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Résumé

Demande

+ Le CNP de radiologie (G4) a demandé a la HAS d’évaluer le bénéfice/risque d’'une échographie de
contraste du foie (ECUS) mise en ceuvre aprés une IRM (indication 1) ou un scanner multiphasique
(indication 2) non concluants! auprés d’adultes a haut risque de carcinome hépatocellulaire? (CHC)
présentant un a deux nodules supra-centimétriques (figure 1). Le bienfondé de l'inscription de TECUS
a la CCAM dans ces indications doit étre apprécié a cette issue.

Méthode
+ La balance bénéfice/risque de 'ECUS a été évaluée dans ces indications :
— a partir de cing champs ciblant l'intérét diagnostique de 'ECUS, sa sécurité, ses enjeux
organisationnels, ses autres enjeux pour le patient ainsi que ses conditions de réalisation ;
— en comparant 'TECUS aux alternatives et références déja validées, prises en charge et mises
en ceuvre en pratique (IRM ou scanner multiphasique, analyse histologique) ;
— en couplant 'analyse des essais publiés (2000-2024 ; 3 111 références identifiées) au recueil de
I'opinion des professionnels et patients concernés ;
— et en conduisant une méta-revue systématique® conforme aux standards internationaux en
vigueur (PRISMA-S ; PRIOR, ROBIS ; PRISMA-DTA, QUADAS 2, Cochrane Handbook, GRADE, Eunetha).

EVALUATION DE LECHOGRAPHIE DE CONTRASTE (ECUS)

Nodule tumoral hépatique 2 T cm non caractérisé en CHC typique a limagerie multiphasique
de 1ére ligne chez un adulte a haut risque (cirrhose)

f 2 w 2 indications ) Indic1/ ECUS en complément d'une IRM non concluante
a évaluer Indic2/ ECUS en complément d'un scanner non concluant

Avec, pour chaque indication, 5 champs a évaluer :

(1] Ed
& -
oré Impact et
intérét Sécurité .
diagnostique " exigences
ganisationnelles
\ )‘ )
- N { ‘a
& —) o
‘At‘tentes v Indications Conditions de
pref:arfizzf: des <19 validées : réalisation
} Indic1 ? Indic2 ? )

Faits *

") Professionnels Avis de la HAS S
concernant le bienfondé de Y 4
l'inscription de l'acte a la CCAM (

HA.S ‘ft';‘ :

Figure 1. Résumé de I'organisation de I'évaluation de 'ECUS conduite dans ce rapport.

1 IRM ou scanner non concluants : examens techniquement adéquats n’ayant pas caractérisé le nodule examiné en CHC typique.
2 Adultes présentant un nodule = 1 cm en contexte de cirrhose, d’hépatite chronique virale B ou d’antécédent de CHC (cf. p 92).
3 Revue systématique des méta-analyses publiées (umbrella review) couplée a une revue systématique et méta-analyse par
modeles hiérarchiques bivariés des essais diagnostiques publiés.
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Résultats

+ Les faits et opinions réunis dans ce rapport associent TECUS aux bénéfices/risques suivants :

intérét diagnostique :

e sous réserve de données de faible a tres faible niveau de preuve®* (12 essais, 1 286 sujets,
1 539 lésions), les méta-analyses et modélisations réalisées associent 'lECUS, I'IRM et le
scanner de 2°¢ ligne a des performances de caractérisation superposables et limitées ;

a cette place, 'ECUS de 2° ligne ne caractériserait en effet comme typique qu’une
minorité des CHC non reconnus comme tel en 1% ligne (ECUS, sensibilité moyennes = 0,40
[0,25-0,50] ; spécificité moyenne = 0,90 [0,86-0,95]) ; elle ne permettrait ainsi ni d’affirmer ni
d’exclure avec certitude un CHC, ses valeurs prédictives positives/négatives étant
insuffisantes a cet effet® (vPP = 0,75 / VPN = 0,70) ;

'ECUS pourrait en revanche contribuer a trier les lésions de 2°¢ ligne selon un risque
croissant de CHC ce qui pourrait permettre de proportionner en conséquence leur prise
en charge en RCP (ponction-biopsie ? surveillance” ?) ; TECUS pourrait ainsi associer une
minorité des lésions de 2° ligne (= 20 %) au risque le plus élevé de CHC apres avoir
permis d’identifier auprés d’elles les critéres majeurs de ce type Iésionnel® (vPP = 0,75) ;
l'intérét d’'une ponction-biopsie pourrait alors y étre tout particulierement discuté ;

'ECUS présente une limite qui ne transparait pas dans ces estimations et qui tient au
fait que jusqu’a 25 % des lésions détectées a I'IRM ou au scanner pourraient ne pas
étre visibles a TECUS (limite objectivée notamment dans un essai multicentrique frangais (PHRC)) ;

e s’appuyant sur la revue des méta-analyses publiées conduite dans ce rapport et ayant
associé 'ECUS de 1°° ligne a une sensibilité modérée (0,69-0,78) et a une spécificité
élevée mais imparfaite (0,88-0,95), les professionnels consultés ont élargi le périmétre de
ce rapport pour considérer que 'ECUS pourrait constituer une alternative envisageable
en 1° ligne en cas de contre-indication a I'lRM et au scanner multiphasiques ;

sécurité : TECUS est tres rarement associée a un effet indésirable grave (< 1/10 000) ; son
profil de sécurité est considéré comme comparable a celui de 'IRM avec produit de contraste
gadoliné extracellulaire et comme plus favorable que celui du scanner avec produit de
contraste iodé® ou que celui de I'lRM avec produit de contraste gadoliné hépatospécifique'® ;
I'TECUS avec injection de SonoVue® est en outre moins fréquemment associée a des effets
indésirables graves que la ponction-biopsie hépatique ;

impact organisationnel : en 'absence d’enquéte de pratique, la diffusion, I'accessibilité et
I'influence de 'ECUS sur les délais de caractérisation restent inconnues en France ;
préférences des patients : les préférences des patients a haut risque de CHC en matiere
de modalités de caractérisation ne sont pas connues ; il est néanmoins estimé que 1 a 10 %
des procédures IRM pourraient étre refusées ou incompléetes en raison de manifestations de
claustrophobie.

4 Nombre limité d’essais a risque incertain a élevé de biais et associés a une hétérogénéité élevée et inexpliquée.
5 Estimations moyennes approximatives présentées ici ; cf. estimations détaillées en p 38-43.

6 Estimations moyennes approximatives présentées ici ; cf. estimations détaillées en p 49-54.

7 Réitération d’une nouvelle modalité d'imagerie multiphasique sous 3 mois (cf. p 11).

8 Rehaussement artériel (ni en anneau, ni en mottes périphériques discontinues) suivi par un lavage modéré et tardif (> 60 s).

9 ECUS : examen ni irradiant, ni néphrotoxique et possiblement associé a un moindre risque de réaction d’hypersensibilité grave.

10 ECUS : examen non néphrotoxique et sans risque d’accumulation tissulaire au niveau cérébral.
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Conclusions

+ Les faits et opinions réunis conduisent a conclure que I'ECUS présente une balance
bénéfices/risques favorable et constitue une alternative envisageable dans les indications

suivantes :

v’ Caractérisation non invasive de 2° ligne
* Une ECUS peut étre mise en ceuvre en 2¢ ligne chez les sujets a haut risque de CHC
pour préciser la caractérisation de 1 a 2 nodules 2 1 cm présentant a I'IRM ou au
scanner multiphasique :

un seul critére majeur de CHC!! ;

ou aucun critére majeur de CHC sur un examen complet mais de qualité insuffisante et
non corrigible par sa simple réitération'2.

- A cette 2¢ ligne :

'ECUS n’est pas indiquée si I'lRM ou le scanner suspectent une lésion maligne autre
qu'un CHC ;

une IRM ou un scanner peuvent lui étre préférés si la visibilité du nodule a 'échographie
n'est pas certaine'® ;

dans les autres cas, la modalité choisie (IRM, scanner, ECUS) difféere de celle non
concluante en 1% ligne et dépend de son accessibilité et de ses contre-indications.

v’ Caractérisation non invasive de 1°¢ ligne

- Une ECUS peut étre envisagée en 1°¢ ligne chez les sujets a haut risque de CHC pour
caractériser 1 a 2 nodules =2 1 cm en cas de contre-indication a I'lRM et au scanner
multiphasiques.

4° Conditions de mise en ceuvre

- La mise en ceuvre d’'une ECUS dans ces indications nécessite :
d’appliquer les conditions de réalisation définies dans ce rapport en accord avec les
professionnels ce qui sous-tend notamment un respect des contre-indications et
précautions d’emploi du SonoVue®ainsi que limplication d'un radiologue
spécifiguement formé a cet acte (limiter la variabilit¢ inter-opérateur) et assisté d'un
professionnel de santé habilité a injecter le produit de contraste!* ;
de recourir & son issue a une RCP afin de définir la prise en charge optimale du
patient.

- La population cible a associer a ces indications ’ECUS demeure inconnue.

11 Rehaussement artériel ou lavage isolé non périphérique portal ou tardif.

12 Caractérisation pergue comme incertaine en raison de la qualité insuffisante de I'examen d’'imagerie en coupe ; causes

possibles de qualité d’examen insuffisante : mouvements respiratoires non contenus, claustrophobie, ....
13 Jusqu'a 25 % des nodules détectés a I'IRM ou au scanner pourraient ne pas étre visibles a I'échographie (cf. p 51).
4 Manipulateur en électroradiologie médicale (MERM), infirmier diplémé d’état (IDE), médecin.
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1. Contexte

Le conseil national professionnel de radiologie (G4) a demandé a la HAS d’évaluer le
bénéfice/risque d’une échographie de contraste du foie (ECUS) qui serait mise en ceuvre
pour caractériser des nodules tumoraux ayant été détectés auprés d’adultes a haut risque
de carcinome hépatocellulaire (CHC), en 1° lieu en raison d’une cirrhose (1). La HAS doit
apprécier a cette issue le bienfondé de la prise en charge de cet acte par la collectivité au travers
de son inscription a la CCAM (art. L.161-37/162-1-7, code de la sécurité sociale). Cette évaluation compléte
la 1% que la HAS a consacrée aux nodules détectés de facon fortuite sur foie sain (2).

+ La cirrhose constitue le stade ultime d’évolution d’hépatopathies chroniques trés
diverses. En France, elle est principalement due a une consommation excessive d’alcool (50-75 %),
a une stéatopathie métabolique (MAFLD) ou encore a une hépatite virale (VHC/VHB) (3, 4). L'importance
épidémiologique de la cirrhose reste vraisemblablement sous-estimée en raison hotamment de son
caractére asymptomatique dans sa forme compensée'® (6). Sous cette réserve, il est considéré que
la cirrhose concernerait au moins 200 000 sujets en France ; et plus largement jusqu’a 400 000 a
500 000 sujets pourraient présenter une hépatopathie chronique avancée c’est-a-dire une maladie
du foie associée a une fibrose sévére (F3) ou a une cirrhose (F4) (4, 6-8). Le recours aux soins
hospitaliers pour cirrhose est fréquent, représentant prés de 15 % de lactivité d’hépato-
gastroentérologie (= 55 000 séjours /an) (6) ainsi que le 5° poste de dépenses par pathologie digestive
(= 265 millions € /an) (3). La présente demande d’évaluation s’inscrit ainsi dans un enjeu sanitaire et
assurantiel important.

+ La cirrhose est a I'origine de 16 000 déces par an en France, principalement en raison de
complications néoplasiques (s8-11). La cirrhose est en effet un facteur de risque majeur de cancer
du foie (TNCD, 2023 (12) ; AFEF, 2020 (7) ; CERF, 2019 (13) ; ESMO, 2019 (14) ; CDU-HGE, 2022 (8, 15) ; EASL,
2018 (16) ; AASLD, 2018 (17) ; APASL, 2017 (18)). Toute détection de nodule tumoral sur cirrhose nécessite
de ce fait d’adresser le patient en milieu spécialisé pour que ce nodule soit caractérisé et que
I'hépatopathie sous-jacente soit évaluée. Ces démarches font appel a des réunions de concertation
pluridisciplinaire (RCP) qui regroupent des compétences en hépato-gastroentérologie, oncologie,
radiologie, chirurgie/transplantation et anatomo-cytopathologie (AFEF (2020), TNCD (2023)).

 La présence d’une cirrhose constitue un élément clé d’orientation diagnostique ; les types
lésionnels prédominants y sont en effet malins et différents de ceux rencontrés sur foie sain :

le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le type malin le plus fréquent sur cirrhose, sa
prédominance étant d’autant plus marquée que le nodule est de grande taille (>2-3cm) ; le
CHC survient dans plus de 90 % des cas a partir d'une maladie chronique et avancée du
foie ; il s’agit d’'un cancer de pronostic réservé!® qui constitue désormais la 1°® cause de
mortalité lors de cirrhose ¥’ (TNCD, 2023; (6, 11, 20-29)); 2" primitif sur foie sain, le
cholangiocarcinome I'est également sur cirrhose ou il n'impliquerait toutefois, dans sa forme

15 | e diagnostic de cirrhose se ferait dans les 2/3 des cas a un stade décompensée avec complications (5).

16 CHC = 70 % des cancers primitifs du foie (3™ rang des cancers digestifs) ; 10 500 nouveaux cas et 8 700 décés en 2018 en
France ; survie médiane = 9 mois ; survie a 5 ans = 10 a 15 % (19).
7 Risque annuel de survenue de CHC lors de cirrhose = 2 a 6 %.
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minoritaire intrahépatique!® (ccin) a différencier des CHC, que 1 a 2 % des nodules détectés
(EFSUMB, 2020 (30), TNCD, 2023 ; (31-33)) ; il existe en outre des formes mixtes associant ces deux
types primitifs et dénommeées hépato-cholangiocarcinome (cCHC-CCIH) ; d’autres types malins
sont enfin plus minoritairement rencontrés?® ;

les nodules de régénération et de dysplasie ne surviennent quant a eux qu’en présence d’une
maladie chronique et avancée du foie ; parmi eux, les nodules de dysplasie de haut grade
constituent des précurseurs potentiels de CHC (23) ;

les lésions bénignes notamment hépatocytaires?® se retrouvent également sur cirrhose mais
elles y sont bien moins fréquentes que sur foie sain, notamment parce qu’elles impliquent
surtout des femmes de moins de 50 ans alors que la cirrhose concerne en majorité des
hommes de plus de 50 ans.

« Tenant compte de ce risque accru de cancer primitif sur cirrhose, de nombreux organismes
professionnels, notamment francgais, recommandent de conduire dans ce contexte un
dépistage semestriel par échographie afin de détecter les éventuels CHC a un stade précoce
encore éligible aux traitements a visée curative (AFEF, 2020 ; TNCD, 2023 ; EASL, 2018 ; HAS, 2007 (34) ;
(35) ; en pratique, ce dépistage pourrait n’étre que minoritairement mis en ceuvre.

- Compte tenu de ces éléments, les nodules tumoraux supra-centimétriques? détectés?? sur
cirrhose sont en 1° lieu suspects de malignité et tout particulierement de CHC. Leur
caractérisation est associée a divers facteurs de complexité : les profils Iésionnels des CHC sont
tout d’abord variés et fonction de leur taille et degré de différenciation ; diverses similitudes rendent
par ailleurs certaines distinctions complexes comme c’est par exemple le cas entre les nodules de
régénération et ceux de dysplasie de bas grade ou encore entre ceux de dysplasie de haut grade et
les CHC de petite taille bien différenciés?®. La caractérisation des nodules de petite taille sur cirrhose
(1-3 cm) fait ainsi face aux difficultés et enjeux de caractérisation les plus importants?.

+ La caractérisation des nodules sur cirrhose vise a ne pas omettre leur caractére malin ainsi
qu’a identifier leur type lésionnel exact afin de ne pas les laisser évoluer sans traitement ou
surveillance adapté, souhaitant éviter ainsi toute perte de chance ; dans un équilibre complexe, cette
caractérisation cherche par la méme a ne pas exposer la minorité de types bénins a un exces
d’examens notamment invasifs, afin d’éviter ici tout risque iatrogene sans bénéfice direct. S’ajoute
a cela le fait que la ponction-biopsie hépatiqgue avant analyse histologique (PBH) est un acte
diagnostique invasif et imparfait (iésions < 2 cm, sensibilité = 0,6-0,7 (TNCD, 2023 ; EASL, 2018) : les nodules
détectés ne sont en effet pas tous accessibles a ce geste qui peut étre contre-indiqué, qui est a
risque accru de complications lors de cirrhose et qui expose a un risque d’essaimage sur le trajet de
ponction d’environ 1 a 3 % lors de CHC (TNCD, 2023 ; risque a priori sans répercussion sur I'évolution
oncologique (36)). La prise en compte de ces éléments au cours des 20 dernieres années a ainsi

18 Formes intra-hépatiques = 20 % des cholangiocarcinomes (= 2 000 nouveaux cas/an) et 10-15 % des cancers primitifs du foie.
9 Notamment hémangio-endothéliome épithélioide, angiosarcome, cystadénocarcinome biliaire et lymphome primitif du foie.
20 Hyperplasies nodulaires focales (HNF) ou adénomes hépatocellulaires (2).

2! Les nodules infra-centimétriques lors de cirrhose, minoritairement malins, font I'objet d’'une surveillance trimestrielle par
imagerie (échographie ou IRM ou scanner). S’il n'y a pas d’augmentation du diametre ou d’aspect sur deux ans, il estrecommandé
de revenir a un dépistage semestriel par échographie (AFEF, 2020 ; TNCD, 2023).

22 Détection fortuite ou a la faveur d’'un dépistage faisant appel & une modalité d’'imagerie non multiphasique.
2% Les modifications vasculaires typiques a I'imagerie sont souvent absentes des CHC de petite taille, bien différenciés.

24 Notamment : identifier les dysplasies de haut grade comme telles pour en assurer la surveillance requise ; identifier les CHC
de petite taille comme tels pour en assurer une détection précoce a un stade éligible aux traitements a visée curative.
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conduit a associer I'imagerie a un réle croissant (AFEF, 2020 ; TNCD, 2023 ; ESMO, 2019 ; EASL, 2018 ;
AASLD, 2018 ; HAS, 2018, 2010 & 2007 (37-40) ; ACR, 2018, 2017 & 2014 (41-43) ; SFR, 2013 (44)) :

un large consensus international recommande ainsi de caractériser en 1°¢ intention les
nodules détectés sur cirrhose a 'aide d’'une modalité d'imagerie multiphasique en coupes
fines sans puis avec injection de produit de contraste et analyse d’au moins trois phases
vasculaires hépatiques (phases artérielle, portale et tardive) ;

e la capacité d’exploration hépatique globale de ces modalités leur permet d’améliorer la
sensibilité de détection de I'imagerie non multiphasique initiale®® et de contribuer par la
méme a I'éventuelle stadification tumorale ;

BN

e la priorité est donnée en France a I'IRM avec produit de contraste gadoliné
extracellulaire?® (PDCGe) en raison de son caractére non irradiant et de ses performances
jugées supérieures a égales a celles du scanner avec produit de contraste iodé (PDCI;
AFEF, 2020 ; TNCD, 2023 ; EASL, 2018 ; SFR, 2013 ; figure 2) ;

Y

e en cas daspect atypique, il est possible de recourir a une 2"*® modalité d’imagerie
multiphasique pouvant notamment impliquer une IRM avec agent de contraste
hépatospécifique?’ (PDCHS) ou un scanner avec PDCI (AFEF, 2020 ; TNCD, 2023 ; EASL, 2018) ;

en complément, une ponction-biopsie hépatique? (PBH, ou parfois une résection hépatique) est
tout particulierement envisagée pour caractériser les CHC atypiques a I'imagerie (de 1% et/ou
2¢ ligne) et est systématiquement envisagée pour les suspicions de tout autre cancer
primitif (AFEF, 2020 ; EASL, 2018 ; TNCD, 2023 ; si la Iésion cible n’est pas accessible a ce geste ou si celui-Ci
est contre-indiqué, une surveillance par imagerie peut étre discutée ; figure 2) ;

e en France, un recours plus systématique a une analyse histologique apres imagerie est
proposée dans certaines recommandations ; le thésaurus national de cancérologie
digestive énonce ainsi que la « preuve histologique doit étre la référence pour le
diagnostic de CHC, sauf en cas de contre-indication & une biopsie percutanée® » (TNCD,
2023) ; a 'image des autres recommandations (AFEF, 2020 ; EASL, 20018), ce thésaurus
n’écarte néanmoins pas la possibilité (« options ») de conclure en RCP a un CHC de
maniére non invasive (i.e., sans preuve histologique) pour les lésions supra-centimétriques
présentant un aspect typique a I'lRM ou au scanner multiphasique (cf. ci-dessous) ;

e les prochaines recommandations de 'AFEF, en cours de finalisation au moment de ce
rapport, devraient également recommander de « confirmer le diagnostic de CHC par une
analyse histologique aussi souvent que possible, sans retarder la présentation en RCP

en cas de CHC typique en imagerie » (évolution annoncée par le CNP d’hépato-gastroentérologie
(CNPHGE, annexe 8) ; au moment de ce rapport, les recommandations en vigueur de 'AFEF (2020) et de
'EASL (2018) ne préconisent pas de systématiser I'obtention d’une confirmation histologique pour les Iésions
supra-centimétriques présentant un aspect de CHC typique a I'imagerie multiphasique de 1 ou 2¢ ligne).

25 |’échographie pourrait omettre la moitié des CHC de moins de 2 cm et 15 % de ceux toutes tailles confondues (AFEF, 2020).
26 « En premiére intention, il est recommandé la réalisation d’une IRM multiphasique avec injection de produit de contraste
extracellulaire (A1). En deuxieme intention, il est recommandé la réalisation d’'une IRM multiphasique avec agent de contraste
hépatospécifique (B1) ou a défaut d’'une TDM hépatique (B1) ou d’une échographie de contraste (B2) » (AFEF, 2020).

27 La croissance d’'un CHC s’accompagne d’une perte progressive de différenciation des cellules de Kiipffer ; certains produits de
contraste, associés a un passage interstitiel et a une captation par ces cellules de Kupffer exploitent cette modification en rendant
le CHC moins visible que le tissu hépatique adjacent en phase post-vasculaire (agents concernés dits hépatospécifiques utilisés
lors d'IRM ou d’ECUS (i.e., Sonazoid® non autorisé en France) ; EFSUMB, 2013).

28 En cas d'analyse histologique non concluante, une 2 PBH sous 3 a 4 mois peut étre envisagée (EASL, 2018 ; (45)).

2% Principale justification présentée a I'obtention d’une preuve histologique : « pourcentage significatif » de Iésions caractérisées
a tort en CHC a I'imagerie multiphasique (faux-positifs non quantifiés dans le document publié ; TNCD, 2023).
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« Un profil typique a I'imagerie multiphasique lors de cirrhose peut ainsi permettre de
conclure a un CHC supra-centimétrique en RCP, sans preuve histologique :
le CHC est le seul cancer digestif pour lequel cette caractérisation probabiliste® et non
invasive est rendue possible ;
en Europe® (EASL, 2018), cette caractérisation en CHC est affirmée a I''RM ou au scanner en
cas de rehaussement artériel du nodule supérieur a celui du foie adjacent et suivi par son
lavage portal ou tardif (rehaussement + "wash-out" = critéres majeurs de CHC & l'imagerie multiphasique) ;

aux USA, des critéres élargis ont été proposés pour répartir les Iésions selon un risque
croissant de CHC allant des catégories Li-RADS 1 (LR-1, nodule certainement bénin) a Li-
RADS 5 (LR-5, CHC certain) (41) ; ces criteres sont applicables auprées des sujets a « haut risque
de CHC » (sujets présentant une cirrhose, une hépatite virale B chronique ou un antécédent de CHC) ; les
criteres Li-RADS de "CHC certain" (LR-5) reprennent ceux émis en Europe par 'EASL (cf.
supra) tout en les élargissant pour rendre également possible de conclure a un CHC en cas
de rehaussement artériel sans lavage s’accompagnant d’un rehaussement de capsule ou
d’une croissance Iésionnelle d’au moins 50 % sur au plus 6 mois*® ; la classification Li-RADS
pourrait contribuer au-dela a améliorer la standardisation des comptes-rendus d’imagerie
ainsi que la convergence de leur interprétation entre radiologues et non radiologues (46) ;

en France, les recommandations émises s’appuient sur les criteres majeurs de CHC de
'EASL (rehaussement artériel + lavage portal/tardif ; AFEF (2020), TNCD (2023)) et évoquent la diffusion
croissante des criteres Li-RADS sans toutefois en clarifier la place et I'impact.

+ Le diagnostic de CHC a I'imagerie (rehaussement + "wash-out" portal ou tardif) peut ainsi ne pas faire
'objet d’une vérification histologique systématique. Il est par conséquent essentiel d’en
limiter les faux-positifs qui pourraient étre source de traitements inappropriés a l'origine de
perte de chance ou d’effets indésirables®. Les criteres de CHC a I'imagerie ont évolué a cet effet
au cours de la derniére décennie (AFEF, 2020 ; EASL, 2018 ; ACR, 2018) (11, 47). Deux voies de rattrapage
existent pour compenser la potentielle perte de sensibilité qui pourrait en résulter :

il est tout d’abord attendu que les CHC atypiques a l'imagerie soient orientés vers une
ponction-biopsie (PBH) ou vers une surveillance trimestrielle rapprochée* (recall policy, figure 2) ;

les CHC caractérisés a tort de bénins®® pourraient quant a eux étre rattrapés par le dépistage
échographique semestriel qui est actuellement recommandé (cf. p 9).

30 La preuve histologique de cancer primitif est exigée pour les autres cancers digestifs.

31 European Association for the Study of the Liver (EASL).

32 Le rehaussement augmenté a la phase artérielle est exigé au niveau européen comme pour I'algorithme Li-RADS ; pour les
lésions de 10-19 mm, le rehaussement de capsule et le critere de croissance Iésionnelle doivent étre conjointement vérifiés. Des
criteres secondaires de CHC sont également pris en compte dans la classification LI-RADS ; ils ne permettent isolément aucun
diagnostic de certitude mais leur présence augmenterait la probabilité de CHC (catégories LR-1 (0 % de CHC) a LR-5 (95 %
CHC ; 98 % malin), avec une catégorie LR-M (37 % CHC ; 94 % malin)) ; ACR, AASLD, NCCN, 2018). L'EASL a réfuté en 2018
cet élargissement impliquant des criteres secondaires qu’elle estime non validés, considérant en outre que les classes LR 2 a
LR-4 sont liées a un risque certes croissant de CHC mais pour autant suffisamment élevé pour envisager une analyse histologique
pour chacune d’elles, ce qui questionnerait alors la pertinence de cette stratification.

33 Perte de chance : autre cancer traité a tort comme un CHC ; effets indésirables : nodule bénin traité a tort pour CHC.

34 La surveillance trimestrielle (échographie, IRM, scanner) vise a identifier précocement toute évolution du nodule atypique (taille,
aspect) et a détecter tout nouveau nodule : elle associe donc un objectif de détection et de caractérisation.

35 Faux-négatif d'imagerie pouvant entrainer un retard au diagnostic et au traitement.
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Suspicion de carcinome hépatocellulaire (CHC)

chez un adulte a haut risque
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Figure 2. Représentation simplifiée de la stratégie de caractérisation d’'un nodule tumoral détecté
chez un adulte a haut risque de carcinome hépatocellulaire.

HAS - Indications de I'’échographie de contraste lors de suspicion de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez un adulte a haut risque
(cirrhose, VHB, antécédent de CHC) ¢ octobre 2024 12



+ L’IRM et le scanner multiphasiques se révélent parfois non concluants ou présentent des
limites *® qui peuvent motiver le besoin d’une autre alternative d’imagerie comme
intermédiaire de 2° ligne avant toute éventuelle analyse histologique. L’échographie de
contraste (ECUS) a été notamment développée a cet effet au cours des deux derniéres décennies.
Cette modalité multiphasique d’échographie nécessite une trentaine de minutes ainsi que l'injection
d’un produit de contraste vasculaire formé de microbulles d’'un gaz fluoré. Le SonoVue® est le seul
produit de ce type & étre autorisé en France, et il 'est uniquement chez I'adulte pour ce qui concerne
la caractérisation de lésions hépatiques (48-53). Ce produit est pris en charge par I'Assurance
maladie depuis 2003 alors que I'acte d’ECUS ne fait 'objet d’aucun libellé a la CCAM et donc
d’aucune valorisation, ce qui aurait pu, selon le G4, en limiter la diffusion.

+ L’ECUS a pour atout de présenter une résolution temporelle élevée qui pourrait lui permettre de
compléter I'IRM de référence en identifiant certains rehaussements artériels fugaces (30); le
SonoVue® utilisé en France est en outre strictement vasculaire ce qui prévient toute diffusion
interstitielle pouvant masquer I'objectivation d’un lavage tardif, comme il est parfois le cas a I'lRM ou
au scanner (54) ; 'ECUS a également pour atout d’étre ni néphrotoxique ni irradiante. Elle a en
revanche pour limites ses contre-indications au SonoVue® chez les patients présentant un état
cardiopulmonaire instable, son accessibilité actuellement limitée (cf. p 81), son contenu enregistré
non exhaustif dépendant des choix de I'opérateur, sa capacité a ne caractériser qu’'au plus deux
nodules au cours d’'un méme examen, ainsi que son caractéere potentiellement sous-optimal lors de
Iésions profondes, de stéatose ou encore d’ascite massive (52, 55-59).

