
la nature maligne éventuelle d’une Iésion mais pas qu’elle en caractérise le type lésionnel
exact, cette fonction relevant, en l'absence de cirrhose et de cancer, d’'une analyse
histologique ;

plusieurs experts ont plus largement souligné que la caractérisation des tumeurs fortuites
tient compte en pratique de 'ensemble des examens mis en ceuvre, évoquant a ce sujet et
au-dela de I'IRM, du scanner et/ou de 'ECUS, I'apport propre que peuvent parfois avoir le
Doppler (recherche notamment d’une artére centrale pour les HNF) ou encore I'élastographie (mise en

ceuvre notamment pour s’assurer de I'absence de maladie du foie).

3.3.2.2. Parties prenantes professionnelles (annexe 13)

- Les parties prenantes professionnelles consultées n’ont pas apporté de commentaire a cette partie.

3.3.2.3. Associations de patients (annexe 13)

- L’'une des associations consultées (Le Lien) a souligné que 'amalgame de populations distinctes4°
dans les essais limite la possibilité d’estimer I'impact que pourraient avoir les démarches de

caractérisation en contexte de nodule de découverte fortuite.

148 profondeur maximale de 10 cm mentionnée par I'un des experts, en cohérence avec les recommandations publiées.
149 Sujets avec et sans facteur de risque de tumeur hépatique maligne (cirrhose, cancer connu).
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4. Sécurité

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

Si une ECUS venait a étre mise en ceuvre lors de suspicion de tumeur bénigne chez

I'adulte sans cirrhose ni cancer®™° a la place (Q1, Q2) ou en complément d’une 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-elle induire de moindres effets indésirables que I'lRM avec injection de produit
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

» Recherche et sélection bibliographique

+ Cette partie s’est appuyée sur la méme recherche bibliographique 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 + Sujets adultes.
Examen évalué - ECUS réalisée aprés injection de SonoVue® en respect des conditions d’AMM?*52,
153 + 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 + Nature et fréquence des événements indésirables observés.

* Registre de sécurité ou, a défaut, série de cas dédiee.

+ Résumé des caractéristiques du produit, information de sécurité officielle (EMA, ANSM) ;
o ) évaluation de la commission de la transparence (HAS) ou d’une autre agence européenne.
Publications cible _ - _ _ _
+ Recommandations spécifiques émises par un organisme professionnel.
- 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 par une modalité d'imagerie non multiphasique 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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» Critéres évalués

« Critéres principaux : nature, fréquence et conséquences médicales des événements indésirables
graves®™ ou fréquents (= 1 %) associés a lECUS.

+ Critéres secondaires : description générale des événements indésirables associés a 'ECUS ;
jugements publiés professionnels ou émanant d’agence sanitaire au sujet de la sécurité de TECUS.

4.2.2. Reésultats

» Données sélectionnées

- Le profil de sécurité d’'un examen d’ECUS est assimilable a celui du SonoVue® dont il est
indissociable et qui est le seul produit de contraste autorisé en France en date de ce rapport.

- Le profil de sécurité du SonoVue® a été établi dans ce rapport a partir d’'une sélection de
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 premieres 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®’ ;

et dix positionnements d’organismes professionnels frangais (AFEF, SFR), européens
(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, 'EMA recensait 75 essais ayant inclus 6 307 sujets ; en 2021, la FDA faisait état de données de sécurité établies a
partir de 6 984 sujets sans préciser I'effectif d’essais cliniques sous-jacent.

156 Six de ces essais (n=873) ont évalué la sécurité de 'TECUS aprés injection de SonoVue® (108, 115, 117, 119, 122, 127) ; parmi
eux, seul I'essai de Trillaud et al. (n=179, 2009) pris en compte par 'EMA a fait état de trois effets indésirables transitoires non
graves (douleur, éruption cutanée ; ([3,5-4,8 %] IC 95 %, méthode binomiale exacte) (117).

157 Aucune de ces méta-analyses antérieures n'a in fisne conduit d’analyse spécifique de la sécurité d’ECUS (76-81).

HAS - Indications de I'’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez I'adulte sans cirrhose ni cancer
février 2023 53



p Effets indésirables associés a lTECUS

- Jusqu’a 1 examen d’ECUS sur 10 (5,2-10,7 %) a été associé en recherche cliniqgue®® a un effet
indésirable (El) imputé a ’administration intraveineuse de SonoVue®:

la quasi-totalité de ces El n’étaient ni allergiques ni graves®®® et auraient connu le plus
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 examen sur 500 (0,2 %) aurait été interrompu en raison d’un El imputé au SonoVue®.

- Pres de 1 examen d’ECUS sur 10 000 pourrait'®® s’accompagner d’'un El grave imputable au
SonoVue® (observations de pharmacovigilance) :
ces El graves surviendraient le plus souvent dans les 30 minutes aprés injection du
SonoVue® et méme dans les premiéres minutes suivant cette injection ;
ces El graves ont impliqué en 1* lieu des réactions d’hypersensibilité immédiate (= 1 pour
10 000 examens) et en 2" lieu, et fréquemment associés, des El cardiaques graves?t:.

* Moins de 1 examen d’ECUS sur 100 000 pourrait s’accompagner d’un El |étal possiblement
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) ;

ce taux serait presque moitié moins élevé qu’avec les produits de contraste iodés'®.

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% 0,1-1 %o ?
Céphalées Nausées Hypersensibilité®* Réaction vasovagale
Douleur thoracique Vision trouble Ischémiefinfarctus myocardique®®
Dysgueusie Hypotension Syndrome de Kounis?6®
Sensation de chaleur Prurit Vomissements
Douleur au site d’injection Dorsalgie
Vertiges Fatigue

Paresthésie
Douleurs abdominales
Rash

158 Taux global d'effets indésirables observés (toutes causes confondues) : 10,7 % (EMA, 2014).

159 Aucun EI létal n'a été imputé au SonoVue® dans les essais pris en compte ; seuls deux El graves par hypersensibilité
immédiate y ont été rapportés (soit 0,3 %0 des examens ; 1 choc anaphylactique et une pré-syncope avec rash (FDA, 2021)).

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

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

162 Infarctus récent ou ischémie myocardique sévére, pontages coronariens multiples, ...

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).

165 « Dans certains cas d’hypersensibilité, chez les patients souffrant d’une pathologie coronarienne sous-jacente, des cas
d’ischémie myocardique et/ou d'infarctus du myocarde ont été également rapportés » (RCP, EMA 2019).

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 publiées concernant I’échographie de contraste

» Agences sanitaires

- L’EMA a souligné que les estimations de sécurité disponibles au sujet du SonoVue® sont soumises
a réserves, ces estimations n’émanant ni de registre dédié ni d’essais randomisés. L’American
College of Radiology (ACR) a insisté au-dela sur le fait que ce profil de sécurité avait été établi a partir
d’examens conduits a bas index mécanique (<0,8) et aprés injection au travers d’'un cathéter de
diametre suffisant, soit dans des conditions limitant la destruction des microbulles de
SonoVue® (155). Il convient en outre de rappeler que la conduite d’'un examen d’ECUS impose le
respect de précautions d’emploi et de contre-indications qui sont recensées dans le RCP du
SonoVue® (cf. conditions de réalisation, p 70).

- Au-dela de ces réserves, I’EMA qualifie le SonoVue® de produit de contraste sdr, 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 SonoVue® est
important (150). Le NICE, qui est la seule autre agence européenne a avoir évalué 'ECUS, a conclu
de son coté que le profil de sécurité de 'TECUS était comparable si ce n’est meilleur que celui associé
aI'lIRM ou au scanner®” avec produit de contraste (146).

» Recommandations professionnelles

- Les consensus professionnels®® analysés sont convergents (EFSUMB, 2020 (67) ; ACR, 2020
et 2021 (145, 155) ; SIUMB, 2020 (158) ; SFR, 2010 (159) ; SRU, 2020 (157, 160)). lIs jugent qu’'en
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 associés a un méme taux d’El notamment allergiques que les produits gadolinés (IRM)
et a un possible moindre taux d’El que les produits iodés'’® (scanner).

+ Il convient au-dela de rappeler que 'ECUS a pour atout, comme I'IRM, d’étre non irradiante
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 “The 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 MRI”.

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

169 « Cette injection est trés bien tolérée et n’a aucun effet toxique » (SFR, 2010) ; « Recommendation 1: Intravenous use of UCAs
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-type reactions ... significantly lower than the rate with
current jodinated computed tomography (CT) agents ... and gadolinium-based contrast agents...» (EFSUMB, 2020);
« 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 ’ECUS

» Produits de contraste gadolinés hépato-spécifiques injectés lors d’'IRM

+ Deux types de produit de contraste gadoliné (PDCG) peuvent étre injectés lors d'IRM multiphasique
du foie : il peut ainsi s’agir de produits ou le gadolinium est complexé avec des chélateurs ayant une
structure cyclique également qualifiés d’extracellulaires (PDCG-E) ou de produits ou le gadolinium
est complexé avec des chélateurs ayant une structure linéaire également qualifiés d’hépato-
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 a disposer d’'une AMM en
France (162-164).

+ Les PDCG-HS produisent un rehaussement des Iésions hépatiques en phases vasculaires qui est
décrit comme similaire & celui des PDCG extracellulaires. Ces PDCG-HS sont en revanche les seuls
a faire 'objet d’une captation hépatocytaire en phase post-vasculaire (phase hépatobiliaire) ce qui peut
leur permettre d’améliorer la caractérisation de certaines Iésions hépatocellulaires. L’acquisition de
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.

+ En contrepartie de cet atout, les PDCG-HS font I'objet de deux considérations de tolérance qui ont
conduit 'EMA a limiter leur périmétre d’AMM et a préciser leurs précautions d’'usage (164-166) :

les PDCG sont associés a un risque de néphrotoxicité caractérisée par la survenue de cas
isolés de fibrose néphrogénique systémique (FNS) ; TEMA a considéré, qu’en raison de leur
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 » ; 'administration 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 stade d’'un
effet nocif pour les patients’? ; les risques a long terme associés a la rétention de gadolinium
dans le cerveau étant inconnus, 'EMA a décidé, par principe de précaution, de suspendre
certaines AMM et de limiter 'utilisation des autres PDCG-HS dont ceux autorisés en France
a l'imagerie du foie sous réserve de respecter certaines restrictions d’utilisation.

* Les RCP du MULTIHANCE et du PRIMOVIST précisent ainsi que ces PDCG-HS ne doivent étre
utilisés dans leurs indications respectives!’® qu’a la dose la plus faible nécessaire et que « 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 »).

172 « La neurotoxicité du gadolinium chez I'animal a été considéré par le PRAC comme établi. Chez 'homme, les risques & long
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).

178 MULTIHANCE est indiqué « dans l'imagerie par résonance magnétique (IRM) du foie chez les adultes et les enfants (4gés de
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).

» Ponction-biopsie hépatique

+ 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!™.

- Le profil d’effets indésirables!’ (El) de la 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 (0,2 %) ; perforation d’'un organe intra-abdominal
(cblon, rein ; 0,1-0,2 %) ; saignement significatif (« baisse du taux d’hémoglobine supérieur & 2 g/dl » ; 0,35-
0,5 %) ; hémorragie intra-péritonéale (0,1-0,4 %, complication la plus grave) ;
El rares (0,1-1 %o) : hémobilie (0,06 %).

- Lerisque 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.

176 La douleur surviendrait jusqu’a 80 % des sujets selon certaines séries.

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

» Groupe d’experts professionnels

+ Les experts consultés n’ont pas connaissance de données pertinentes de sécurité qui n’aient pas
été identifiees (annexe 12). lls considérent au-dela a l'unanimité que les nombreuses données
disponibles et I'expérience pratique acquise sur deux décennies permettent d’établir un profil de
sécurité de 'ECUS du foie avec injection de SonoVue® qui est précis, fiable et conforme a leur
pratique®’®.

+ S’appuyant sur ces éléments, les experts ont estimé que :

'ECUS du foie avec injection de SonoVue® est un acte sr qui n’est que trés rarement associé
a un effet indésirable grave (< 1/10 000 ; accord fort!8 (médiane : 9)) ;

en dehors de leurs contre-indications respectives, 'lECUS du foie avec injection de
SonoVue® et I'IRM multiphasique avec injection de produite de contraste gadoliné
extracellulaire présentent un profil de sécurité comparable (accord fort (médiane : 9)) ;

n’étant ni irradiante, ni néphrotoxique et étant associée a un risque possiblement moindre de
réaction d’hypersensibilité grave, lTECUS du foie avec injection de SonoVue® présente un
profil de sécurité plus favorable que le scanner multiphasique avec produit de contraste iodé
(accord fort (médiane : 9)) ;

ne présentant ni néphrotoxicité ni risque d’accumulation tissulaire notamment au niveau
cérébral, TECUS du foie avec injection de SonoVue® pourrait présenter un profil de sécurité
plus favorable que I'IRM multiphasique avec injection de contraste hépato-spécifique (accord
relatif (médiane : 8)) ; I'un des experts a précisé a ce sujet que 'accumulation tissulaire évoquée
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 sécurité est par essence soumise a une part d’incertitude ;

'ECUS du foie avec injection de SonoVue® est moins fréquemment associée a des effets
indésirables graves que la ponction-biopsie hépatique®! (accord fort (médiane : 9)).

» Parties prenantes professionnelles (annexe 13)

+ Les parties prenantes professionnelles consultées n’ont pas apporté de complément a cette partie.

» Associations de patients (annexe 13)

- Les associations de patients consultées n’ont pas apporté de complément a cette partie.

179 L 'un des experts interrogés a estimé que la fréquence des événements indésirables mineurs rapportés excédent a son sens
la fréquence de ceux qu’il a rencontrés en pratique.

180 | 'opinion des experts a été formalisé 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 toutes les cotations sont 2 7 ; 'accord est relatif lorsque toutes les cotations sont 2 5 et la médiane est 27 (annexe 12).
81 | 'un des experts a rappelé que cette comparaison de sécurité entre 'lECUS et la ponction-biopsie demeure théorique, TECUS
et la ponction-biopsie n’étant pas a positionner au méme niveau des démarches de caractérisation.
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5. Enjeux organisationnels

5.1 Questionnement a évaluer p 59
5.2 Faits publiés p 59
5.8 Opinions externes p 63

5.1. Questionnement a évaluer : rappel

Si une ECUS venait a étre mise en ceuvre lors de suspicion de tumeur hépatique

bénigne chez l'adulte sans cirrhose ni cancer!®? et a la place (Q1, Q2) ou en

complément d’une IRM avec produit de contraste gadoliné extracellulaire (Q3) :

1) Pourrait-elle permettre de réduire le délai de caractérisation ou le délai d’attente
d’examen par rapport a I'IlRM ou au scanner actuellement privilégiés ?

2) Serait-elle associée, au-dela de ces enjeux d’accessibilité, a de moindres contraintes
organisationnelles que 'IRM ou que le scanner ?

5.2. Faits publiés

5.21. Méthode
» Recherche et sélection bibliographique

+ Cette partie s’est appuyée sur la méme recherche bibliographique générale (2000-2022) que celle
précédemment décrite (cf. p 19, annexe 8), en appliquant les critéres de sélection suivants :

+ Sujets adultes non exclusivement suivis pour cirrhose ou cancer présentant des lésions
Populations cible!83 focales hépatiques détectées par une modalité d’'imagerie non multiphasique, non traitées et
n’ayant pas été présélectionnées selon leur type histologique ou échogénicité.

Examen évalué - ECUS réalisée a I'aide d’'un agent de contraste de 2"%¢ génération'84.

- IRM multiphasique avec produit de contraste gadoliné extracellulaire (Q2) ou hépato-

Comparateurs?8® " ) . ; Co
P spécifique (Q3) ; scanner multiphasique avec produit de contraste iodé.

- Délai de caractérisation ou d’attente d’examen ; autres aspects organisationnels!® d’ECUS

Critéres minimaux SN . L. A
du foie décrits a partir de séries de cas consécutifs.

- Essai comparatif de stratégie!®” idéalement randomisé.

Publications cible - Enquéte de pratique idéalement francaise ou a défaut modélisations médico-économiques
partant d’observations de pratique.

182 Syjet adulte sans cirrhose ni cancer présentant une tumeur hépatique de découverte fortuite non caractérisée par une modalité
d’'imagerie non multiphasique de 1° ligne.

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

184 Non-inclusion notamment des publications liées a I'injection de Levovist® (agent de 18 génération) (75).
185 Critere facultatif de sélection bibliographique ; les observations non comparatives sont ainsi admises.

186 Aspects définis ci-aprés dans la partie consacrée aux critéres d’évaluation.

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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» Critéres évalués

- Critére principal : influence du recours a 'TECUS sur le délai de caractérisation®® ou sur le délai
d’attente d’examen?®®® par comparaison directe a I'IRM ou au scanner multiphasique.

+ Critéres secondaires : délai de caractérisation ou d’attente d’ECUS observé en pratique
idéalement francgaise (description non comparative) ; autres aspects organisationnels rapportés sur cas
consécutifs (part d’'activité consacrée a 'ECUS, environnement de réalisation, diffusion sur le territoire, effectif et

qualification des personnels impliqués, durée de réalisation, taux d’échec, délai de transmission des résultats, ...).

5.2.2. Reésultats

» Publications sélectionnées

+ Aucune enquéte de pratique francaise n’a été identifiée parmi environ 2 750 références
bibliographigues examinées (annexe 8). Ce constat rejoint ainsi celui des experts consultés lors du
cadrage qui avaient indiqué n’avoir connaissance d’aucune publication de ce type. L’état de
diffusion et d’accessibilité de ’ECUS en France ne peut par conséquent pas étre précisé dans
ce rapport a partir d’observations publiées.

+ Aucune étude comparative de stratégie y compris non randomisée n’a été identifiée. La capacité
de PECUS a réduire les délais de caractérisation de |ésions hépatiques ne semble par
conséquent pas avoir été étudiée.

- A défaut, cinq descriptions préliminaires ont été identifiées!® ; il s’agit d’analyses pour partie
rétrospectives ayant amalgamé divers contextes de caractérisation impliquant parfois d’autres
organes que le foie (181-185).

» Délais de caractérisation ou d’attente d’examen

+ Le lien entre TECUS et les délais de caractérisation ou d’attente d’examen fait 'objet de trois
observations préliminaires non comparatives®! soumises a des réserves majeures de validité et de
transposabilité (181-183). Il s’agit de :
deux séries rétrospectives monocentriques issues de centres tertiaires nord-américains
ayant procédé a une sélection d’examens consécutifs exclusivement hépatiques (Lanka et al.,
n=1 040) ou d’examens non consécutifs et majoritairement hépatiques (Streb et al., n=79) ;

d’'une enquéte déclarative britannique menée aupres de sept radiologues désignés en majorité
par Bracco®!®? comme exercant dans des centres d’activité « importante » (Smith et al.).

188 Délai mesuré de la détection fortuite de nodule a sa caractérisation définitive (mesure intégrant le délai de transmission des
conclusions d’examen et idéalement le délai de conclusion d’éventuelle RCP).

189 Délais d’attente idéalement spécifiques (caractérisation de nodules) ou a défaut généraux (toutes indications confondues) ;
délai mesuré de la prescription a la réalisation effective d’ECUS.

19 Compte tenu de la difficulté inhérente a lidentification de ces informations qui ne sont pas indexées dans les bases
bibliographiques, I'exhaustivité de la sélection bibliographique est par essence incertaine.

191 Streb et al. ont procédé a une sélection d’'examens scanner ou IRM non appariés et ne reflétant que 20-28 % de I'activité ;
cette comparaison historique et partielle n’a par conséquent pas pu étre jugée pertinente.

192 Cette firme commercialise le SonoVue® qui est le seul produit de contraste autorisé en France lors d’'ECUS.
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+ Les observations ainsi réunies ne sont pas superposables tant par nature que par valeur, ce qui
empéche d’en tirer toute conclusion® :

Streb et al. (USA) ont ainsi associé 'ECUS a un délai moyen de mise en ceuvre de 5,2 jours®*
en ambulatoire et de 1,5 j pour les sujets hospitalisés ;

les experts interrogés par Smith et al. ont estimé quant a eux que le délai médian d’attente
d’ECUS était de deux semaines au Royaume-Uni et variait largement entre centres d’'une a
six semaines, soulignant qu’il s’agissait 1a du délai maximum recommandé par le NHS ;

Lanka et al. ont estimé que le recours a 'ECUS aurait pu réduire en théorie le délai au
diagnostic d’au moins 23 % des patients (amplitude de réduction non mesurée), leurs Iésions ayant
été caractérisées comme bénignes et associées a un type Iésionnel précis par 'TECUS,

+ 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 'lECUS au sein des
stratégies de caractérisation de nodules hépatiques ; cette hétérogénéité a été attribuée au
positionnement insuffisamment explicite de 'TECUS au sein de cette stratégie, faisant référence a ce
sujet au rapport émis deux ans auparavant par le NICE (146, 183).

» Autres aspects organisationnels décrits
* Quatre publications non comparatives ont décrit certains aspects ponctuels de la pratique d’ECUS.

- Part d’activité d’échographie abdominale impliquant une ECUS. Une série rétrospective
conduite sur cas consécutifs et sur un semestre dans une clinique allemande a estimé que 6 % de
l'activité d’échographie abdominale (n=4 157) impliquait une ECUS (n=238) et ciblait 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
d’ECUS mises en ceuvre sur 2,5 ans dans leur centre tertiaire universitaire.

- Part d’ECUS réalisée au décours de I’échographie de détection non concluante. La série
canadienne de Lanka et al. a estimé que 26,4 % des ECUS recensées avaient été conduites au
décours immédiat de I'examen échographique a l'origine de la détection de la Iésion hépatique a
caractériser (détection impliquant dans les 2/3 des cas des découvertes fortuites (adultes sans cancer ni cirrhose)).

- Durée d’examen d’ECUS. Deux publications européennes ont estimé qu’en centre tertiaire
universitaire'®® un examen d’ECUS pouvait nécessiter en moyenne 25 minutes®’ consacrées pour
les deux tiers a 'examen en lui-méme (radiologue et manipulateur/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 sur cirrhose (objet d’'un second rapport) Lanka et al. ont plus
largement estimé que 37 % des patients pourraient bénéficier d’'un délai au diagnostic plus court.

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 d’examen et de 7,4 minutes de rédaction de compte-rendu pour le radiologue et de 7 minutes de
préparation et de 17,3 minutes d’examen pour le personnel associé (184).

198 |nstallation du patient, explications du déroulé d’examen et pose de la voie veineuse (184).
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- Echec technique d’ECUS. Une série rétrospective monocentrique canadienne!®® a estimé
gu’environ 1,2 % des 1 040 examens consécutifs d’ECUS du foie recensés étaient de qualité
insuffisante (Iésion profonde, stéatose) (182).

- Délai de transmission des conclusions d’ECUS au patient. Prés des deux tiers des radiologues
interrogés dans I'enquéte britannique de Smith et al. ont indiqué transmettre au patient la conclusion
de bénignité de la Iésion examinée au décours immédiat de 'TECUS ; le délai de transmission de la
conclusion de malignité varierait en revanche largement d'un centre a l'autre, de moins
d’'une semaine pour un patient hospitalisé a deux a huit semaines en ambulatoire (183).

» Données complémentaires : délais d’attente d'IRM estimés en France

+ A défaut d’étude comparative identifiee, il a été décidé d’étendre la sélection de ce rapport a
'analyse de deux publications ayant estimé le délai moyen d’attente d'IRM en France. Ces
observations non spécifiques du contexte de nodules hépatiques sont rapportées ici afin de cerner
au mieux les contraintes générales qui pourraient s’exercer sur les pratiques d'IRM en France.

+ Une estimation®®°, conduite en 2013 par I'INCa, sur cas fictif et en contexte de bilan d’extension
d’'un cancer non hépatique connu?®!, a conclu que le délai moyen de rendez-vous d’'IRM n’avait que
faiblement diminué malgré 'augmentation du nombre d’'IRM installées (186). Ce délai moyen est
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?®,

- 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 délai moyen d’attente d’IRM était de 32,3 jours en France ; les estimations régionales
associées variaient largement de 18,5 a 38,5 jours®® (187, 188).

199 Série prise en compte pour décrire les délais d’examens d’'ECUS, cf. supra.
200 Estimation conduite auprés de 541 centres d’'imagerie disposant d’une IRM.

201 « [ ’enquéte a été reconduite ... auprés de 575 centres d’imagerie disposant de I'équipement IRM. Cette fois-ci, I'appelant,
muni d’une ordonnance « type », demandait un rendez-vous le plus t6t possible pour un membre de sa famille (pére ou meére),
en précisant clairement le motif de I'appel (bilan d’extension d’un cancer du sein, ou de I'utérus ou de la prostate) ».

202 A I'exception ici de la région basse Normandie ayant été associée a un délai moyen de 61,5 jours.
203 Syndicat national des technologies médicales (SNITEM).

204 « Un patient disposant d'une ordonnance pour une IRM lombaire & réaliser "en urgence" dans le cadre d’une recherche
d’extension d’un cancer prend un rendez-vous pour la réalisation de cet examen. Les demandes de rendez-vous pour la
réalisation des examens (fictifs) sont formulées par téléphone ... ».

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

» Ministére de la Santé et de la Prévention

+ Le plan cancer 2014-2019 a considéré que pour « les situations les plus critiques susceptibles
d’entrainer une perte de chance » il convenait de « réduire a un maximum de 20 jours le délai
moyen d’acceés a une IRM » (189). Cet objectif pourrait concerner en premier lieu les lésions focales
hépatiques explicitement suspectées comme malignes a I'imagerie. Deux actions de ce plan cancer
avaient été prévues lors de ce plan afin de satisfaire a cet objectif de délai a savoir : i) améliorer « la
lisibilité de I'offre locorégionale (voire interrégionale pour les cancers de I'enfant ou les pathologies
rares ou tres complexes) » afin de « garantir aux patients, avec I'appui du médecin généraliste ou
de l'équipe de premier recours, un premier rendez-vous avec l'équipe de cancérologie la plus
adaptée a leur situation et dans un délai rapide » (action 2.1) ; et ii) « réduire les inégalités territoriales
et harmoniser les délais d’acces a I''RM et a la TEP » (action 2.2).

+ A titre de comparaison et comme cela a été évoqué précédemment, le NHS a considéré qu’au
Royaume-Uni le délai d’attente d’imagerie comme I'|RM ne devrait pas excéder deux semaines lors
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.

» Agences sanitaires

+ L'INCa et la HAS?% n'ont pas émis de recommandations précisant les délais d’accés a I'lRM a
cibler lors de caractérisation de nodule hépatique suspecté malin (191, 192).

- Le NICE n’a pas précisé, lors de son évaluation de 'ECUS, le délai maximal a associer a la
caractérisation de nodules hépatiques (146).

» Recommandations professionnelles

+ Les consensus professionnels analysés, francais, européens ou nord-américains, n’ont émis
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

» Groupe d’experts professionnels

+ Les experts consultés durant cette évaluation n'ont pas connaissance d’enquéte de pratique
frangaise qui ait recensé le nombre de centres réalisant des ECUS du foie et décrit leur volume
annuel d’activité (annexe 12). Aprés prise en compte des données préliminaires publiées, les experts

206 Guide ALD 30, cancer primitif du foie.
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consultés ont estimé que I'influence de PECUS sur les délais de caractérisation de nodules
hépatiques de découverte fortuite n’est pas connue (accord fort2’ (médiane : 9)).

+ En complément et conformément aux opinions recueillies lors du cadrage, plusieurs experts ont
souligné une limite de 'ECUS qui concerne a leur sens sa potentielle moindre facilité de partage de
'examen réalisé que pour I'lRM et le scanner ainsi que la plus grande difficulté a juger sa qualité
pouvant parfois contraindre jusqu’a devoir réitérer 'examen (boucles vidéo transmises décrites comme
possiblement incomplétes ou de qualité sous-optimale). Il a été précisé que ce jugement de qualité d’examen
est au coeur de nombreux échanges en réunion de concertation pluridisciplinaire au cours desquels
il convient d’établir en 'absence de caractérisation certaine si cette incertitude est le fait d’'un examen
techniquement inadéquat ou celui du caracteére atypique de la tumeur hépatique considérée, la prise
en charge variant en conséquence. L’'un des experts, radiologue, a en outre souligné que la
réalisation d’ECUS devrait idéalement étre programmée compte tenu du temps que nécessite cet
examen ; la mise en ceuvre non programmeée d’'une ECUS au décours immédiat d’'une échographie

conventionnelle pourrait en effet exposer a un risque de « désorganisation de la vacation
d’échographie ».