+ Contrairement a I'IRM et au scanner, les critéres de CHC supra-centimétriques typiques a
’ECUS sont identiques entre les recommandations frangaises (AFEF, 2020), européennes (EASL,
2018) et américaines (ECUS LI-RADS v2017, (52)). Chez un sujet a surrisque®’, un nodule supra-
centimétrique est ainsi caractérisé en CHC a 'ECUS s'il présente un rehaussement artériel (ni
périphérique ni en mottes discontinues) Suivi par un lavage modéré et tardif (> 60 s).

+ Cette évaluation de PECUS se trouve confrontée a deux complexités contextuelles :

la 1% est propre a 'lECUS et tient au fait que cette modalité a fait et fait encore I'objet, et
notamment en France, de recommandations oscillantes voire opposées (cf. partie 8) ;

la 2" complexité est générale ; elle tient au caractére mouvant et en partie incertain voire

divergent des recommandations consacréees a la caractérisation des nodules chez les sujets

a haut risque de CHC (cirrhose en 1°" lieu)

e le diagnostic de CHC par imagerie y est diment présenté comme probabiliste mais les
niveaux de risque post-imagerie attendus pour conclure & un CHC ou I'exclure ne sont
définis dans aucune recommandation a I'exception partielle de celles de I'’American
College of Radiology (ACR, LI-RADS) qui associent un "CHC certain" (LR-5) a une probabilité
post-IRM ou scanner de 0,95 (la transposabilité de ce seuil décisionnel en Europe et en France n’est
pas précisée dans les recommandations publiées) ; plus largement, I'évolution des probabilités de
CHC entre 1°¢ et éventuelle 2° ligne d'imagerie n'est décrite dans aucune

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

37 Définition variable du surrisque : sujet cirrhotique (EASL) ; sujet avec hépatopathie chronique avancée (AFEF) ; sujet avec
cirrhose ou hépatite chronique virale B ou antécédent de CHC (ACR, LI-RADS).
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recommandation et notamment pas dans celles de 'ACR qui n’évoquent pas de 2¢ ligne
d’'imagerie (7, 41, 60) ; il convient en effet de confirmer que la probabilité pré-test élevée
invoquée pour justifier d’une caractérisation par imagerie sans preuve histologique en 1°©
ligne®® est tout autant présente en 2° ligne (EASL, 2018) ; il manque ainsi a ce rapport un
référentiel consensuel et général (i.e., non spécifique d’'un examen) qui ait défini les probabilités
requises pour conclure a un CHC ou pour poursuivre ou arréter les démarches de
caractérisation (seuils décisionnels) ;

e les recommandations en vigueur (AFEF (2020), TNCD (2023), EASL (2018)) OU & venir (AFEF,
2024) associent variablement la caractérisation en CHC a une nécessité de preuve
histologique (cf. p 10) ; cette inconstance ne permet pas de lier un examen d’'imagerie
comme '’ECUS a un bénéfice médical univoque ; il s’agit Ia d’'une contrainte et limite pour
I'évaluation & mener ;

¢ les recommandations émises ont enfin recours a des variations sémantiques qui
n’apparaissent pas neutres ; la plupart conditionnent en effet I'application des critéres de
CHC de I'imagerie a la présence d’une cirrhose (= 200 000 sujets en France, cf. p 8 ; TNCD, 2023 ;
ACR, 2020; EASL, 2018 ; SFR, 2013); celles de I'AFEF étendent cette application aux
« hépatopathie chronique avancée/cirrhose » ciblant ainsi potentiellement une population
plus large (= 400 000 & 500 000 sujets en France) ; il est ainsi nécessaire de clarifier a I'issue de
ce rapport auprés de quelle population les critéres de caractérisation des CHC a 'ECUS
peuvent étre appliqués.

38 “The higher pre-test probability is also the reason why a non-invasive diagnosis is only accepted by the European Association
for the Study of the Liver (EASL) in cirrhotic patients” (EASL, 2018).
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2. Périmetre et méthode d’évaluation

2.1. Périmeétre général

2.1.1. Indications a évaluer

+ La demande du G4, I'analyse du contexte de soins et les consultations professionnelles mises
en ceuvre lors du cadrage ont permis d’identifier deux indications ’ECUS a évaluer chez I’adulte
présentant un haut risque de carcinome hépatocellulaire (CHC), en 1¢ lieu en raison d’une
cirrhose (1). Ce rapport évalue ainsi la balance bénéfice/risque d’'une ECUS qui serait mise en
ceuvre en 2° ligne pour caractériser des nodules tumoraux (< 2 nodules, =2 1 cm) n’ayant pas été
classés en CHC typiques® :

a 'IRM multiphasique avec produit de contraste gadoliné (1% et principale indication, indic1) ;

ou au scanner multiphasique avec produit de contraste iodé (scanner mis en ceuvre en particulier
aupres de sujets présentant une contre-indication a I''lRM“° ; 2¢ indication (indic2)).

2.1.2. Objectifs et enjeu d’évaluation

+ Cette évaluation compléte celle que la HAS a consacré aux nodules de découverte fortuite chez
I'adulte sans cirrhose ni cancer (2). Elle s’inscrit plus largement dans une dynamique internationale
marquée par une augmentation de la prévalence des maladies chroniques du foie pouvant
s’accompagner de nodules, ce qui rend 'amélioration de la fiabilité de leur caractérisation d’autant
plus importante (61-63).

+ Cette évaluation a pour but de préciser la balance bénéfice/risque comparative de 'ECUS, de
clarifier sa place au sein des stratégies de caractérisation aupres des sujets a haut risque de CHC
et de définir ses conditions de réalisation afin d’apprécier a cette issue le bien-fondé de son
inscription a la CCAM. Le G4 estime que cette inscription pourrait renforcer 'accessibilité a cette
modalité en France®.

2.1.3. Cibles

« Patients présentant un haut risque de CHC en 1*' lieu en raison d’une cirrhose.

 Professionnels de santé impliqués par la caractérisation de nodules hépatiques lors de cirrhose,
a savoir radiologues, hépato-gastroentérologues/oncologues, anatomo-pathologistes, chirurgiens
viscéraux, médecins généralistes et manipulateurs en électroradiologie médicale.

- Industriels concernés par la distribution du SonoVue® en France (Bracco Imaging®) ou par celle
des modules d’échographe nécessaires a I'imagerie de contraste.

39 Examens multiphasiques préalables techniquement adéquats.
40 Compte tenu de la priorité accordée a I'lRM dans les recommandations (cf. p 10), le scanner peut constituer la 1" modalité
d’'imagerie mise en ceuvre lorsque I'IRM est contre-indiquée.

41 Actes impliquant en France avant inscription une centaine de centres et prés de 12 000 actes selon le G4 (précision issue de
sa demande d’évaluation).

HAS - Indications de I'échographie de contraste lors de suspicion de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez un adulte a haut risque
(cirrhose, VHB, antécédent de CHC) * octobre 2024 15



2.2. Méthode générale

+ Ce rapport associe une analyse de la littérature médicale au recueil de I'opinion d’experts et de
parties prenantes impliquant professionnels et patients concernés (64).

2.2.1. Recherche systématique et analyse des faits publiés

+ Une recherche bibliographique systématique a été mise en ceuvre en ciblant toute la période de
développement de 'TECUS (01/2000- 12/08/2024) ; les modalités de cette recherche et de la sélection
associée sont détaillées dans la suite de ce rapport (annexes 1 a 3).

+ L’intérét diagnostique de 'ECUS a été estimé en appliquant les standards méthodologiques
internationaux en vigueur (PRISMA-S, PRIOR, ROBIS, PRISMA-DTA, QUADAS 2, Cochrane, GRADE, Eunetha ;
annexes 1 a 3). L'impact organisationnel de 'ECUS a été évalué quant a lui selon la méthode dédiée
de la HAS (65).

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

- Durant cette évaluation et conformément au cadrage publié, des professionnels de santé* ont
été sollicités comme experts ou parties prenantes*® du diagnostic de nodules hépatiques (annexes 7
et 8). Le recueil de leur opinion argumentée a contribué a préciser les recommandations publiées
ainsi qu’a interpréter les faits analysés en les replacant dans le contexte de pratique francais
(exhaustivité, validité, représentativité, interprétation de la taille d’effet). Plusieurs associations de patients ont
également été sollicitées afin d’apporter leur contribution** (tableau 1).

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

Experts consultés Parties prenantes sollicitées*®

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)

France Assos Santé

2.2.3. Processus de validation

- Les faits analysés et opinions recueillies durant cette évaluation ont été réunis dans ce rapport.
Celui-ci a été examiné par la commission d’évaluation des technologies de santé diagnostiques,
pronostiques et prédictives puis validé par le Collége qui a formulé l'avis de la HAS.

42 Le Collége de la médecine générale (CMG) n’'a pas souhaité participer a I'évaluation de ce sujet.

43 Conformément au décret n°2013-413 (JORF n°0116 du 22 mai 2013).

44 Aucun patient n'a répondu a I'appel public a candidature.

45 Le CNP-CVD, Transhépate et France Assos Santé n’ont pas répondu a leur sollicitation (annexe 8).
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2.3. Problématique médicale d’évaluation

Acte
a évaluer

Indications a
évaluer

Orientations
diagnostiques
attendues
de 'ECUS

(figure 3)

Comparateurs
diagnostiques

(AFEF, 2020 ; cf. p 10)

Standards de
référence :
composites et
imparfaits

Bénéfices
attendus
de 'TECUS

- ECUS mise en ceuvre aprés injection d’'un agent de contraste de 2"% génération et interprétée
sans assistance informatique, a partir d’'une analyse morphologique des 3 phases vasculaires,
en appliquant les critéres de caractérisation*® des CHC de I'EASL ou de I'ACR (LI-RADS).

+ ECUS mise en ceuvre aupres d’adultes présentant un haut risque de CHC (cirrhose en 1°' lieu)
afin de caractériser des nodules tumoraux = 1 cm, isolés (< 2), non traités et suspects de CHC :

en complément d’'une IRM avec produit de contraste gadoliné non concluante (indic 1) ;

en complément d’un scanner avec produit de contraste iodé non concluant*’ (indic 2).

+ Sont entendus par IRM ou scanner non concluants des examens techniqguement adéquats
n’ayant pas caractérisé le nodule examiné en CHC typique (figure 3).

+ Un recours a 'TECUS de 2¢ ligne dans ces indications (add-on) pourrait permettre :

d’orienter vers une RCP tout en les distinguant i) les CHC jugés typiques afin de préciser leur
prise en charge*® ; ii) les suspicions d’autres types malins primitifs afin d’évaluer la possibilité
d’'une analyse histologique exigée par leur caractérisation (cf. p 10) ; et iii) les lésions restant
indéterminées afin de décider d’éventuels compléments de caractérisation ou de
surveillance?? ;

de mettre fin aux démarches de caractérisation des nodules jugés bénins sans risque évolutif.

+ Scanner multiphasique avec produit de contraste iodé (PDCI) ou IRM multiphasigue avec
produit de contraste gadoliné (PDCG) hépatospécifique : alternatives aprés IRM avec PDCG
non concluante (indic 1).

- IRM multiphasigue avec PDCG extracellulaire : alternative de 1°® intention aprés scanner avec
PDCI non concluant (indic 2).

+ Analyse histologique : référence invasive et imparfaite de caractérisation des CHC, des autres
types malins primitifs et des Iésions atypiques a I'imagerie (cf. p 10).

+ IRM / scanner multiphasiques : références imparfaites de caractérisation des CHC supra-
centimétriques présentant les critéres majeurs énoncés par 'lEASL/AFEF/TNCD ou LI-RADS.

« L’ECUS de 2¢ ligne pourrait réduire la part de lésions sans caractérisation certaine et soumises
a des procédures de biopsie ou de surveillance ; elle constituerait a cet effet :
une alternative non irradiante (vs scanner), non invasive (vs ponction-biopsie) et sans risque
d’accumulation tissulaire de produit de contraste (vs IRM hépatospécifique (cf. p 10)) ;
et plus largement une alternative aux contre-indications de I'IRM, des PDC gadolinés ou
iodés (scanner) ainsi qu’aux impossibilités de ponction-biopsie hépatique®°.

+ L’ECUS doit améliorer pour ce faire la sensibilité de caractérisation des CHC par imagerie sans
induire d’excés de faux-positifs venant s’ajouter a ceux de 1¢¢ ligne : la valeur prédictive positive
(VPP) d’ECUS doit excéder a cet effet un niveau minimal actuellement non défini dans les
recommandations publiées, qu’il convient donc, a défaut, de discuter avec les experts consultés
durant cette évaluation.

46 Critéres du CHC (AFEF, 2020) : hypervascularisation artérielle suivie d’'un lavage modéré, tardif (> 60 s (EASL)) ni en cible, ni
périphérique discontinu (CEUS LI-RADS).

47 Compte tenu de la priorité accordée a I''RM dans les recommandations en vigueur (cf. p. 10), le scanner pourrait tout
particuliérement avoir été mis en ceuvre en 1% ligne lorsque I''RM est contre-indiquée.

48 Recours a (une confirmation par ponction-biopsie) ou (diagnostic probabiliste de CHC privilégié conduisant & la mise en ceuvre
sans biopsie préalable d’'un bilan nécessaire a la discussion thérapeutique) ?

49 Compléments envisageables : autre imagerie immédiate ? Analyse histologique ? Nouvelle imagerie sous quelques mois ?
50 |ésion cible non accessible ou procédure contre-indiquée.
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Risques et limites
potentiels
de 'ECUS

Questionnements
a évaluer

- Le SonoVue® injecté lors d’ECUS présente des effets indésirables dont il convient de comparer
la fréquence et la gravité a ceux liés aux produits gadolinés (IRM) et iodés (scanner) ainsi qu'a
ceux de la ponction-biopsie.

+ Dans certains territoires sanitaires, I'accessibilité a 'TECUS pourrait étre limitée et possiblement
moindre que pour I'IRM ou le scanner.

+ Lors de nodule tumoral supra-centimétrique non caractérisé en CHC typique a l'issue
d’une IRM multiphasique avec PDC gadoliné (indic 1) ou d’'un scanner avec PDC iodé
(indic 2) et chez un adulte présentant un haut risque de CHC en 1°' lieu en raison d’'une
cirrhose :

Intérét diagnostique et impact décisionnel de ’lECUS de 2° ligne (Qa) :
e ['ECUS permet-elle d’améliorer la sensibilité de caractérisation des CHC sans
induire un exces de faux-positifs ? (= ECUS : modalité d’imagerie pertinente ?)

e Ses performances sont-elles similaires ou supérieures a celles des autres
alternatives d’imagerie ? (= ECUS : meilleure alternative d’imagerie ?)

Sécurité (Qb) : au-dela de son caractere non irradiant, TECUS pourrait-elle induire de
moindres effets indésirables que I"RM avec produit de contraste gadoliné, que le
scanner avec produit de contraste iodé®! et que la ponction-biopsie ?

Contexte organisationnel (Qc) : I'ECUS permet-elle de réduire le délai de
caractérisation ou d’attente d’examen par rapport a 'lRM ou au scanner actuellement
privilégiés ? Est-elle associée au-dela a de moindres contraintes organisationnelles®
que I'IRM ou le scanner ?

Préférences et attentes des patients (Qd) : les patients expriment-ils dans ce
contexte une préférence pour certaines modalités de caractérisation ? La fréquence et
les motifs de refus de certaines modalités de caractérisation sont-ils connus (refus
notamment d’IRM par claustrophobie) ?

Conditions de réalisation®® (Qe) : en cas d’intérét comparatif favorable (Qa-b-c-d)
quels caractéres lésionnels® doivent-étre associés aux indications de 'lECUS ?

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

52 Durée de réalisation, environnement requis, accessibilité, effectifs et qualification des opérateurs requis, ...

53 Conditions générales de réalisation de 'ECUS devant étre également définies : 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 ?

54 Nombre, taille et aspects a Iimagerie multiphasique initiale ?
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Figure 3. Stratégie de caractérisation par ECUS a évaluer apres IRM avec PDC gadoliné (indic1)
ou apres scanner avec PDC iodé (indic2) ne concluant pas a un CHC typique.
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3. Intérét diagnostique

3.1. Périmetre et méthode

3.1.1. Questionnements a évaluer (rappel, cf. p 18)

Si une ECUS est mise en ceuvre chez un adulte a haut risque (cirrhose) présentant
un nodule tumoral 2 1 cm non caractérisé en CHC typique par une IRM avec PDC
gadoliné ou par un scanner avec PDC iodé :

1) Améliore-t-elle la sensibilité de caractérisation des CHC sans induire un exces de faux-
positifs ? (= ECUS : modalité d’imagerie pertinente ?)

2) Ses performances sont-elles similaires ou supérieures a celles des autres alternatives
d’imagerie ? (= ECUS : meilleure alternative d’imagerie ?)

3.1.2. Méthode : une évaluation par méta-revue systématique
+ Pour répondre a ces questionnements, l'intérét diagnostique de 'TECUS a été évalué a partir de
trois revues complémentaires impliquant :
une revue systématique des méta-analyses (MA) publiées (umbrella review) ;
une revue systématique et méta-analyse (MA) des essais publiés répondant aux guestions
évaluées (ECUS aprés IRM ou scanner ne caractérisant pas la lésion en CHC typique) ;
et une revue de la littérature grise (recommandations professionnelles, HTA d’agences étrangeéres).

+ Chacune de ces revues a appliqué les standards méthodologiques internationaux en vigueur.

3.2. Recherche bibliographique générale

- Conformément aux recommandations PRISMA-S®® (66) et au protocole publié®®, une double
recherche sur bases et de littérature grise a été menée (figure 4, annexe 1) :
la sensibilité de la recherche sur bases a été maximisée en ciblant toute la période de
développement de ’TECUS (01/01/2000-12/08/2024), en ciblant plusieurs sources (Medline, Cochrane
Library, CRD databases) et plusieurs langues de publication (anglais, francais, allemand); en
optimisant les équations formulées ; et en examinant les références citées par les
publications incluses ;
la recherche de littérature grise a ciblé quant & elle 32 sites internet professionnels ou
institutionnels (agences sanitaires francaises et étrangéres, ministére de la santé ; liste de sites en annexe 1) ;
les professionnels de santé consultés durant cette évaluation ont également été invités a
mentionner toute publication pertinente qui n’aurait pas été identifiée (annexe 1).

55 preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses literature search extension (PRISMA-S).
56 Cf. note de cadrage publié par la HAS (1).
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BASES BIBLIOGRAPHIQUES
Medline | Cochrane Library | Prospero / CRD databases : 01/2000 — 12/08/2024

Revue systéematique des
méta-analyses

Pré-sélection sur titre et réesumeé
50 méta-analyses

Hors champ : n=24

« Test évalué hors champ (n=13)
« Critéres hors champ (n=7)

» Protocoles (n=3)

« Absence de méta-analyse (n=1)

Sélection sur publication in extenso
26 méta-analyses

Hors champ : n=18

« Doublon (n=2)

« Antériorité > 5 ans (n=6)

» Absence de méta-analyse (n=1)
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8 méta-analyses
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Essais méta-analysés
n=153

76 doublons

Revue systematique
des essais

Pré-sélection sur titre et réesumé
3061 publications hors méta-analyses
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n=2909

Sélection sur publication in extenso
229 essais diagnostiques

Essais non inclus : n=217

* Test évalué hors champ (n=58)

« Type de publication hors champ (n=58)
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« Comparateurs et/ou références hors
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« Doublon (n=4)

12 essais diagnostiques
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littérature grise
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232 résumeés et publications
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n=212

Sélection sur publication in extenso
20 publications
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4

1 évaluation technologique

10 recommandations
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3.3. Revue systématique des méta-analyses publiées

3.3.1. Méthode

- Cette "umbrella review" résume les résultats des MA®’ publiées ayant estimé les capacités de
I'ECUS a caractériser les CHC aupreés de sujets a surrisque de CHC®. Les PRIOR Statement®® (67)
et les recommandations de la Cochrane y ont été appliqués (68).

+ Sélection : ont été ainsi incluses a partir de la recherche générale i) les MA publiées dont la fin de
recherche bibliographique date de moins de 5 ans® ii) ayant estimé les capacités de caractérisation
des CHC par ECUS aupres de sujets a surrisque (cirrhose, antécédent de CHC, hépatite chronique virale B).

« Critéres évalués : sensibilité/spécificité de 'lECUS a caractériser les CHC supra-centimétriques a
partir des criteres LI-RADS ou EASL (CHC typique vs non CHC typique), en se référant a une analyse
histologique ou a des examens d’imagerie multiphasique.

« Extraction : les méthodes, données épidémio-cliniques, descriptions Iésionnelles et performances
méta-analysées ont fait 'objet d’'une double extraction a partir de formulaires standardisés.

+ Validité : la validité médicale (applicabilit¢) et méthodologique (risque de biais) des MA sélectionnées a
été évaluée a partir des criteres ROBIS®* adaptés au contexte évalué (70) (annexe 2).

- Méthodes statistiques : les estimations de chaque méta-analyse ont été reprises sans amalgame.

3.3.2. Reésultats
» Sélection bibliographique

+ Huit MA parmi 50 ont été sélectionnées (tableau 2, figure 4). Toutes ont été publiées de 2020 a 2022,
'une par la Cochrane (Fraquelli et al., (71)) et les sept autres par des équipes asiatiques (72-78).

- Ces MA font état de critéres d’inclusion proches mais peu explicites qui les ont conduites a des
sélections divergentes (cf. validité) : elles ont en effet réuni 42 essais dont prés de 60 % n’ont été
inclus que par l'une d’elles (26/42 essais, tableau 2). Leur examen détaillé montre que plus de la moitié
des essais de deux de ces MA sont redondants avec ceux des autres (Son et al., Shin et al., figure 5) ;
une analyse approfondie a alors permis de constater qu’aucune de ces deux MA ne rapportaient
d’essais qui n‘aient pas été identifiés par les autres MA ; ces deux MA ont par conséquent été
exclues. Cette démarche réduit la redondance d’inclusion entre MA sans la corriger
complétement (six des 42 essais réunis (= 15 %) ont en effet été pris en compte par plus de la moitié des 6 MA
restantes). L’objectif de cette umbrella review étant de dresser un état des lieux des connaissances
acquises (evidence map), il a été décidé de ne pas procéder a une nouvelle MA unique de ces résultats
mais plut6t de rapporter les estimations issues de chacune des six MA retenues, sous les réserves
de redondance mentionnées.

5 Face a la multitude de méta-analyses publiées et pour éclairer au mieux ce rapport, cette umbrella review élargit le
questionnement évalué en ciblant toute estimation émise quelle que soit la ligne de mise en ceuvre de 'ECUS (1° ou 2°).

58 Sujets présentant une fibrose sévere (F3), une cirrhose (F4) (AFEF, 2020 ; EASL, 2018), une hépatite chronique virale B ou un
antécédent de CHC (ACR, 2017, conditions d’applications des critéres ECUS LI-RADS).

59 preferred reporting items for overviews of reviews statement (PRIOR).
60 Fin de période de recherche bibliographique postérieure au 01/01/2018.
61 Risk of bias in systematic reviews (ROBIS ; critéres ponctuellement précisés par ceux d’AMSTAR-2 (69)).
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Figure 5. Matrice de redondance® de sélection d’essais entre MA incluses (logiciel R v.4.3.2).
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* : nombre d'essais inclus

» Contexte épidémio-clinique et technique des méta-analyses retenues

* Les MA retenues ont réuni 4 215 a 7 234 nodules suspects de CHC (tableau 2) :

ces nodules ont été détectés auprés d’adultes (age moyen/essai : 51-70 ans) pour tout ou partie a
surrisque de CHC (cirrhose, hépatite virale B, antécédent de CHC) et dans des circonstances le plus
souvent non détaillées®s ;

le diamétre moyen de ces nodules, inconstamment décrit, variait de 1,6 a 5,2 cm®* ;

prés de 75 % des nodules réunis semblaient impliqguer un CHC®®, dans moins de 10 % des
cas une autre lésion maligne (précision issue de 3/6 MA) et pour le reste une Iésion bénigne.

+ Ces MA n’ont majoritairement pas détaillé les caractéristiques techniques des modalités ’'ECUS
et des références d’imagerie prises en compte dans les essais princeps (bienfondé de méta-analyse ?)
(72,73, 75, 78).

62 “Corrected covered area (CCA)” (79-81) ; 0,5 indique que la moitié des essais réunis par les 2 méta-analyses comparées
ont été pris en compte par chacune d’elles ; il s’agit donc de la part d’essais redondants entre MA dans chaque
comparaison 2 a 2 présentée dans la matrice.

63 5/6 MA n’ont pas précisé les facteurs de risque de CHC pris en compte (population cible ?) (71, 72, 74, 75, 78).

64 Variabilité inter-essais ; précision issue de 4 MA (71-74).

65 96 moyens précisés par 5/6 MA ; étendue : 69-88 %.
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Tableau 2. Principales caractéristiques des méta-analyses sélectionnées®® (validité analysée a partir des critéres ROBIS®” ; GOfERS® réalisé avec R v.4.3.2).

META-ANALYSES

AUTEURS ANNEE PAYS | RISQUE RESERVES RISQUE
BIAIS APPLIC. 0BSO.

Fraquelli M

LiL

LiJ

Peng J

QinZ

Zhou Y

2022

2021

2021

2022

2022

2022

®© © © © ©
0O © © 0 ©

o

VALIDITE

o

0O © © © O

2

O &8 & © &

ESSAIS

10

(N=)

16

15

23

PATIENTS
/LESIONS

T X XXX~

DONNEES SOURCE

EFFECTIF
(N=)

6 546

| 5179

| 4215

7072

6124

7234

CHC

%

69

8

w (o+]

ESTIMATIONS PRODUITES

DECHC  IC95% IC 95%
Mixte lglgé?ggﬂ lo,gé%gﬂ
LI-RADS 5 [G‘gi%?? 4 lgjg%%%ﬂ
LI-RADS 5 [D‘gé?gjlm |u,g§>%,891 ]
Lraoss 072 - 992
LI-RADS 5 10,96-70?311 [o,gi 32?1
LI-RADS 5 10,2531%81 ,g,ggz,";s]

66 Sont rapportées ici par transparence les caractéristiques des deux méta-analyses exclues : Shin et al. (2020, Corée, risque élevé de biais), 11 essais, n=5 535, 72 % de CHC, estimations
per Iésions LI-RADS 5, Se ECUS = 0,69 [0,64-0,73], Sp ECUS =0,92 [0,83-0,96] ; Son et al. (2020, Corée, risque élevé de biais), 8 essais, n=5 428, 69 % de CHC, estimations per lésions
LI-RADS 5, Se ECUS = 0,73 [0,65-0,79], Sp ECUS =0,95 [0,91-0,97].
67 Risk of bias in systematic reviews (ROBIS; Whiting et al., J Clin Epidemiol, 2016 (70)).
68 Graphical Overview for Evidence Reviews (GOfER).
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» Validité des faits réunis

+ Validité des méta-analyses (ROBIS). Au-dela de leur contexte imprécis (cf. supra), les MA retenues
présentent toutes (annexe 2) :

un risque élevé de biais en 1°" lieu®® de sélection d’essais™ ;

des réserves majeures d’applicabilité liées notamment 't au fait qu’elles ont quasi-
exclusivement évalué lTECUS comme 1° ligne de caractérisation et non comme complément
a I'lRM ou au scanner ne concluant pas a un CHC typique comme le cible ce rapport’? ;

un risque modéré d’obsolescence (arrét de recherche bibliographique > 1,5 & 3 ans™).

- Validité des essais princeps (QUADAS-2). Les MA ont associé une majorité de leurs essais’ a un
risque incertain a élevé de biais de sélection”, d’incorporation’® ou de vérification”’. Les standards
de référence utilisés dans ces essais ont variablement impliqué des analyses histologiques seules
ou associées (référence composite) @ des examens d’'imagerie selon des modalités le plus souvent non
détaillées (imagerie multiphasique ? IRM ou scanner ?). Le choix du standard de référence pourrait ne pas
étre neutre : certaines analyses exploratoires mises en ceuvre dans ces MA ont en effet montré que
le recours exclusif a une analyse histologique pourrait conduire a des estimations moindres de
performances d’'ECUS™,

+ Niveau d’évidence des faits réunis. Les auteurs ont considéré que les estimations de leurs MA
devaient étre percues comme incertaines en raison des réserves majeures associées aux essais
sur lesquels elles reposent. La Cochrane a associé les estimations de sa MA a un niveau d’évidence
faible a trés faible (71). Une majorité des auteurs a alors conclu a la nécessité d'essais
complémentaires notamment prospectifs, multicentriques et diment détaillés afin de pouvoir
explorer au mieux la forte hétérogénéité inter-essais observée mais aussi pour améliorer la précision
des estimations de spécificité ’'ECUS"® (72, 74, 78).