» Parties prenantes professionnelles (annexe 13)

+ Les parties prenantes professionnelles consultées n’ont pas connaissance d’enquéte de pratique
frangaise ayant recensé le nombre de centres réalisant des ECUS du foie ainsi que leur volume
annuel d’activité ; ils n'ont également pas connaissance de consensus professionnel qui ait précisé
le délai d’attente d'IRM au-dela duquel le recours a une ECUS pourrait étre privilégié lors de
suspicion de tumeur bénigne chez I'adulte sans cirrhose ni cancer.

+ Le G4 a souligné que « la découverte fortuite d’une lésion focale hépatique sans contexte, chez
un patient jeune, et donc trés vraisemblablement bénigne (méme si possiblement évolutive (AH)
n’est pas une priorité. Le délai d’obtention de I''lRM sera donc long ». Le G4 a souligné au-dela que
certaines organisations2®® peuvent permettre la réalisation d’'une ECUS au décours immédiat de la
détection fortuite de nodule hépatique.

* Le CNP des manipulateurs d’électroradiologie médicale (CNPMEM) a indiqué quant a lui que « la
mise en place des pratiques avancées auprés des manipulateurs d’électroradiologie en

échographie, [pourrait permettre] de réduire les délais d’accés a cet examen et de se rapprocher
des objectifs du plan cancer 2014-2019 ».

» Associations de patients

- La fédération hépatites et maladies du foie (SOS hépatites) a précisé qu’a sons sens « ’lECUS
doit-étre programmeée dans des conditions favorables de temps, d’environnement et de sécurité ».

207 | 'opinion des experts a été formalisé 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 toutes les cotations sont = 7 ; I'accord est relatif lorsque toutes les cotations sont =2 5 et la médiane est 27 (annexe 12).
208 « D’autres modeles d’organisation existent tel que plusieurs échographes cote & cote dont I'un assurant les demandes
urgences. Dans ce modele la réalisation de 'ECUS dans le méme temps que la découverte ne pose aucun probleme. D’autres
organisations, méme a un seul échographe, autorisent la caractérisation en un temps » (annexe 13).
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6. Préférences et attentes des patients

6.1 Questionnement a évaluer p 65
6.2 Faits publiés p 65
6.3 Opinions externes p 67

+ Cette partie compléte 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 évaluer3?®®

Lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne? (Q1, Q2, Q3) :

1) Les patients expriment-ils une préférence pour certaines modalités d’imagerie
multiphasique ?

2) La fréquence et les motifs de refus de certaines modalités d’imagerie sont-ils connus
(refus notamment d’IRM par « claustrophobie » (Q1)) ?

6.2. Faits publiés

6.2.1. Méthode

» Recherche et sélection bibliographique

- Cette partie s’est appuyée sur la méme recherche bibliographique générale (2000-2022) que celle
décrite précédemment (cf. p 19, annexe 9) en appliquant les critéres de sélection suivants :

+ Sujets adultes sans cirrhose ni cancer présentant des lésions focales hépatiques détectées

Populati ibl . o . S . .
opulations cible de facon fortuite par une modalité d’imagerie non injectée (échographie ou scanner abdominal).

Examen évalué - Echographie de contraste du foie (ECUS).

+ IRM avec produit de contraste gadoliné ; scanner avec produit de contraste iodé ; analyse

Comparateurs*** histologique (apres ponction-biopsie ou résection).

. - Critéres principaux?!? : préférence des patients ou motifs et fréquence de refus d’examen.
criieres - Criteres secondaires : autres critéres « patients » décrits.
Publications cible + Enquéte de pratique francaise 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 fagon fortuite mais non
caractérisée par une modalité d’imagerie non multiphasique de 1° ligne.

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

+ Aucune enquéte de pratique frangaise n’a été identifiée parmi prés de 2 750 références
bibliographiques examinées (annexe 9). Les préférences et enjeux patients en pratique

francaise d’ECUS ne peuvent par conséquent pas étre précisés a partir d’observations
publiées.

+ En définitive, seule une enquéte de « préférence patients » menée a I'étranger a pu étre identifiée
et analysée dans cette partie (Whitty et al., 2014 (193)).

» Enquéte de « préférence patients » (n=1)

+ Whitty et al. ont mené une enquéte au Royaume-Uni afin d’approcher la préférence que pourraient
exprimer les patients vis-a-vis des « contraintes » imposées par les modalités d’imagerie utilisées
lors de caractérisation de nodules hépatiques (ECUS, IRM et scanner injectés). Les contraintes prises en
compte dans cette enquéte ciblaient le délai d’attente d’examen (2, 4 ou 6 semaines), le délai de
résultats (immédiat vs 2 semaines), les contraintes de positionnement et d’interaction durant examen
(sujet seul dans un équipement fermé (type scanner ou IRM) vs sujet interagissant avec opérateurs (type échographie)),
la survenue d’effets indésirables (absents vs mineurs et dans 5% des cas) et la nécessité éventuelle
d’examens complémentaires (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?®® ainsi qu’au nombre limité de contraintes envisagées.

+ Sous ces réserves, les sujets interrogés ont précisé leur hiérarchie de préférences en indiquant
étre préts a attendre un examen d’imagerie multiphasique :
2 semaines supplémentaires si cela permet d’éviter tout effet indésirable ;
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.

+ Whitty et al. ont souligné que ces tendances étaient associées a une importante hétérogénéité
inter-individuelle. lls ont néanmoins déduit de ces observations qu’une part « moyenne » des
patients pourrait préférer 'TECUS aux autres modalités d’'imagerie (type de préférence non directement

questionné).

» Données complémentaires : claustrophobie et IRM

+ En complément de la recherche bibliographique prévue au cadrage et a défaut d’enquéte de
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.

- Une méta-analyse de 18 essais a ainsi été publiée a ce sujet en 2015 (194). Dans ces 18 essais,
1,77 a 7,65 % des procédures d'IRM ont été refusées pour cause de claustrophobie et 0,46 a 14,1 %
n’ont pas pu étre menées a terme pour 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 I'objet d’'une échographie, d’'une IRM et/ou d’un scanner ; 53 % seulement des
sujets déclarant ont déclaré avoir fait 'objet de soins en établissement de santé dans les cing ans précédents.
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a alors estimé qu’en « moyenne » 1,2 % [0,8-1,7] des examens IRM ont été refusés ou incomplets
dans ces essais pour cause de claustrophobie.

+ 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
I'adaptation de la procédure prévue (un tiers des examens ciblaient 'abdomen) (195) ;

une enquéte de pratique britannique, multicentrique (n=156) et rétrospective, a ultérieurement
estimé que 0,76 % [0,74-0,78] des examens IRM réalisés sur la période d’intérét (n=648 756,
2019-2021) avaient été mis en échec?'* du fait de claustrophobie (196) ; ces manifestations de
claustrophobie auraient été responsables du tiers des échecs observés ; 'une des analyses
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
» Agence sanitaire (n=1)

+ Le NICE a précisé, qu’en date de son évaluation de 'TECUS (2012), il n’existait aucune donnée
concernant les préférences des patients vis-a-vis des diverses modalités d’'imagerie multiphasique
de caractérisation de nodules hépatiques ; la nécessité de recherche spécifique sur ce sujet a alors
été soulignée?'® (146).

» Recommandations professionnelles (n=6)

- Les consensus professionnels analysés, frangais, européens ou nord-américains, n’ont pas émis
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 “Therefore, 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 alone” ; “Those entries from the failure to scan data reported by the
scanning radiographer as due to claustrophobia were captured”.

215 “The 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 times”.

216 “The 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 modalities”.

217 Mention unique portée en introduction dans ces recommandations sur les enjeux patients non diagnostiques : « Le recours a
I'IRM peut prendre plus de temps et induit plus d’anxiété chez les patients souffrant de claustrophobie mais, a la différence du
TDM, cet examen ne produit pas de radiations ionisantes ».
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6.3.2. Opinions recueillies durant cette évaluation

» Groupe d’experts professionnels

+ Les experts consultés n’ont pas connaissance de données pertinentes et notamment d’enquéte de
« préférences patients » qui n‘aient pas été identifiées dans ce rapport (annexe 12).

+ 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)). L’'un des experts
a résumé au-dela I'attente principale qu’il a pergue en pratique en indiquant qu’'a son sens les
patients souhaitent en premier lieu un « diagnostic de certitude rapide ».

+ Les experts ont jugé au-dela que conformément aux données analysées, il peut étre estimé qu’en
pratique francaise entre 1 et 10 % des procédures d’IRM pourraient étre refusées ou incomplétes
en raison de manifestations de claustrophobie (jugement unanime, I'un des experts estimant cette fréquence
plus vraisemblablement inférieure a 5 %). L’un des experts a enfin souligné que le recours parfois envisagé
dans ce contexte a I'IRM ouverte constitue une réponse possiblement imparfaite pour les patients,
ce recours pouvant augmenter le délai d’attente et/ou I'éloignement du site d’examen.

» Parties prenantes professionnelles (annexe 13)

- Les parties prenantes professionnelles consultées n’ont pas apporté de commentaire a cette partie.

» Patients et associations de patients (annexe 13)

- 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 bénéfices et risques d’exploration qui leur sont expliqués.

- La fédération hépatites et maladies du foie (SOS hépatites) a estimé quant a elle que I'anxiété des
patients, la contre-indication ou la difficulté d’accés a I'lRM et donc la nécessité d’ECUS peuvent
étre anticipées, dans le respect des caractéres lésionnels s’y prétant?!°.

+ L’association Le Lien a exprimé la nécessité que le patient soit informé que les démarches de
caractérisation de nodules détectés de fagon fortuite n‘ont pas dutilité clinique formellement
démontrée et peuvent exposer a des risques de « surdiagnostic et iatrogénie (biopsies inutiles) ».

218 | 'opinion des experts a été formalisé par méthode de cotation en utilisant une échelle graduée de 1 a 9 permettant & chaque
expert de juger une affirmation appropriée (7-9), inappropriée (1-3) ou incertaine (4-6) ; une affirmation suscite un accord fort
lorsque toutes les cotations sont = 7 ; 'accord est relatif lorsque toutes les cotations sont = 5 et la médiane est 27 (annexe 12).

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 a I'examen du foie par ECUS p 70
7.4 Conduite et interprétation de I'examen p74
7.5 Compte-rendu d’examen p 81
7.6 Transmission de I'information p 81

7.1. Questionnement a évaluer

- Conformément a la réglementation en vigueur??°, ce rapport précise les modalités de mise en
ceuvre de 'ECUS qui sont nécessaires a son bon usage ainsi qu’a la qualité et sécurité des soins
qui en dépendent. Cette partie répond pour ce faire aux questions suivantes :

Lors d’ECUS mise en ceuvre en contexte de suspicion de tumeur hépatique
bénigne®?! (Q1, Q2, Q3):

1) Quelles conditions d’administration du SonoVue® doivent étre respectées ?

2) Quelles doivent étre la qualification et la formation des opérateurs ?

3) Quelles exigences techniques échographiques doivent étre satisfaites ?

4) Quels principes clés d’interprétation doivent étre pris en compte ?

5) Quel contenu convient-il d’associer au compte-rendu d’examen ?

7.2. Méthode

7.2.1. Données publiées

+ Les conditions de réalisation de 'ECUS ont été définies dans cette partie en résumant les
préconisations et recommandations émises dans 23 documents publiés par :
les sociétés francaises de radiologie (SFR?%?) (144, 159) et d’hépatologie (AFEF) (17) ;
'European Medicines Agency (EMA?*?) (61) ; 'European Federation for Ultrasound in
Medicine and Biology (EFSUMB) (64, 66, 67, 197, 198) et 'European Association for the
study of the liver (EASL) (19, 40) ;

’American 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 découverte de facon fortuite mais non
caractérisée par une modalité d'imagerie non multiphasique de 1° ligne.

2'22 « Guide pratique d'imagerie diagnostique a I'usage des médecins radiologues » ; « Abdo fiche 22 : Exploration de I'abdomen :
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).

+ Les recommandations de 'EFSUMB déclarent plusieurs liens d’intérét financier avec l'industriel
commercialisant le SonoVue®??®; elles doivent donc étre prises en compte avec réserves.

7.2.2. Consultations réalisées

+ Les conditions de réalisation publiées ont été précisées par les experts et par les parties prenantes
consultés (annexe 12).

7.3. Prérequis a ’examen du foie par ECUS

7.3.1. Conditions d’utilisation du SonoVue®

* Le « SonoVue doit étre utilisé uniguement chez les patients pour lesquels I'examen échographique
sans amplification de contraste ne permet pas de conclure » dans le but d’améliorer « la visualisation
de la vascularisation des lésions du foie ... au cours des examens Doppler chez [l‘adulte » et
permettre « une caractérisation plus spécifique des Iésions » (indication de '’AMM ; les experts consultés ont
souligné que cette formulation évoquant un examen « Doppler » est techniquement impropre (cf. p 90)).

- Les contre-indications du SonoVue® sont : i) hypersensibilité au principe actif ou a I'un des
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 ».

- Les principales mises en garde et précautions d’emploi du SonoVue® sont les suivantes :

une réaction d’hypersensibilité est possible méme sans exposition préalable « aux produits
contenant des microbulles d’hexafluorure de soufre » et notamment chez les patients ayant
présenté une réaction d’hypersensibilité au macrogol (PEG??') ;

une «extréme prudence » est recommandée chez les patients présentant un état
cardiopulmonaire instable??® en raison d'un risque de « réactions a type d’allergie ou de
vasodilatation [pouvant] mettre en jeu le pronostic vital » ; le « SonoVue ne doit étre
administré a ces patients qu’aprés évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque » ;

224 Italian Society of Ultrasound in Medicine and Biology.

225 Recommandations ne ciblant que 'ECUS (et non toutes les modalités d’'imagerie) dont I'organisation a été pour partie financée
par Bracco® ; 16/38 professionnels participant déclarant au moins un lien financier avec Bracco®.

226 Contre-indication non reprise par la FDA et par I'American College of Radiology (“Old 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 contraindication”) (155).

227 « SonoVue contient du PEG. Il peut exister un risque accru de réaction grave chez les patients ayant déja présenté une ou
des réaction(s) d’hypersensibilité au PEG ».

228 « Patients ayant présenté récemment un syndrome coronarien aigu ou atteints d’une cardiopathie ischémique instable
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 suggérant une instabilité clinique (par exemple, modification récente de I'ECG, altération des
parametres cliniques ou biologiques), insuffisance cardiaque aigué, insuffisance cardiaque stade Il ou IV, ou troubles du rythme
sévéres » (précisions issues du RCP du SonoVue®).
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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®? ;

I'utilisation du SonoVue® est a éviter par mesure de précaution lors de grossesse mais
l'allaitement est jugé possible deux a trois heures aprés son administration.

+ Aucun examen notamment biologique n’est spécifiguement requis avant injection de
SonoVue® (64, 67, 158, 159).

7.3.2. Contraintes ciblant I’environnement de soins et I’équipement
échographique

- Compte tenu des risques de réaction de type allergique, « un équipement d’urgence et du
personnel formé doivent étre facilement accessibles » au moment de 'examen (RCP, EMA) (61,
155, 157, 158, 199).

- L’échographe utilisé doit disposer d’'un « mode contraste » (module spécifique) idéalement adapté
a I'exploration abdominale®® et a une analyse non-linéaire a faible index mécanique du signal
renvoyé par les microbulles de SonoVue® (64, 199). Les sondes utilisées doivent étre idéalement
optimisées pour TECUS?% ; elles impliquent en premier lieu des barrettes courbes de 3 a5 MHz a
adapter si nécessaire a la morphologie du patient®3? (64).

7.3.3. Qualification et connaissances requises

« Il n’a pas été retrouvé de recommandation professionnelle frangaise publiée en date de ce rapport
qui définisse la qualification et les connaissances nécessaires a I'opérateur d’ECUS du foie. Les
recommandations professionnelles étrangeres ont été par conséquent résumées dans cette partie.

« LEFSUMB comme I'ACR recommandent que les examens d’ECUS du foie se conforment au cadre
médico-légal du pays concerné et soient conduits par des opérateurs ayant « des connaissances et
une formation adéquates en matiere d’ECUS, d'administration de produits de contraste et de leurs
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,

modalités d’administration, effets échographiques, artéfacts, pharmacocinétique-pharmacodynamique) ;

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 ».

230 “Only machines that offer nonlinear imaging modes designed for contrast imaging should be used. Where there is a choice of
modes, those designed for low Ml abdominal scanning should be selected”.

231 “Transducers that have specific CEUS optimized settings are recommended” (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 s’aider de sondes superficielles, type barrette linéaire 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 ;

la capacité d’évaluer la qualité et la fiabilité de 'examen d’ECUS réalisé et de reconnaitre
« quand la situation clinique ou les conditions techniques d’examen nécessitent un praticien
plus expérimenté et/ou un environnement technique supérieur » ;

le traitement requis en cas de réaction allergique.

+ Les conditions de cette formation (qualification préalable, durée (théorie, pratique), nombre d’examens, caractére
diplémant) relévent selon 'EFSUMB d’une définition dans chaque pays par les organismes
professionnels concernés (64, 66, 67, 197, 198). En son absence en France, les principes
conducteurs énoncés a ce sujet par 'TEFSUMB et par 'ACR?* ont été résumés :

la formation initiale a T/ECUS du foie doit ainsi étre précédée selon ces organismes par
lacquisition d’'une « expertise adéquate®** » en échographie conventionnelle appliquée a
I'hépato-gastroentérologie ; 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 registre d’examens » ;

la formation continue de I'opérateur ’ECUS est jugée nécessaire ; elle implique I'obtention
de seconds avis de centres expert, la participation & des congrés multidisciplinaires et le suivi
de la littérature ; 'opérateur d’ECUS doit en outre exercer dans un centre présentant un
« niveau d’activité suffisant » pour maintenir « un nombre adéquat de cas présentant diverses
pathologies » ; TEFSUMB souligne en effet que le niveau de performances d’ECUS est
corrélé a I'expérience de I'opérateur®® (204).

+ Les experts consultés durant I'évaluation ont complété ces éléments en considérant que 'opérateur
d’ECUS peut étre un radiologue qui a été formé a I'’échographie hépatique conventionnelle et de
contraste en centre de référence a haut volume d’activité afin d’acquérir une connaissance des
maladies et tumeurs hépatiques conforme aux descriptions résumées ci-dessus®®. A I'exception
d’un expert évoquant les cours du CERF pour les internes poursuivant le DES d’imagerie médicale,
les autres ont indiqué ne pas avoir connaissance de formation en France qui réponde aux exigences
formulées par 'TEFSUMB (cf. supra). En I'absence de consensus publié a ce sujet, les experts
consultés ont estimé que la formation de I'opérateur d’ECUS pouvait impliquer un minimum de 50 a
100 examens supervisés sur plusieurs mois en faisant en sorte que ces examens reflétent la
diversité des situations cliniques rencontrées. L’un des professionnels a souligné que I'expertise des
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
favorables a la pratique d’ECUS en « centres experts » ; ils ont souligné que les centres de pratique
d’ECUS devaient en premier lieu présenter une forte activité de pathologie hépato-biliaire, devaient
bénéficier d'une RCP dédiée aux tumeurs hépatiques primitives ou au minimum avoir accées a des
centres de recours pour relecture d’examens complexes et transfert éventuel de situations difficiles

233 “All 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 location is recommended in order to maintain the physician’s skills. Continued
competency should be monitored for technical success, accuracy of interpretation, and appropriateness of evaluation” (201).

234 Expertise qualifiée de “niveau 2” par TEFSUMB (level 2) ; cette qualification sous-tend de fagon résumée une formation initiale
impliquant la conduite supervisée d’au moins 300 examens échographiques en hépato-gastroentérologie puis la pratique sur au
moins un an d’un minimum de 300 examens dans ce domaine (197, 198).

2% “The diagnostic performance of CEUS is correlated with the observer's level of experience” (67).

236 Deux experts ont évoqué la possibilité que cet opérateur soit un hépato-gastroentérologue spécifiquement formé a
I’échographie hépatobiliaire puis a 'ECUS, soulignant toutefois I'absence de recommandations professionnelles émises a ce
sujet. Le CNPHGE n’a quant a lui pas exprimé cette possibilité.
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ou atypiques. Les parties prenantes professionnelles consultées ont quant a elles également jugé
gue l'opérateur d’ECUS 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 a '/ECUS depuis la R3C dans la phase de consolidation, mention abdominale » (en
'absence de nombre minimal d’examens prévu dans les référentiels de formation, le G4 estime
gu’en pratique environ 40 ECUS sont réalisées sur un semestre de formation). Le G4 a ajouté que
« s’agissant de la FMC, la seule formation spécifiquement dédiée a TECUS en pathologie tumorale
hépatique est « les Ateliers d’échographie de contraste » organisée par la SIAD, filiale spécialisée
d’organe de la SFR » (précision apportée : cette formation se tient sur une journée®¥’). Concernant
la nécessité de réaliser TECUS en « centres experts », le CNPHGE et le G4 se sont prononcés en
défaveur, le G4 assortissant sa réponse d’une incertitude. Le CNPHGE a justifié sa position en
indiquant que le matériel et I'environnement associé a la pratique d’ECUS « sont peut
contraignants » ce qui « doit permettre de diffuser la technologie afin de faciliter le diagnostic des
lésions hépatiques », considérant in fine que I'acte d’ECUS reléve davantage de « radiologues
experts » que de « centres experts ». Le G4 a souligné que I'opérateur d’ECUS doit étre « formé et
pratiquer régulierement 'ECUS », en confrontant ses observations a celles des autres modalités
d’'imagerie multiphasique (IRM, scanner) sans nécessité d’exercice en centre expert mais en étant
« en lien régulier avec un centre expert », I'objectif étant de permettre la diffusion de cet acte.

+ La HAS constate ainsi que l'activité d’ECUS du foie ne peut pas étre limitée en date de ce rapport
a des « centres experts » dont il n’existe pas de définition consensuelle. Il existe en revanche une
convergence des opinions pluridisciplinaires recueillies pour considérer que 'ECUS du foie peut étre
réalisée par un radiologue spécifiguement formé. Pour ce qui concerne la formation initiale,
I'enseignement spécifique requis est accessible en 5™ année de DES pour les radiologues
s’inscrivant a la mention « abdo-digestif » (mention CERF de surspécialité d’'organe?®) ; il incombe
au demeurant au CERF de clarifier le nombre et le périmétre des examens d’ECUS devant étre
supervisés a cette occasion. Il n’existe en revanche, en date de ce rapport, pas de dispositif formalisé
de formation continue qui permette a un radiologue d’acquérir sur plusieurs mois la diversité des
compétences requises par la pratique d’ECUS du foie (cf. supra) ; il incombe la encore au G4 de
clarifier ces modalités de formation continue qui constituent un levier important de diffusion de
'ECUS sur le 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 et interprétation de I’'examen d’ECUS du foie

7.41. Objectif

+ Lors de suspicion de tumeur bénigne du foie (iésion fortuite), I'objectif premier de 'examen est de
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 a I’examen

+ L’examen est précédé de la vérification de l'identité du patient, « de l'analyse de la demande
d’examen, d’un interrogatoire du patient, d’un examen clinique ciblé et de I'analyse préalable du
dossier d’imagerie quand il est disponible » (67, 144).

- Il convient d’établir a cette occasion 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

+ « Un jeline de 6 heures est souhaitable afin de limiter les gaz abdominaux et obtenir une réplétion
satisfaisante de la vésicule biliaire » mais il n’est pas présenté comme indispensable?* (67, 144).

+ Le patient est positionné sur un lit d’'examen (incluant idéalement un dossier inclinable) en « décubitus
dorsal souvent complété par un décubitus latéral gauche pour mieux étudier le foie et la vésicule
biliaire ou d’éventuels rapports d’'une masse pathologique avec les organes rétro-péritonéaux (rein
et surrénale) » (144) ; I'abord intercostal en décubitus latéral gauche peut améliorer la qualité de
I'examen tout particulierement lors de Iésion profonde, sous-diaphragmatique ou localisée sur le
segment VIII?* (66, 67).

- Une voie veineuse est mise en place avant examen, souvent sur le membre supérieur gauche au
pli du coude?*? (veine basilique médiane, cathéter d'au moins 20-21 G aussi court que possible pour limiter la
destruction des microbulles) ; cette voie, éventuellement couplée a un robinet trois voies, est retirée a
l'issue de la période de surveillance (cf. ci-aprés) (64, 157).

7.4.4. Principaux réglages échographiques préconisés

- Puissance : 'examen d’ECUS doit étre réalisé a bas index mécanique?*® ce qui correspond le plus
souvent a un index de 0,05 a 0,3-0,4 ('TEFSUMB n’a pas précisé de seuil exact a privilégier a cet
effet, rappelant que ce parametre est équipement-dépendant) (64, 66, 67, 75, 155, 199, 202).

- La focalisation est le plus souvent réalisée immédiatement en arriére de la Iésion ou parfois plus
profondément pour améliorer la sensibilité d’examen (uniformisation du champ acoustique) et limiter
l'insonification des microbulles (64, 144, 199).

239 ’adénome hépatocellulaire n’est pas cité dans les recommandations techniques de la SFR.
240 “There is no additional need for biochemical assessment or fasting prior to injection...” (67).

241 “scanning 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 survey”.

242 “In 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 examiner”.

243 Ce parametre influence : la vitesse de destruction des microbulles de produit de contraste (insonification) ; la profondeur de
pénétration des ultrasons ; la capacité d’isoler le signal non linéaire issus des microbulles circulantes de produit de contraste (64).
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+ Le gain est réglé en mode contraste de facon a laisser apparaitre un tres faible signal bruité avant
arrivée du produit de contraste (64, 199).

+ La cadence d’images (frame rate) est idéalement d’au moins 10 Hz pendant la phase artérielle

(optimisation de la résolution temporelle) (64).

7.4.5. Chronologie d’examen

Etape 1: repérage Iésionnel et préparation a I’acquisition en mode contraste

+ L’examen d’ECUS du foie est réalisé dans une salle d’examen en semi-pénombre, le couplage
sonde-peau étant optimisé par gel (144).

+ L'examen 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
optimal de visualisation de la lésion dans I'axe des mouvements respiratoires (généralement
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).

+ 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 maintien de la Iésion dans le plan de coupe idéal, 'image affichée
en mode contraste étant idéalement noire avant injection (a I'exception de certaines Iésions nativement trés
hyperéchogénes). La mise en place a ce stade de marqueurs (calipers) sur la Iésion a partir du mode B2
peut permettre de faciliter 'analyse ultérieure du rehaussement aprés injection du SonoVue® (64).

Etape 2 : injection du produit de contraste — déclenchement du chronométre

- Le SonoVue® doit étre préparé juste avant injection, conformément aux directives de son
RCP?% (61). Les experts consultés durant cette évaluation ont considéré a I'unanimité que l'injection
de SonoVue® doit étre toujours réalisée par un professionnel de santé différent de I'opérateur
d’examen d’ECUS (manipulateur en électroradiologie médicale (MERM), infirmier diplémé d’état
(IDE), médecin). lIs justifient cette assistance en rappelant que la rapidité de survenue et parfois
fugacité du rehaussement artériel aprés injection exige a l'opérateur ’ECUS d’étre prét avant
injection. Le professionnel de santé en charge de cette injection est également souvent impliqué par
d’autres aspects clés de 'examen d’ECUS (identitovigilance, préparation du patient, mise en place
et retrait de la voie veineuse, gestion des données d’imagerie, ... ; annexe 12).

244 Pour la plupart des équipements, I'affichage simultané dégrade intrinséquement la qualité de I'image en mode B (64).

245 “Using the B-mode image for guidance, place calipers on the target lesion on both screens simultaneously to facilitate
enhancement characterization”.