69 Autres facteurs de risque élevé de biais identifiés : méthodes statistiques de méta-analyse inadéquates (en I'espéce, méta-
analyse univariée des sensibilités/spécificitéts ’ECUS, 2/6 MA) (72, 74) ; méta-analyse non structurée en fonction des risques
hétérogénes de biais des essais inclus (2/6 MA) (74, 75).

70 2/6 MA ne mentionnent aucun protocole (72, 74) ; seul 'un des protocoles mentionnés a été en outre explicitement formulé
mais il a été amendé sans justification (71) ; critéres d’inclusion d’essais non explicites (5/6 MA (72-75, 78)) ; équations de
recherche improprement formulées (2/6 MA (74, 75)) ; modification des critéres d’inclusion prévus au protocole (1/6 MA (71). Ces
risques se doublent pour 4/6 MA par une absence de description des caractéristiques clés des schémas d’essais, de leurs sujets,
des modalités d’ECUS et des références d’imagerie (Iégitimité de méta-analyse ?).

"1 5/6 MA n'ont pas précisé les facteurs de risque de CHC pris en compte (population cible ?) (71, 72, 74, 75, 78) ; 4/6 MA n’ont
en outre pas précisé les modalités d’imagerie de référence prises en compte (pratiques cibles ?) (72, 73, 75, 78).

2 Seule la MA de la collaboration Cochrane évoque une analyse en sous-groupe non détaillée qui aurait permis d’estimer l'intérét
de 'ECUS comme complément a I'IRM ou au scanner multiphasique non concluant (cf. p 26).

73 De nombreuses publications ont été émises au cours des derniéres années, en raison notamment de I'actualisation en 2017
des critéres LI-RADS pour 'ECUS (52) ; il existe par conséquent un risque modéré pour que les MA incluses n’aient pas tenu
compte d’essais pertinents récemment publiés (risque d’obsolescence).

7 Pour les MA détaillant cette analyse par essai et non par domaine du QUADAS-2 soit 3/6 MA ayant associé en moyenne les
deux tiers des essais qu’elles ont inclus a un risque élevé de biais (71, 73, 74).

S Motifs invoqués : inclusion de sujets non consécutifs ; essais de type cas-témoins ; exclusion inappropriée de sujets de
I'analyse ; modalités méthodologiques non explicites.

¢ Prise en compte des résultats d’ECUS (test index) dans la caractérisation de référence.

7 Motifs invoqués : « références suboptimales », vérification différentielle ou références non détaillées ; délai incertain entre
ECUS et références ; absence d’'interprétation en insu des examens de référence.

8 Fraquelli et al. n’ont objectivé aucune influence significative de la référence utilisée sur le niveau de performances d’ECUS ;
les autres MA ont fait état de spécificités d’ECUS significativement moindres lors de référence histologique exclusive, I'une d’elles
ayant également observé de moindres sensibilités d’ECUS lors de référence histologique exclusive (78).

70 Plusieurs MA ont souligné que les essais disponibles ont inclus une majorité de CHC et donc une minorité de lésions non-CHC,
liant alors les spécificités a des effectifs limités ce qui est source d’estimations imprécises.
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» Principales estimations issues des MA identifiées

+ Les MA identifiées sont associées a des réserves majeures de validité et ne répondent
qu’imprécisément et indirectement aux questionnements de ce rapport: elles ne sont donc
rapportées ici que de maniere synthétique, leurs estimations n’étant qu’indicatives.

- ECUS de 1°¢ ligne. S’appuyant sur les critéres LI-RADS® (LR-5%), les MA identifiées ont estimé
que I'ECUS en 1° ligne pourrait présenter en moyenne une sensibilité modérée (0,69-0,78) et une
spécificité élevée mais imparfaite (0,88-0,95) pour caractériser les CHC (figure 6). Ces MA n’ont en
revanche pas précisé si les CHC non reconnus comme tels a TECUS correspondaient a des types
indéterminés ou a des faux-négatifs d’ECUS : les conséquences médicales de la sensibilité
imparfaite ’ECUS ne peuvent par conséquent pas étre appréhendées a partir de ces publications®.

+ ECUS de 2¢ ligne. Seule la MA conduite par Fraquelli et al. sous I'égide de la Cochrane a fait état
en annexe de sa publication d’une analyse secondaire non détaillée d’'un sous-groupe de six essais®®
'ayant conduite a estimer que 'ECUS pourrait présenter en moyenne une sensibilité de 0,81 [0,67-
0,89] et une spécificité de 0,94 [0.77-0.95] pour caractériser les CHC aprés IRM ou scanner « non
diagnostiques » (71). Ces estimations qui semblent de prime abord répondre en partie au
guestionnement de ce rapport sont en réalité soumises a quatre réserves majeures qui ne
permettent pas de les considérer comme valides et pertinentes :

ces estimations indiquent en effet ne cibler que des Iésions de plus de 2 cm® alors que ce
rapport cible toute Iésion tumorale supra-centimétrique indéterminée a I'lRM ou au scanner ;

elles amalgament des populations avec et sans surrisque de CHC contrairement aux sujets
uniqguement a surrisque ciblés par ce rapport conformément aux recommandations en
vigueur et aux conditions d’application des critéres LI-RADS et EASL ; Fraquelli et al. ont en
effet amendé sans justification leur protocole pour pouvoir inclure ces populations mixtes® ;

les estimations de cette MA ne ciblent en outre pas un positionnement diagnostique explicite
d’ECUS ; de maniere confuse, cette MA précise en effet avoir ciblé, aprés IRM ou scanner,
les «lésions de plus de 2 cm non diagnostiquées » en les opposant aux « lésions
indéterminées > 1 cm ou de 1-2 cm sans marqueurs diagnostiques typiques » pour lesquelles
elle présente TECUS comme non envisagée (contrairement au contexte ciblé par ce rapport) ;

ces estimations impliquent enfin des examens d’ECUS réalisés a partir de produit de
contraste non distribués en France et non strictement vasculaires® et pour lesquels les
criteres LI-RADS ne doivent pas étre appliqués (52).

80 Seuls Fraquelli et al. ont amalgamé des essais utilisant des critéres LI-RADS et des critéres autres.

81 Une MA de van der Pol et al. a montré que chaque critére majeur LI-RADS 5 ECUS est associé de facon indépendante au
risque de CHC, justifiant ainsi leur association (hypervascularisation artérielle, OR=7,3 [4,6-11,5] ; lavage tardif (> 60s) et modéré :
OR=4,1[2,6-6,6] ; nodule > 20 mm, OR=1,6 [1,04-2,5] (6 essais, 853 lésions) (82)).

82 | 'absence de caractérisation certaine a 'TECUS (Iésion indéterminée) pourrait motiver des explorations complémentaires évitant
ainsi 'omission d’'un CHC. A Tinverse, les CHC caractérisés a tort au travers d’un autre type lésionnel pourraient ne pas étre
soumis a d’autres examens ; cette erreur pourrait alors étre source de défaut ou de retard de traitement approprié.

83 Essais et effectifs impliqués non précisés par Fraquelli et al.

84 Précision apportée par I'algorithme de prise en charge évalué par Fraquelli et al. (cf. figure 2 de la publication).

85 Contrairement aux conditions prévues au protocole et sans justification, Fraquelli et al. ont élargi I'inclusion de sujets avec
hépatopathie chronique avancée a celle de sujets avec toute hépatopathie chronique quelle qu’en soit la gravité (= population
hors champ de ce rapport) ; I'essai le plus large sélectionné dans cette MA n’incluait ainsi que 35 % de sujets avec hépatopathie
chronique avancée (n=1 335 (83), essai regroupant a lui seul le 1/3 de I'effectif total de MA)).

86 7/23 essais inclus par Fraquelli et al. impliquent un produit de contraste non ciblé par ce rapport (Sonazoid ou Levovist).
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Figure 6. Forest plot des sensibilités et spécificités de caractérisation des CHC par ECUS de 1% ligne et a partir des critéres LR-5 (LI-RADS) ;
estimations moyennes issues des six méta-analyses sélectionnées dans ce rapport (logiciels R v.4.3.2 & Biorender).
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3.3.3. Conclusions

+ Les méta-analyses actualisées au cours des cing dernieres années ont estimé les
capacités de caractérisation des CHC par ECUS a partir des critéres LI-RADS de I’American
College of Radiology (criteres LR-5, 2017 (52)). Toutes ces méta-analyses sont associées a des
réserves majeures de validité qui tiennent a leur risque élevé de biais de sélection d’essais
ainsi qu’a leurs sélections effectivement divergentes. Aucune de ces méta-analyses n'a au
demeurant procédé a une estimation valide et pertinente des performances d’ECUS de
2¢ligne comme le ciblent les recommandations francaises en vigueur ainsi que ce
rapport (7). Ces méta-analyses ont en revanche estimé le niveau de performance d’ECUS
de 1°¢ ligne ; elles n'apportent ainsi qu’'un éclairage indirect a cette évaluation ; les critéres
de CHC a I'IRM/scanner et a 'ECUS étant proches, il est en effet attendu que les
caractéristiques rendant certains CHC atypiques a I'lRM ou au scanner initial puissent
exercer une influence significative et péjorative sur le niveau de performance d’ECUS de 2°¢
ligne (diminution vraisemblable des performances dans une amplitude restant a préciser); les
performances d’ECUS de 1°¢ ligne ne peuvent donc pas étre transposées sans de
nombreuses réserves et incertitudes a celles de 2°™ ligne.

+ L’ensemble de ces limites analysées au travers des critéres énoncés par un consensus
international récent® a conduit a estimer qu'une nouvelle méta-analyse ad hoc était
nécessaire pour répondre aussi directement et explicitement que possible aux
guestionnements souleveés par ce rapport (BMJ, 2020 (84) ; cf. annexe 2). Cette nouvelle méta-
analyse menée par la HAS fait I'objet de la partie suivante de ce rapport.

87 “When to replicate systematic reviews of interventions: consensus checklist”, Tugwell et al. (BMJ, 2020).
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3.4. Revue systématique et méta-analyse des essais publiés

3.4.1. Questionnements a évaluer : rappel

Si une ECUS est mise en ceuvre chez un adulte & haut risque (cirrhose) présentant

un nodule tumoral 2 1 cm non caractérisé en CHC typique par une IRM avec PDC

gadoliné ou par un scanner avec PDC iodé :

1) Améliore-t-elle la sensibilité de caractérisation des CHC sans induire un exces de faux-
positifs ? (= ECUS : modalité d’imagerie pertinente ?)

2) Ses performances sont-elles similaires ou supérieures a celles des autres alternatives
d’imagerie ? (= ECUS : meilleure alternative d’imagerie ?)

3.4.2. Méthode

» Standards internationaux appliqués

+ En 'absence de méta-analyse répondant aux questionnements évalués, la HAS a réalisé cette
synthése en appliguant les standards internationaux publiés par PRISMA-DTA® (85, 86) (annexe 3),
par le Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy (87-99), par le
QUADAS-2% (100), par GRADE (95, 98, 100-106) et par EunetHTA® (107).

» Modalité de recherche bibliographique

- La recherche bibliographique générale (p 20-21) a été optimisée dans cette partie en consultant en
plus :
77 essais complémentaires® inclus par les méta-analyses examinées in extenso (figure 4) ;
les essais cités par les recommandations professionnelles analysées (cf. partie 8) ;

les essais d’'une revue systématique récente ayant recensé les publications s’appuyant sur
les critéres LI-RADS (Cannella et al., Hepatology, 2023 (108)) ;

les registres d’essais en cours® ;
les présentations récentes en congres® ;
et les experts associés a cette évaluation.

88 preferred Reporting Items for a Systematic Review and Meta-analysis of Diagnostic Test Accuracy Studies (PRISMA-DTA).
89 Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies v2 (QUADAS- 2).

9 European Network for Health Technology Assessment (EunetHTA ; réseau d’agences européennes d’évaluation).

91 Essais non initialement présélectionnés par la recherche menée par la HAS.

92 ClinicalTrials.gov (10/2023 ; condition : hepatocellular carcinoma ; intervention : contrast-enhanced ultrasound ; n=41).

9 EASL Liver cancer summit 2023 ("HCC", n=119) ; ESGAR 2023 ("HCC", n=26); AFEF 2023 (carcinome, CHC, écho, n=29).
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» Critéres de sélection bibliographique
- Les essais répondant aux critéres suivants ont été inclus® :
Schémas cibles | Essai diagnostique de type transversal % ou cohorte®.

Adultes a surrisque de CHC?® ayant été inclus pour /a caractérisation d’'un ou plusieurs

Population cible L
P nodules tumoraux hépatiques =1 cm9 .

ECUS impliquant un agent de contraste de 2¢ génération®®, interprétée sans assistance
Examen évalué | informatique a partir d’'une analyse morphologique bidimensionnelle des trois phases
vasculaires'® et selon les criteres de CHC typiques de 'EASL ou de I'ACR.

Sensibilité/spécificité de caractérisation des CHC exprimées*®? pour les Iésions non
caractérisées en CHC typigues a I'’l/RM (Indic1) ou au scanner multiphasique (Indic2).

Criteres

Référence Vérification1%? par analyse histologique et/ou par imagerie en coupe multiphasique.

» Traitement des données publiées

+ Extraction : les méthodes, données épidémio-cliniques, descriptions Iésionnelles et estimations
des essais ont fait 'objet d’'une double extraction a partir de formulaires standardisés.

- Validité : la validité méthodologique (validité interne (risque de biais)), clinique et technique des essais
(validité externe (applicabilité)) a été appréciée en adaptant le QUADAS-2 au contexte de cette
évaluation ; chaque essai a ainsi été associé a des réserves faibles, incertaines ou fortes de validité.

» Critéres diagnostiques évalués

Critére principal : sensibilité (CHC) et spécificité (non CHC) d’ECUS exprimées auprés des lésions non
caractérisées en CHC typiques® a I'lRM (indic1) ou au scanner multiphasique (indic2), a partir des
criteres de 'EASL ou de 'ACR¥ (CEUS LI-RADS), en se référant a une analyse histologique ou a une
imagerie multiphasique 1% (référence composite et imparfaite), en distinguant 'examen de 1°¢ ligne
impliqué (IRM vs scanner) et en priorisant si possible® les essais a faible réserve de validité.

94 Processus de sélection bibliographique dupliqué pour en optimiser I'exactitude ; critéres conformes au cadrage publié.

9 Essai transversal (‘cross-sectional study’, ‘one-gate study’, ‘one-group test accuracy study’) : essai ayant procédé a une
inclusion de sujets de statut malade/non malade inconnu en fonction de criteres d’éligibilité communs a tous les sujets et avant
mise en ceuvre d’'une double caractérisation Iésionnelle par le test a évaluer (ECUS) et par le(s) test(s) de référence.

% Type lésionnel de référence défini a I'issue d’un suivi des sujets (autres critéres superposables & ceux d’un essai transversal).
97 > 90 % des sujets présentant un facteur de risque de CHC conforme a ceux énoncés par les recommandations LI-RADS.

98 Nodules supra-centimétriques > 85 % des lésions ; nodules détectés par un examen d'imagerie (¢chographie, IRM ou scanner)
quel gu’en soit le contexte (dépistage (surveillance de cirrhose), diagnostic (sujet symptomatique) ou détection fortuite).

9 Non-inclusion des publications liées aux agents de 1% génération (Levovist® notamment) (109).

100 Non-inclusion des essais tenant compte de la phase post-vasculaire aprés Sonazoid® (agent non autorisé en France).

101 Qu résultats publiés dans I'essai permettant de reconstituer les tableaux de contingence correspondants.

102 > 90 % des lésions prises en compte dans les estimations diagnostiques ayant fait I'objet d’une vérification par une référence.
103 Ce qui correspond aux examens « négatifs » de 1% ligne (incluant vrais et faux-négatifs d'IRM et de scanner).

104 Hypervascularisation artérielle puis lavage modéré tardif (> 60 s (EASL)) ni en cible, ni périphérique discontinu (LI-RADS).

105 pour Indicl : scanner multiphasique avec PDC iodé pour les CHC supra-centimétriques typiques ; pour Indic2 : IRM avec PDC
gadoliné extracellulaire pour les CHC supra-centimétriques typiques.
106 pPrigrisation possible si > 3 essais de ce type disponible ; dans le cas contraire, analyse conduite sans ces critéres distinctifs.
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+ Analyses secondaires : deux analyses de sensibilité ont été planifiées afin de tester I'influence
des essais i) a réserve incertaine a forte de validité ou ii) ayant amalgamé les examens indéterminés
d’IRM et de scanner initial*®’.

- Méthodes statistiques : les sensibilités (Se) et spécificités (Sp) d’ECUS ont été méta-analysées
sur données agrégées '® par méthode hiérarchique bivariée selon deux modeles a effets
aléatoires® dont la cohérence a été Vvérifiée'? (logiciel R v.4.3.2) ; conformément a la méthode
GRADE, la précision et 'hétérogénéité des estimations de méta-analyse ont été appréciées selon
des seuils prédéfinisi!! a partir de I'étendue des intervalles de précision et prédiction associés
(annexe 3) ; l'influence de l'ajout d’'une modalité de 2°¢ ligne a été explorée par méta-régression
bivariée (GLMM) avec et sans hypothése d’égalité des variances des effets aléatoires et par un test
de rapport de vraisemblance (x2, p<0,05) (96).

Critéres secondaires :

« Critéres :
sensibilité (cHc) et spécificité (non cHC) de I'IRM et du scanner multiphasique de 1% ligne ;
Se/Sp des couplest? IRM + ECUS, IRM + scanner, scanner + ECUS et scanner + IRM ;

profil Iésionnel des CHC omis par ECUS (localisation, diamétre, critére majeur manquant (rehaussement
ou lavage ?)) ;

nature lésionnelle des faux-positifs d’ECUS.

+ Méthodes statistiques : identiques a celles décrites ci-dessus.

» Analyses exploratoires

+  Méta-analyses cumulatives: [linfluence des publications successives sur les
sensibilités/spécificités d'IRM + ECUS et de scanner + ECUS a été évaluée par méta-analyse
cumulative progressive et chronologique des publications identifiées!*3,

+ Exploration du risque de "biais de publication" : I'influence de la taille des essais sur le niveau
de performance diagnostique des modalités d’imagerie a été explorée par funnel plot et test de
régression de Deeks (p<0,05) (95, 110).

107 Influence évaluée au prorata de la part d’'examens impliquant la modalité considérée (IRM vs scanner) dans I'essai publié.
108 Données publiées ou reconstituées a partir des informations publiées dans I'essai concerné.

109 Modélisation des logit des Se et Sp par une loi normale bivariée (mada, v 0.5.11) ou binomiale bivariée (Ime4, v 1.1-34, modéle
linéaire généralisé a effets mixtes ajusté par maximum de vraisemblance (GLMM), modele privilégié si convergent).

110 |es estimations issues des deux modeéles ont été jugées cohérentes en cas de différences < 0,05.

111 Réserve faible/importante/majeure : étendue de l'intervalle de précision sous-tendant un changement potentiel de classement
de < 10 % / 10-20 % / > 20 % des sujets testés ; hétérogénéité faible/modérée/élevée/majeure : étendue de l'intervalle de
prédiction < 0,1/0,1-0,25/ 0,25-0,50 / > 0,50 (annexe 3).

112 En appliquant les performances de 2¢ ligne qu'auprés des lésions non caractérisées en CHC typique en 1% ligne.

113 | 3 1% méta-analyse a été conduite a partir des trois premiers essais publiés (essais les plus anciens) ; chaque essai publié
ultérieurement a alors été pris en compte en conduisant une nouvelle méta-analyse I'y ajoutant aux essais précédemment
publiés ; cette démarche vise a évaluer la stabilité des sensibilités/spécificités méta-analysées.
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3.4.3. Reésultats

3.4.3.1. Essais sélectionnés

Douze essais diagnostiques dont deux transversaux et dix cohortes!* ont été sélectionnés
parmi 3 111 publications examinées (tableaux 3-4, figure 7 ; liste des essais non inclus en annexe 3) (111,
113, 115, 117-125). Ces essais Majoritairement monocentriques '*° (10/12) ont été conduits
principalement en Europe (7/12) en centre expert hospitalo-universitaire. Parmi eux figure un essai
multicentrique francais issu d’'un PHRC® et ayant colligé pres du tiers de I'ensemble des lésions
(Aubé et al. (2017) (119)).

» Contexte des essais

-~ 12 essais = 1286 adultes =+ 1539 |ésions

62 ans en moyenne - 76 % d'hommes
90 % de sujets avec cirrhose (VHB/VHC >>> alcool >>> autre)
'] Diameétre moyen des Iésions : 1,8 cm (86 % des Iésions < 3 cm)

Carcinomes hépatocellulaires

89 % des
lésions

Nodules de régénération

Nodules de dysplasie

Autres nodules bénins (2 %)
Cholangiocarcinomes (1,1 %)
Autres nodules malins (0,9 %)

Lésions malignes : 69 %
Lésions bénignes : 24 %

Figure 7. Caractéristiques principales des sujets et Iésions inclus dans les essais.

- Profil épidémio-clinique des sujets : les essais sélectionnés ont réuni 1 286 adultes agés en
moyenne de 62 ans, de sexe masculin pour les trois quarts et tous a « surrisque de CHC ». Prés de
90 % d’entre eux présentaient une cirrhose'!’ (Child-Pugh A ou B) en 1°' lieu d’origine virale (=67 % de
I'effectif global) et en moindre mesure liée a I'alcool (= 21 % ; figure 7, tableau 3). Ces sujets ont été inclus
dans le but de caractériser des nodules tumoraux ayant été détectés durant une procédure de
surveillance par échographie abdominale (8/12 essais (111, 113, 120-125)) ou plus largement par

114 12 essais impliquant 15 publications, certains essais ayant fait I'objet de plusieurs publications (Khalili et al. (111, 112), Leoni et al.
(113, 114) et Zhou et al. (115, 116)).

115 Deux essais multicentriques : Aubé et al. (14 centres) et Manini et al. (4 centres).
116 14 centres impliqués ; essai conduit dans le cadre du programme hospitalier de recherche clinique (PHRC, 2008-01).

117 prés de 10 % des sujets présentaient un antécédent de CHC (5 % en médiane par essai (10/12 essais)) ; le profil de
concentration sérique d’alpha-foetoprotéine des sujets ne peut pas étre précisé faute de descriptions suffisantes publiées.
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échographie, IRM ou scanner (2/12 essais (115, 119)). Deux essais ont procédé a une sélection plus
restrictive de sujets ne présentant que des nodules indéterminés a I'lRM ou au scanner (117, 118).
En définitive, les douze essais sélectionnés ont réuni 1 539 nodules tumoraux isolés dans au moins
80 % des cas et mesurant 1-3 cm de diameétre dans prés de 85 % des cas. A l'issue des examens
de référence, ces lésions ont été caractérisées en CHC dans prés de 70 % des cas'*®, en nodules
malins autres que CHC dans 2 % des cas!!® et en nodules bénins dans prés de 25 % des cas'?.

Les essais identifiés ont estimé les performances d’ECUS auprées de sujets cirrhotiques
présentant une probabilité pré-test élevée a trés élevée (= 0,7) de CHC de « petite taille »
(La3cm).

+ Examens d’ECUS : les examens d’ECUS ont été quasi-exclusivement conduits a bas index
mécanique et apres injection de SonoVue® (11/12 ; tableau 4). Pour pres de la moitié des essais (5/11),
ce produit de contraste a été administré selon une posologie imprécise ou pour partie différente de
celle prévue par son AMM2: ; et dans un tiers des essais (4/12), les examens d’ECUS ont été
interprétés au travers d’un consensus de relecteurs et non par un lecteur unique lors de 'examen
comme cela se produit en pratique. Sous ces réserves, tous ces examens d’ECUS ont été
interprétés en caractérisant en CHC typiques les nodules présentant un rehaussement artériel suivi
d’un lavage a la phase portale ou tardive ; seuls trois essais (dont deux se référant aux critéres LI-RADS)
ont explicitement précisé que ce lavage devait étre modéré et survenir au-dela de
60 secondes conformément aux criteres actuellement recommandés lors de cirrhose (AFEF, EFSUMB,
EASL, ACR (2018-2020)).

Il n’est en définitive pas certain, faute de descriptions suffisantes, que la majorité des essais
identifiés estiment la capacité de 'ECUS a caractériser les CHC typiques en fonction des
caractéristiques de lavage désormais précisément recommandées (i.e., lavage modéré

survenant au moins 60 s aprés injection de SonoVue®).

+ Examens IRM et scanner : les examens IRM des essais se sont appuyés a parts égales sur
I'injection d’'un produit de contraste gadoliné extracellulaire ou hépatospécifique 22 , les
caractérisations en CHC certain y étant affirmées a partir des méme critéres'?® (cf. ci-apreés) ; tous les
examens scanner ont fait suite quant a eux a l'injection d’'un produit de contraste iodé (tableau 4).
Dans la majorité des essais (7/12 essais), les modalités techniques d’examens ont été imprécisément
décrites, tout particuliéerement pour ce qui concerne I'IRM'?*; elles semblent pour le reste (5/12)
conformes aux principaux attendus techniques!?® (41, 126). Sous ces réserves, dix des douze essais

118 95 médian de CHC/essai : 70 % ; % CHC > 50 % : 10/12 essais.

119 Soit 36 Iésions : cholangiocarcinome (n=21), CHC-cholangiocarcinome (n=4), métastase (n=4), angiosarcome (n=1),
carcinome indéterminé (n=2), tumeur neuroendocrine (n=3), nécrose tumorale (n=1).

120 Environ 7 % de 'ensemble des nodules ont été caractérisés comme « non-CHC » par Aubé et al., leur type Iésionnel exact
n‘ayant pas été précisé (bénin ? malin non CHC ?) (119).

121 Dose de SonoVue® recommandée : 2,4 mL, renouvelable une fois (48).

122 produit gadoliné extracellulaire (530/1 159 sujets, 3/10 essais) ; produit hépatospécifique (629/1 159 sujets, 7/10 essais).

123 Dans tous les essais inclus et conformément aux recommandations en vigueur, aucun CHC n’a été affirmé comme certain a
partir de criteres exclusivement issus de I'éventuelle phase hépato-biliaire d'IRM. Pour cette caractérisation en CHC certain, tous
les examens IRM peuvent des lors étre amalgamés et assimilés a des examens avec produit de contraste extra-cellulaire.

124 Antenne IRM non décrite : Zhou et al., Kang et al. (2021), Kang et al. (2020), Aubé et al. ; séquences IRM imprécisément
décrites : Manini et al., Granito et al. ; modalités d’acquisition scanner imprécises : Sangiovanni et al.

125 Acquisitions 4 phases issues de scanner multibarrette (9/10 essais) ; acquisitions IRM a partir d’équipement 1,5 ou 3 T avec
utilisation d’antenne en réseau phasé et obtention d'images pondérées en T1 en phase et en opposition de phase sans contraste,
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inclus ont interprété ces examens en s’appuyant sur les criteres EASL, caractérisant ainsi en CHC
tous les nodules supra-centimétriques présentant un rehaussement artériel suivi d’'un lavage portal
ou tardif'?® (criteres EASL (7, 16)) ; deux essais ont amalgamé quant a eux leurs observations d’IRM et
de scanner en les interprétant a partir des critéres LI-RADS™® (criteres discrétement plus larges que ceux
de 'EASL'?8 ; |ésions classées en LR-5 (41)).

i) Les essais disponibles permettent d’évaluer les critéres EASL de caractérisation en CHC
et non les diverses catégories LI-RADS.

ii) Les deux essais ayant amalgamé leurs observations d'IRM et de scanner (2/12) ne
peuvent étre pris en compte dans ce rapport qu’au travers d’analyses de sensibilité*?°.

- Modalités de caractérisation de référence : dans un tiers des essais, la caractérisation de
référence est histologique (4/12 essais). Pour le reste, cette caractérisation dépendait d’'une référence
composite_imparfaite combinant une analyse histologique et des examens d'IRM ou de scanner
multiphasiques ; I'analyse histologique pouvait alors faire suite a une absence de caractérisation
convergente en CHC typique pour au moins deux examens d’imagerie multiphasique®*° (4/8) ou étre
décidée selon des critéres qui n'ont pas été explicités (4/8 essais). Lorsque cette analyse histologique
n’était pas systématique, il n’a pas été le plus souvent précisé (6/8 essais) si elle I'était au moins pour
les lésions de « type LI-RADS 4 » (i.e., catégorie associée a une majorité de CHC (41, 52)). En outre, un suivi
par imagerie d’au moins 6 mois a été mis en ceuvre dans une majorité d’essais (10/12 essais) en
particulier auprés des lésions non caractérisées en CHC typiques (8/10 essais ; critere de suivi non
renseigné, 2/10 essais) ; I'évolution de taille prise en compte a cette occasion n’est toutefois précisée et
conforme au critere recommandé®3! que dans un seul de ces essais (critére non renseigné pour le reste

(7/10 essais) ou seuil non conforme (2/10 essais)).

pondérées en T2 avec suppression de graisse, pondérées en T1 avant puis apres contraste ciblant les phases artérielle, veineuse
portale et veineuse tardive (4/10 essais).

126 Dans les douze essais inclus et conformément aux recommandations en vigueur, aucun CHC n’a été affirmé comme certain
a partir de critéres exclusivement issus de I'éventuelle phase hépato-biliaire d’'IRM.

127 LI-RADS v2017, Zhou et al. ; v2018, Kang et al. (2020).

128 Avec les critéres LI-RADS et contrairement aux critéres EASL, une Iésion supra-centimétrique présentant un rehaussement
artériel sans lavage peut étre classée LR-5 (« CHC certain ») en cas d’augmentation de taille = 50 % sur < 6 mois.

129 || g’agit la d’'un amendement apporté au protocole publié (1) en réponse a la contrainte posée par cet amalgame de résultats
opérés dans les deux essais identifiés.

130 Dont possiblement 'TECUS.
181 > 50 % en < 6 mois (41).
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» Validité des essais (QUADAS-2)

+ Risque de biais (validit¢ interne) : la prise en compte des réserves précédemment formulées a
conduit a associer tous les essais identifiés a un risque incertain (7/12 essais) a €levé (5/12 essais) de
biais de sélection!®?, de classement!*® ou de vérification'3* (tableau 3, figure 8, annexe 3).

+ Applicabilité (validité externe) : ces diverses réserves ont également conduit & associer ces essais a
une applicabilité incertaine (8/12 essais) voire soumise a des réserves majeures® (4/12).

La validité des essais sélectionnés est incertaine (5/12 essais) et plus souvent
encore soumise a des réserves majeures (7/12 essais); il existe ainsi un risque
majoritairement élevé pour que les estimations publiées puissent différer des performances
effectives de la pratique, sans qu’il ne soit possible de certifier s’il s’agit d’'une sur- ou sous-
estimation prédominante.

Validité des 12 essais sélectionnés (QUADAS-2)

Elevé 4 ®
@
=
3
= Effectif
oy o
a ry o @ 100
= Incertain 4 @
Re} @ 200
) e [ ]
) G @ :00
>
| .
[}
w0
QO
o

Faible

Faible Incertain Eleveé

Risque de biais

Figure 8. Risque de biais et réserves d’applicabilité des essais sélectionnés (logiciel R v.4.3.2 ; chaque
point représente un essai, sa dimension étant proportionnée a son effectif).

132 Risque incertain de biais de sélection (10/12 essais ; aucun essai ne fait notamment état d’'une inclusion consécutive de sujets
selon des critéres préétablis dans un protocole publié ; absence en outre de diagramme de sélection dans 7 essais) a risque
élevé de biais de sélection (2/12 essais ; exclusion > 10 % des lésions examinées par ECUS (1 essai) ; inclusion rétrospective
sans protocole ni mention du caractére consécutif des sujets pris en compte (1 essai)).

133 Risque incertain de biais de classement (9/12 essais ; insu incertaine (3 essais), critéres d’interprétation imprécis (9 essais,
notamment délai de lavage non précisé)) a risque élevé de biais de classement impliquant 'TECUS (1/12 essais, absence d’insu).
134 Risque incertain de biais de vérification (7/12 essais ; insu incertaine (3 essais), modalités de vérification imprécises (6 essais))
arisque éleveé de biais de vérification (4/12 ; criteres de caractérisation non conformes (4 essais) dont absence de suivi (2 essais)).

135 Applicabilité incertaine (8/12 essais ; posologies inadéquates ou imprécises de SonoVue® (5 essais), modalités imprécises
d’interprétation des examens d’ECUS (4 essais), modalités imprécises d’acquisition IRM et/ou scanner (4 essais)) ; applicabilité
soumise a des réserves majeures (4/12 essais ; examens d’ECUS interprétés par un consensus de relecteurs et non par un
lecteur unique lors de 'examen comme attendu en pratique (4 essais)).
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Tableau 3. Caractéristiques épidémio-cliniques principales et validité des essais inclus (QUADAS-2 ; GOfER3 réalisé avec le logiciel R v.4.3.2).

ESSAI SUJETS LESIONS VALIDITE
AUTEURS ANNEE PAYS | SUJETS HOMMES AGE LESIONS DIAMETRE MOYEN [ETENDUE] CHC | RISQUE RESERVES
(N=) (%)  MOYEN (N=) (MM) (%) | DEBIAIS DAPPLICABILITE
2.0
Zhou Y w2 @ 213 s ss | 213 29 .- (x] 7
Kang H 2001 @ 108 79 63 | 103 28, =——— KA © ?]
e 23
Kang H w20 43 86 63 |oa 23 - 35 o
Aubé C 2007 () 381 82 62 I 544 [11)?0] o= H ? ] ?
Manini M w0 () 98 62 60 |z L ? 7
Granito A w0z () 33 76 70 |48 8 ee- ?] ?]
Khalili K won ) 84 63 53  |mod A3 e 4 O 7]
Leoni S o0 () 60 87 5 | 75 k8 .- ?] 7]
Sangiovanni A 2009 " 55 73 65 I 55 [1})i260] - 2 [ x]
- 15
Dai Y 2008 @ 72 82 59 I 103 e Y . (%] (%]
Forner A w0 @ 89 60 65 I 89 [0,175;,0] o ? ) (X
Pompili M 2008 ) 55 65 - I 62 [1}):;30] o= ?] ? ]
v 7] >}

136 Graphical Overview for Evidence Reviews (GOfER).
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Tableau 4. Principales caractéristiques techniques®®” des essais inclus (GOfER!® réalisé avec le logiciel R v.4.3.2).

ESSAI ECHOGRAPHIE DE CONTRASTE (ECUS) IRM MULTIPHASIQUE SCANNER MULTIPHASIQUE  CRITERES D'INTERPRETATION

PRODUIT DOSE IM NBREDE  DELAI PRODUIT CONFORMITE | PRODUIT  CONFORMITE
CONTRASTE (ML) <02 LECTEURS LAVAGE(S)| CONTRASTE TECHNIQUE | CONTRASTE  TECHNIQUE VS EASL
Zhou Y 2022 sowo\ie 1232 € ?] D Primovist ?] OMNIPAQUE 05
Kang H 201 @ SowdVie 2.4 v ? ] 60: Primovist ? ] / / EASL
Kang H 2020 et sowdlie 2.4 v M ) Primovist ? | Xenetix v F0s
Aubé C 2017 ‘ ' ﬂ%&’ 15325 ‘[‘ ?] Extracellulaire ? ] 7 v EASL
Manini M w14 () sV nr ? ] ? ] ? ] multiliznse 2] iomeron v EASL
Granito A 2013 ‘ ' sono\jse 2.4 v % ?] Primovist’ ? | 2] v EASL
Khalili K 2011 (¢  DEMNTY 0 ,1/kg ¥ A ?] multilizines v VISIPAQUE™ v EASL
Leoni S 2010 ‘ ' sono\ie nr v A ? ] Magnevist’ v iomeron v EASL
SangiovanniA 2000 () SV 2.4 v M ? ] multilizsnes v iomeron 2 EASL
Dai Y w0e @ s 2.4 v M ?] / / OMNIPAQUE" v EASL
Forner A w008 u | SV 2.4 Y M 2/ OMNISCAN v % / EASL
Pompili M 008 () sV 48 ¥ + ? ] / / 9 v EASL

¢ 7} /

137 Conformité technigue IRM : acquisitions a partir d'équipement 1,5 ou 3 T avec utilisation d’antenne en réseau phasé et obtention d'images pondérées en T1 en phase et en opposition
de phase sans contraste, pondérées en T2 avec suppression de graisse et pondérées en T1 avant puis aprés contraste en ciblant les phases artérielle, veineuse portale et veineuse
tardive ; conformité technigue scanner : acquisitions quatre phases issues d’équipement multibarrette (SFR, 2013 ; ACR, 2018).

138 Graphical Overview for Evidence Reviews (GOfER).
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3.4.3.2. Performances diagnostiques méta-analysées

L’ESSENTIEL

+ Cette méta-analyse est associée a un niveau d’évidence faible a trés faible qui
est d0 au nombre limité d’essais, a leur risque incertain a élevé de biais ainsi qu’a
leur hétérogénéité élevéel® et inexpliquée (tableau 5, méthode GRADE, annexe 3) : Une

confiance limitée peut donc étre accordée a ces résultats (une différence vis-a-vis des
performances de la pratique dont le sens est incertain est en effet possible (sur- ou sous-
estimation ?)).

+ Sous ces réserves et pour la caractérisation per lésion de CHC de 1a 3cm a
partir des criteres EASL appliqués en contexte de cirrhose et en centres experts
hospitalo-universitaires, cette méta-analyse montre qu’en moyenne :

Indic 1

o

IRM
1¢re Jigne
. Se: 0,66 [0,59-0,72]
Sp : 0,94 [0,86-0,97]

1°¢ ligne : I'IRM et le scanner multiphasique initial pourraient identifier prés
de 70 % des CHC et associer a tort a ce type lésionnel un peu plus de 5 %
des non-CHC (7 a 8 essais, 1 013 & 1 100 lésions ; les performances de I'IlRM de 1¢' ligne

pourraient avoir été sous-estimées dans les essais disponibles) ;

2¢ ligne : TECUS comme I'IRM ou le scanner mis en ceuvre auprés des
Iésions non caractérisées en CHC typique pourraient identifier prés de 40 %
des CHC omis en 1% ligne et associer a tort a ce type lésionnel 5 a 10 %
des non-CHC (5 a 8 essais, 356 & 505 Iésions) ;
les couples (IRM + ECUS) ou (scanner £ ECUS) ainsi formés pourraient
identifier en définitive prés de 80 % des CHC et associer a tort a ce type
|ésionnel un peu plus de 10 % des non-CHC (figure 9) ;
les comparaisons préliminaires réalisées n’ont pas mis en évidence de
différence significative entre 'TECUS, I'IRM et le scanner de 2° ligne.

: IRM en 1% ligne Indic 2 : Scanner en 1% ligne

ECUS 2¢ ligne g ECUS 2¢ ligne

Se : 0,41 [0,33-0,50] Se : 0,37 [0,23-0,53] B

[~
.
Sp : 0,90 (0,66-0,93) f::‘lfi‘gl‘:; > Sp:0,94(086097 B

Se : 0,70 [0,56-0,80]
#% | Sp: 0,93 [0,84-0,97]

Scanner 2¢ ligne IRM 2¢ ligne
Se :0,36[0,26-048] 5 , Se:0,480,41-0,56]
Sp:0,94[082-098 Sp : 0,92 [0,80-0,97]
1 ] | J
I I
5 a7 essais (401 a 1013 lésions) 5 a 8 essais (356 a 1100 lésions)

Imagerie de 2¢ ligne mise en ceuvre auprés des lésions non caractérisées en CHC en 1™ ligne

139 Hétérogénéité élevée : 0,20 < intervalle prédiction 95 % < 0,50 ; hétérogénéité majeure : prédiction 95 % > 0,50 (annexe 3).
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06 0.8 1.0
1

Sensibilité

0.4

02

0.0

Evolution des performances d'IRM de 1ére ligne aprés ECUS ou scanner

Se : 0,77 [0,67-0,85] Se : 0,78 [0,68-0,86]
Sp:0,92[0,74-0,98]  Sp: 0,88 [0,73-0,99]

~'Se :0,66[0,59-0,72]
Sp : 0,94 [0,86-0,97]

1% ligne

N .
1 + 2@ ligne {_._

0.0

T T T
0.2 0.4 0.6 038 1.0

(1 - spécificité)

Sensibilité

1.0

0.8

0.6

04

0.2

0.0

g’ -

Evolution des performances du scanner de 1ére ligne aprés ECUS ou IRM

Se : 0,82 [0,71-0,89]
Sp : 0,91 [0,69-0,98] Se : 0,77 [0,64-0,87]
i _ $p:0,90[0,69-0,97]

_'$e:0,70[0,56-0,80]
~ sp:0,93[0,84-0,97]

1¢r ligne —— i Sc
) —a— ¢Bcanner + ECUS
1% + 2¢ ligne - N
—=— Scanner £ IRM

T 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

(1 - spécificité)
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- Analyse principale détaillée : sous les réserves mentionnées (cf. p 32-36) et pour la caractérisation

per lésion en CHC typique (12 essais, 1 539 lésions, tableau 5, figures 9 a 11) :

I'IRM et le scanner de 1% ligne présentent'“° en moyenne!*! une sensibilité de 0,66 [0,59-
0,72] et 0,70 [0,56-0,80] et une spécificité de 0,94 [0,86-0,97] et 0,93 [0,84-0,97] (7-8 essais, 1 013-
1100 lésions, CHC : 63 %) ;

'ECUS, I'IRM ou le scanner mis en ceuvre en 2° ligne auprés des Iésions non caractérisées
en CHC typiques!*? présentent quant a eux en moyenne une sensibilité de 0,36 [0,26-0,48] a
0,48 [0,41-0,56] et une spécificité de 0,90 [0,59-0,72] a 0,94 [0,59-0,72] (5-8 essais, 356-505 lésions,
CHC : 35-45 %) ; le niveau de sensibilité de 2¢ ligne est ainsi significativement moindre que celui
observé en 1°¢¢ ligne et ce quelle que soit la modalité considérée ;

les couples d’examens d'imagerie de 1° et 2¢ ligne ainsi formés présentent en moyenne une

sensibilité de 0,77 [0,64-0,87] & 0,82 [0,71-0,89] et une spécificité de 0,87 [0,75-0,93] a 0,92 [0,74-

0,98] (5-8 essais, 773-1 040 lésions, CHC : 63-69 %) ;

e ['ajout d’'une imagerie de 2° ligne quelle qu’elle soit (add-on) pourrait ainsi induire un gain
significatif moyen d’environ 10 % de sensibilité (p<0,01) pour une perte conjointe de 2 a
6 % de spécificité ; aucune différence significative n’a été observée entre les divers
couples d’examens ainsi formés*? (figure 9),

e cette amélioration de sensibilité notamment aprés ECUS pourrait étre d’amplitude variée
et parfois limitée (pertinence médicale ? ; cf. linked SROC plot, figure 11) ; les améliorations les plus
importantes de sensibilité coincident avec les baisses les plus importantes de spécificité,
ce qui évoque l'influence possible d’un effet seuil implicite!#4,

e ['hétérogénéité inter-essais inexpliquée et parfois majeure associée a ces estimations est
limitante ; la seule prédiction!*® pouvant étre en effet émise avec une certitude a 95 % est
gue les sensibilités/spécificités des couples (IRM + ECUS) et (scanner + ECUS)
pourraient étre d’au moins 0,40 a 0,50 si un centre de soins venait a reproduire les
conditions des essais (annexe 3, figures 10 et 11) ; il persiste dés lors une incertitude majeure
quant aux performances minimales a attendre en pratique, tout particulierement pour ce
gui concerne le couple (scanner + ECUS) (figure 11) ; cette incertitude n’est néanmoins pas
spécifigue a 'ECUS puisqu’elle concerne également les couples (IRM £ scanner) et
(scanner = IRM)*®,

140 Modeéle mada privilégié en raison de convergences inconstantes du modéle GLMM (annexe 3).
141 Sensibilité/ spécificité "moyenne” : estimation émise a I'échelle de 'ensemble de la population ciblée.
142 Stratégie diagnostique définie notamment par le PHRC multicentrique francais (119).

143 Méta-régression bivariée exploratoire (logiciel R v.4.3.1, modéle GLMM (96, 97)) ; IRM = ECUS vs IRM * scanner (p=0,62) ;

scanner = ECUS vs scanner + IRM (p=0,44).

144 La positivité d’'un examen dépend de l'intensité des marqueurs de CHC prise en compte (lavage notamment) ; déclarer la

positivité d’'un examen pour une intensité moindre augmente ainsi ipso facto sa sensibilité au détriment de sa spécificité.
145 Cf. intervalles de prédiction a 95 % associés (figure 11).

146 Cf. annexe 3, figures 20 a 25 ; sensibilités/spécificités « prédites » avec une certitude a 95 % pour un nouveau centre de soins

et aprés IRM + scanner ou apres scanner £ IRM : 20,5 (Se) et 2 0,20 (Sp).
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Tableau 5. Caractérisation des CHC typiques par imagerie multiphasique, méta-analyse conduite auprées de sujets a haut risque.
(12 essais, 1 539 Iésions ; Se/Sp : sensibilité/spécificité per [ésions associées a leur intervalle de précision a 95 %, modéle hiérarchique bivarié a effet aléatoire (logiciel R)).
Niveau de preuve associé (méthode GRADE) = élevé ®DD@ / modéré DD = / faible DD [ trés faible @

= *I{Q%\ =
IRM de 1¢ ligne TDM de 1¢¢ ligne

7 essais 8 essais
Se : 0,66 [0,59-0,72] @ Se : 0,70[0,56-0,80] -
Sp : 0,94 [0,86-0,97] @ Sp : 0,93[0,84-0,97] @voo

% Si lésion # CHC typique & 'IRM = examen de 2¢ ligne impliquant % Si lésion # CHC typique au scanner = examen de 2° ligne impliquant
soit : soit : soit : soit :
7 essais impliquant FECUS = 497 lésions (CHC : 38 %) 8 essais impliquent PECUS = 505 lésions (CHC : 38 %)
Se : 0,42 [0,35-0,49] Do / Se : 0,41 [0,31-0,53] ®: /
Sp : 0,91 [0,87-0,94] DD / Sp : 0,92 [0,87-0,95] DD /
5 essais impliquant ECUS et TDM = 401 Iésions (CHC : 35 %) 5 essais impliquant ECUS et IRM = 356 lésions (CHC : 45 %)

Se : 0,41 [0,33-0,50] D Se : 0,36 [0,26-0,48] ® Se : 0,37 [0,23-0,53] @ Se : 0,48 [0,41-0,56] DD

Sp : 0,90 [0,86-0,93] @D Sp : 0,94 [0,82-0,98] &) Sp : 0,94 [0,86-0,97] ©F Sp : 0,92 [0,80-0,97] T
8 3 8 8
performances globales performances globales performances globales performances globales
7 essais impliquant PECUS = 975 lésions (CHC : 65 %) 8 essais impliquent FECUS = 1 040 Iésions (CHC : 66 %)
Se : 0,79 [0,73-0,84] @ / Se : 0,81[0,72-0,88] ©F /
Sp : 0,88[0,78-0,94]  ®owo / Sp:0,87[0,75:0,93 @ /
5 essais impliquant ECUS et TDM = 783 Iésions (CHC : 63 %) 5 essais impliquant ECUS et IRM = 773 lésions (CHC : 69 %)

Se: 0,78[0,68-0,86] @« Se: 0,77[0,67-0,85] @ Se: 0,77[0,64-0,87] @ Se:0,82[0,71-0,89] @

Sp : 0,88 [0,73-0,99] @ Sp : 0,92 [0,74-0,98] ® Sp : 0,90 [0,69-0,97] @ Sp : 0,91 [0,69-0,98] ®w
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ECUS apres IRM multiphasique

Sensibilité (Se) Spécificité (Sp) Validité
Année N= VP FN Se IC 95 VN FP Sp Risque Reserves
de biais d'applicabilité
Granito 2013 18 1 7 012 10 0 1.0 .0 . ? ?
Sangiovanni 2009 39 4 14 0.22 21 0 1.0 0 e ? +
Kang 2021 45 9 13 041 23 0 — * ?
Aubé 2017 231 38 51 043 ] 128 14 - ? ?
Khalili 2011 80 6 7 046 [0.19-075] ¢ *—— 61 6 e [ ] ?
Forner 2008 51 1 12 0.48 [0.27-0.69] . 4 26 2 . ? >
Leoni 2010 33 8 6 057 [0.29-0.382] ———— 17 2 e ? ?
7 essais 497 77 110 286 24
Méta-analyse
Intervalle de prédiction [0.20-0.72] [0.85-0.95]
Effet moyen 0.42 [0.35-0.49] > 0.91 [0.87-0.94] *
f 0 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1
Sensibilité Spécificité
ECUS apres scanner multiphasique
Sensibilité (Se) Spécificité (Sp) Validité
Année N= VP FN  Se VN FP Sp  IC95% Risque  Reserves
de biais d'applicabilité
Sangiovanni 2009 40 3 16 0.16 21 0 1.0 [084-10] . ? +
Granito 2013 26 4 12 025 0 0 1.0 069-1.0] — ? ?
Manini 2014 45 5 11 031 .59 29 0 1.0 [088-1.0] —e ? ?
Pompili 2008 9 1 2 033 0.91 6 0 1.0 054-1.0] . ? 7
Aubé 2017 207 43 47 048 [037-059] —e— 105 12 0.90 [0.83-095] ad & ?
Khalili 2011 82 8 8 050 [0.25-075] - 61 5 092 [083-097] . P ?
Dai 2008 57 6 5 055 [023-083] ' . . 4 5 089 [0.76-0.96] ] + +
Leoni 2010 39 12 8 060 [0.36-081] - . d 17 2 089 [0867-099] e &2 ?
8 essais 505 82 109 290 24
Méta-analyse
Intervalle de prédiction [0.17-0.71] [0.80-0.97]
Effet moyen 0.41 [0.31-0.53] - 0.92 [0.87-0.95] *
N = effectif total 0 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1
VP / VN = vrais positifs { négatifs Sensibilité Spécificité

FN / FP = faux négalifs / posiifs

Figure 10. Sensibilités et spécificités per lésions de caractérisation des CHC par ECUS mise en ceuvre auprés des Iésions non caractérisées
en CHC typique par une IRM ou un scanner multiphasique (logiciel R, validité évaluée par QUADAS-2 (risque/réserve incertain (?) ou élevé (+)).
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+ L'intérét de la phase hépatobiliaire pouvant accompagner l'injection de produit de contraste
hépatospécifique (PDCHS) a I'lRM*" ne peut pas étre précisé par comparaison aux autres
modalités d’imagerie : en Europe et notamment en France, mais aussi dans les critéres LI-RADS de
'ACR, I'hypo-intensité recherchée a la phase hépatobiliaire constitue un signe non spécifique de
malignité et non un marqueur de CHC (AFEF, 2020 ; EASL, 2018 ; ACR, 2018) (127).

+ Analyses secondaires : les estimations principales de méta-analyse décrites ci-dessus ne se sont
pas montrées sensiblesi) a la prise en compte des deux essais a risque €élevé de biais ayant
amalgamé les examens d'IRM et de scanner*® (annexe 3) ainsi qu’a ii) linclusion cumulative
progressive et chronologique des publications identifiées!® (figure 12).

« Exploration du risque de "biais de publication” : aucune relation significative entre les effectifs
d’essais et leur niveau de performance n’a été objectivée pour le scanner ou 'ECUS (figure 13). Une
relation significative de ce type a en revanche été objectivée pour I''RM de 1° ligne (p=0,02) et ce
malgré le nombre limité d’essais et leur hétérogénéité majeure®® ; cette significativité tient tout
particulierement a l'unique essai de grande taille disponible sur ce champ qui est l'essai
multicentrique francais d’Aubé et al.'®' ; comme le discutent ses auteurs, cet essai a associé I'|RM
de 1°¢ ligne a une spécificité moindre que dans le reste de la littérature*>?, possiblement en raison
d’'une surinterprétation des lavages en phase portale ou tardive®® (119). Il convient dés lors
d’interpréter avec prudence les estimations portant sur I'lRM de 1°¢ ligne dans ce rapport dédié a
'ECUS de 2¢ ligne®™*. Il convient au-dela de souligner que la plupart des essais publiés comparent
les performances des modalités d’'imagerie en se centrant sur leur intérét de 1° ligne, sans exploiter
leurs observations pour évaluer conjointement leur intérét potentiel en 2¢ ligne®®. Il pourrait ainsi
exister une forme de biais de publication qui tiendrait non a une occultation volontaire de résultats
jugés insuffisants ('selective reporting bias") mais plut6t a une focalisation de la recherche clinique autour
des performances de 1° ligne. Cette focalisation quelle qu’en soit la cause limite les connaissances
acquises au sujet de l'intérét des associations d’examens d’imagerie pour caractériser les nodules
tumoraux lors de cirrhose ; elle est ainsi source de faible niveau de preuve.

+ Mise en perspective : en I'absence de méta-analyse antérieure similaire, il n’a pas été possible
de mettre en perspective les estimations de ce rapport consacré a 'lECUS de 2° ligne. Seules les
performances d'IRM et de scanner de 1°ligne ont pu étre confrontées a celles de synthéses

147 Sous réserve de mener une seconde série de séquences dédiées 20-40 a 120 minutes apreés injection.
148 Ces essais, de faible effectif, n’apportant pas de gain de précision n’ont pas été inclus dans la suite de la méta-analyse.

149 Si ce n'est au travers d’'un gain attendu de précision observé en I'espéce de fagon prédominante auprés des sensibilités
exprimées (pour rappel, les CHC étaient largement prédominants dans les essais sélectionnés (67 %, figure 12)).

150 Ces deux paramétres (nombre d’essais et hétérogénéité) étant connus pour limiter la puissance du test de régression.

151 es six autres essais disponibles sont de faible effectif (n < 103) et sont pour I'essentiel associés a un DOR d’environ 35 a 75
alors que 'essai multicentrique frangais est lié a un DOR d’environ 14 (figure 13) ; I'analyse exploratoire de sensibilité conduite
sans 'essai multicentrique francais d’Aubé et al. s’est révélée non significative (p=0,63, cf. annexe 3).

152 Tout particulierement pour ce qui concerne les nodules < 2 cm qui impliquaient prés des 2/3 des Iésions (Sp : 0,83 [0,76-0,89]).

153 | es auteurs de cet essai ont souligné qu’une relecture centralisée aurait pu éventuellement amoindrir I'importance d’une
surinterprétation des lavages a I'IRM au prix toutefois d’un éloignement des conditions effectives de la pratique.

154 D'autres essais spécifiquement consacrés a I'lRM et non a 'ECUS pourraient étre disponibles et modifier la significativité
objectivée (ce rapport a en effet inclus en premier lieu les essais s'ils portaient sur 'TECUS).
155 Intérét évalué a partir de I'analyse des paires discordantes d’examens mis en ceuvre auprés des mémes sujets.
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antérieures®®® (figure 14). Les six méta-analyses per lésion identifiées a cet effet’®” ont inclus 9 a
22 essais, non exclusifs semble-t-il du contexte d’hépatopathie chronique avancée et ayant le plus
souvent réuni des lésions de toutes tailles®® (128, 130-134). Les performances du scanner y
apparaissent superposables a celles de ce rapport (figure 14) ; la sensibilité d'IRM estimée dans ce
rapport apparait en revanche, une fois de plus, significativement moindre que dans les méta-
analyses antérieures (figure 14).

Les analyses exploratoires mises en ceuvre incitent a interpréter avec prudence les
estimations impliquant I'IRM de 1°°¢ ligne dans ce rapport : une sous-estimation de son
intérét dans les essais ciblant 'TECUS de 2° ligne ne peut en effet pas étre écartée.

Par ailleurs, la particularité potentielle de I'essai multicentrique d’Aubé et al. et 'importance
qu’il revét pour refléter les pratiques francaises ont conduit & décider de modéliser les
conséquences des examens d’imagerie en tenant compte de I'ensemble des essais puis
en ne tenant compte que de cet essai francais afin d’en cerner plus précisément
I'influence!®®. Ces modélisations font I'objet de la partie suivante de ce rapport.

156 Ces méta-analyses se sont appuyées sur une recherche bibliographique dédiée et donc par essence plus large.

157 Recherche non exhaustive pour cet objectif secondaire descriptif de comparaison indirecte. Cette mise en perspective a
nécessité de bien distinguer les estimations émises en per Iésion, prédominantes et exprimées notamment dans ce rapport de
celles émises en per patient qui conduisent par construction a des sensibilités accrues (les méta-analyses antérieures de Chou
et al. (128) et de Nadarevic et al. (129) décrivent en effet les estimations per lésion comme deux a trois fois plus fréquentes que
celles per patient ; le choix de l'unité expérimentale n’a exigé dans ce rapport aucune exclusion, les essais princeps ayant
privilégié les estimations per lésion, possiblement parce qu’au moins 80 % des sujets de ces essais présentaient une Iésion
unique). Pour rappel, lorsque la sensibilité d’'un examen d’'imagerie est exprimée en per lésion, chaque CHC doit étre caractérisé
comme tel et est individuellement qualifié de vrai-positif ; en revanche, lorsque cette sensibilité est exprimée en per patient, seul
I'un au moins des éventuels multiples CHC d’un méme patient doit étre caractérisé comme CHC pour que ce patient soit assimilé
a un vrai positif. Si le choix per patient est décrit par certains comme plus proche du questionnement ayant trait a la
reconnaissance initiale des sujets porteurs de CHC, le recours a cette unité expérimentale sous-tend en revanche plusieurs
contreparties majeures : moins fréquemment appliquée dans les essais princeps, I'expression exclusive en per patient dans une
méta-analyse contraint a exclure une majorité des faits publiés, compromettant alors la validité de la revue systématique
entreprise ; 'expression per patient est par ailleurs influencée par le spectre de patients inclus et notamment par la part de sujets
avec lésions multiples et, le cas échéant, par la diversité de tailles des lésions multiples présentes ; I'unité per patient est en outre
et par construction plus éloignée des performances intrinseques de caractérisation d’'un examen d’imagerie, l'unité per Iésion
pouvant étre pergue par comparaison comme une expression plus conservatrice et comme la seule a refléter directement la
capacité effective de caractérisation d’'un examen d’'imagerie ; nombre d’essais princeps enfin ne sélectionnent pour un patient
gu’un des nodules présents et ne rapportent les estimations diagnostiques que pour ce nodule ; une telle démarche s’oppose a
toute estimation en per patient a partir de ces essais qui devraient étre une fois encore exclus.