246 Résumé du processus de préparation du produit : vérifier I'intégrité du flacon a usage unique ; utiliser le systéme de transfert
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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« Pour la caractérisation de lésion focale hépatique, il est recommandé d’administrer 2,4 mL de
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
'axe de la voie veineuse afin de limiter la destruction des microbulles lors de l'injection selon un
expert consulté (annexe 12)) (61, 64). Le recours a des demi-doses (1,2 mL) privilégiées par certains
experts pour 'ECUS du foie ne fait pas I'objet de consensus?*’ publié ou observé parmi les experts
consultés durant cette évaluation ; ce principe de demi-doses n’est en outre pas évoqué dans le
RCP du SonoVue® (61, 64). LEFSUMB préconise d’éviter toute pression excessive lors de ces
injections et de cibler un débit de 1 a 2 mL par seconde (64).

- Le chronométre de I'échographe doit étre démarré dés l'injection du SonoVue® (to) (64, 66).

Etape 3 : acquisition discontinue d’images et boucles vidéo du renaussement Iésionnel

+ L’acquisition commence par un examen en continu couplé a un enregistrement vidéo numérique
(cine loop) qui débute idéalement a l'arrivée des microbulles au niveau de la lésion (ou a partir de 8-
10 secondes (202)) ; cet enregistrement se poursuit jusqu’au pic de rehaussement qui peut se produire
jusqu’a 60 secondes apres injection du SonoVue® (64, 66, 199).

- Au-dela de ce délai (> to+60s), un balayage discontinu est privilégié afin d’éviter l'insonification des
microbulles ; des images et/ou de courtes boucles vidéo (3 a 5 secondes (157, 199)) sont idéalement
enregistrées toutes les 30 a 60 secondes, jusqu’a disparition du produit de contraste (o + 4 & 8 min),
la recherche notamment d’'un éventuel lavage (wash-out) (64, 66).

+ Toute sortie du mode contraste durant cette phase doit étre évitée afin de prévenir toute
augmentation subite d'index mécanique qui pourrait étre source de destruction des microbulles de
SonoVue® (64).

+ 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

- A I'issue de cette 1°® exploration, une 2"% injection a la méme dose (2,4 mL) peut étre réalisée
« lorsque cela est jugé utile par le médecin » (RCP) (61).

- L'EFSUMB a précisé ces circonstances en indiquant que cette 2" injection pouvait étre requise
en cas : i) d'acquisition initiale incompléte ; ii) de présence d'un 2" nodule a caractériser ; iii) ou
d’identification en phase portale et tardive d’'un lavage sur une zone de parenchyme préalablement
jugée normale notamment en mode B (64, 66). Dans les deux premiéres circonstances énonceées,
il convient d’attendre la disparition compléte des microbulles de la 1¢" injection ce qui peut demander
jusqu’a une dizaine de minutes ; a l'inverse, pour acquérir le rehaussement artériel et portal de la
zone de lavage identifiée, I'opérateur peut s’appuyer sur la persistance des microbulles de la
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 “Eor SonoVue ™/Lumason™, 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)”.

248 “To 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 region”.
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Etape 4 : caractérisation lésionnelle & partir de I’étude multiphasique de la dynamique de
prise de contraste

+ Une fois ces acquisitions terminées, les images et boucles vidéo enregistrées sont réexaminées
afin d’analyser la dynamique de prise de contraste de la Iésion et caractériser si possible en
conséquence sa nature (bénigne/maligne) et son type lésionnel. La sémiologie d’interprétation de cette
prise de contraste dépend du statut hépatique sous-jacent (normal vs cirrhose, fibrose, stéatose) (67). Lors
de cirrhose, d’hépatite chronique virale B ou d’antécédent de CHC, l'analyse réalisée doit se
conformer idéalement a la classification CEUS LI-RADS (cette classification n’est pas détaillée dans ce rapport
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) qui s’étend jusqu’a élimination du produit
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

+ La morphologie |ésionnelle lorsqu’elle est mieux pergue aprés prise de contraste doit étre
précisée (SonoVue® révélant la présence de contours nets/flous réguliers/lobulés, la présence/absence de capsule, ...).

- Le prise de contraste de la Iésion doit étre décrite pour chacune des trois phases vasculaires
(timing) et par comparaison au tissu hépatique adjacent (degree, intensity) en précisant :
l'origine (périphérique/centrale, focale/multifocale/mottes, ...), I'orientation (centripéte, centrifuge, diffus,
radiaire, ...), la cinétique (fugace, progressif, ...), 'aspect, I'intensité et I'extension a son maximum
(complet (global), incomplet (partiel), anneau, ...) du rehaussement éventuel observé (wash-in%?2) ;
la persistance ou au contraire la disparition de ce rehaussement (lavage (wash-out)) avant
I'élimination globale des microbulles de la circulation.

+ Le rehaussement (enhancement) stricto sensu est un terme générique qui désigne la prise de
contraste de la Iésion, sans comparaison au tissu adjacent ; a I'inverse, une absence de prise de
contraste est mentionnée le cas échéant (non-enhancing).

+ L’intensité de la prise de contraste est décrite en termes de Iésion hyper-, iso- ou hypo-
rehaussée par rapport au tissu hépatique adjacent (hyperenhancing, isoenhancing and hypoenhancing lesion)
(64, 65, 67) : ces termes désignent, apres injection de SonoVue®, des lésions respectivement
hyperéchogenes (wash-in), iso-échogénes ou hypoéchogénes par comparaison au tissu hépatique
adjacent observé au méme moment. Certains experts qualifient ces Iésions d’hyper-, iso- ou hypo-

249 Cette phase, comme son nom I'évoque, sert a caractériser la vascularisation artérielle de la lésion.

250 e rehaussement du parenchyme hépatique est, en situation physiologique, maximal et diffus sur cette phase ; pour rappel,
en conditions physiologiques, 25-30 % de I'apport sanguin hépatique est artériel et 70-75 % veineux portal.

251 Cette durée est fonction du volume injecté ainsi que de la durée et de la puissance de I'examen échographique.

252 ““Wash-in”, used for both qualitative and quantitative analyses, refers to the progressive enhancement within a region of interest
from the arrival of microbubbles in the field of view, to ‘peak enhancement”, and “wash-out” to the reduction in enhancement
which follows peak enhancement” (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).

- Le rehaussement artériel de la Iésion est idéalement analysé, tout particulierement s'il est fugace,
a l'aide d’'un examen au ralenti voire image par image des boucles vidéo enregistrées, ce qui permet
ainsi d’exploiter au mieux la résolution temporelle de TECUS (64).

+ La caractérisation Iésionnelle en mode contraste s’appuie sur la reconnaissance de profils
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
caractérisation d’'un type lésionnel ne peut donc s’effectuer qu’en présence d’'un ensemble de
criteres qui ne recouvrent pas tous les cas de figure rencontrés mais uniquement ceux pour lesquels
ils autorisent, lorsqu’ils sont réunis, une caractérisation non invasive jugée fiable bien qu’imparfaite
des principales tumeurs solides bénignes rencontrées. Ces consensus s’accordent au-dela pour
considérer que 'ECUS ne permet pas de caractérisation formelle en adénome hépatocellulaire:3,

+ Les consensus publiés convergent pour considérer qu’en I'absence de cirrhose (contexte ciblé par ce
rapport), une analyse histologique est indispensable a la caractérisation fiable des tumeurs
solides malignes primitives. Les profils vasculaires présentés comme typiques a 'lECUS pour ces
types malins ne constituent par conséquent qu’une orientation?>*. Sous ces réserves, la présence
d’un lavage en phase portale ou tardive est présentée comme « le marqueur de malignité le plus
important » a 'lECUS ; ce lavage est qualifié de précoce lorsqu’il survient dans les 60 secondes
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 (métastase, cholangiocarcinome, lymphome,...) alors que celles qui sont
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 per- et post-examen

+ Compte tenu des réactions d’hypersensibilité possibles méme sans exposition préalable au
SonoVue®, « il est recommandé de maintenir tous les patients sous contréle médical étroit pendant,
et au moins 30 minutes®>® aprés I'administration de SonoVue pour surveiller le risque de réaction
grave d’hypersensibilité » (RCP) (61). Les patients présentant un état cardiopulmonaire instable (cf. p
70) doivent notamment faire I'objet d’'une « surveillance étroite des signes vitaux » « durant et aprés
I'administration » de SonoVue® étant précisé a ce sujet qu’une « surveillance de I'électrocardiogramme
doit étre réalisée chez les patients a haut risque, si cela est cliniquement justifié » (RCP) (61).

253 « L’échographie hépatique standard et de contraste ne permet pas de faire le diagnostic formel d’adénomes hépatocellulaires »
(AFEF, 2020) ; « L’'ECUS peut différencier 'AH de I'HNF par I'absence de I'aspect en rayon de roue de la zone centrale mais
n’est pas suffisamment précise pour déterminer le sous-type d’un AH » (EASL, 2016).

254 | 'EFSUMB a en particulier souligné a ce sujet que le nombre d’observations publiées de carcinomes hépatocellulaires (CHC)
a ’ECUS en I'absence de cirrhose demeurait limité (67).

255 Le (G4) considere que cette durée de 30 minutes « repose sur les études initiales et les rapports faits sur I'échographie
cardiaque » et n’est pas « réaliste en pratique d’ECUS hépatique ou les phénomeéenes d’hypersensibilité décrits surviennent dans
les 1°s minutes post-injection » ; le G4 a jugé a ce titre qu’une « surveillance de 15 min post-injection parait largement 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 a 'ECUS des principales tumeurs solides bénignes
survenant sur foie non cirrhotique (AFEF (2020) (17), EFSUMB (2020) (67), ACR (2020) (145), SRU (2020) (157),
EASL (2016) (19)).

+ Nodule rond bien limité sans halo?®, hyperéchogene, homogéne, sans
vascularisation intra-lésionnelle en imagerie Doppler et associé a un

Mode B | renforcement postérieur 27
Doppler = criteres suffisants au diagnostic si réunis sur une Iésion de 3 cm au plus
Hémangiome et en 'absence d’hépatopathie chronique®®® notamment de stéatose
(EASL, EFSUMB, L. o . . .
ACR, SRU) - Phase artérielle : rehaussement périphérique discontinue et globulaire (« en
Mode mottes ») ; . .
contraste | * Phase portale : rehaussement centripéte complet ou partiel ;
259 q o Vi 2 . . ,
- Phase tardive : Iésion completement ou partiellement iso- ou hyper-rehaussée
(sans lavage).
; Mode B - Lésion homogene?®® d’échogénicité proche de celle du foie adjacent?! ;
Hyperplasie Doppler | arteres centrales en rayon de roue (Doppler couleur).
nodulaire : _ :
focale - Phase artérielle : rehaussement centrifuge, intense, complet et homogene
Mode partant souvent?®® d’artéres centrales en rayon de roue ; absence de capsule
(HNF) contraste | Avec contours souvent lobulés ;
(AFEF, EASL, 262 - Phase portale : Iésion homogéne hyper-rehaussée ;
EFSUMB, SRU) L o e
- Phase tardive : Iésion homogéne iso- ou hyper-rehaussée** (sans lavage).
Mode B . . .
+ Lésion d’échostructure variable.
Doppler
Adénome % Absence de criteres distinctifs des différents sous-types d’adénome
(EASLéEE)SUMB’ Mode * Phase artérielle : rehaussement complet et rapide ;

contraste | - Phase portale : Iésion souvent iso-rehaussée, rarement hyper-rehaussée ;
- Phase tardive : lavage possible mais non systématique.

256 Contour circulaire hypoéchogeéne.

257 || convient de désactiver la fonction « tirs croisés » de I'échographe sinon le renforcement postérieur risque d’étre atténué voire
absent (35).

258 Si une hépatopathie chronique existe, une imagerie avec produit de contraste est requise (AFEF (2020) ; EASL (2016)).
259 Le mode contraste n'est requis que si I’némangiome est atypique en mode B ou mesure plus de 3 cm (EFSUMB, EASL).
260 Sauf rarement au niveau de la cicatrice centrale, le plus souvent peu visible.
261 | ésion de HNF parfois visible uniquement au travers d’une pseudo-capsule.

262 | 'EASL souligne que la caractérisation en HNF doit s’appuyer sur la combinaison de ces critéres, aucun d’eux n’étant
spécifique ; TEFSUMB ajoute que parfois une zone de cicatrice centrale peu ou pas rehaussée est visible en phase tardive.

263 Dans 70 % des cas selon 'EFSUMB.
264 Cicatrice centrale parfois visible en phase tardive (zone hypo- ou non rehaussée).

HAS - Indications de I'’échographie de contraste lors de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez I'adulte sans cirrhose ni cancer
février 2023 79



Tableau 11. Profils vasculaires a 'TECUS des principales tumeurs solides malignes survenant sur
foie non cirrhotique (EFSUMB (2020) (67), ACR (2020) (145), SRU (2020) (157), EASL (2018) (40)).

Mode B + Aspect non détaillé dans les recommandations si ce n’est d’'indiquer
que la lésion peut étre associée a un halo hypoéchogéne ou a un

Doppler | enyahissement vasculaire.
Métastases - Phase artérielle®®® : rehaussement d’intensité variable, souvent en
(EFSUMB, SRU) anneau, parfois marqué et hétérogéne?® ;
M:)det - Phase portale : Iésion hypo-rehaussée en raison d’un lavage
contraste | souvent précoce (< 60 s) et d’intensité variable ;
- Phase tardive : Iésion hypo-rehaussée voire non rehaussée.
Mode B + Aspect non détaillé dans les recommandations.
Doppler
Cal’Cinome_ - Phase artérielle : rehaussement multifocal, partant souvent de la
hépatocellulaire périphérie et devenant homogéne ;
(EFSUMB, EASL) co'\:tc;ggte - Phase portale : Iésion souvent iso-rehaussée ;
- Phase tardive : Iésion devenant hypo- ou non rehaussée (lavage
tardif (> 60 s) et modéré = aspect jugé typique).
Mode B . .
+ Aspect non détaillé dans les recommandations.
Doppler
Cholangiocarcinome - Phase artérielle : rehaussement d’aspect variable parfois en anneau
(périphérie hyper-rehaussée et centre hypo-rehaussé) ;
(EFSUMB) Mode

- Phase portale : Iésion hypo-rehaussée (lavage intense et précoce?®”
contraste (< 605) .

- Phase 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 “exhibiting sometimes a marked and chaotic enhancement” (67).
267 50 a 85 % des cholangiocarcinomes présenteraient un lavage précoce selon 'EASL (40).
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7.5. Compte-rendu d’examen

+ Le compte rendu d’ECUS comporte au moins (64, 67, 144, 199) :
des renseignements administratifs : identification du patient, nom du médecin demandeur,
nom du radiologue, date de I'examen, date de saisie du compte-rendu ;
des renseignements techniques : appareil utilisé (marque, nom, date de premiére mise en
service) ; libellé complet de I'examen ; utilisation de SonoVue® (nombre d’injection, volume
injecté, numéro de lot) ;

des renseignements médicaux :

I'histoire clinique et lindication de I'examen ainsi que les principales conclusions
d’examens préalables d’imagerie ; I'état du parenchyme (irrégularité de contours, échostructure,
dysmorphie, stéatose, hépatopathie chronique) et des vaisseaux hépatiques (systéme porte et veines
hépatiques) ; la description de chaque lésion 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 ; présence ou non d’un lavage (intensité et délai de survenue précisé
en minutes/secondes par rapport au moment d’injection du produit de contraste et & partir des indications

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
d’éventuelles recommandations sur la conduite a tenir (examen complémentaire requis en cas de
Iésion jugée atypique ou suivi nécessaire) ;

des critéres de validation : signature et date de validation du compte-rendu.

- Le CNPHGE a souligné l'intérét d’y ajouter des informations?® précisant la « qualité et la fiabilité
de 'examen » d’ECUS réalisé (annexe 13).

7.6. Transmission de 'information

- Selon la SFR?%° (144) :
la découverte d'une pathologie nécessitant une prise en charge urgente doit conduire a
alerter personnellement le médecin prescripteur ;
les images peuvent étre transmises sur film, papier ou support numérique ; le PACS permet
d’archiver et de transmettre ces images ;
I'entretien avec le patient doit permettre de délivrer « une information claire et raisonnable ».

268 « facilité de visualisation de la Iésion, qualité de la prise de contraste, qualité de la visualisation des différents temps d’examen
(artériel, portal, tardif), et tout autre indice ou information pertinents ».

269 Recommandations formulées de fagon générale pour I'exploration de I'abdomen par échographie.
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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

Conformément au protocole d’évaluation défini lors du cadrage (1), cette partie
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 substituer a une IRM dont le délai d’attente est jugé excessif (Q2) ?
3) Peut-elle compléter une IRM non concluante (Q3) ?

+ En cas de réponse positive a ces questions (balance bénéfices/risques jugée favorable), il convient de
préciser si possible selon I'indication considérée :
les contre-indications a I'lRM avec gadolinium extracellulaire et les caractéres de nodules de
découverte fortuite?’* qui pourraient motiver ce recours & une ECUS (Q1d, cf. p 11) ;
le délai d’attente d'IRM jugé excessif et les caractéres de nodules de découverte fortuite qui
pourraient motiver ce recours a une ECUS (Q2d, cf. p 13) ;
les aspects atypiques de nodules a I'lRM avec produit de contraste gadoliné extracellulaire?’2
qui pourraient motiver ce recours a une ECUS (Q3d, cf. p 15).

- Il convient enfin d’estimer si possible la population cible a associer a ces indications?’3,

8.2. Méthode

- L’identification des opinions émises au sujet des indications d’ECUS en contexte de suspicion de
tumeur hépatique bénigne chez I'adulte s’appuie sur :

la synthese des recommandations francgaises et européennes publiées (cf. ci-apreés) ;

le recueil de I'opinion des experts et parties prenantes consultés (cf. ci-aprés) apres leur prise
en compte des éléments de cette partie et de 'ensemble des résultats d’évaluation présentés
dans les parties précédentes (cf. p 18-81).

270 Sujets adultes sans cirrhose ni cancer présentant une Iésion tumorale hépatique découverte de fagon fortuite mais non
caractérisée par une modalité d’imagerie non multiphasique de 1° ligne.

271 Nombre, taille, échogénicité, localisation ? Types Iésionnels suspectés a I'imagerie non injectée initiale ?
272 Nombre, taille, échogénicité, localisation ? Type Iésionnel suspecté a I'imagerie non injectée initiale ?
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

+ Quatre recommandations professionnelles francaises ou européennes ont été identifiées et
analysées (AFEF, 2020 (17) ; SFR, 2013 (60) ; EASL, 2016 (19) ; EFSUMB, 2020 (67)).

+ Ces recommandations ont souligné que les données disponibles étaient de faible niveau de preuve
scientifique ; sous ces réserves, elles ont considéré qu’en contexte de nodule détecté de facon
fortuite chez un patient adulte sans cancer connu ni_hépatopathie chronigue (i.e., ni cirrhose, ni
stéatose ; annexe 11) :

I'échographie sans produit de contraste suffit au diagnostic d’hémangiome typique de moins
de 3 cm?* et a celui de kyste simple typique?’® ;

une modalité d’imagerie multiphasique injectée doit étre mise ceuvre dans les autres cas, en
privilégiant en 1% intention I'IRM hépatique sans et avec injection de produite de contraste
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 ;
I'analyse histologique, mise en ceuvre notamment apres ponction-biopsie, doit étre discutée
en réunion de concertation pluridisciplinaire :

en cas de nodule d’aspect atypique a I'imagerie injectée,
pour toute suspicion de tumeur maligne primitive dans un contexte non cirrhotique,

ou en cas de suspicion d’adénome hépatocellulaire pour confirmer le diagnostic et
éventuellement préciser son sous-type.

* Le positionnement de ’ECUS dans cette stratégie est pour partie équivoque ; ainsi, lors de
nodule détecté de fagon fortuite chez un patient adulte sans cirrhose ni cancer :

'ECUS est recommandée de fagon consensuelle lors de suspicion d’hyperplasie nodulaire
focale (HNF) de moins de 3 cm émise aprés imagerie non injectée (AFEF, EASL) ; elle pourrait
étre ici plus performante que I'lRM avec agent gadoliné extracellulaire mais cette différence
potentielle n’a pas été quantifiée dans les consensus publiés ;

FTECUS est proposée de fagcon non consensuelle aprés IRM avec agent gadoliné
extracellulaire ne réunissant pas tous les critéres typiques d’HNF ; dans cette situation,
'AFEF recommande en effet explicitement de recourir @ I'IRM avec agent gadoliné

274 Critéres typiques d’hémangiome a I'échographie hépatique sans produit de contraste (EASL, 2016) : absence d’hépatopathie
sous-jacente, Iésion < 3 cm hyperéchogene homogene, bien limitée, présentant un renforcement postérieur sans signe du halo.
275 Critéres typiques de kyste simple a I'échographie hépatique sans produit de contraste (AFEF, 2020) : sujet asymptomatique,
Iésion sphérique ou ovale, a bords nets, hypoéchogéne, homogene, sans cloison avec renforcement postérieur ; « Quel que soit
I’'examen d’imagerie, la présence de septa, fenestration, calcification, d’un contenu hétérogene ou d’une paroi irréguliere doit faire
suspecter un diagnostic différentiel et doit nécessiter un avis spécialisé » ; I'IRM et le scanner hépatiques sont tous deux
mentionnés dans I'argumentaire de I'AFEF comme modalité pouvant étre utilisée pour caractériser les kystes atypiques, sans
recommandation précisant laquelle de ces deux modalités doit étre privilégiée en 1% intention.

276 Cette place de I'IRM est justifiée par sa capacité d’exploration hépatique globale, son caractére non irradiant et ses
performances diagnostiques présentées comme le plus souvent optimales.
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hépatobiliaire 2" alors que I'EASL privilégie 'ECUS dans un algorithme sans toutefois
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
'ECUS ne permet pas de caractériser formellement un AH comme tel mais peut contribuer &
I'exclure avec un niveau élevé de certitude lorsque tous les critéres typiques de HNF sont
réunis?’® ;

TECUS est recommandée au-dela de facon ponctuelle dans des cas particuliers et
uniguement par les recommandations non indépendantes ?2° de I'EFSUMB; ce
positionnement doit donc étre considéré avec réserves ; 'TECUS est ainsi proposée comme

modalité d’'imagerie injectée de 1°° intention auprés des patients « insuffisants rénaux » ;
examen de substitution en cas d'IRM et scanner contre-indiqués ;

examen complémentaire en cas d'IRM ou scanner non concluant ou de facon plus
incertaine, en cas de biopsie non concluante.

8.3.1.2. Evaluation de technologie de santé (HTA)

- Une 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 essais ont associé 'lECUS a une capacité de
caractérisation de la malignité de lésions focales qui a été considérée comme proche de celles de
'IRM et du scanner injectés.

- S’appuyant sur ce faible niveau d’évidence, le NICE a validé le principe du recours a une ECUS
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 préférences des patients ainsi que la part d’'examens d’imagerie non injectée initiaux
non concluants en pratique.

217 « L'IRM hépatique avec produit de contraste hépato-biliaire doit étre effectuée si tous les critéres pour le diagnostic
d’hyperplasie nodulaire focale ne sont pas présents a I'lRM sans et avec injection de gadolinium (C1) » (AFEF, 2020).

278 « Les différentes modalités d’imagerie peuvent étre complémentaires et il est conseillé de faire une deuxieme modalité
d’imagerie comme I'"ECUS en cas de lésions < 3 cm compte tenu d’une sensibilité et d’une certitude inférieures de I'imagerie pour
des lésions de cette taille. Sile doute persiste apres deux modalités d’imagerie différentes, les patients doivent étre orientés vers
un centre spécialisé ou une biopsie percutanée ou une résection peuvent étre discutées » (précisions apportées en légende de
I'algorithme présenté par 'EASL).

279 La spécificité de TECUS pour la caractérisation d’HNF typique est décrite comme proche de 1 (d’ot une VPP proche de 100 % ;
autrement dit quand I'ECUS conclut a une HNF typique, il n’existerait pratiquement pas de faux positif) ; « L’/ECUS peut différencier
I’AH de 'HNF par I'absence de I'aspect en rayon de roue de la zone centrale mais n’est pas suffisamment précise pour déterminer
le sous-type d’'un AH » (EASL, argumentaire) ; « L’échographie hépatique standard et de contraste dans le diagnostic d’adénome
hépatocellulaire ne permet pas de faire le diagnostic formel d’adénomes hépatocellulaires. L’échographie hépatique de contraste
peut étre utile pour éliminer le diagnostic d’hyperplasie nodulaire focale » (AFEF, argumentaire).

280 Ces recommandations ne traitent que de 'lECUS et non de I'ensemble des modalités d’'imagerie ; elles ont été conduites avec
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 européennes, la priorité a été donnée aux recommandations de 'EASL.
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8.3.1.3. Localisations et caractéristiques lésionnelles critiques

* Les exigences techniques de 'ECUS (imagerie non linéaire & bas index mécanique) limitent la profondeur
d’exploration en premier lieu aux lésions situées jusqu’a 12 voire 15 cm de profondeur, une
dégradation de la qualité d'image se produisant au-dela (64). Le recours a une compression non
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).

+ De facon similaire a I'échographie conventionnelle, les Iésions les plus a risque d’ECUS sous-
optimale sont celles qui mesurent moins de 3 a 5 mm de diameétre, qui sont sous-diaphragmatiques
tout particulierement lorsqu’elles se développent dans le segment VIII, en présence de stéatose
modérée a sévere notamment auprés de patients présentant un « IMC?8! élevé » (66, 67, 157, 199).

8.3.1.4. Contre-indications reconnues de I'lRM 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, ...) ; COrps étrangers métalliques situés a c6té de zones a risque (localisation intra-

oculaire, prés de systéeme nerveux et cardiovasculaire, ...).

contre-indications _relatives : grossesse, claustrophobie, implants métalliques divers,
exploration IRM post-opératoire, éclats métalliques, dispositifs transdermiques, tatouages.

- 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 I'ACR.
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)

+ 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 'ensemble des données réunies dans ce rapport, les experts consultés ont considéré que :

il convient de privilégier I’échographie de contraste au scanner multiphasique en cas
de contre-indication a 'IRM avec gadolinium (accord fort?®® (médiane : 8)) ;

trois experts ont rappelé I'importance des caractéristiques lésionnelles a prendre en
compte dans ce raisonnement (cf. 3.3.2.1) ;

I'un des experts a en outre justifié cette priorité accordée a I'échographie de contraste en
invoquant son « profil de tolérance, I'absence d’irradiation » et ses «trés bonnes
performances » « pour les Iésions les plus fréquentes » ;

la possibilité de privilégier une échographie de contraste lorsque le délai d’attente
d’IRM excéde six semaines et que la suspicion émise ne cible pas une lésion
hépatocellulaire de plus de 3 cm suscite un désaccord partiel des experts (9 cotations ;
médiane : 8 ; étendue : 1-9) ;
une nette majorité d’experts (6/9) a exprimé son accord avec ce principe (cotations & 8 ou 9) ;
trois experts se sont en revanche déclarés en désaccord avec ce principe
'un d’eux (cotation : 3) a considéré que pour pouvoir privilégier 'TECUS, I'attente d'IRM
doit excéder trois mois (et non six semaines) ; cet expert a justifié sa position en se
référant aux recommandations de 'EASL consacrées au carcinome hépatocellulaire
(40) ; ces recommandations ont proposé, qu’en contexte de cirrhose, un délai de
trois mois soit respecté avant de réitérer 'examen échographique de tumeurs jugées
atypiques a l'issue d’explorations initialement non concluantes impliquant une IRM
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 pratique de réduire les délais d'IRM ;

un troisieme et dernier expert (cotation : 3) a indiqué de son cété continuer a privilégier
I'IRM dans ces circonstances ;

I'IRM avec produit de contraste hépato-spécifique doit étre privilégiée a I’échographie
de contraste lorsqu’une Iésion hépatocellulaire d’allure bénigne ne réunit pas tous les
critéres typiques a I'IRM avec gadolinium extracellulaire (accord fort (médiane : 9)) ;

un expert a justifié ce positionnement en soulignant que I'échographie de contraste est
« moins utile pour les HNF de grande taille et peu utile pour le adénomes », 'IRM avec
agents hépato-spécifiques parait donc « plus adaptée (et sans doute plus colt-efficace)
devant une |ésion d’allure hépatocytaire restant indéterminée » ; cet expert a précisé au-
dela que « la valeur de 'ECUS est indiscutable pour les hémangiomes ou son caractéere
« temps réel » apporte beaucoup » ;

283 'opinion des experts a été formalisé 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 toutes les cotations sont = 7 ; 'accord est relatif lorsque toutes les cotations sont = 5 et la médiane est 27 (annexe 12).
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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-spécifique qu’en cas d’incertitude.