158 A |'exception de Kierans et al. qui ont ciblé les nodules d'au plus deux centimétres.
159 Amendement au protocole, cf. partie suivante.
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Figure 12. Méta-analyses cumulatives explorant l'influence des publications successives sur la
stabilité des estimations de sensibilité/spécificité des couples de modalités d’imagerie utilisées
pour caractériser les CHC typiques aupres de sujets a haut risque (logiciel R).
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Figure 13. Exploration du biais de publication par "funnel plot" et test de régression de Deeks (95, 110).

(logiciel R ; taille effective d’essai = 1/(n malades) + 1/(n non malades) ; pour rappel, 'odds ratio diagnostique (DOR) correspond au rapport de I'odds de test positif chez les

0oz R 2 A q _ VP/FN _ SexSp __ rapport de vraisemblance positif
malades divisé par celui négatif des non-malades soit DOR = = VN = =Se)x(1=5p) — Tapport devraisemblance négatif)'

HAS - Indications de I'échographie de contraste lors de suspicion de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez un adulte a haut risque (cirrhose, VHB, antécédent de CHC) « octobre 2024 47



Méta-analyses comparées
Roberts (2018) -
Kierans (2016) -

Guo (2016) -

Chou (2015) -

oo 01 02 03 04

Méta-analyses comparées
.H A.S@m-
Li (2019)-
Roberts (2018) -
Guo (2016) -
Ye (2015)-

Chou (2015)-

00 01 0z 03 04

IRM de 1¢' ligne : mise en perspective
des méta-analyses

:

CHC typique
Sensibilité (Se)

0.66

0.82

0.78

0.86

0.82

@

=

IC 95 %

0.59 -

0.75 -

0.68 -

0.76 -

0.74 -

0.72

0.87

0.85

0.93

0.88

0.0 0.1

0.2

0.4

des méta-analyses

:

CHC typique
Sensibilité (Se)

—_—

—_—

05 06 07 08 09

10

Se

0.70

0.68

0.66

0.70

0.74

0.79

w

IC 95 %

0.56-0.8

0.51 - 0.81

0.6-0.72

0.58-0.8

0.7-0.77

0.67 - 0.87

0o 01

v

non CHC typique

Speécificité (S'.J) ‘ Sp
'—oa 0.94

——o— 0.91

—— 0.92

-+ 094

—0— 0.92

0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

Scanner de 1°" ligne : mise en perspective

03

v
non-CHC typique

Spécificité (Sp) Sp
—0—' 0.93

—o— 0.92

—0— 0.92

+ 094

-+ 093

* 0.90

04

05 06 07 08 08 10

IC 95 %

0.86

0.82 -

0.88 -

0.92

0.78 -

-0.97

0.95

0.95

-0.96

0.97

IC 95 %

0.84

0.84 -

0.84 -

0.92

0.91

0.37 -

-0.97

0.96

0.96

-0.96

-0.94

0.99

Figure 14. Mise en perspective de la méta-analyse de la HAS avec celles antérieurement émises
et ayant ciblé I'lRM ou le scanner multiphasique de 1°" ligne (logiciel R).
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3.4.3.3. Modélisation des probabilités de CHC apres imagerie multiphasique

» Principes

+ En I'absence d’étude d'impact décisionnel ou d’utilité clinique (130), il a été procédé a une
modélisation des probabilités de CHC a laquelle TECUS et ses comparateurs pourraient conduire
s’ils venaient a étre prescrits apres IRM ou scanner n’ayant pas conclu a un CHC typique.

+ Cette modélisation exploratoire et conservatrice s’appuie sur les principes suivants :

les lésions cibles sont des nodules tumoraux de 1 a 3 cm détectés sur cirrhose, le plus
souvent isolés et associés a une probabilité de CHC avant imagerie'® de 0,6 a4 0,7 ;

les valeurs prédictives positive et négative (vPP/VPN) de chaque modalité ont été modélisées
a partir des sensibilités/spécificités moyennes méta-analysées dans ce rapport!®! ; elles I'ont
été ensuite uniquement a partir de I'essai multicentrique francais d’Aubé et al. (cf. p 55-57) ;

les performances des examens de 2¢ ligne ont été appliquées auprés des Iésions non
caractérisées en CHC typiques en 1° ligne (vrais/faux-négatifs de CHC).

- Cette modélisation présente trois limites principales : i) elle est soumise aux mémes réserves
de validité que les essais sur lesquels elle s’appuie (p 35) ; ii) elle part de performances d’'IRM de 1°©
ligne possiblement sous-estimées dans les essais disponibles (p 44-45) ; iii) elle exprime enfin les
probabilités post-tests en per lésion et non aussi en per patient, les performances publiées sur

lesquelles elles s’appuient ayant toutes été exprimées uniquement sous cette forme (une large majorité
des sujets inclus (> 80 %) présentaient au demeurant une seule lésion, le raisonnement per Iésion est donc celui le plus
souvent pertinent ; a titre de comparaison, les probabilités post-test de CHC des classes LI-RADS ont été elles aussi

uniquement exprimées en per lésion par I’American College of Radiology (41)).

» Modélisation générale conduite a partir de ’ensemble des estimations de méta-analyse

+ Sous ces hypothéses et réserves, les modélisations réalisées montrent qu’en moyenne les
probabilités post-test de CHC pourraient différer entre 1°¢ et 2° lignes mais pas entre
modalités d’imagerie d’une méme ligne :

I'IRM comme le scanner de 1% ligne pourraient ainsi permettre d’affirmer mais pas d’exclure

un CHC avec un niveau de certitude élevé (VPP = 0,95 [0,88-0,98] ; & l'inverse, prés de 40 % des
Iésions non caractérisées en CHC (1-VPN) pourraient impliquer en réalité ce type Iésionnel (VPN = 0,60 [0,49-
0,74]) ; figures 15-16, annexe 3) ;

'ECUS de 2¢ ligne pourrait quant & elle permettre d’émettre une suspicion de CHC associée
a un risque éleveé d’erreur (prés de 25 % des Iésions caractérisées en CHC par 'ECUS pourraient en effet
I'étre & tort (VPP = 0,75 [0,60-0,85])) ; elle pourrait réduire en paralléle la probabilité de CHC sans
pouvoir 'exclure avec certitude (prés de 30 % des Iésions ne réunissant pas tous les critéres typiques a
'ECUS pourraient impliquer un CHC (VPN = 0,70 [0,57-0,84])) ;

Y

e 'IRM et le scanner pourraient étre liés a cette place a des probabilités post-test
superposables a celles de 'ECUS (figures 15-16, annexe 3).

160 Justifications : 67 % des lésions des essais impliquent un CHC dans les méta-analyses (63 % dans le PHRC francais).
161 Indices centraux et Se/Sp min/max de chaque modalité prises en compte, en les combinant 2 a 2 pour les couples d’'imagerie.
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- Ces modélisations montrent que I’imagerie de 1°¢ ligne pourrait permettre de conclure a un
CHC avec un niveau de certitude élevé et dans pres de 50 % des cas (identifiant ainsi les 2/3 des
CHC; VPP =0,95 [0,88-0,98], figure 15). L’ajout d’une 2"%¢ ligne d’imagerie pour les cinquante
pourcents restants de Iésions!®? pourrait alors :
laisser pres de 80 % de ces lésions sans caractérisation certaine (en y incluant 20 % de I'effectif
initial de CHC ; (VPN = 0,70 [0,57-0,84])) ;
et associer les 20 % restants a une suspicion de CHC associée a un risque élevé d’erreur
((VPP = 0,75 [0,60-0,85])).

+ Ces modélisations révelent des différences majeures de rendement diagnostique et de ratio

de faux-positifs (FP) entre 1% et 2° lignes d’imagerie (tableau 6) :
en moyenne, un CHC pourrait en effet étre identifié tous les 2 a 3 examens de 1% ligne contre
un CHC tous les 6 a 7 examens en 2° ligne ; cette différence explique que I'imagerie de
1°¢ ligne pourrait identifier a elle seule 66 a 70 % des CHC contre moins de 15 % en 2¢ ligne ;
I'imagerie de 1° ligne pourrait qui plus est induire un FP pour 18 a 20 CHC identifiés contre
un FP induit pour 3 a 4 CHC identifiés en 2¢ ligne ; le risque encouru'®® par les patients
concernés ne peut pas étre précisé, faute de description suffisante des types lésionnels

impliqués (sur 'ensemble des essais, le type histologique de seulement la moitié des faux-positifs ’ECUS64
de 2¢ ligne a en effet été décrit, ce qui ne permet que des estimations préliminaires imprécises (figure 15) ; ces
faux-positifs d’ECUS auraient ainsi impliqué 50 % de types lésionnels non définis ([0,29-0,71]), pres de 20 % de
biopsies négatives ([0,07-0,42]), prés de 20 % de Iésions bénignes (hémangiomes, nodules de régénération ou
de dysplasie ; [0,07-0,42]) et prés de 8 % de cholangiocarcinomes ([0,01-0,27])).

- Les modélisations réalisées contribuent a percevoir les raisons potentielles des différences
d’efficacité diagnostique objectivées entre 1°© et 2¢ lignes :
les recommandations en vigueur conditionnent en effet le diagnostic probabiliste de CHC par
imagerie a sa mise en ceuvre dans un contexte de probabilité pré-test "élevée" (cf. p 13-14) ; Si
ce principe apparait satisfait en 1°® ligne (0,6-0,7), il ne I'est en revanche plus en 2¢ ligne ou la
probabilité de CHC a nettement diminué (= 0,4 ; figure 16) ;
s’ajoute a cela le fait que 'examen de 2° ligne doit caractériser les CHC a partir de modalités
et de produits de contraste aux propriétés possiblement complémentaires mais qui n’en
demeurent pas moins interprétés a partir de critéres identiques a ceux de 1°° ligne qui n'y
ont pas suffil®®,

Ces deux limites concourent vraisemblablement a ce que les performances et rendements
des examens de 2¢ ligne soient sensiblement inférieurs a ceux de 1°¢ligne, et ce quelle
gue soit la modalité d’'imagerie considérée (ECUS comme IRM ou scanner).

162 | gsions non caractérisées en CHC typique a I'imagerie de 1° ligne = lésions sans caractérisation certaine.

163 Notamment : surtraitement de sujets ne présentant pas de lésions malignes et traités pour un CHC (risque iatrogéne ?) ;
traitement inapproprié pour les sujets présentant une Iésion maligne mais en réalité autre qu’'un CHC (perte de chance ?) ; risque
vraisemblablement plus complexe a définir pour les Iésions impliqguant une dysplasie de haut grade.

164 = 12/24 faux-positifs ’'ECUS (Forner et al., Aubé et al.).

165 | "absence d’un critére typique en 1 ligne augmente la probabilité de son absence également en 2¢ ligne.
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+ Bien que reflétant des caracteres lésionnels en partie différents, les probabilités de CHC
modélisées ici présentent un fort parallélisme avec celles qui ont été associées aux
catégories LI-RADS (ACR, 2018) :
la probabilité de CHC modélisée ici aprés un examen IRM ou scanner de 1° ligne « positif »
(VPP = 0,95) s’apparente en effet a celle associée a la catégorie LR-5 (=95 % de CHC ; "CHC
certain”) ;
la probabilité de CHC modélisée apres un examen de 2° ligne « positif » évoque celle
associée a la catégorie LR-4 (= 74 % de CHC ; "CHC probable”) ;
la probabilité de CHC modélisée enfin aprés examen de 2° ligne « négatif » semble
comparable a celle de la catégorie LR-3 (= 37 % de CHC ("probabilité intermédiaire de CHC")).

- Les VPN des examens d’imagerie qui ont été modélisées dans cette partie doivent étre
interprétées en gardant a l'esprit que les Iésions correspondantes n’ont pas des
caractéristiques homogénes ; elles ne feront donc pas l'objet en pratique d’un jugement
univoque en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) :

le risque résiduel de CHC de ces Iésions sera en effet apprécié en fonction de la présence
éventuelle d’au moins un des critéres majeurs de CHC (rehaussement ou lavage ?) ;

le risque d’'omission de CHC ne peut donc pas se déduire directement de la seule valeur de
VPN qui a été modélisée ici a partir d’essais qui ont pour rappel majoritairement appliqué les
critéres EASL et non LI-RADS (cf. p 33-34) ; la caractérisation des Iésions ne correspondant
pas a un CHC typique selon les catégories LI-RADS (LR-3, 4 ou M) auraient pu permettre de
stratifier plus précisément leur risque résiduel de CHC ; les essais disponibles n’ont toutefois
pas rapporté les données nécessaires.

+ Les modélisations réalisées associent les combinaisons d’examens a des capacités
diagnostiques superposables (IRM = ECUS ou scanner ; scanner + ECUS ou IRM). || existe toutefois une
limite de ’TECUS qui n’y transparait pas et qui a été formulée dans les essais ou la détection initiale
des nodules n’a pas impliqué que I'échographie. Ces essais dont I'essai multicentrique frangais ont
en effet rapporté que jusqu’a 25 % des lésions détectées a I'IRM ou au scanner n’étaient pas
visibles a FECUS qui ne constituait dés lors pas une alternative possible de caractérisation pour
ces lésions (118, 119, 122). Ces observations convergent indirectement avec celles d’'une méta-
analyse récente de la Cochrane qui a plus largement estimé que la sensibilité de détection des CHC
par échographie était d’environ 0,72 [0,63-0,79] (135).
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Figure 15. Diagramme d’un flux théorique de 1 000 Iésions illustrant les probabilités modélisées de CHC typique (vPP) ou de non CHC (1-
VPN) aprés examen d’imagerie multiphasique de 1° ligne seul si positif, ou couplé si négatif a une autre modalité de 2¢ ligne (logiciel R ; VPP/VPN :

valeur prédictive positive/négative). Les VPP/VPN exactes par couple de modalités sont présentées en annexe 3 ; les VPP/VPN rapportées ici sont approchées afin de
résumer au mieux I'ensemble des estimations obtenues ; (1-VPN) représente I'erreur prédictive négative soit la probabilité de CHC des examens « négatifs ».
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Figure 16. Evolution comparative des probabilités de CHC pré- et post-examens d’imagerie
(modélisations exploratoires conduites a partir des estimations de méta-analyse).
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Tableau 6. Modélisations exploratoires des probabilités pré/post-tests de CHC exprimées selon la modalité de 1°° ligne (IRM ou scanner) ou de
2° ligne mise en ceuvre (+ ECUS, + scanner ou * IRM) ; modélisation conjointe du niveau d’efficacité diagnostique associé (Gofer, logiciel R).

EXAMEN PROBABILITES PRE- ET POST-EXAMEN EFFICACITE DIAGNOSTIQUE
MODALITE | PROBABILITE EXAMENS+ FAUXPOSITIFS PROBABILITEPOST VPP PROBABILITEPOST (1-VPN) | % DUTOTAL NOMBRE D'EXAMENS NOMBRE DE CHC
DIMAGERIE | PRE-TEST (%) (%) TEST [ETENDUE] TEST [ETENDUE] DE CHC REQUIS POUR IDENTIFIES PAR
DE CHC + - CARACTERISES IDENTIFIER UN CHC FAUX +
0.45 0.02 0.95 0.40 0.66 2.3
bl [0,6-0,7] [0,37-0,55] [0,01-0,06] [0,89-0,98] [0,33-0,50] [0,59-0,72] =.= | 20
0.22 0.05 0.76 0.30 0.14 4 9
tECUS | [o33.05] [0,16-031] [0,03-0,09] [0,65-0,85] [0.22-041] [0,10-0,20] T | .
0.18 0.04 0.80 0.32 0.12 4 12
tscanner | 43395 [0,10-0,33] [0,01-0,12] [0,57-0,93] [0,24-0,43] [0,07-0,20] - | -
0.48 0.02 0.95 0.37 0.70 2.3
iz [060,7] [0,35-0,67] [0,01-0,06] [0,88-098] [0,26-0,51] [0,56-0.80] -~ | i
0.20 0.05 0.75 0.28 0.12 4 12
ECUS | pasos1]  [012034] [0,02-0,10] [0,59-0,87] [0,16-0,43] 0,06-0,23] T E
0.23 0.05 0.78 0.25 0.14 EE—
*IRM | 026051 [0,13039] [0,01-0,15] [0,50-0,94] [0,16-0,39] [0,08-0,25] ° | 4
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» Modélisation issue des seules données de I’essai multicentrique francgais

+ Observations principales : I'essai francais d’Aubé et al. fait état d’'observations en partie plus
réservées que celles associées a la modélisation globale présentée ci-avant (tableaux 7-8, figure 17) :

I'IRM et le scanner de 1°° ligne y sont en effet associés a au moins 10 % d’erreurs lorsqu'’ils
concluent a un CHC (vPP< 0,9) contre seulement 5 % dans les modélisations globales ; I'IRM
et le scanner de 2° ligne y sont également associés a des VPP inférieures de 10 a 20 % ;

'ECUS y présente en revanche un niveau de performance similaire ; I'essai d’Aubé et al.
présente néanmoins comme particularité d’avoir reclassé les Iésions non visibles a 'TECUS
en "non CHC" (= 25 % des lésions) ce qui I'expose a un risque de surestimation des spécificités
et VPP d’ECUS ainsi qu’a une perte de comparabilité avec I'lRM et le scanner concomitants

qui n’ont pas fait I'objet de ce reclassement.

+ Il convient en outre de souligner que cet essai frangais, tout comme les modélisations globales
réalisées, associent 'IRM et le scanner a des performances similaires, ce qui difféere quelque peu
des recommandations actuelles qui tendent a décrire les performances d'IRM comme supérieures.

Tableau 7. Valeurs prédictives positives (vPP) modélisées a partir de 'ensemble des essais ou
directement observées dans I'essai multicentrique francgais d’Aubé et al. (119)

IRM 1°°€ ligne
ECUS aprés IRM négative
Scanner aprés IRM négative
Scanner 1°¢ ligne
ECUS apres scanner négatif

IRM aprés scanner négatif

Modélisation globale

0,95 [0,89-0,98]
0,76 [0,65-0,85]
0,80 [0,57-0,93]
0,95 [0,88-0,98]
0,75 [0,59-0,87]

0,78 [0,50-0,94]

Aubé et al.
0,89 [0,84-0,92]
0,73 [0,59-0,84]
0,60 [0,47-0,71]
0,86 [0,81-0,90]
0,78 [0,65-0,88]

0,67 [0,54-0,78]

+ Influence clé de la taille des Iésions : Aubé et al. ont pour atout d’avoir stratifié leurs résultats
selon la taille des nodules (10-20 mm vs 20-30 mm), montrant ainsi que le niveau de performance des

modalités d’'imagerie multiphasique est plus limité pour les lésions de moins de 20 mm (tableau 8) :

les lésions de 10 a 20 mm sont associées aux probabilités pré-test de CHC les plus basses
(0,55 vs 0,77 en 18 ligne ; 0,34 vs 0,48 en 2¢ ligne) ; les VPP de 1% ligne y sont alors les plus basses,
I'IRM et le scanner induisant plus de 15 & 20 % d’erreurs lorsqu’ils concluent a un CHC pour
les Iésions de 10-20 mm contre moins de 5 a 10 % pour celles de 20 & 30 mm ;

la sensibilité de TECUS de 2° ligne est également inférieure de 0,2 & 0,25 pour les lésions de
10-20 mm (0,35-0,38 vs 0,54/0,62), sa VPP y étant également plus limitée (0,64-0,71 vs 0,83/0,85).
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Figure 17. Evolution comparative des probabilités de CHC pré- et post-examens d'imagerie
(modélisations exploratoires conduites a partir des estimations de I'essai d’Aubé et al.).
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Tableau 8. Performances de caractérisation des CHC estimées selon la modalité de 1° ligne (IRM ou scanner) ou de 2° ligne mise en ceuvre

(x ECUS, * scanner ou + IRM) et selon la taille des |ésions cibles considérées dans I'essai multicentrique francais d’Aubé et al. (Gofer, logiciel R).

EXAMEN SENSIBILITE & SPECIFICITE VALEURS PREDICTIVES

MODALITE D'IMAGERIE SENSIBILITE SE SPECIFICITE SP VALEUR PREDICTIVE VPP VALEURPREDICTIVE VPN
(SE) [IC 95%] (SP) [IC 95%] POSITIVE (VPP) NEGATIVE (VPN)

LESIONS DE 10-20 MM

0.71 0.83 0.84 0.70

IRM —= [0,64:0,77] —— [0,76-0,89] _ [0,77-0,89] _ [0,63-0,77]
0.35 0.90 0.64 0.73

$ECUS —— [0,22:0,49] — [0,83-0,95] _ [0,44-0,81] _ [0,64-0,87]
0.44 0.75 0.47 0.72

* Scanner ——— [030-0,50] @ em— [0,65-0,83] I [0,33-0,62] I [0,63-087)
0.68 0.77 0.78 0.67

Scanner — = [0,61-0,75] —C— [0,69-0,83] I [0.71-0,84] ] [0,59-0,73]
0.38 0.90 0.71 0.68

+ECUS e [0,25-0,52] o= [0,81-0,95] _ [0,51-0,87) _ [0,58-0,77]
—— m— 0.47 — m— 0.79 0.61 0.69

 IRM ® [0,33-0,61] ° [0,68-0,88] - [0,45-0,76] _ [0,58-0,78]

LESIONS DE 20-30 MM

—— 0.72 -~ 0.89 _ 0.96 0.51

IRM e [0,65-0,79] > [0,77-0,97] [0,90-0,99] - [0,40-0,62]
— m— 0.54 —  — 0.90 _ 0.83 0.68

*ECUS y 10,37:071] ° [0,76:097] oesoss [0,54-0,80]
e 0.54 — e 093 | 087 0.69

+ Scanner ® [0,37-0,71] ® [0,80-0,98] [0,66-0,97] _ [0,54-0,80]
0.72 0.94 0.97 0.50

Scanner - [0,640,79] = 083099 ] [0,92-0,99] ] 0,39-0,67)
0.62 _ 09 NN 0% 0.72

+ECUS ® [0,45-0,78] * [0,76-0,97] [0,66-0,96] _ [0,58-0,84]
0.49 0.88 0.78 0.65

+IRM hd [0,32-0,66)] o— [0,73-0,96] _ [0,56-0,93] _ [0,51-0,77]
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3.5. Opinions externes

3.5.1. Opinions publiées

3.5.1.1. Recommandations professionnelles (n=9)

+ Le niveau de performance diagnostique et I'impact décisionnel de 'TECUS de 2°¢ ligne ne sont pas
décrits par la plupart des recommandations francaises (AFEF, 2020 (7) ; SFR, 2013 (44)) et internationales
identifiées (ESGAR , 2024 (136) ; AASLD, 2023 (137) ; EFSUMB, 2020 (30) ; ACR, 2020 (60) ; ESMO, 2018 (14) ; ACR,
2017 (52)). Seules les recommandations de 'EASL décrivent cet intérét de 2° ligne a partir uniquement
de I'essai frangais d’Aubé et al. (cf. p 55) (EASL, 2018 (16)). Le thesaurus national de cancérologie digestive
(TNCD, 2023), émis sous I'égide de 'AFEF, a souligné quant a lui et de facon non spécifique de la
2¢ ligne, que 'ECUS pourrait avoir une meilleure sensibilité que le scanner pour identifier les
rehaussements a la phase artérielle mais pourrait en revanche insuffisamment distinguer les CHC des
cholangiocarcinomes?®® (Société Nationale Francaise de Gastroentérologie (SNFGE) (12)).

- Seules les recommandations de 'AASLD*®’ de 2023 endossent explicitement la classification LI-
RADS en ne le faisant que pour le scanner et 'IRM et en ne précisant les prises en charge attendues
gu'aprés une 1%¢ modalité d’'imagerie (démarche aprés 2¢ ligne non définie) (137) :

catégories LR-1 (« certainement bénin ») et LR-2 (« probablement bénin ») = surveillance semestrielle
échographique a reprendre ;

catégorie LR-3 (« probabilité intermédiaire de CHC », proportion observée de CHC : 20-40 %) => répéter la
modalité d’imagerie multiphasique en coupe ou une alternative (IRM ou scanner) Sous 3 a 6 mois ;
la reprise de la surveillance semestrielle échographique peut étre envisagée en cas de stabilité
Iésionnelle prolongée (délai de stabilité & prendre en compte non précisé) ;

catégorie LR-4 (« CHC probable », proportion observée de CHC : 60-70 %) = prise en charge a discuter
en RCP, une ponction-biopsie hépatique (PBH) immédiate étant privilégiée a une répétition sous
3 mois d’une imagerie multiphasique en coupe (IRM ou scanner) Si un diagnostic immédiat peut
influencer la prise en charge'® ;

catégorie LR-5 (« CHC certain », proportion observée de CHC = 95 %) = CHC confirmé ; prise en

charge a discuter en RCP, une PBH pouvant étre envisagée pour certifier ce diagnostic ou pour
permettre une caractérisation moléculaire de la Iésion®® ;

catégorie LR-M (« probablement ou certainement malin mais non spécifique de CHC », proportion observée de
CHC : = 35 %) = prise en charge a discuter en RCP, une PBH devant étre envisagée.

166 « Cependant, des cholangiocarcinomes peuvent avoir en échographie de contraste de type SonoVue une dynamique de
remplissage et de lavage identiques a celle d’'un CHC (Rimola, Forner et al. 2009). De ce fait, I'’échographie avec produit de contraste
n’est pas recommandée pour le diagnostic non invasif de CHC » (TNCD, 2023).

167 American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD).

168 “|n patients with an LR-4 observation, AASLD advises multidisciplinary discussion to determine optimal follow-up, including repeat
imaging with contrast-enhanced MRI or multiphasic CT within 3 months or immediate biopsy (Level 2, Strong recommendation). a.
For patients in whom an immediate diagnosis would make an impact on management decisions, the AASLD advises biopsy over
repeat imaging (Level 5, Strong Recommendation)” (AASLD, 2023).

169 “AASLD advises multidisciplinary consideration of biopsies for LR-4 and LR-5 observations to confirm the diagnosis or enable
molecular analysis (Level 3, Weak Recommendation)” (AASLD, 2023).
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3.5.1.2. Evaluation de technologie de santé (n=1)

- Une seule évaluation de technologie de santé (HTA') publiée par le NICE!™ en 2012 a été
identifiée (138). Cette HTA a évalué l'intérét diagnostique de 'ECUS en contexte de cirrhose a partir de
sept essais qu’elle a jugés a risque incertain a élevé de biais (497 sujets) (139). Le critére principal
d’évaluation impliquait la caractérisation des CHC (CHC vs non-CHC).

« Cette HTA a réfuté toute méta-analyse diagnostique en raison de la variabilité inter-essais qu’elle a
jugée excessive en particulier pour ce qui concerne les modalités techniques d’examens, les
comparateurs et les procédures de référence prises en comptel’?. Les résultats individuels d’essais
décrits eux-aussi comme hétérogenes semblent avoir exclusivement porté sur 'intérét d'une ECUS de
1°¢ ligne et non sur celui de 2¢ ligne comme le cible ce rapport. Sous cette réserve, I'argumentaire et
le document de synthése du NICE ont fait état de conclusions divergentes : les performances d’ECUS
ont en effet été présentées comme insuffisantes pour exclure les CHC pour le premiert’® et a l'inverse
comme possiblement suffisantes pour le second!’®. Ce recours a lTECUS comme modalité d’exclusion
et non de confirmation de CHC est une analyse propre au NICE, qui n'est au demeurant pas
accompagnée d’estimations des valeurs prédictives négatives correspondantes (VPN).

3.5.2. Opinions recueillies durant cette évaluation

3.5.2.1. Groupe d’experts professionnels

+ Les experts consultés n‘ont pas de complément a apporter a la revue des méta-analyses et n'ont pas
connaissance d’essai diagnostique pertinent qui n’ait pas été pris en compte (annexe 7).

+ Plusieurs explications concourent selon eux au fait que les essais réalisés se soient focalisés sur la
caractérisation des nodules de 1 a 3 cm, a savoir :

prioriser les nodules & un stade éligible a un traitement a visée curative ;

refléter les pratiques de dépistage qui débouchent majoritairement sur la détection de nodules
de petite taille ;
ou encore cibler les situations de caractérisation complexe’.