8.3.2.2. Parties prenantes consultées (annexe 13)

» Conseils nationaux professionnels (CNP)
- La quasi-totalité des CNP n’ont pas apporté de complément aux indications formulées.

+ Le CNP d’'imagerie (G4) a évoqué de son c0té qu’au-dela des trois indications ’ECUS évaluées
dans ce rapport il pourrait en exister d’autres notamment en radiologie interventionnelle (indications
non mentionnées dans sa demande initiale, ni lors de sa consultation en phase de cadrage). Ce CNP a évoqué
également l'intérét potentiel que pourrait avoir un recours immédiat (non programmé) a 'lECUS
apres I'échographie de détection pour caractériser une lésion de découverte fortuite ou, a défaut,
pour orienter le délai de réalisation d’'IRM (les indications évaluées dans ce rapport n'ont pas été
exprimées en fonction du moment de réalisation de 'TECUS mais elles ont été formulées en fonction
de contraintes variées portant sur 'examen de référence qu’est I'IlRM ; il convient d’observer que
cette formulation laisse possible les réalisations programmées et immédiates de 'TECUS (notamment
en cas de contre-indication connue a I'lRM) ; 'absence de données organisationnelles actuelles ne
permet en effet pas de préciser 'organisation optimale a privilégier ; cf. partie 5).

+ Le G4 a enfin souligné que, pour caractériser les hémangiomes et kystes typiques, « I'’échographie
mode B est prise a défaut » auprés d’'un nombre croissant de patients présentant une stéatose
hépatique (ces sujets pourraient représenter 15-20 % des situations de ce type selon le G4).

» Associations de patients (annexe 13)

- La fédération nationale des malades et transplantés hépatiques (Transhépate) considére que
'ECUS est une technique « prometteuse et intéressante », soulignant que « tout ce qui peut faciliter
le diagnostic avant un état avanceé est bon a envisager ».

- La fédération hépatites et maladies du foie (SOS hépatites) a estimé que I'évaluation de la HAS et
les positions exprimées par les experts « devraient permettre le développement de 'TECUS ainsi que
la formation des médecins a cette technique ». Cette fédération a en outre considéré que, venant
s’articuler avec les autres modalités d’imagerie, 'TECUS « permet d’améliorer la prise en charge des
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

- Il n’a pas été retrouvé de données frangaises publiées qui précisent les populations cibles a
associer a la pratique d’ECUS en contexte de suspicion de tumeur hépatique bénigne.

- Dans sa demande d’évaluation, le CNP de radiologie et d’imagerie médicale (G4) a estimé?®*,
gu’en cas de prise en charge par I'’Assurance maladie, il conviendrait d’attendre un volume annuel
de 21 000 actes annuels d’ECUS, toutes indications confondues (vs 12 000 actes actuellement). Le G4
n'a pas réitéré cette estimation a lissue de cette évaluation (cf. ci-apres), et il n’a transmis les
données sources qu’il avait considérées a cet effet.

8.4.1.2. Estimations émises a I'étranger

- Une enquéte rétrospective a été conduite dans un centre hospitalier du Royaume-Uni, en réponse
a une demande de données de pratique formulée par le NICE a l'issue de son évaluation de 'TECUS
(cf. supra) (9). Cette enquéte a ainsi estimé que 8 a 11 % des échographies abdominales recensées
s’accompagnaient de la détection d’une lésion focale hépatique?® ; 18 a 27 % de ces découvertes
fortuites demeuraient non caractérisées a lissue de cet examen d’échographie non injectée?® ;
ainsi, pres de 2,6 % des examens d’échographie abdominale recensés dans ce centre ont été
associés a une lésion focale hépatique de découverte fortuite non caractérisée.

8.4.2. Opinions recueillies

» Parties prenantes professionnelles (annexe 13)

+ Les parties prenantes professionnelles consultées ont indiqué ne pas étre en mesure d’estimer le
volume annuel prévisionnels d’actes d’ECUS a associer aux indications évaluées.

» Associations de patients (annexe 13)

- Les associations de patients consultées n’ont pas apporté de commentaire a cette partie.

284 Raisonnement et sources utilisés non détaillés.
285 Recrutement interne vs patients référés.

28 pres de 5,4 % des lésions focales hépatiques recensées ont été jugées malignes a lissue de I'échographie non injectée,
s’agissant de métastases dans 85 a 90 % des cas (environ 11 % des Iésions ont été associées a un contexte de cirrhose).
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Conclusions et perspectives

Indications de ’'ECUS lors de lIésion de découverte fortuite

« Les faits et opinions réunis en contexte de suspicion de tumeur hépatique bénigne chez des adultes
sans cirrhose ni cancer®’ conduisent a considérer que :
I'IRM avec produit de contraste gadoliné demeure la modalité d’imagerie multiphasique de
1° intention, les données réunies n'appelant pas a modifier ce statut de référence préétabli
compte tenu notamment des limites et inconnues de TECUS?8 ;

les faits?®® et opinions réunis conduisent en revanche a considérer que PECUS présente une
balance bénéfices/risques favorable et peut étre indiquée lorsque les conditions
suivantes sont réunies

les Iésions non caractérisées a l'imagerie initiale sont isolées ou au nombre de deux,
mesurent jusqu’a 30 voire 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 ;

il Nexiste pas de contre-indication a I'injection de SonoVue®?® ;
une limite ou contrainte s’exerce sur I'lRM multiphasique de référence

i) le patient présente une contre-indication a 'IRM avec injection de produit de
contraste gadoliné®! ; dans ce cas et sous les conditions énoncées ci-dessus, lTECUS
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 ;

ii) le délai d’accés a 'IRM excéde 6 a 12 semaines ; 'lECUS constitue ici une
alternative®®® qui peut se substituer a I''lRM dans les conditions énoncées ci-dessus si
elle est accessible plus rapidement afin de limiter 'anxiété témoignée par le patient et
aprés en avoir apprécié les limites?® ;

iii) PIRM produit de contraste gadoliné extracellulaire s’est révélée non concluante ;
dans ce cas et pour les lésions hépatocellulaires d’allure bénigne, ''RM avec produit
de contraste hépato-spécifique est privilégiée, TECUS pouvant étre envisagée en 2"
intention en cas d’impossibilité de réaliser cette IRM avec produit de contraste hépato-
spécifique.

- La mise en ceuvre de 'TECUS dans ces indications doit se conformer aux conditions de réalisation
qui ont été précisées en accord avec les professionnels consultés. L’examen d’ECUS peut étre ainsi

287 |ésion détectée de facon fortuite par imagerie non multiphasique (le plus souvent échographie ou scanner abdominal).
288 | imites et inconnues de 'ECUS : absence d’exploration hépatique globale ; caractérisation limitée a deux Iésions par examen ;

sensibilité imparfaite de caractérisation de malignité ; impossibilité de caractériser en « moyenne » le quart des types bénins ;
utilité clinique non évaluée ; impact décisionnel non établi notamment pour ce qui concerne la capacité de 'TECUS a prévenir le
dédoublement des examens multiphasiques ou le recours a des ponctions-biopsies hépatiques ; jugement de qualité et relecture
extérieure décrits comme moins « aisés » que pour I'lRM et le scanner ; accessibilité en France non étudiée 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 a moins de 1/10 000 examen d’échographie de contraste (cf. 4.2.2).
293 Indication validée par une majorité d’experts mais pas a I'unanimité de ceux ayant été consultés (cf. 8.3.2.1).
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mis en ceuvre par un radiologue spécifiguement formé, pour limiter notamment la variabilité inter-
opérateur, et assisté par un professionnel de santé habilité a injecter le produit de contraste®®* ;
l'opérateur ’ECUS doit pouvoir avoir acces soit a une réunion de concertation pluridisciplinaire
dédiée aux tumeurs hépatiques primitives soit a des centres de recours permettant la relecture
d’examens complexes et le transfert des situations difficiles ou atypiques. L'absence de données de
pratiqgue ne permet pas en revanche de préciser l'intérét tout autant que la possibilité de privilégier
la réalisation de TECUS de maniére programmée ou plutdét au décours immédiat de I'examen a
l'origine de la découverte fortuite

Perspectives

A) Formalisation des conditions de formation de I'opérateur d’ECUS : il appartient aux
organismes professionnels, et en premier lieu a ceux d'imagerie médicale, de clarifier les modalités
de formation notamment continue?®® de I'opérateur d’'ECUS. Il s’agit la d’un levier important de
diffusion de 'ECUS sur le territoire francais.

B) Description des pratiques et recensement de I'offre de soin : 'absence d’enquéte de pratique
frangaise consacrée a la caractérisation de tumeurs hépatiques limite la possibilité d’en identifier les
difficultés effectives et complexifie I'évaluation de I'intérét des alternatives proposées en ce domaine.
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 simplification et d’accélération du parcours de soin).

C) Indication du Sonovue® formulée dans son AMM : cette évaluation a objectivé que, pour la
caractérisation des Iésions hépatiques, la formulation de ’TAMM du SonoVue® fait état d’'un examen
Doppler et non d’'un mode contraste?®’, ce qui est percu comme techniquement impropre par les
experts. La présence d’'un shunt cardiaque droit-gauche est en outre une contre-indication en
Europe mais non aux USA (divergence jugée non limitante par les experts). Ces éléments ont été transmis
a ’ANSM ainsi qu’au laboratoire Bracco® pour qu'ils jugent de la suite a y donner.

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 a privilégier I'lRM avec produit de contraste hépato-spécifique plutét
gue celle avec produit de contraste gadoliné extracellulaire qui est définie comme modalité de

294 Manipulateur en électroradiologie médicale (MERM), un infirmier dipléomé d’état (IDE), médecin.

295 Notamment nombre d’actes supervisés a prévoir en formation initiale ; modalités de formation continue.

2% Aspects de pratique pouvant étre envisagés : fréquence de détection fortuite de tumeur hépatique a I'imagerie initiale non
multiphasique ; proportion de tumeurs hépatiques de détection fortuite non caractérisées a I'imagerie initiale ; délai d’accés aux
diverses modalités d’imagerie multiphasique ; proportion de Iésions dont la caractérisation nécessite plus d’'une modalité
multiphasique ; proportion de Iésions 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 I'adulte, permettant une caractérisation plus spécifique des lésions ».
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1°¢ intention dans les recommandations. Si le G4 confirme la nécessité de clarifier la hiérarchie de
ces modalités d’'IRM, il peut solliciter la HAS pour qu’une évaluation spécifique soit menée a ce sujet.

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
infracentimétriques détectées de facon fortuite. Une publication émise sous I'égide de I’American
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).
Evoquant cette position, I'une des associations de patients consultées?®® a alors témoigné de sa
préoccupation des risques de surdiagnostic et d’iatrogénie qui pourraient étre associés a la
caractérisation systématique des lésions infracentimétriques détectées de fagon fortuite. La réponse
formelle a ce questionnement dépasse le cadre spécifique de I'évaluation de 'ECUS ; il appartient
la encore aux organismes professionnels concernés de clarifier cette situation pour toutes les
modalités d’'imagerie ou de solliciter la HAS a ce sujet.

F) Les délais d’attente d’IRM parfois prolongés observés en pratique pourraient étre réduits a
'avenir gréace a 'augmentation récente et en cours du nombre d’équipements IRM autorisés sous la
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) L’interprétation d’examen d’ECUS avec assistance informatique et intelligence artificielle
pourrait représenter une perspective d’évolution pertinente pour limiter la variabilité inter-opérateur
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
Péliose

Hyperplasie nodulaire régénérative
Splénose

Pseudo-tumeurs

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

Autres
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Annexe 2. Finalité thérapeutique des démarches de caractérisation

La caractérisation d’'un nodule hépatique est un déterminant majeur du protocole de soins proposé aux
patients. A l'issue de cette caractérisation, trois cas de figure principaux peuvent se présenter :

le nodule détecté est jugé bénin, sans risque évolutif (kyste hépatique, hémangiome, HNF) ;
étant établi que ce type de nodule ne se complique qu’exceptionnellement, I'absence de
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 I'arrét de la contraception, 'adénome présente certains sous-types pouvant se
compliquer par hémorragie ou transformation maligne, notamment chez 'homme ou lors de
Iésion de plus de cing centimétres, de croissance exophytique ou associée a une mutation f3-
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
impliquent notamment une évaluation approfondie de I'état et de la fonction du foie sous-
jacent ainsi qu’une évaluation de I'extension tumorale et de I'état général du patient ;

un score alpha-feetoprotéine 2°° est notamment utilisé pour structurer le traitement du
carcinome hépatocellulaire (CHC) (38, 211, 212) ; le CHC constitue depuis 2014 en France
la 1°¢ indication de transplantation hépatique3® (214) mais ce traitement n’est pour autant
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-feetoprotéine : taille et nombre de nodules, dosage alpha-foetoprotéine.

300 En 2018, 32 % des inscrits sur la liste d’attente de transplantation I'ont été pour CHC (1 325 greffes réalisées en 2018) ; au final,
25 % des transplantations réalisées I'auraient été pour CHC (52, 213).

301 | a transplantation hépatique n’est en définitive mise en ceuvre que pour 3 a 4 % des CHC détectés. Le dépistage du CHC serait
actuellement confronté a de nombreux obstacles qui conduiraient a ce qu'il ne soit mis en ceuvre en France qu’aupres de 20 a 25 %
des sujets éligibles (observatoire CHANGH) ; I'un des obstacles évoqués, notamment par le plan cancer 2014-2019, serait la
méconnaissance de I'existence de ce dépistage (autres obstacles évoqués : cirrhose compensée méconnue ; dépistage méconnu
par le praticien ou contesté du fait de 'absence d’essai randomisé ayant montré son efficacité en termes de survie ; obésité pouvant
mettre en échec jusqu’a 10 % des examens échographiques ; défaut d’'information ou observance inconstante des sujets concernés)
(38, 215-220).

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

303 Le CHC ne doit pas avoir d’extension vasculaire ou extra-hépatique et il est établi que la prévalence des lésions satellites et des
envahissements vasculaires augmentent de fagon exponentielle au-dela d’une taille de 2 cm (EASL, 2018).
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Annexe 3. Recherche bibliographique principale

» 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 I'INCa (rapports éventuels non publiés ; PHRC/PRME (STIC)).

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

Publications des sites internet d’organismes professionnels, d’institutions de santé ou
d’agences d’évaluation (cf. liste ci-dessous, n=32).

Experts consultés durant I'évaluation.

Autres sources

» Stratégie d’interrogation des bases bibliographiques

» Cochrane Library
Date d’interrogation : 03/05/2021 ; 20/05/2022

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

* Prospero3%4

Date d’interrogation : 03/05/2021 ; 20/05/2022

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

« CRD Databases3%®
Date d’interrogation : 03/05/2021 ; 20/05/2022

Equation d’interrogation : (contrast-enhanced ultrasound 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).
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* Medline

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 réalisées au début de I'évaluation.

Nombre de publications3°®

3924

1334

67

12

4 997

5000

421

333

539

291

3036

194

1063

499

6 317

6 252

1408

1609

1858

1861

1910

2138

2 063
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» Sites internet professionnels et institutionnels consultés (n=32)

AASLD
ACG
ACR
AFEF
AGA
AHRQ
ANSM
APASL
ASCO
CADTH
EASL
EFSUMB
EMA
ESGAR
ESMO
ESR
FDA
FFCD
HAS
INAHTA
INCa
IQWIG
KCE
MSAC
NCCN
NICE
SFMG
SFR
SIAD

SNFGE

American Association for the Study of Liver Diseases

American College of Gastroenterology

American College of Radiology

Association frangaise pour I'étude du foie

American Gastroenterological Association

Agency for Healthcare Research and Quality

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Asian Pacific Association for the Study of the Liver

American Society of Clinical Oncology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

European Association for the Study of the Liver

European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology

European Medicines Agency

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

European Society of Radiology

Food and Drug Administration

Fédération francophone de cancérologie digestive

Haute Autorité de santé

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Centre fédéral d'expertise des soins de santé

Medical Services Advisory Committee

National Comprehensive Cancer Network

National Institute for Health and Clinical Excellence

Société francaise de médecine générale

Société francaise de radiologie

Société d'imagerie abdominale et digestive

Société nationale frangaise de gastroentérologie

Ministere de la santé

Santé publique France
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Annexe 4. Compléments a [I’évaluation de l'intérét diagnostique de

hY

prescrite lors d’IRM contre-indiquée (Q1a) ou difficile d’acces (Q2a).

» Conformité vis-a-vis des recommandations PRISMA-DTA37 (93)

Tableau 13. Liste de criteres du consortium PRISMA-DTA.

Critéres de conformité

TITRE / RESUME

Titre : préciser dans le titre de [I'évaluation qu’il s’agit d’'une revue
systématique (+ méta-analyse) d’essais diagnostiques.

2 | Résumé détaillant la méthode et les principaux résultats.
INTRODUCTION
3 Rationnel : expliciter le rationnel et le contexte de I'évaluation.
Fonction clinique du test index3% : préciser le positionnement attendu du
D1 test index dans la stratégie clinique et indiquer, si possible, le niveau de
performance diagnostiqgue minimal attendu pour ce test (ou la différence
minimale de performance attendue s’il s’agit d’essais comparatifs).
4 Objectifs : énoncer explicitement la ou les questions évaluées en précisant
les populations, les tests index et les conditions cibles concernés.
METHODE
5 Protocole : indiquer si un protocole d’évaluation existe, est consultable et
a été enregistré.
Criteres de sélection : préciser les criteres de sélection bibliographique
6 utilisés (populations, test index, test de référence, condition cible, schéma
d’essai, période de recherche, langues et support de publication).
7 Sources consultées : préciser les sources bibliographiques consultées
ainsi que la date de derniére actualisation.
8 Stratégie de recherche : détailler l'intégralité des stratégies de recherche
impliquant les bases bibliographiques automatisées.
9 Sélection d’essais : détailler le processus de sélection des études
(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.
Extraction des résultats : préciser les modalités de reconstitution des
11 tableaux de contingence diagnostique (définition des conditions cibles, des

tests index et de référence) et des tableaux de caractéristiques d’essai
(schéma, contexte).

Partie ou sous-partie présentant
I'information attendue

3.1.2

Résumé

2.3

2.3

1 ; note de cadrage publiée (1)

3.1.21;3221;421,;521;6.21

3.1.21;3.221;4.2.1:;521;
6.2.1 ; Annexe 3

Annexe 3

3.1.2.2 ; Annexes 4 a 8.

3.1.2.1;3.22.1;421;5.2.1;
6.2.1 ; Annexe 4.

3.1.2.1; 3.2.2.1 ; Annexes 4, 5 et 6.

307 “preferred reporting items for systematic review and meta-analysis of diagnostic test accuracy studies” (PRISMA-DTA).
308 | e test & évaluer est qualifié de « test index ».

PECUS
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12

13

14

D2

16

Critéres de conformité

Risques de biais et applicabilité : décrire les méthodes utilisées pour
évaluer les risques de biais et I'applicabilité associés a chaque essai.

Métrique diagnostique : indiquer la métrique diagnostique principale prise
en compte en précisant son unité d’expression (per lésion, per patient).

Synthése des résultats : préciser les méthodes utilisées pour regrouper
les résultats et apprécier I'hétérogénéité inter-essais. Cela concerne
notamment le traitement : de conditions cibles variées; de seuils de
positivité différents ; de références variables ; et de résultats indéterminés.

Méta-analyse : préciser les méthodes statistiques utilisées.

Analyses complémentaires : décrire les méthodes utilisées pour conduire
les analyses secondaires (sous-groupe, sensibilité, méta-régression) en
précisant celles qui étaient prévues au protocole.

RESULTATS

17

18

19

20

21

23

Essais sélectionnés : préciser le nombre d'essais présélectionnés,
examinés in extenso et inclus dans I'évaluation (motifs de non-inclusion a
préciser) et illustrer idéalement ce processus avec un diagramme.

Caractéristiques des essais : préciser les caractéres clés de chaque
essai inclus (notamment: schéma, caractéres épidémio-cliniques et
effectifs de sujets, condition cible, test index et de référence appliqués).

Risques de biais et applicabilité : rapporter les résultats de I'évaluation
des risques de biais et de I'applicabilité de chaque essai.

Résultats individuels d’essai : préciser pour chaque analyse et chaque
essai, les tableaux de contingence et les métriques diagnostiques couplées
a leurs intervalles de confiance ; représenter idéalement ces résultats sous
forme d’un graphique en forest plot ou dans le plan ROC.

Syntheése des résultats : décrire le niveau de performance diagnostique
du test index (étendues de valeurs, hétérogénéité) ; rapporter le cas
échéant les indices méta-analysés (valeurs, intervalles de confiance).

Analyses complémentaires : présenter les résultats issus des analyses
complémentaires.

DISCUSSION

24

25

26

Synthése : résumer les principaux résultats d’évaluation en précisant leur
niveau d’évidence.

Limites : discuter les limites des essais inclus (risque de biais, applicabilité)
ainsi que celles de la revue systématique réalisée.

Conclusions : présenter une interprétation globale en replagant les
résultats dans leur contexte ; discuter leurs implications pour la pratique et
la recherche clinique.

FINANCEMENT

Financement : préciser les sources éventuelles de financement de la revue
systématique réalisée.

Partie ou sous-partie présentant
I'information attendue

3.1.2.1;3.2.2.1 ; Annexes 4, 5 et 6.

3.1.2.1;3.2.2.1 ; Annexes 4,5 et 6.

3.1.2.1; 3.2.2.1 ; Annexes 4, 5 et 6.

3.1.2.1;3.2.2.1 ; Annexes 4,5 et 6.

3.1.2.1; Annexe 4

3.1.2.1;3.2.2.1 ; Annexes 4, 5 et 6.

3.1.22;3.1.23;3.1.2.4;3.2.2.2;
3.2.2.3; Annexes 4,5et 6

3.1.2.2:;3.1.2.3;3.1.24;3.2.2.2;
3.2.2.3; Annexes 4,5 et 6

3.1.2.3;3.1.24;3.2.2.2;3.2.2.3;
Annexes 4 et 5.

3.1.23;3.1.24;3.2.2.2;3.2.2.3;
Annexes 4 et 5.

3.1.2.3 ; Annexe 4

Conclusions ; synthese

Parties 3a 6

Conclusions

HAS
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» Critéres diagnostiques évalués : modalités d’estimation

Tableau 14. Modalités d’estimation des sensibilité/spécificité d’ECUS pour caractériser la malignité des Iésions.

Estimations principales émises en intention de diagnostiquers® :

o a; fi
Sensibilité; = —— Spécificité, = — 2+
Yap+ b+ pécificité; d;+e +f;
Estimations secondaires émises en analyse de sensibilité3° :
S it PN fi
Sensibilité; = ——— Spécificité; = ———
ai+bi+ci di+ei+fi

Tableau 15. Modalités d’estimation des taux d’exactitude, d’erreurs et d'indéterminés d’'ECUS pour caractériser
la malignité des lésions focales hépatiques.

Essai i

N; =ai+b,-+ci+d,-+ei+fi
Estimations secondaires émises en intention de diagnostiquer3!! :

ai+ﬁ: bi+ei Ci+di

Exactitude; = Indéterminés; = Erreurs; =
L Nl 1A Nl L Nl

Tableau 16. Modalités d’estimation des sensibilités d’'ECUS pour caractériser les types Iésionnels.

Essai i

Ai(n+1) bimn+1) .. Kitnr1) .. Nym+1)

N; désigne la totalité des lésions du i®™ essai

Indice exprimé par type lésionnel (exemple pris ici du Kieme type lésionnel) :

n+1
- Critéres secondaires : Sensibilité;, = ki /Z kij
1

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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» Critéres diagnostiques principaux : hiérarchie des analyses mises en ceuvre

+ La capacité de 'ECUS a caractériser la malignité des Iésions peut étre influencée par : la validité de
'essai considéré ; linterprétation parfois multiple d’examens au sein d’essais rapportant plusieurs
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.

- Dans cette logique, les sensibilité/spécificité malin/bénin d’ECUS ont été estimés en méta-analyse
principale :
en tenant compte en priorité des essais dont la validité est liée a de faibles réserves®'? ;

en tenant compte, en cas d’interprétations multiples au sein d’'un essai, de l'interprétation
d’ECUS émanant d’un lecteur ou a défaut d’un relecteur unique3!® présentant, si plusieurs choix
possibles, la sensibilité la plus basse®* (96) ;

et en tenant compte des résultats indéterminés d’ECUS interprétés si possible en intention de
diagnostiquer®® (97, 98).

+ Cing analyses secondaires de sensibilité ont été prévues pour ces critéres :
afin de tenir compte de tous les essais quelle que soit leur validité3® ;

afin de tenir compte ensuite, en cas d’interprétations multiples ’ECUS au sein d’un essai, de
l'interprétation associée a la sensibilité d’ECUS la plus élevée ;

en assimilant si possible les résultats indéterminés d’ECUS a des résultats positifs®!” ;
en excluant les essais présentant un risque de biais d’incorporation®:8,

et en excluant 'un des essais (Sporea et al.) dont le traitement des résultats indéterminés a été
décrit de fagon contradictoire par ses auteurs (seule analyse décidée apres cadrage).

312 Cette démarche n’est applicable que si plus de trois essais de ce type sont disponibles ; a défaut, cette analyse principale tiendra
compte de tous les essais présentant une validité incertaine ou une validité soumise a des réserves majeures.

313 |nterprétation indépendante privilégiée a celle obtenue a partir d'un consensus de plusieurs lecteurs ou relecteurs.

314 Condition imposée par les essais ayant publié plusieurs estimations d’'ECUS a partir des mémes lésions. Ces essais ont fait varier
le moment d’interprétation (lecture/relecture), le nombre d’intervenants et/ou le mode d’interprétation d’'ECUS (lecteurs indépendants
vs consensus). Afin de s’approcher au mieux de la pratique attendue, I'analyse principale cible par ordre de priorité I'interprétation
réalisée par un individu unique indépendant (vs consensus), de préférence lors de I'examen (lecture privilégiée a la relecture) et
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).

315 | "analyse en intention de diagnostiquer est celle qui a été majoritairement mise en ceuvre dans les essais : les Iésions malignes
ou bénignes indéterminées a 'TECUS y sont assimilées a des faux négatifs (si malin) ou faux positifs (si bénin, tableau 15).

316 Sj les estimations issues de cette analyse ne présentent pas de différence significative avec celles issues de I'analyse principale,
alors toutes les suivantes peuvent tenir compte de I'ensemble des essais (gain de précision ainsi obtenu).

317 | ’analyse principale menée en intention de diagnostiquer associe les résultats indéterminés d’ECUS a des faux négatifs (nodules
malins) ou faux positifs (nodules bénins) ; elle donne ainsi la priorité a I'exactitude du classement opéré (les vrais positifs et vrais
négatifs sont exclusivement ceux ayant été désignés comme tels par 'ECUS). L’analyse de sensibilité modifie ce paradigme en
assimilant les résultats indéterminés a des vrais positifs (nodules malins, changement de classement) ou a des faux positifs (nodules
bénins, classement inchangé vis-a-vis de I'analyse principale) ; cet autre classement opéré donne ainsi la priorité aux conséquences
pratiques attendues des résultats d’'ECUS. Les nodules malins indéterminés a 'ECUS tout comme ceux suspectés malins a cet
examen (vrais positifs) devraient en effet faire tous deux I'objet d’'un complément de prise en charge ; cette analyse de sensibilité
prend ainsi en compte cette similitude en amalgamant les nodules malins indéterminés avec les vrais positifs pour estimer la
sensibilitt I’ECUS (celle-ci devrait étre des lors supé