+ L’'un des experts souligne toutefois que ces difficultés de caractérisation ne sont pas exclusives des
Iésions de petite taille, une part non négligeable d’erreurs ou de retard de caractérisation en centre
non expert pouvant selon lui également impliquer les Iésions hétérogénes de plus grande taille ; cet
expert indique en outre qu’avec « 'avenement de Iimmunothérapie dans le CHC, il devient capital de
différencier les formes histologiques des tumeurs primitives du foie afin de ne pas méconnaitre un
cholangiocarcinome intra-hépatique pouvant facilement se méprendre avec un CHC ».

170 Health Technology Assessment (HTA).
171 National Institute for Clinical Excellence (NICE, UK).

172 “Comparators and imaging criteria used to define a positive test for HCC varied across studies and no meta-analyses were
therefore undertaken” (Westwood et al. (139)).

173 “The definition of a positive test varied across studies and estimates of sensitivity and specificity were inconsistent, even when
studies used similar definitions. There was no consistent evidence for any significant difference in performance between the three
imaging modalities and three MRI contrast media assessed. It is unclear whether or not CEUS alone is adequate to rule out HCC for
FLLs of < 30 mm in this population; one study indicated that CEUS may be better at ruling out HCC for FLLs of 11-30 mm, with very
small FLLs (< 10 mm) not considered” (Westwood et al. (139)).

174 “The evidence suggested that contrast-enhanced ultrasound alone may be adequate to rule out hepatocellular carcinoma for
focal liver lesions between 11 and 30 mm” (NICE, 2012 (138)).

175 Les lésions de petite taille réunissent moins fréquemment les critéres typiques de CHC a l'imagerie multiphasique et les
marqueurs tumoraux y sont possiblement négatifs.
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+ Les experts identifient plusieurs causes possibles au nombre limité d’essais consacrés a l'intérét
diagnostique des examens d’imagerie de 2° ligne, a savoir :
une accessibilité limitée a 'ECUS ;
une réticence a conduire ce type d’essai pouvant nécessiter plus fréequemment qu’en pratique
de recourir a la ponction biopsie (standard de référence), le risque d’essaimage tumoral attribué a
ce geste ayant « longtemps été un frein » a sa mise en ceuvre ;
un manque de motivation pour ce type de recherche par ceux préférant réitérer a 3 mois la
méme modalité initialement non concluante plutét que de I'associer d’emblée a une autre ;
enfin une habitude prise d’associer les examens d’imagerie, en application des
recommandations déja formulées en ce sens a partir de simulations et non de faits publiés.

« L’un des experts estime que la prééminence, dans les essais disponibles, des cirrhoses d’origine
virale et non d’origine alcoolique ou métabolique comme en France peut s’expliquer par la mise en
ceuvre de certains de ces essais dans des pays « a forte endémie virale ».

+ Les experts n'ont pas de complément a apporter aux méta-analyses de la HAS. Parmi eux, les
radiologues indiquent que les performances d’ECUS de 2¢ ligne estimées dans les méta-analyses de
la HAS reflétent celles qu’ils observent en pratique ; ils soulignent en outre que la diffusion de la
classification LI-RADS et la standardisation du lavage a laquelle elle opére pourrait avoir contribué a
améliorer la spécificité qui a été antérieurement associée a I'lRM dans I'essai francais d’Aubé et al..

« S’appuyant sur les données de faible niveau de preuve disponibles, les experts ont estimé que pour
les nodules = 1 cm survenant sur cirrhose et non caractérisés en CHC typique a I'lRM ou au scanner
multiphasique de 1° ligne (figure 18) :

'ECUS, I'IRM ou le scanner multiphasiques de 2°¢ ligne pourraient présenter des performances
de caractérisation des CHC qui sont superposables (accord fort (médiane : 8)) ; a cette 2° ligne,
FECUS ne permet de caractériser comme typique qu'une minorité des CHC non reconnus
comme tel en 1° ligne (accord fort (médiane : 8)) ;

Intérét et orientation attendue d’une ECUS caractérisant une Iésion en CHC typique!’®

e enmoyenne, prés de 25 % des Iésions caractérisées en CHC a 'ECUS de 2° ligne pourraient
I'étre a tort ; les experts estiment ainsi que la valeur prédictive positive de TECUS de 2° ligne
n’est pas suffisante pour conclure a un CHC (VPP = 0,60-0,85 ; accord relatif (médiane : 7,5)) ;

de ce fait, les experts consultés estiment que les Iésions réunissant les critéeres typiques
de CHC a I'ECUS de 2¢ ligne et sans contre-indication & la ponction-biopsie relévent en
1°¢ intention d’'une confirmation par analyse histologique, cette décision devant étre
discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire!’” (RCP ; accord fort (médiane : 8)) ;

176 Critéres typiques de CHC a I'ECUS : rehaussement artériel (ni en anneau, ni en mottes périphériques discontinues) suivi par un
lavage modéré et tardif (> 60 s).

177 ’'un des experts témoigne d’un désaccord avec cette orientation (annexe 7) : selon lui « si une lésion est LR-5 en ECUS (quelle
que soit la ligne), elle est LR-5 » ; cet expert préconise néanmoins la méme orientation de ponction-biopsie que celle validée ici par
tous les autres experts, indiquant étre « favorable a une biopsie systématique des CHC, méme considérés LR-5 ». Pour rappel,
I'analyse réalisée dans ce rapport montre, quelle que soit la modalité d’imagerie, que la probabilité de CHC des lésions réunissant
les criteres typiques de ce type lésionnel (« LR-5 ») n’est pas la méme en 1¢ et 2¢ ligne (= 0,95 vs 0,75 ; cf. p 52) ; autrement dit, la
probabilité de CHC d’une Iésion classée LR-5 en 2¢ ligne s’apparente ainsi a celle d’une lésion classée LR-4 en 1° ligne ; il apparait
donc nécessaire d’attirer I'attention des praticiens sur le fait que la probabilité de CHC d’une catégorie LI-RADS varie selon la ligne
d'imagerie considérée (1% vs 2¢ ligne), cette notion n'ayant pas été identifiée dans les recommandations LI-RADS actuelles ; ce
besoin de clarification sera souligné en perspective de ce rapport.

HAS - Indications de I'’échographie de contraste lors de suspicion de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez un adulte a haut risque
(cirrhose, VHB, antécédent de CHC) « octobre 2024 60



Intérét et orientation attendue d’une ECUS ne caractérisant pas une Iésion en CHC
typique
o prés de 30 % des Iésions ne réunissant pas tous les critéres typiques a 'lECUS de 2¢ ligne
pourraient impliquer en réalité un CHC ; la valeur prédictive négative de 'lECUS de 2° ligne
n’est ainsi pas jugée suffisante pour exclure un CHC (VPN = 0,60-0,80 ; accord fort (médiane : 9)) ;
deux cas de figure conviennent d’étre distingués
les lésions ne présentant qu’un des deux criteres typiques de CHC a 'ECUS de 2¢ ligne
(rehaussement artériel ou lavage modéré tardif)y relévent selon les experts d’'une analyse
histologique ou d’une surveillance rapprochée par imagerie (nouvel examen multiphasique
réalisé dans un délai de 3 mois), ce choix devant étre discuté en RCP (accord fort (médiane : 8,5)) ;

les lésions sans rehaussement artériel ni lavage modéré et tardif (> 60 s) a 'TECUS de
2¢ ligne relévent en 1%¢ intention'’® d’'une surveillance initialement rapprochée par
imagerie multiphasique (< 3 mois), cette décision devant étre la encore discutée en RCP
(accord fort (médiane : 8,5)) ;

Les avis exprimés ci-dessus dans le cadre de cette évaluation d’acte précisent I'orientation
que les experts consultés privilégieraient aprées ECUS de 2° ligne selon la caractérisation a
laquelle elle pourrait aboutir. Ces avis ne constituent pas une recommandation
professionnelle mais une clarification de l'intérét que les experts associent a lTECUS de
2¢ ligne lors de cirrhose : les performances diagnostiques de cet examen a cette ligne, qui
sont imparfaites, ne permettent en effet pas a elles-seules de caractériser cet intérét. Il
appartient aux organismes professionnels concernés, s'ils le jugent utile, de prolonger cette
démarche sous forme de recommandations en I'étendant idéalement a 'ensemble des
modalités d’'imagerie envisageables en 2¢ ligne.

+ L'un des experts a souligné le caractére caduc a son sens de I'évaluation de 'ECUS conduite en
2012 par le NICE, la moitié des essais identifiés par la HAS ayant été publiés ultérieurement.

- Les experts n'ont par ailleurs pas connaissance d’enquéte frangaise qui ait précisé la part de
comptes-rendus d’ECUS qui s’appuient sur les critéres LI-RADS. L'un des experts estime que
l'utilisation explicite de cette classification est en pratique « faible », la sémiologie LI-RADS
(rehaussement et lavage) étant en revanche a priori utilisée. Les experts radiologues se prononcent au
demeurant en faveur de l'utilisation préférentielle de cette classification ; un autre expert se déclare a
linverse en défaveur, soulignant I'importance selon lui d’utiliser des critéres non dépendants de la
modalité d’imagerie mise en ceuvre (les classifications LI-RADS IRM/TDM et ECUS différent).

+ Certaines limites propres a 'lECUS ont été évoquées par les experts, a savoir : son accessibilité
possiblement limitée ; son caractere focal et non global comme I'IRM ou le scanner ; le contenu
enregistré de 'examen dépendant des choix de I'opérateur ; et enfin sa relecture possiblement plus
difficile (cf. 5.3.2). Les experts en 1° lieu radiologues confirment les observations francaises et
multicentriques d’Aubé et al. qui ont rapporté que jusqu’a 25 % des lésions détectées a I'IRM ou au
scanner ne sont pas visibles a lTECUS ; cette limite fait de TECUS, selon un expert, un examen moins
performant « en intention de caractériser ».

178 'un des experts souligne que cette orientation vise a limiter le nombre de biopsies non pertinentes.
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+ Les experts indiquent ne pas étre en mesure de quantifier la fréquence des contre-indications
associées a la ponction-biopsie pour les nodules supra-centimétriques survenant sur cirrhose ; deux
experts les qualifient d’extrémement rares et de possiblement temporaires.

N

Nodule = 1 cm non caractérisé en CHC
par IRM ou scanner multiphasique de 1¢ ligne

|

, Echographie
ﬁ de contraste de 2¢ ligne

CHC typique*

VPP : 0,75 [0,60-0,85] VPN : 0,70 [0,60-0,80]
= insuffisante pour = insuffisante pour
conclure a un CHC exclure un CHC
accord relatif accord fort
des experts des experis
1 seul critére 0 critére majeur *
majeur * présent présent
accord fort accord fort accord fort
des experts des experts des experts

|

Décision d’orientation prise en RCP

* 2 critéres majeurs associés = rehaussement artériel + lavage modéré et tardif
** : surveillance = nouvelle imagerie réalisée sous un délai de 3 mois
VPP/VPN : valeur prédictive positive/négative

Figure 18. Résumé des orientations de prise en charge envisagées en 1%¢ intention par les
experts consultés selon le résultat de la caractérisation ’ECUS de 2¢ ligne.

Ces orientations résument les avis des experts consultés durant cette évaluation d’acte : il ne
s’agit pas de recommandations de prise en charge.
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3.5.2.1. Parties prenantes professionnelles (annexe 8)

+ Le CNPHGE a souligné que « méme si la ponction biopsie hépatique est un moyen diagnostique
invasif, comportant des risques, et possiblement imparfait, la preuve histologique devrait étre la
référence pour le diagnostic de CHC ». Il a alors considéré que « I'évaluation de la place d’une autre
technigue non invasive doit prendre en compte cette évolution de pratique, limitant le diagnostic non
invasif du CHC aux contre-indications ou difficultés techniques de la biopsie ». Il a ainsi indiqué que
« les recommandations de 'AFEF sur la prise en charge du CHC, en cours de finalisation et qui seront
présentées au congrées 2024 seront alignées avec le TNCD. Il sera recommandé de confirmer le
diagnostic de CHC par une analyse histologique aussi souvent que possible, sans retarder la
présentation en RCP en cas de CHC typique en imagerie ».

+ Les autres conseils nationaux professionnels interrogés, dont le G4, n’ont pas formulé de remarque
sur cette partie évaluant I'intérét diagnostique de 'ECUS.

3.5.2.2. Associations de patients

+ L’association « SOS hépatites » a souligné que « dans la mesure ou 'ECUS peut étre prise en défaut
en 2° ligne, [l'algorithme présenté a la figure 18] semble judicieux et adapté. En effet, des patients
étiquetés a tort CHC risquent d’étre traités et inversement des patients avec CHC non diagnostiqués
ont une perte de chance ». Cette association a en outre mentionné que « en ce qui concerne I'examen
de 2° ligne, il faut aussi tenir compte des potentialités locales ».
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4. Sécurité

4.1. Questionnements a évaluer : rappel

Si une ECUS est mise en ceuvre chez un adulte a haut risque (cirrhose) présentant un

nodule tumoral 2 1 cm non caractérisé en CHC par une IRM avec produit de contraste

(PDC) gadoliné ou par un scanner avec PDC iodé :

1) Induit-elle de moindres effets indésirables que le scanner avec PDC jodé et que I'IRM
avec PDC gadoliné extracellulaire ou hépatospécifique ?

2) Induit-elle également de moindres effets indésirables que les procédures de prélévement
nécessaires aux analyses histologiques'™ ?

4.2. Faits publiés

42.1. Méthode

+ Recherche et sélection bibliographique. 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. Ce profil a été évalué dans ce rapport en appliquant les critéres de sélection
suivants a la recherche bibliographique générale (01/2000-12/08/2024, cf. p 20-21) :

Population cible + Sujets adultes.

Examen évalué - ECUS réalisée aprées injection de SonoVue® en respect des conditions d’AMM.

+ Scanner avec produit de contraste iodé; IRM avec produit de contraste gadoliné

Comparateurs®®® . i " , , . : .
extracellulaire ou hépatospécifique ; procédures nécessaires aux analyses histologiques.

Criteres minimaux | « Nature et fréquence des évenements indésirables observés.

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

+ Résumé des caractéristiques du produit, information de sécurité officielle (EMA, ANSM) ;

Publications cibles | , . L , .
évaluation de la commission de la transparence (HAS) ou d’une autre agence européenne.

+ Recommandations spécifiques émises par un organisme professionnel.

« Criteres. Le profil de sécurité de 'TECUS a été évalué a partir de :

la nature, de la fréquence et des conséquences médicales des évenements indésirables
graves'® ou fréquents (= 1 %) associés a 'ECUS (critéres principaux) ;

la description des événements indésirables associés a 'ECUS et les jugements publiés a ce
sujet par les professionnels et les agences sanitaires (critéres secondaires).

179 Ponction-biopsie en 1°' lieu, résection en second.
180 Critére facultatif.
181 En 1° lieu, déces, hospitalisation, séquelles, événements cardio-vasculaires a risque.
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4.2.2. Résultats

» Données disponibles (annexe 4)

+ Le profil de sécurité de 'TECUS a été établi dans ce rapport a partir de 24 publications impliquant :
deux analyses de 'EMA et de la FDA ayant réuni 75 essais cliniques (= 7 000 sujets!8?) ainsi que
les notifications de pharmacovigilance émises au cours des 12 premiéres années de
commercialisation du SonoVue® (= 2,5 millions de patients, 2001-2012) (48, 140-142) ;
deux rapports émis par la HAS (109) et le NICE (138) ;

dix séries de cas impliquant plus de 410 000 examens du foie (Chine (143-149), Europe (150-152)) ;

dix positionnements d’organismes professionnels francais (AFEF, SFR), européens (EASL,
EFSUMB) ou nord-américains (ACR) (7, 16, 30, 60, 153-158).

» Effets indésirables associés a 'lECUS (figure 19)

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

la quasi-totalité de ces El n’étaient ni allergiques ni graves8* et auraient connu une résolution
spontanée rapide et sans effet résiduel ;

les El les plus fréquents ont impliqué des céphalées (1-2,1 % des examens), des nausées (0,5-0,9 %)
ou une douleur ou géne thoracique (0,5-0,8 %) ; tous les autres El 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 apres injection du SonoVue®
et méme dans les premiéres minutes aprés cette injection ;

ils ont impliqué des réactions d’hypersensibilité immédiate (= 1 pour 10 000 examens) ainsi que des
El cardiaques graves'® qui leur étaient fréquemment associés.

+ Moins de 1 examen d’ECUS sur 100 000 pourrait s'accompagner d’'un El Iétal 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 déces®’ (30) ;

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

182 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.

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

184 Aucun El 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 %o des examens ; 1 choc anaphylactique et une pré-syncope avec rash (FDA, 2021)).

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

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

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

188 Soit 0,0006 % (14/2 447 083) pour le SonoVue® vs 0,001 % pour les produits de contraste iodés (EMA, 2014).
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Effets indésirables (El)
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« Hypersensibilité

« Vision trouble
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- Ischémie/infarctus myocardique

« Réaction vasovagale
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Figure 19. Effets indésirables (El) potentiellement associés au SonoVue® (EMA, FDA).

Hypersensibilité : « Des cas suggérant I'nypersensibilité peuvent inclure : érythéme cutané, bradycardie, hypotension,
dyspnée, perte de conscience, arrét cardiaque / cardio-respiratoire, réaction anaphylactique, choc anaphylactique »

(RCP, EMA 2019).

Ischémie/infarctus du myocarde : « 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).

Syndrome de Kounis : « 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

+ La conduite d'un examen d’ECUS nécessite I'application de conditions techniques limitant la
destruction des microbulles de SonoVue® (examens conduits & bas index mécanique (<0,8), cathéter de diamétre
suffisant) ainsi que le respect de précautions d’emploi et de contre-indications détaillées dans le RCP
de ce produit (140, 153).

+ L’EMA a souligné que le profil de sécurité du SonoVue® n’a été établi ni a partir de registres dédiés
ni a partir d’essais randomisés ; sous cette réserve, ’lEMA qualifie le SonoVue® de produit de contraste
sdr, bien toléré et associé a un niveau minimal de risque pour les patients. Dans ce méme sens, la
commission de la transparence de la HAS a jugé que le rapport efficacité / effets indésirables du
SonoVue® est important (109). Le NICE, qui est la seule autre agence européenne a avoir évalué
'ECUS, a conclu quant a elle que le profil de sécurité de 'ECUS était comparable si ce n’est meilleur
que celui de I'RM avec produit de contraste gadoliné ou que celui du scanner avec produit de contraste
iodé!® (138).

» Recommandations professionnelles

- Les recommandations professionnelles'® identifiées sont convergentes et considérent que le
SonoVue® et plus largement les produits de contraste échographique (EFSUMB, 2020 (30) ; ACR, 2020 et
2021 (60, 153) ; SIUMB, 2020 (156) ; SFR, 2010 (158) ; SRU, 2020 (155)) :

sont sdrs, bien tolérés et sans toxicité propre connue notamment rénale, étant éliminés en
guelgues 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).

+ Comme I'IRM, ’ECUS a pour atout d’étre non irradiante contrairement au scanner hépatique
multiphasique qui est associé a un intervalle de dose efficace de 5 & 10 mSv (classe I1l) voire de plus de
10 mSv (classe IV) (SFR, 2013 (157) ; ACR, 2020 (60)).

189 “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”.

19 |es recommandations frangaises et européennes en vigueur ne traitent pas de ce champ (AFEF, 2020 ; EASL, 2018).

191 « 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).

192 « 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
iodinated 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 hépatospécifiques (PDCHS) injectés lors d’'IRM

+ Deux types de produit de contraste gadoliné (PDCG) peuvent étre injectés lors d’IRM hépatique
multiphasique a savoir les produits gadolinés extracellulaires (PDCGe) dont les chélateurs ont une
structure cyclique et les produits hépatospécifiques (PDCHS) dont les chélateurs sont linéaires (159). En
date de ce rapport, les deux seuls PDCHS a disposer d'une AMM en France sont le MULTIHANCE
(acide gadobénique, Bracco Imaging®) et le PRIMOVIST (acide gadoxétique, Bayer Healthcare®) (37, 160, 161).

+ Les PDCHS permettent un rehaussement des Iésions hépatiques en phases vasculaires qui serait
comparable a celui des PDCGe. Les PDCHS sont en revanche les seuls a faire 'objet d’'une captation
hépatocytaire post-vasculaire (= phase hépatobiliaire) qui pourrait contribuer & préciser la caractérisation
de certaines lésions hépatocellulaires. Cette phase hépatobiliaire nécessite en pratiqgue de procéder a
une 2" acquisition spécifique de séquences 20 a 120 minutes (PRIMOVIST) voire 40 a 120 minutes
(MULTIHANCE) apres l'injection du PDCHS.

+ Les PDCHS font I'objet de deux réserves de tolérance ayant conduit 'TEMA a limiter leur périmétre
d’AMM ainsi qu’a préciser leurs précautions d’usage (37, 162, 163) :

de facon générale, les PDCG peuvent étre néphrotoxiques et a I'origine de cas isolés de fibrose
néphrogénique systémique (FNS) ; 'EMA a toutefois établi que le risque de FNS est plus grand
pour les PDCHS en raison de leur structure différente?®® ; MULTIHANCE et PRIMOVIST sont
ainsi associés a un « risque modéré » de FNS alors que les PDCGe sont associés a un « risque
faible » ; 'administration des PDCHS doit par conséquent « étre évitée chez les patients
présentant une insuffisance rénale sévére (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 souligné que les PDCHS peuvent induire une accumulation de gadolinium
dans les tissus et notamment dans le cerveau « en plus grande quantité et pendant une durée
plus longue » que les PDCGe, sans qu’aucun effet nocif pour les patients n’ait été mis en
évidence a ce stade!® ; les risques a long terme étant inconnus, 'EMA a décidé de suspendre
certaines AMM de PDCHS et de limiter I'utilisation des autres produits de ce type a I'imagerie
du foie en les assortissant de restrictions ; les RCP** de MULTIHANCE et PRIMOVIST
précisent ainsi qu’ils ne doivent étre utilisés qu’a la dose la plus faible nécessaire « lorsque le
diagnostic ... ne peut étre obtenu par [IRM] sans rehaussement de contraste, et quand une
imagerie en phase tardive est requise » (37, 164, 165).

193 Chélateur de structure linéaire (PDCHS) vs macrocyclique (PDCG extracellulaires (PDCGe)).

194 « La neurotoxicité du gadolinium chez I'animal a été considéré par le PRAC comme établi. Chez 'homme, les risques a 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 » (37).

195 MULTIHANCE est indiqué "dans I'imagerie par résonance magnétique (IRM) du foie chez les adultes et les enfants (> 2 ans)"
(formulation du RCP). PRIMOVIST est indiqué "pour la détection de |ésion focale hépatique et fournit des informations sur la nature
des Iésions en séquences pondérées en T1 en imagerie par résonance magnétique (IRM)" (formulation du RCP).
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» Ponction-biopsie hépatique

+ Selon trois recommandations (7, 166, 167) et dix séries de cas ou revues narratives ayant réuni plus
de 150 000 sujets (45, 168-174, 175, 176, 177), la ponction-biopsie hépatique (PBH) est une procédure
invasive dont la sécurité dépend du respect des contre-indications de la voie transpariétale (présence
notamment d’une ascite cliniquement décelable (166)), de la limitation du nombre de passages ainsi que du
contexte pathologique (certaines publications associent la présence d'une cirrhose a un facteur de surrisque de

complications®® voire de déces).

- Dans ces publications, le profil d’effets indésirables'®’ (El) de la PBH est caractérisé comme suit :
El tres fréquents (> 10 %) : douleur!®® (20 430 %) ;
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 (célon,
rein ; 0,1-0,2 %) ; saignement significatif (« baisse du taux d’hémoglobine supérieur a 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 %).

- Le risque de décés, 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).

196 Hémorragie intra-péritonéale notamment (166, 167).

197 La plupart des El surviendrait dans les 24 heures aprés PBH.

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

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

200 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 (annexe 7)

« Les experts consultés n’ont pas connaissance de donnée pertinente de sécurité qui n’ait pas été prise
en compte. lls considérent que les nombreux faits 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 estiment que :

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

en dehors de leurs contre-indications respectives, 'TECUS du foie avec injection de SonoVue® et
I'IRM multiphasique avec injection de gadolinium 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, 'lECUS 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 gadolinium hépatospécifique (accord
relatif (médiane : 8)) ; I'un des experts a précisé que I'accumulation tissulaire évoquée aprés
injection de gadolinium hépatospécifique est un fait contrairement au risque associé encouru
qui demeure indéterminé, estimant alors 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 8)

+ Les conseils nationaux professionnels consultés n’ont pas apporté de complément a cette partie.

» Associations de patients (annexe 8)

« L’association « SOS hépatites » a considéré que « du fait de sa bonne tolérance et du faible
pourcentage d’effets secondaires graves, 'ECUS peut étre utilisée de maniere aisée avec les
conditions de sécurité préconisées et en respectant les contre-indications citées » ; elle a également
souligné que « les patients avec comorbidités cardiopulmonaires importantes ou allergies sévéeres
doivent étre monitorés en milieu sécurisé ».

201 | 'un des experts a rappelé que cette comparaison de sécurité entre 'ECUS 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. Questionnements a évaluer : rappel

Si une ECUS est mise en ceuvre chez un adulte a haut risque (cirrhose) présentant un
nodule tumoral 2 1 cm non caractérisé en CHC par une IRM avec produit de contraste
(PDC) gadoliné ou par un scanner avec PDC iodé :

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

2) Est-elle associée a de moindres contraintes organisationnelles?®? que I'lRM et que le
scanner ?

5.2. Faits publiés
5.2.1. Méthode

- Recherche et sélection bibliographique. Les criteres de sélection suivants ont été appliqués a la
recherche bibliographique générale (01/2000-12/08/2024, cf. p 20-21) :

+ Sujets adultes a surrisque de CHC?% ayant été inclus pour caractériser un ou plusieurs

Population cibl i
opulation cible nodules hépatiques = 1 cm?2%4

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

- IRM avec produit de contraste gadoliné extracellulaire (PDCGe) ou hépatospécifique
Comparateurs ) . o

(PDCHS) ; scanner avec produit de contraste iodé (PDCI).
Criteres - Délai d’attente d’examen et de compte-rendu ; autres aspects organisationnels décrits a partir

de séries de cas consécutifs (cf. ci-dessous).

o ) - Essai comparatif de stratégie?°® idéalement randomisé.
Publications cibles R i o i
+ Enquéte de pratique idéalement francaise.

+ Critere principal : influence du recours a 'ECUS sur le délai d’attente d’examen?’ ou de
caractérisation?®® par comparaison directe a I'lRM ou au scanner multiphasique.

« Critéres secondaires : délai d’attente ou de caractérisation ’ECUS observé en pratique idéalement

francaise (description non comparative) ; autres aspects organisationnels rapportés sur cas consécutifs (part
d’activité consacrée a I'lECUS, environnement de réalisation, diffusion sur le territoire, effectif et qualification des personnels
impliqués, durée de réalisation, taux d’échec, délai de transmission des résultats, ...).

202 Durée de réalisation, environnement requis, accessibilité, effectifs et qualification des opérateurs requis, ...

203 Sujets présentant une cirrhose ou un facteur de risque de CHC conforme a ceux énoncés par les recommandations LI-RADS.
204 Nodules supra-centimétriques détectés par un examen d’imagerie (échographie, IRM ou scanner) quel qu’en soit le contexte
(dépistage (surveillance de cirrhose), diagnostic (sujet symptomatique) ou détection fortuite).

205 Non-inclusion notamment des publications liées a I'injection de Levovist® (agent de 1% génération) (178).

206 Stratégie a évaluer : IRM ou scanner multiphasique initial suivi si non concluant par une ECUS ; stratégie de référence : IRM avec
PDCGe suivie si non concluante par une IRM avec PDCHS ou par un scanner avec PDCI (AFEF, 2020).

207 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.

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

Aucune enquéte de pratique frangaise et aucune étude comparative de stratégie y compris
non randomisée n’ont été identifiées parmi 3 111 publications examinées (figure 4, annexe 5) :
I'état de diffusion, 'accessibilité et I'influence de 'TECUS sur les délais de caractérisation en France
ne peuvent par conséquent pas étre précisés a partir de faits publiés. A défaut et apres
amendement élargissant [linclusion aux essais regroupant des populations mixtes 2%° |

cing descriptions préliminaires ont été identifiées (179-183).

» Délai d’attente d’examen

+ Le délai d’attente d’ECUS fait I'objet de trois observations soumises a des réserves majeures de
validité et d’applicabilité (179-181) :
ces données sont en effet non comparatives?'® et non francaises ;

elles impliquent deux séries rétrospectives monocentriques issues de centres tertiaires nord-
américains (Lanka et al., n=1 040 ; Streb et al., n=79) ainsi qu’une enquéte déclarative britannique
menée auprés de sept radiologues désignés par Bracco®?'! comme experts exercant dans des
centres présentant une activité « importante » (Smith et al.) ;

elles ne détaillent pas de résultats spécifiques de la caractérisation de CHC et évoquent a la
place des observations globales concernant les Iésions malignes de tous types observées dans
des populations dont une partie seulement était a surrisque de CHC.

+ Ces publications ont fait état d’observations imprécises et non superposables :

Streb et al. (USA) ont en effet associé 'ECUS, toutes lésions confondues (n=80, 84 % bénignes) a
un délai moyen d’attente de 5,2 jours en ambulatoire et de 1,5 jours en hospitalisation (dans cette
série, pres de 80 % des ECUS ont pour particularité d’avoir été réalisées au décours méme de I'examen de
détection) ; Streb et al. ont précisé au-dela que toutes les suspicions de CHC a 'ECUS ont été
suivies d’'une IRM ou d’un scanner complémentaire?'? ;

Lanka et al. ont évoqué sans la quantifier une « réduction du délai au diagnostic » grace a
'ECUS auprés d’un tiers des lésions malignes de tous types?'® et semble-t-il au moyen d’une
accélération (non quantifiée) du recours a I'lRM ou au scanner de stadification tumorale?* ;

les experts interrogés par Smith et al. ont déclaré quant a eux que le délai d’attente d’ECUS,
variait largement d’'une a six semaines entre centres (médiane : 2 semaines) ; le délai de compte-
rendu en cas de lésion maligne varierait quant a lui d’'une semaine en cas d’hospitalisation a
deux a huit semaines en consultation externe (délais déclaratifs) ; les délais correspondants d’'IRM
et de scanner n’ont pas été estimés.

209 populations incluses comprenant des sujets a surrisque de CHC et des sujets sans.

210 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.

211 Cette firme commercialise le SonoVue® qui est le seul produit de contraste autorisé en France lors d’ECUS.

212 “n cases where CEUS suggested a malignant lesion, most frequently HCC, follow-up imaging was always recommended as part
of a presumed malignancy work-up. Additionally, all indeterminate lesions and a few benign lesions with either atypical characteristics
or which were identified in patients with underlying risk factors were recommended for further evaluation”.

213 410/1 040 lésions malignes dont 269 CHC, 117 métastases et 17 cholangiocarcinomes.
214 “|n the malignant group, CEUS prompted an earlier staging workup by either CT or MRI and subsequent therapy”.
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» Autres aspects organisationnels ponctuellement décrits

+ Lanka et al. (cf. supra, Canada) ont estimé qu’environ 1,2 % des examens d’ECUS recensés dans leur
série rétrospective et monocentrique étaient de qualité insuffisante (n=1 040 dont 138 CHC, diamétre moyen
des lésions : 3,9 cm ; part des sujets & surrisque de CHC non renseigné) (180). lls ont également indiqué que : prés
de 90 % des examens d’ECUS mis en ceuvre dans leur centre tertiaire universitaire impliquaient des
explorations hépatiques (période de 2,5 ans analysée) ; ces examens d’ECUS auraient induit, toutes
indications confondues, une « évolution du diagnostic » dans prés de 17 % des cas?® (part maligne
concernée non renseignée) ; a l'inverse, il est spécifiqguement fait état d’'un retard de prise en charge pour
pres de 6 % des CHC confirmés par histologie, ces retards impliquant des CHC de moins de 2 cm
caractérisés a tort comme bénins a lECUS.

+ Les radiologues britanniques interrogés par Smith et al. ont souligné que 'ECUS faisait I'objet en
pratique d’'un positionnement trés variable au sein des stratégies de caractérisation de nodules
hépatiques ; cette hétérogénéité intra- et inter-centres a été en partie attribuée au caractére
insuffisamment explicite des conclusions de I'évaluation du NICE portant sur TECUS (138, 181). Ces
radiologues ont estimé en outre qu'un examen ECUS durait en moyenne 20 a 30 minutes, tous
contextes confondus.

« Une analyse rétrospective sur base d’'un hépital britannique a estimé que les sujets avec cirrhose
représentaient 11 % des référés de soins secondaires pour nodule hépatique (15471 437) et seulement
1,1 %o de ceux de soins primaires (2/746) (182). La présence d’une cirrhose a été associée dans cette
analyse a un surrisque d’échographie initiale non concluante (OR : 2,4 [1,7-3,4]) : 47 % [39-56] des lésions
sur cirrhose (73/154) n'ont en effet pas été caractérisées a l'issue de cet examen contre 27 % [25-30] en
'absence de cirrhose (350/1 283).

+ Une enquéte de pratique internationale a été conduite en 2018 auprés des membres de I'’American
College of Radiology (ACR), de la Society of Abdominal Radiology (SAR) et de la European Society of
Radiology (ESR) afin de préciser leurs pratiques de caractérisation de CHC (183). Les répondants
européens (30/151) ont tous déclaré utiliser potentiellement le scanner avec produit de contraste iodé
dans le cadre de cette caractérisation ; 70 % d’entre eux ont déclaré également utiliser 'IRM avec
produit de contraste gadoliné (extracellulaire ou hépatospécifique) et 20 % ont déclaré utiliser 'TECUS ; cette
caractérisation s’appuie sur les critéres LI-RADS pour la moitié de ces répondants européens et sur
ceux de 'EASL pour I'autre moitié. Plus largement, prés de 70 % de 'ensemble des répondants (n=151)
ont déclaré que les produits de contraste gadolinés extracellulaire constituaient les produits les plus
fréquemment utilisés a I'IRM, prés de la moitié ayant en outre indiqué que 'ECUS n’était pas mise en
ceuvre dans leur établissement.

215 “Contrast-enhanced ultrasonography substantially contributed to achieving the correct diagnosis in 182 (17.5%) of 1040 patients
by provision of a new diagnosis, alteration of a previous diagnosis, or upstaging of an existing clinical diagnosis”.
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» Données complémentaires : délai d’attente d'IRM en France

+ Les résultats de deux enquétes déclaratives sur cas fictifs oncologiques extra-hépatiques menées
en France sont retranscrites ici a défaut d’étude comparative identifiée et dans le but de cerner au
mieux les contraintes organisationnelles s’exergant sur I'offre IRM (principal comparateur de 'ECUS) :

la 1% enquéte conduite en 2013 par I'INCa?® a estimé que le délai moyen d’attente d’IRM
variait largement d’une région a I'autre (18 a 37 jours?’) et n’avait que faiblement baissé au niveau
national de 29 a 25 jours entre 2010 et 2013 et ce malgré I'augmentation du nombre
d’équipements IRM installés dans I'intervalle (184) ;

la 2" enquéte du SNITEM?®® a estimé en 2018 que le délai moyen d’attente d’IRM variait
également largement d’une région a l'autre (18,5 a 38,5 jours?'®) pour atteindre pres de 32 jours
au niveau national (185, 186).

5.3. Opinions externes

5.3.1. Opinions publiées

» Objectif national de réduction du délai d’'imagerie en contexte oncologique

+ Le ministere de la Santé a fixé comme objectif dans le plan cancer 2014-2019 de « réduire a un
maximum de 20 jours le délai moyen d’acces a une IRM » pour « les situations les plus critiques
susceptibles d’entrainer une perte de chance » (187). Deux actions en lien étaient alors prévues a
savoir : i)y améliorer « /a 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 I'équipe de premier recours, un premier rendez-vous avec I'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'lRM et a la TEP » (action 2.2).

« A titre de comparaison, le NHS a stipulé au Royaume-Uni que le délai d’attente d'imagerie dont '|RM
ne devait pas excéder deux semaines lors de suspicion de cancer et six semaines dans les autres cas
de figure (188). Cet objectif vise a permettre aux patients de recevoir un traitement approprié dans les
18 semaines suivant leur consultation initiale.

» Agences sanitaires

+ L’INCa et la HAS??° n'ont pas précisé les délais d’'acces a I'IRM a cibler lors de caractérisation de
nodule hépatique suspecté malin (38, 189).

+ Le NICE n’a également pas indiqué, dans son évaluation de 'ECUS, le délai maximal a associer a la
caractérisation de nodules hépatiques (138).

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

217 A I'exception de la région basse Normandie associée a un délai moyen d’attente d'IRM de 61,5 jours.

218 Syndicat national des technologies médicales (SNITEM) ; enquéte sur cas fictif en contexte oncologique extra-hépatique (« Un
patient disposant d'une ordonnance pour une IRM lombaire a 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 ... »).

219 A I'exception de la région Pays de Loire associée a un délai moyen d’attente d'IRM de 70,3 jours.

220 Guide ALD 30, cancer primitif du foie (38).
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» Recommandations professionnelles

+ Les recommandations francaises, européennes et nord-américaines, n‘ont émis aucune
préconisation concernant le délai de caractérisation de nodules auprés de sujets a surrisque de CHC
(AFEF, 2020 (7) ; EFSUMB, 2020 (30) ; EASL, 2018 (16) ; SFR, 2010 (158) ; ACR, 2020 (60) ; SRU, 2020 (190)).

5.3.2. Opinions recueillies durant cette évaluation

» Groupe d’experts professionnels (annexe 7)

+ Les experts consultés n’ont pas connaissance d’enquéte de pratique frangaise qui ait recensé le
nombre de centres réalisant des ECUS du foie ainsi que leur volume annuel d’activité. Apres prise en
compte des données publiées, les experts ont estimé que I'influence de PECUS sur les délais de
caractérisation de nodules hépatiques lors de cirrhose n’est pas connue (accord fort (médiane : 8)).

« En complément, plusieurs experts ont souligné une limite de 'lECUS qui concerne a leur sens sa
potentielle moindre facilité de partage que pour I'IRM 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). || a été précisé que ce jugement de qualité
d’examen est au cceur de nombreux échanges en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) au
cours desquels il convient d’établir en I'absence de caractérisation certaine si cette incertitude est le
fait d’'un examen techniquement inadéquat ou celui du caractére 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 ' ECUS est idéalement programmée compte tenu du temps que nécessite
cet examen.

» Parties prenantes professionnelles (annexe 8)

- Le CNP d’'imagerie (G4) a indiqué qu’au-dela des indications évaluées dans ce rapport, 'TECUS
pourrait exercer un rble de « tri d’amont » de « pré-caractérisation » en étant réalisée au moment du
dépistage d’un « nodule suspect (exploration foie de cirrhose difficile) » afin d’accélérer 'accés a I'lRM
« Si aspect typique ou renforcement de suspicion (hypervascularisation) » ou pour privilégier une
« attitude classique avec recours a IRM ou CT dans les délais possible, voir attitude de suivi a 3 mois
si aspect rassurant ». Note : le G4 n’a étayé sa remarque par aucune recommandation publiée en ce
sens ni étude ou enquéte clarifiant I'accessibilité a TECUS (notamment en France), précisant les critéres
|ésionnels a prendre en compte ou quantifiant le bénéfice/risque diagnostique et organisationnel a en
attendre (cette indication de « pré-caractérisation » n’a pas été évoquée par le G4 lors du cadrage (cf. p 90-91)).

+ Le CNP des manipulateurs d’électroradiologie médicale (CNPMEM) a indiqué quant a lui que « les
manipulateurs sont habilités a linjection de médicaments pharmaceutiques, aux réglages de
I'échographe et a la détection des lésions hépatiques » et qu'a ce titre « le développement de leur
implication a 'TECUS [pourrait permettre] une diffusion, une accessibilité de la pratique sur tout le
territoire et ainsi en faciliter le partage ».

» Associations de patients (annexe 8)

+ L’association « SOS hépatites » a souligné que « le parcours du patient est souvent difficile surtout
si les opérateurs sont différents » ; elle a en outre suggéré que « pour éviter un temps d’attente
important entre les examens de 1° et 2° ligne, il serait trés judicieux que le rendez-vous de 'ECUS
soit pris et consigné sur le compte-rendu de scanner ou de I'IRM par le service de radiologie ayant
porté lindication ».

HAS - Indications de I'’échographie de contraste lors de suspicion de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez un adulte a haut risque
(cirrhose, VHB, antécédent de CHC) « octobre 2024 75



6. Préference et attente des patients

6.1. Questionnement a évaluer??!

Lors de suspicion de CHC chez un adulte a haut risque (cirrhose) :

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) ?

6.2. Faits publiés

6.2.1. Méthode

+ Les critéres de sélection suivants ont été appliqués a la recherche bibliographique générale (01/2000-
12/08/2024, cf. p 20-21) :

- Sujets adultes a surrisque de CHC??? ayant été inclus pour caractériser un ou plusieurs nodules

Populations cible L
P hépatiques = 1 cm?23

Examen évalué « Echographie de contraste du foie (ECUS).
924 - IRM avec produit de contraste gadoliné ; scanner avec produit de contraste iodé ; analyse

Comparateurs . . N . . . .

histologique (apreés ponction-biopsie ou résection).

- Critéres principaux??® : préférence des patients ou motifs et fréquence de refus d’examen.
Critéres

- Critéres secondaires : autres critéres « patients » décrits.
Publications cible + Enquéte de pratique francaise ou de « préférences patients ».

6.2.1. Résultats

Aucune enquéte frangaise n’a été identifiée parmi 3 111 références examinées (figure 4). Les
préférences et enjeux patients en pratique frangaise d’ECUS ne peuvent par conséquent pas étre
précisés en date de ce rapport. A défaut, une enquéte préliminaire menée a I'étranger a été
identifiée et analysée dans cette partie (Whitty et al., 2014 (191)).

221 Cette partie traite des enjeux pour les patients qui ne sont ni diagnostiques (partie 3) ni sécuritaires (partie 4).
222 Sujets présentant une cirrhose ou un facteur de risque de CHC conforme a ceux énoncés par les recommandations LI-RADS.

223 Nodules supra-centimétriques détectés par un examen d’imagerie (échographie, IRM ou scanner) quel qu’en soit le contexte
(dépistage (surveillance de cirrhose), diagnostic (sujet symptomatique) ou détection fortuite).

224 Critére facultatif de sélection bibliographique ; les observations non comparatives sont ainsi admises.
225 Critéres minimaux ciblés par la recherche documentaire.
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» Enquéte de « préférence patients » menée a I'étranger (n=1, UK)

« Whitty et al. ont conduit une enquéte internet déclarative et théorique??® auprés d’usagers du
systéme de santé afin d’esquisser les préférences qui pourraient étre exprimées en pratique Vis-a-vis
de certaines « contraintes » des modalités d’'imagerie utilisées lors de la caractérisation de nodules
hépatiques (ECUS, IRM et scanner injectés). Les contraintes envisagées ciblaient :

le délai d’attente d’examen (2, 4 ou 6 semaines considérés ici de facon théorique) ;

le délai de résultat (immédiat vs 2 semaines) ;

le positionnement et I'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 d’examens complémentaires (absente vs 20 % des cas).

« Cette enquéte d’opinion a réuni 504 usagers adultes et volontaires (70 % des questionnaires initiés ont été
complétés). Ces répondants ont exprimé 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 si cela permet d’éviter toute exploration complémentaire et
disposer de résultats immédiats ;

1 semaine supplémentaire pour réaliser un examen de « type échographie » plutét que dans
un équipement fermé « type scanner ou IRM » sans interaction avec un praticien.

~

+ Ces tendances ont été associées a une hétérogénéité inter-individuelle importante. Sous cette
réserve et a partir de ces observations préliminaires, Whitty et al. ont supposé qu’une part « moyenne »
des patients pourrait préférer en pratique 'ECUS aux autres modalités d’'imagerie (préférence non

directement interrogée).

» Données complémentaires : claustrophobie et IRM

- A défaut d’enquéte de pratique frangaise publiée, il a été décidé d’amender les critéres de sélection
bibliographique afin d’identifier les principales données récentes publiées au sujet de la fréquence des
manifestations de claustrophobie en pratique IRM. Il s’agit |a en effet d’'une contre-indication connue a
la mise en ceuvre de cette modalité de caractérisation de 1°® intention en France?’ (cf. p 13).

+ Une méta-analyse (2015) a ainsi réuni 18 essais ayant rapporté que de 0,5 a 14 % des procédures
d'IRM ont été refusées ou n'ont pas pu étre menées a terme en raison de claustrophobie (192). La
méta-analyse réalisée a partir de ces essais (n=121 158) a alors estimé qu’en moyenne 1,2 % [0,8-1,7]
des examens IRM pourraient étre refusés ou incomplets pour ce motif.

+ Deux publications postérieures recensant plus de 5 000 examens IRM compléetent ces estimations :
Napp et al. (Allemagne, 2017, n=6 520) ont ainsi observé que pres de 10 % des examens IRM ont
été associés dans leur série a des manifestations de claustrophobie imposant la fin prématurée
ou I'adaptation de la procédure (1/3 des examens ciblaient 'abdomen) (193) ;
une enquéte de pratique britannique, multicentrique (n=156) et rétrospective, a estimé quant a
elle que 0,76 % [0,74-0,78] des examens IRM réalisés sur la période étudiée (n=648 756, 2019-2021)

226 Seulement 9,7 % des répondants présentaient 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.

227 En cas de claustrophobie ne permettant pas la réalisation de I''RM, un scanner multiphasique est privilégiée (examen de de 2"%
intention ; 2"% indication d’ECUS évaluée dans ce rapport).

HAS - Indications de I'’échographie de contraste lors de suspicion de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez un adulte a haut risque
(cirrhose, VHB, antécédent de CHC) « octobre 2024 77



avaient été mis en échec ??® en raison de manifestations de claustrophobie (194); ces
manifestations auraient été responsables du tiers des échecs observés ; 'une des analyses en
sous-groupe réalisée a estimé que ces manifestations pourraient étre trois fois plus fréquentes
sur équipements ouverts (facteur de confusion suspecté par les auteurs??9).

6.3. Opinions externes

6.3.1. Opinions publiées
» Agence sanitaire (n=1)

+ Le NICE a précisé, qu’en date de son évaluation (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 été soulignée®° (138).

» Recommandations professionnelles (n=6)

+ Les recommandations francaises, européennes et nord-américaines analysées n’ont pas émis de
préconisation concernant les préférences des patients en lien avec la caractérisation de nodules
hépatiques (AFEF, 2020 (7) ; EFSUMB, 2020 (30) ; EASL, 2018 (16) ; SFR, 2010 (158) ; ACR, 2020 (60) ; SRU, 2020
(190)).

6.3.2. Opinions recueillies durant cette évaluation

» Groupe d’experts professionnels (annexe 7)

+ Les experts consultés n'ont pas connaissance de données pertinentes et notamment d’enquéte de
« préférences patients » qui n’ait pas été identifiée dans ce rapport.

+ Considérant les données préliminaires disponibles, les experts estiment que les préférences des
patients en matiére de modalités de caractérisation des nodules sur cirrhose ne sont pas
connues (accord fort (médiane : 8,5)). L'un des experts consultés souligne par comparaison implicite au
contexte de nodules détectés sur foie sain, que les patients suivis pour cirrhose pourraient étre « plus
compliants lorsqu’ils sont observants ».

+ Les experts ont considéré que conformément aux données analysées, il peut étre estimé qu’en
pratique francaise de 1 a 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 souligné que le recours parfois envisagé dans ce

contexte a I'IRM ouverte constitue une réponse possiblement imparfaite, ce recours pouvant
augmenter le délai d’attente et/ou I'éloignement du site d’examen.

228 “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”.

229 “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”.

230 “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”.
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» Parties prenantes professionnelles (annexe 8)

+ Les conseils nationaux professionnels consultés n’ont pas apporté de complément a cette partie.

» Associations de patients (annexe 8)

+ L’association « SOS hépatites » a indiqué « ne pas disposer de données associatives sur les
préférences des patients en matiere de modalités de caractérisation des nodules sur cirrhose ». Elle
a considéré au-dela que « 'ECUS doit avoir un espace important en cas de contre-indication ou de
risques importants du scanner et de I'IlRM (insuffisance rénale, pacemaker, prothéses métalliques,
claustrophobie, agitation, etc.) » estimant en définitive que 'ECUS doit « étre utilisée en 1° ligne si
contre-indication des deux examens ou en 2° ligne en complément de I'examen non contre-indiqué ».
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7. Conditions de réalisation

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 a la sécurité des soins qui en
découlent. Cette partie répond pour ce faire aux cing questions suivantes.

Lors d’ECUS motivée par une suspicion de CHC chez un adulte a haut risque®®? :

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

+ Ces conditions de réalisation ont été définies a partir des préconisations et recommandations émises
dans 23 documents publiés par: les sociétés francaises de radiologie (SFR23) (126, 158) et
d’hépatologie (AFEF) (7); 'European Medicines Agency (EMA?23#) (48) ; 'European Federation for
Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB ; ces recommandations déclarent plusieurs liens d’intérét?35 avec
lindustriel commercialisant le SonoVue® ; elles sont donc soumises a réserves) (30, 51, 53, 195, 196) et I’European
Association for the study of the liver (EASL) (16, 197) ; ’American College of Radiology (ACR) (60, 198-201)
et la Society of Radiologists in Ultrasound (155) ; la SIUMB?*® (156) et par plusieurs experts francais (57,
202-205).

+ Ces conditions de réalisation ont été également précisées a partir de la premiére évaluation que la
HAS a consacrée a 'lECUS (2) ; elles I'ont été également a partir de I'opinion émise par les experts et
les parties prenantes professionnelles consultés durant cette évaluation (annexe 6).

7.3. Prérequis a I’examen du foie par ECUS

7.3.1. Conditions d’utilisation du SonoVue®

+ Indication prévue a PAMM : le « SonoVue doit étre utilisé uniquement chez les patients pour
lesquels I'examen échographique sans amplification de contraste ne permet pas de conclure » et pour
ameéliorer « la visualisation de la vascularisation des lésions du foie ... au cours des examens Doppler
chez l'adulte » afin de permettre « une caractérisation plus spécifique des Iésions ».

231 Article R162-52-1 du code de la sécurité sociale.

232 Sujets présentant une cirrhose ou un facteur de risque de CHC conforme a ceux énoncés par les recommandations LI-RADS.
2'33 « Guide pratique d'imagerie diagnostique a l'usage des médecins radiologues » ; « Abdo fiche 22 : Exploration de I'abdomen :
Echodoppler (protocole de référence) » et « Abdo fiche 24 : Cirrhose du foie. Carcinome hépatocellulaire : Echodoppler ».

234 Résumé des caractéristiques du produit (RCP) concernant le SonoVue®.

235 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®.

236 |talian Society of Ultrasound in Medicine and Biology.
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+ Contre-indications : i) hypersensibilité au principe actif ou a 'un des excipients ; ii) shunt droit-
gauche? ; iii) hypertension artérielle pulmonaire sévere (>90 mm Hg) ; iv) hypertension systémique non
contrblée ; 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 ».

+ Principales mises en garde et précautions d’emploi :

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?3) ;

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’apres évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque » ;

une utilisation « prudente » du SonoVue® est recommandée lors de pathologie peu représentée
dans les essais ayant impliqué ce produit de contraste?¥° ;

l'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 requis avant injection de SonoVue® (30, 51, 156, 158).

7.3.2. Environnement et 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) (48, 155,
156, 198, 199).

+ L’échographe 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® (51, 199). Les sondes doivent étre idéalement optimisées pour TECUS?*? ;
elles impliquent en 1° lieu des barrettes courbes de 3 a 5 MHz a adapter a la morphologie du
patient?*® (51).

237 Contre-indication non reprise par la FDA et 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”) (198).

238 « 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 ».

239 « 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 cardiaque dans les 7 jours précédents, intervention récente sur les arteres coronaires
ou tout autre facteur suggérant une instabilité clinique (par exemple, modification récente de I'ECG, altération des parameétres
cliniques ou biologiques), insuffisance cardiaque aigué, insuffisance cardiaque stade Ill ou IV, ou troubles du rythme séveres »
(précisions issues du RCP du SonoVue®).

240 « 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 ».

241 “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 MI abdominal scanning should be selected”.

242 “Transducers that have specific CEUS optimized settings are recommended” (51).

243 « 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 » (126).

HAS - Indications de I'’échographie de contraste lors de suspicion de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez un adulte a haut risque
(cirrhose, VHB, antécédent de CHC) « octobre 2024 81



- Les centres de pratique d’ECUS?* doivent présenter une forte activité de pathologie hépato-biliaire
et disposer d’'une RCP dédiée aux tumeurs hépatiques primitives ou avoir au minimum accés a des
centres de recours pour relecture d’examens complexes et transfert de situations difficiles.

7.3.3. Qualification et formation de I'opérateur

« Cette partie résume les principales conditions de qualification et formation de I'opérateur d'ECUS qui
ont été définies en accord avec les professionnels (annexe 6) (2).

+ L’opérateur d’ECUS peut étre un radiologue disposant d’'une « mention imagerie digestive » et ayant
été spécifiquement formé a I'échographie hépatique conventionnelle et de contraste ; un minimum a
cet effet de 50 a 100 examens supervisés sur plusieurs mois en centre de référence a haut volume
d’activité et reflétant la diversité des situations cliniques rencontrées est évoqué par les experts et les
organismes professionnels frangais concernés (annexe 6).

- Pour ce qui concerne la formation initiale, I'enseignement requis est accessible en 5™ année de
DES pour les radiologues s’inscrivant a la mention « abdo-digestif » (mention CERF2% de surspécialité
d’'organe) ; il incombe au CERF de clarifier le périmétre des examens d’ECUS devant étre précisément
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 ; il incombe au G4 de clarifier ces modalités de
formation continue, celle-ci constituant un levier important de la diffusion de 'ECUS sur le territoire
francais ; ce besoin est rappelé en perspective de ce rapport (cf. p 96).

244 | "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 (annexe 6).

245 College des Enseignants en Radiologie de France (CERF).
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7.4. Conduite et interpréetation de I'examen d’ECUS du foie

7.4.1. Préparation et positionnement du patient

+ « Un jedne de 6 heures est souhaitable [pour] limiter les gaz abdominaux et [...] obtenir une réplétion
satisfaisante de la vésicule biliaire » (30, 126).

« L’examen d’ECUS est précédé par la vérification de I'identité du patient, 'analyse de la demande
d’examen, un interrogatoire du patient, un examen clinique ciblé et 'analyse du dossier d’'imagerie
guand il est disponible (30, 126). Il est établi & cette occasion si une imagerie hépatique a été réalisée
et si une pathologie virale, toxique ou tumorale est connue (126).

+ 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 rétropéritonéaux (rein et surrénale) »
(126) ; l'abord intercostal en décubitus latéral gauche peut améliorer la qualité de I'examen tout
particulierement lors de lésion profonde, sous-diaphragmatique ou située sur le segment VII1246 (30, 53).

+ Une voie veineuse est mise en place avant examen, souvent au hiveau du membre supérieur gauche
au pli du coude?*’ étant fréquemment couplée a un robinet trois voies (veine basilique médiane, cathéter d’au
moins 20-21 G aussi court que possible pour limiter la destruction des microbulles) ; cette voie veineuse est retirée a
lissue de la période de surveillance (cf. ci-aprés) (51, 155).

7.4.2. Principaux réglages eéchographiques

+ L’examen d’ECUS est réalisé a bas index mécanique?* (le plus souvent, 0,05 & 0,3-0,4 ; 'EFSUMB ne précise
pas de seuil a privilégier, rappelant que ce parameétre est équipement-dépendant) (30, 51, 53, 178, 198, 199, 202).

+ La focalisation est le plus souvent réglée en arriere immédiat de la lésion ou parfois plus
profondément afin d’améliorer la sensibilité d’examen (uniformisation du champ acoustique) et pour limiter
I'insonification des microbulles (51, 126, 199).

+ Le gain est réglé en mode contraste de fagon a laisser apparaitre un trés faible signal bruité avant
arrivée du produit de contraste (51, 199).

+ La cadence dimages (frame rate) excéde idéalement 10 Hz pendant la phase artérielle

(objectif : optimisation de la résolution temporelle) (51).

7.4.3. Chronologie d’examen

Etape 1: repérage lésionnel 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 (126). L'exploration débute par une échographie conventionnelle en
mode B/Doppler afin de repérer la « meilleure position pour le patient », la meilleure fenétre acoustique

246 “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”.

247 “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”.

248 Ce parameétre 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 (51).
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et «le plan optimal de visualisation de la lésion dans l'axe des mouvements respiratoires
(généralement longitudinal) [pour] minimiser les mouvements hors plan dus a la respiration » (51, 53).
Les éventuelles Iésions kystiques et calcifiées présentes sont repérées des ce stade afin de ne pas
les confondre aprés injection et notamment en phase tardive avec un défaut de rehaussement (30).

+ Passé ce repérage, la sonde est maintenue au niveau du meilleur plan de coupe et le mode a bas
index mécanique est activé (53). Un double affichage simultané (ou superposé) en mode B a bas index
mécanique?*® et en mode contraste non-linéaire est alors privilégié, tout particulierement lors de Iésion
de petite taille (53, 199). Le mode B est utile au maintien de la Iésion dans le plan de coupe idéal, I'image
en mode contraste devant étre idéalement noire avant injection (a 'exception de certaines Iésions nativement

trés hyperéchogenes). La mise en place a ce stade de marqueurs (calipers) sur la lésion a partir du
mode B2 peut faciliter I'analyse ultérieure du rehaussement apres injection du SonoVue® (51).

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

- Le SonoVue® est préparé juste avant injection conformément aux directives de son RCP?%! (48). Son
injection est réalisée par un professionnel de santé différent de l'opérateur d’examen d’ECUS
(manipulateur en électroradiologie médicale (MERM), infirmier diplomé d’état (IDE), médecin), la personne en charge
de cette injection étant souvent également impliquée par d’autres aspects clés de I'examen
(identitovigilance, préparation du patient, mise en place et retrait de la voie veineuse, gestion des données d’'imagerie, ...).

« Pour la caractérisation de Iésion focale hépatique, 2,4 mL de SonoVue® sont injectés sans pression
excessive a un débit de 1 a 2 mL par seconde puis suivis par un bolus de 5 a 10 mL de chlorure de
sodium a 0,9 % (seringue idéalement dans I'axe de la voie veineuse afin de limiter la destruction des microbulles lors de
linjection) (48, 51). Le recours a des demi-doses de SonoVue® (1,2 mL) évoquées par certains experts
pour 'TECUS du foie n’est ni consensuel ni évoqué dans le RCP du SonoVue® (48, 51). Le chronometre
de I'échographe est démarré deés l'injection du SonoVue® (to) (51, 53).

Etape 3 : acquisition discontinue d’images et boucles vidéo du rehaussement lésionnel

+ L’acquisition commence par un examen en continu couplé a un enregistrement vidéo numérique (cine
loop) débutant idéalement a I'arrivée des microbulles au niveau de la Iésion (ou 8 & 10 secondes aprés
injection (202)) ; cet enregistrement se poursuit jusqu’au pic de rehaussement, celui-ci pouvant survenir
jusqu’a 60 secondes aprés injection (51, 53, 199).

+ Passé ce délai (> t+60s), un balayage discontinu est privilégié afin d’éviter l'insonification des
microbulles ; des images et de courtes boucles vidéo (3 a 5 secondes (155, 199)) sont idéalement
enregistrées toutes les 30 a 60 secondes jusqu’a disparition du produit de contraste (to+ 4 2 8 min), a la
recherche d’'un éventuel lavage (wash-out) (51, 53). Toute sortie du mode contraste doit étre évitée durant
cette phase afin de prévenir toute augmentation subite d’index mécanique qui pourrait induire la
destruction des microbulles de SonoVue® (51).

+ Durant ces acquisitions, « une respiration calme [du patient] et une pause en position neutre sont
préférables & une apnée en pleine inspiration ou expiration » (51, 53).

249 Pour la plupart des équipements, I'affichage simultané dégrade intrinséquement la qualité de I'image en mode B (51).

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

251 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 systeme 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 préléevement.
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Etape 3bis : seconde injection et acquisition optionnelle

- A lissue de cette 1% exploration, une 2"% injection & la méme dose (2,4 mL) peut étre réalisée
« lorsque cela est jugé utile par le médecin » (RCP) (48).

- LEFSUMB précise que cette 2" injection peut étre nécessaire : i) en cas d’acquisition initiale
incompléte ; ii) en cas de 2" nodule a caractériser ; iii) ou en cas de lavage portal ou tardif sur une
zone de parenchyme préalablement jugée normale notamment en mode B (51, 53). Dans les deux
premiéres circonstances, il convient d’attendre la disparition compléte des microbulles de la
1°¢ injection ce qui peut nécessiter jusqu’a une dizaine de minutes ; a l'inverse, pour acquérir le
rehaussement artériel et portal de la zone de lavage identifiée, 'opérateur peut s’appuyer sur la
persistance des microbulles de la 1°injection afin de mieux cibler son examen (il peut donc injecter la 2nde

dose de SonoVue® sans attendre la disparition compléte des microbulles de la 1% injection?5?) (51, 199).

Etape 4 : caractérisation Iésionnelle a 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 en conséquence sa nature
(bénigne/maligne) et son type. La sémiologie d’interprétation de cette prise de contraste dépend du statut
hépatique sous-jacent (normal vs cirrhose, fibrose, stéatose) (30).

+ Les phases vasculaires en partie chevauchées qui sont distinguées lors de cette analyse sont les
phases artérielle® (arterial phase), veineuse portale®* (portal venous phase) et tardive (late phase) qui
s’étend pour cette derniére jusqu’a élimination du produit de contraste®® (30).

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+120 s
3) Phase tardive to+120s to + 4-8 min

« La morphologie Iésionnelle lorsqu’elle est mieux percue aprés prise de contraste doit étre précisée

(présence de contours nets/flous réguliers/lobulés, présence/absence de capsule, ...).

+ Le prise de contraste de la Iésion est décrite pour chacune des trois phases vasculaires (iiming) par
comparaison au tissu hépatique adjacent (degree, intensity) et en précisant :

l'origine (périphérique/centrale, focale/multifocale/mottes, ...), l'orientation (centripéte, centrifuge, diffus,
radiaire, ...), la cinétique (fugace, progressif, ...), 'aspect, l'intensité et I'extension a son maximum
(complet (global), incomplet (partiel), anneau, ...) du rehaussement éventuel observé (wash-in2%) ;

la persistance ou au contraire la disparition de ce rehaussement (lavage (wash-out)) avant
I'élimination globale des microbulles de la circulation.

252 “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”.

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

254 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.

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

256 ““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” (51).
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+ 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) (30, 51, 52) :
ces termes désignent respectivement des Iésions hyper- (wash-in), iso- ou hypoéchogénes par rapport
au tissu hépatique adjacent observé au méme moment. Certains experts qualifient ces Iésions d’hyper,
iso- ou hypo-vasculaires ce qui est néanmoins impropre (51). La disparition précoce du rehaussement
de la Iésion par comparaison au tissu hépatique adjacent est qualifiée quant a elle de lavage (wash-
out).

- Le rehaussement artériel de la Iésion est analysé, tout particulierement lorsqu’il est fugace, a l'aide
d’'un examen au ralenti ou idéalement image par image des boucles enregistrées afin d’exploiter ainsi
au mieux la résolution temporelle de TECUS (51).

« La caractérisation lésionnelle en mode contraste s’appuie sur la reconnaissance de profils
vasculaires typiques qui ont été décrits dans les principales recommandations publiées (7, 30, 60), (16,
197). Ces consensus soulignent que la plupart des modifications prises en compte ne sont isolément
pas spécifiques ; la caractérisation d’un type Iésionnel ne peut donc s’effectuer qu’en présence d’'un
ensemble de critéres qui ne recouvrent pas tous les cas de figure mais uniguement ceux pour lesquels
ils autorisent une caractérisation non invasive jugée fiable bien qu’imparfaite.

« La présence d’'un lavage en phase portale ou tardive est présentée comme « le marqueur de
malignité le plus important » a 'TECUS ; ce lavage est qualifié de précoce lorsqu’il survient dans les
60 secondes apres 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 typiquement 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 ; ...) (7, 30, 60).

‘Les criteres de CHC a PECUS impliquent ainsi I'observation d’'un rehaussement artériel (ni en
anneau, ni en mottes périphériques discontinues) suivi par un lavage modéré et tardif (> 60 secondes ;
AFEF, 2020 ; EASL, 2018 (16) ; ACR%7, CEUS LI-RADS 2017 (52)).

7.4.4. 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 contrdle médical étroit pendant, et
au moins 30 minutes aprés I'administration de SonoVue pour surveiller le risque de réaction grave
d’hypersensibilité » (RCP) (48).

+ Les patients présentant un état cardiopulmonaire instable doivent faire I'objet d’'une « surveillance
étroite des signes vitaux » « durant et apres l'administration » de SonoVue® étant précisé qu’une
« surveillance de I'électrocardiogramme doit étre réalisée chez les patients a haut risque, si cela est
cliniquement justifié » (RCP) (48).

257 es critéres CEUS LI-RADS ne s’appliquant que lors de cirrhose et pour les agents de contraste sans phase post-vasculaire.
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7.5. Compte-rendu d’examen

+ Le compte-rendu d’ECUS comporte au moins (30, 51, 126, 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 'examen ; utilisation de SonoVue® (nombre d'injection, volume injecté, n° de lot) ;

des renseignements médicaux :

e [histoire clinique et I'indication de '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) ; 1a
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 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 a partir des indications

fournies par le chronométre)),
e une conclusion rappelant les modifications significatives objectivées et formulant si possible
une caractérisation lésionnelle (nature (bénigne/maligne) et type Iésionnel) 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.

7.6. Transmission de I'information

+ Selon la SFR?%8 (126) :

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 ».

258 Recommandations formulées de fagon générale pour 'exploration de 'abdomen par échographie.
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8. Positions professionnelles concernant
les indications evaluees

8.1. Recommandations professionnelles publiées (n=9)

+ Depuis plus d’'une décennie, ’ECUS est inconstamment envisagée lors de cirrhose pour
caractériser les nodules atypiques a I'IRM ou au scanner :

en France, le recours a 'TECUS a été évoqué en 2007, hors recommandation gradée, dans le
consensus que la HAS a consacré a la cirrhose (34) avant d’étre écarté en 2010 dans le guide
ALD consacré au CHC (38)

e cette indication a été recommandée ensuite avec réserves en 2013 dans le guide de bon
usage des examens dimagerie de la SFR ?° (44) et plus récemment en 2020 par
TAFEF?% (7) ;

e alinverse, le thésaurus national de cancérologie digestive (TNCD) bien qu’également émis
sous I'égide de 'AFEF et de la SFR a affirmé en 2023 comme en 2021 que I'ECUS n’est
pas recommandée lors de cirrhose du fait de son manque de discrimination des CHC vis-
a-vis des cholangiocarcinomes intra-hépatiques ainsi qu’en raison de sa diffusion restreinte
et de « son incapacité a étudier 'ensemble du foie » (12, 206) ;

a 'international, le recours a 'lECUS lors de cirrhose fait également I'objet de divergences

e aux USA, 'ECUS n’est pas retenue dans les recommandations les plus récentes émises
en 2023 par 'AASLD?! (137) alors qu’elle I'a été en 2020 dans celles de ACR?%? qui n’ont
pas précisé son positionnement (60) ;

e en Europe, 'ECUS a fait 'objet en 2018 de recommandations favorables mais faibles par
I'EASL? (16) et FESMO?®* (14).

259 Grade B, présomption scientifique, « Examen utile si IRM contre-indiquée, non réalisable ou non contributive pour caractériser
un nodule découvert sur une échographie de surveillance d'un patient cirrhotique » (SFR, 2013).

260 « En premiére intention, il est recommandé la réalisation d’une IRM multiphasique avec injection de produit de contraste
extracellulaire (Al). En deuxieme intention, il est recommandé la réalisation d’une IRM multiphasique avec agent de contraste
hépatospécifique (B1) ou a défaut d’'une TDM hépatique (B1) ou d’'une échographie de contraste (B2) » (Grade B2, présomption
scientifique ; recommandation prudente pour 'ECUS contre forte pour I'lRM/scanner, AFEF (2020)). Un algorithme associé ne
positionne 'ECUS qu’en 2¢ ligne et en derniere possibilité (« TDM ou IRM avec agent HS ou écho de contraste »).

261 American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD). Les recommandations gradées de I’AASLD ne mentionnent que
I'IRM et le scanner multiphasiques. L’argumentaire associé évoque 'lECUS comme examen de 2¢ligne, 2¢ intention ("Recent studies
demonstrate sufficiently high test performance for CEUS as a diagnostic modality, including acceptable specificity for LR-5 lesions.
However, compared to CT and MRI, CEUS has limitations of operator dependency, impact of patient/tumor factors on visualization
(similar to ultrasound), lack of full staging data, and insufficient information for treatment planning. CEUS can be used as a second-
line modality in cases where MRI and CT are inconclusive, unavailable, or contraindicated, particularly when tumor biopsy is not
feasible. AASLD supports the LI-RADS diagnostic algorithm”).

262 American College of Radiology (ACRY); “Incidental liver lesion, greater than 1 cm on US, non-contrast or single-phase CT, or non-

contrast MRI. Known chronic liver disease”, “US abdomen with IV contrast: usually appropriate”.

263 European Association for the Study of the Liver (EASL). “Non-invasive criteria can only be applied to cirrhotic patients for nodule(s)
=1 cm, in light of the high pre-test probability and are based on imaging technigues obtained by multiphasic CT, dynamic contrast-
enhanced MRI (evidence high; recommendation strong) or CEUS (evidence moderate; recommendation weak). Because of their higher
sensitivity and the analysis of the whole liver, CT or MRI should be used first (evidence high, recommendation strong)”.

264 European Society for Medical Oncology (ESMO). “In patients with liver cirrhosis and specific imaging criteria, a formal pathological
proof is not mandatory for diagnosis and the clinician can rely on the contrast-enhanced imaging criteria for lesion characterisation.
These criteria require a multiphasic CECT or CEMRI. The diagnosis can be established if the typical vascular hallmarks of HCC
(hypervascularity in the arterial phase with washout in the portal venous or delayed phase) are identified in a nodule of > 1 cm
diameter using one of these two modalities [lIl, A]. Compared with multiple detector CT (MDCT), multiphasic MRI offers a moderate
increase in sensitivity for diagnosing HCC based on the typical vascular hallmarks [lll, B]. Serum AFP has no role in the diagnostic
algorithm [lIl, A]. For contrast-enhanced US (CEUS), an overlap between the vascular profile of HCC and cholangiocarcinoma (CC)
has been described. However, recent data suggest CEUS as a suitable technique to diagnose HCC non-invasively in the setting of

HAS - Indications de I'’échographie de contraste lors de suspicion de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez un adulte a haut risque
(cirrhose, VHB, antécédent de CHC) « octobre 2024 88



8.2. Opinions recueillies durant évaluation

8.2.1. Groupe d’experts professionnels (annexe 7)

« S’appuyant sur ce rapport, les experts ont considéré qu'une ECUS peut étre mise en ceuvre :
auprés d’adultes présentant un haut risque de CHC?%®

e en raison d’une cirrhose® non consécutive a une fibrose congénitale ou a une pathologie
vasculaire (accord fort (médiane : 8)) et dont le diagnostic est conforme aux recommandations
de I'AFEF (accord relatif (médiane : 8)) ;

¢ en raison d’'une hépatite chronique virale B?®’ (accord fort (médiane : 8)) ;
e ou en raison d’un antécédent de CHC?%8 (accord relatif (médiane : 8)) ;

en 1°¢ ligne pour caractériser 1 a 2 nodules =21 cm en cas de contre-indication a 'IRM et au
scanner multiphasiques (accord fort (médiane : 8)) ;

en 2° ligne pour préciser la caractérisation de 1 a 2 nodules = 1 cm (accord fort (médiane : 9))
présentant a I'lRM ou au scanner multiphasique

e un seul critére majeur de CHC (rehaussement artériel ou lavage isolé non périphérique portal ou tardif26 ;
accord relatif (médiane : 8)) ;

e OU aucun critére majeur de CHC sur un examen complet mais de qualité insuffisante?° et a
priori non corrigible par sa simple réitération (mouvements respiratoires non contenus,
claustrophobie, ... ; accord fort (médiane : 8)).

+ Concernant le choix de I'imagerie multiphasique de 2¢ ligne, les experts soulignent que :

'ECUS n’est pas indiquée si 'IRM ou le scanner multiphasique suspectent une Iésion maligne
autre qu’un CHC (accord fort (médiane : 9)) ;

une IRM ou un scanner peuvent étre préférés a une ECUS si la visibilité du nodule a
I'échographie n’est pas certaine?’! (accord fort (médiane : 8)) ;

dans les autres cas, la modalité de 2° ligne (IRM, scanner, ECUS) difféere de celle non concluante
et son choix dépend de son accessibilité et de ses contre-indications (accord fort (médiane : 8)).

liver cirrhosis [IV, B].” Résumé de prise en charge présenté dans la publication (Tablel, diagnostic work-up): “Liver dynamic (multiple
phase) MRI or CT studies for diagnosis and evaluation of tumour extent inside the liver (number and size of nodules, vascular
invasion, extrahepatic spread) CEUS can also be used for the non-invasive diagnosis of HCC if CT scan or MRI are not possible but
is not considered appropriate for tumour staging”.

265 Au travers de cette formulation, les experts consultés s’inscrivent dans la continuité des recommandations LI-RADS.

266 | 'un des experts témoigne de son désaccord avec cette formulation et préconise de I'étendre aux « patients avec une
hépatopathie chronique avancée », le justifiant d’'une part par les recommandations de 'AFEF et d’autre part I'absence de test
permettant de distinguer « correctement » les patients avec « fibrose avancée » (F3) de ceux avec cirrhose (F4) (question 7.2a et
7.3). Cette position portée par un seul expert ne permet pas de clarifier cette ambiguité qui a été relevée dans le contexte de ce
rapport et qui dépasse son périmetre ; pour autant, ce besoin de clarification, confirmé par cet expert, est mentionné dans les
perspectives de ce rapport (cf. conclusions et perspectives).

267 | 'un des experts exclut des indications d’'ECUS les « VHB chroniques sans cirrhose » qui concerneraient selon Iui « une minorité
de patients en France » (question 7.2b).

268 | 'un des experts témoigne de son désaccord avec cette indication, privilégiant ici le recours a « une modalité d’imagerie en coupe
globale du foie » afin « d’évaluer 'ensemble du foie » « en plus de la caractérisation » (question 7.2c).

269 | 'un des experts, invoquant les « recommandations asiatiques », considére que 'ECUS ne peut étre mise en ceuvre que pour
« affirmer un rehaussement non visible en IRM ou scanner, et pas pour le lavage » (question 7.4).

270 Caractérisation percue comme incertaine en raison de la qualité insuffisante de I'examen d’imagerie en coupe.

271 Scanner privilégié si IRM initiale non concluante et vice versa ; jusqu'a 25 % des nodules détectés a I''RM ou au scanner
pourraient en effet ne pas étre visibles a I'’échographie.
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+ Les experts ont souligné que la mise en ceuvre d’'une ECUS nécessite d’appliquer les conditions de
réalisation définies dans ce rapport et nécessite de recourir a son issue a une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RcP) afin de définir la prise en charge optimale du patient (accord relatif (médiane : 8)).

* Les experts ont enfin indiqué ne pas étre en mesure d’estimer le volume d’actes d’ECUS a attendre
dans les indications envisagées ci-dessus. lls n‘ont par ailleurs pas commenté les divergences de
recommandations professionnelles formulées en date de ce rapport au sujet de 'ECUS, en France
comme a l'international.

8.2.2. Parties prenantes professionnelles (annexe 8)

+ Le CNP d’imagerie (G4) a précisé que les indications d’ECUS évaluées dans ce rapport sont
également validées par les « recommandations asiatiques » (note : ces recommandations n'ont pas été
résumées dans cette partie en plus de toutes celles déja analysées en raison de différences de contextes de cirrhose et de
produits de contraste échographiques autorisés entre les pays asiatiques et occidentaux). Invoquant par ailleurs que
«la faible disponibilité des IRM en France » peut constituer une difficulté de suivi «des
recommandations de choix de I'examen de caractérisation des nodules suspects sur cirrhose », le G4
a évoqueé l'intérét que pourrait avoir une autre indication de 'ECUS non évaluée dans ce rapport ; dans
cette indication, 'TECUS pourrait exercer un rble de « tri d’'amont » de « pré-caractérisation » en étant
réalisée au moment du dépistage d’un « nodule suspect (exploration foie de cirrhose difficile) » afin
« d’accélérer laccés a [I'IRM» «si aspect typiqgue ou renforcement de suspicion
(hypervascularisation) » ou pour privilégier une « attitude classique avec recours a IRM ou CT dans
les délais possible, voir attitude de suivi & 3 mois si aspect rassurant ». Note : deux raisons principales
concourent a l'absence d’évaluation de cette indication dans ce rapport: cette indication qui
positionnerait 'TECUS comme modalité multiphasique de 1% intention et de « pré-caractérisation »
aprés détection ne figure tout d’abord pas dans les recommandations en vigueur, ces

recommandations privilégiant & cette place et a plusieurs titres?’? 'IRM multiphasique (cette indication
d’ECUS ne figure notamment pas dans les recommandations du guide de bon usage des examens d’imagerie émis par la
société francaise de radiologie (SFR) sous I'égide de la HAS et de I'’ASN ; ces recommandations stipulent en effet que I''RM
constitue « 'examen de 1¢' intention pour caractériser un nodule découvert sur une échographie de surveillance d'un patient
cirrhotique », 'lECUS étant indiquée dans ce contexte et selon ce guide « seulement dans des cas particuliers » en étant
« utile si IRM contre-indiquée, non réalisable ou non contributive pour caractériser un nodule découvert sur une échographie

de surveillance d'un patient cirrhotique » (44)) ; veillant a la cohérence de la présente évaluation d’acte avec
les recommandations en vigueur, cette indication de « pré-caractérisation » par ECUS n’a pas été
envisagée lors du cadrage, ce d’autant que le G4 n’a pas émis de commentaire en ce sens lorsqu’il a
été consulté a cette étape de définition du périmétre d’évaluation. En définitive, cette remarque du G4
émise a l'issue du processus d’évaluation a été prise en compte sous forme de perspective possible
au présent rapport (cf. p 96).

+ Le CNPHGE n’a quant a lui pas suggéré de modification des indications d’ECUS formulées a l'issue
de ce rapport, en accord avec les experts consultés. Il a souligné au-dela « I'évolution de pratique »
attendue dans les recommandations de 'AFEF « en cours de finalisation » ; celles-ci doivent en effet
énoncer la nécessité « de confirmer le diagnostic de CHC par une analyse histologique aussi souvent
gue possible, sans retarder la présentation en RCP en cas de CHC typique en imagerie », faisant ainsi
de la « preuve histologique » « la référence du diagnostic du CHC ». Note : les faits et les opinions
d’experts réunis dans ce rapport sont cohérents avec cette évolution de recommandations a venir ; les

272 Examen non irradiant ; performances décrites comme supérieures ; amélioration de la sensibilité de détection de I'échographie
de détection (pour rappel, jusqu’a 25 % des nodules détectés a I'lRM et au scanner pourraient ne pas étre visibles a ’'lECUS).
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experts consultés durant cette évaluation ont en effet estimé que les Iésions caractérisées en CHC par
'ECUS de 2° ligne relévent en 1°® intention d’une confirmation par analyse histologique a discuter en
RCP, la VPP de 'ECUS a cette place étant considérée insuffisante pour pouvoir conclure a un CHC
sans cette confirmation (VPP =0,60-0,85 ; cf. p 60-62).

8.2.3. Patients et associations de patients (annexe 8)

+ L’association « SOS hépatites » a considéré, aprés avoir pris connaissance de ce rapport, que
« ’ECUS est un examen qui a sa place dans l'arsenal diagnostic du CHC chez les patients a haut
risque. Mais celle-ci doit respecter un certain nombre de critéres, [en étant] pratiquée : de préférence
en 2° ligne (impossibilité d’explorer 'ensemble du foie) ; par un professionnel qualifié ; dans des
conditions de sécurité optimales. Cette technique a ses limites, avec un manque de sensibilité et de
spécificité, qui en font un outil complémentaire mais pas toujours déterminant. L’avis de la RCP est
important dans les cas litigieux ».
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9. Conclusions et perspectives

Contexte diagnostique

- Les experts consultés s’inscrivent en majorité dans les recommandations LI-RADS?" et considerent
gue les adultes présentant un nodule = 1 cm en contexte de cirrhose?”*, d’hépatite chronique virale B"
ou d’antécédent de CHC sont a haut risque de carcinome hépatocellulaire (CHC ; annexe 7). Cette
définition pouvant évoluer et n’étant pas 'objet de ce rapport, il convient de se référer aux actualisations
qui en seront faites, en 1* lieu dans les recommandations francaises.

+ Chez ces sujets a haut risque de CHC, I'lRM avec produit de contraste gadoliné et le scanner avec
produit de contraste iodé sont privilégiés en 1°¢ ligne?’® comme modalités de caractérisation non
invasive dans les recommandations francaises et internationales (cf. contexte) ; les données réunies?®’’
dans ce rapport n'appellent pas a modifier cette priorité donnée a I'imagerie en coupe.

- Lorsque cette 1% ligne ne conclut pas a un CHC?"®, trois options sont recommandées sans étre
explicitement hiérarchisées, a savoir : i) recourir a une modalité d’imagerie multiphasique de
2¢ ligne (AFEF27, EASL2, LI-RADS) ; ii) recourir a une ponction-biopsie et analyse histologique (AFEF,
EASL, LI-RADS) ; ou iii) répéter I'exploration par imagerie sous 3 mois (LI-RADS).

« Lorsqu’'une imagerie de 2°¢ ligne est privilégiée %! , quatre modalités sont variablement
recommandées (AFEF, EASL, LI-RADS), a Savoir :

une IRM avec produit de contraste gadoliné extracellulaire (si scanner initial non concluant) ;
une IRM avec produit de contraste hépatospécifique (si IRM ou scanner initial non concluant) ;
un scanner avec produit de contraste iodé (si IRM initiale non concluante) ;

ou une ECUS (si IRM ou scanner initial non concluant).

+ Dans cette logique et en accord avec les professionnels consultés lors du cadrage, 'lECUS a été
évaluée dans ce rapport par comparaison directe a ces alternatives d'imagerie et par une « méta-revue
systématique?®? » étendue (01/2000 = 08/2024 ; 3 111 références identifi¢es) et conforme aux standards
internationaux (PRISMA-S ; Cochrane ; PRIOR, ROBIS ; PRISMA-DTA, QUADAS-2, GRADE ; EunetHTA).

273 Recommandations de I’American College of Radiology (ACR, 2018) (41).

274 Cirrhose non consécutive a une fibrose congénitale ou a une pathologie vasculaire et dont le diagnostic est conforme aux
recommandations de '’AFEF en vigueur.

275 Les recommandations de I'AFEF (2020) stipulent que les sujets a haut risque de CHC lors de VHB sont ceux présentant un score
PAGE-B 2 18 (7).

276 |_e terme « ligne » précise I'ordre de réalisation des examens diagnostiques (un examen de 1% ligne désigne ainsi le 1¢" examen
réalisé, un examen venant le préciser apres étant qualifié de 2° ligne et ainsi de suite) ; le terme « intention » renvoie a l'ordre de
choix des examens envisageables a une méme ligne (ainsi, pour deux examens envisageables en 1° ligne, 'un peut étre priorisé
(= examen de 1% ligne 1% intention), le 2"! n’étant envisagé qu’en cas d’impossibilité de conduire celui de 1¢ intention (= examen
de 1° ligne et de 2¢ intention). Parfois, le terme « intention » est le seul utilisé pour ces deux notions, ce qui est source de confusion.
277 En raison notamment des principales limites et inconnues de 'ECUS : absence d’exploration hépatique globale ; caractérisation
limitée & 2 |ésions par examen ; jusqu’a 25 % des lésions détectées a 'imagerie en coupe seraient non visibles a 'ECUS ; jugement
de qualité et relecture extérieure jugés 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 ; effectif cible inconnu ; conditions de formation restant a formaliser.

278 Critéres majeurs de CHC a I'lRM/scanner : rehaussement artériel + lavage portal/tardif (AFEF, EASL, LI-RADS).

279 Recommandations de la société francaise d’hépatologie (AFEF, 2020) (7).

280 Recommandations européennes (EASL, 2018) (16).

281 Les modélisations réalisées dans ce rapport estiment que prés de 55 % des lésions, non caractérisées en CHC typique en
1 ligne, pourraient nécessiter une modalité de 2¢ ligne d’imagerie (cf. p 50).

282 « Méta-revue systématique » : revue systématique des méta-analyses publiées (umbrella review) associée a une revue
systématigue et méta-analyse des essais diagnostiques publiés (cf. p 20-21).
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Bénéfices / risques comparatifs de ’'ECUS

« Les faits et opinions réunis dans ce rapport associent TECUS aux bénéfices/risques suivants :

intérét diagnostique :

e sous réserve de données de faible a trés faible niveau de preuve®? (12 essais, 1 286 sujets,
1539 lésions), les méta-analyses et modélisations réalisées associent 'ECUS, I'IRM et le
scanner de 2° ligne a des performances de caractérisation superposables et limitées ;

a cette place, 'lECUS de 2° ligne ne caractériserait en effet comme typique qu’'une
minorité des CHC non reconnus comme tel en 1% ligne (ECUS, sensibilité moyenne23 = 0,40
[0,25-0,50] ; spécificité moyenne = 0,90 [0,86-0,95]) ; elle ne permettrait ainsi ni d’affirmer ni
d’exclure avec certitude un CHC, ses valeurs prédictives positives/négatives étant
insuffisantes a cet effet?®® (vPP = 0,75/ VPN = 0,70) ;

'ECUS pourrait en revanche contribuer a trier les Iésions de 2°¢ ligne selon un risque
croissant de CHC ce qui pourrait permettre de proportionner en conséquence leur prise
en charge en RCP (ponction-biopsie ? surveillance®¢ ?) ; TECUS pourrait ainsi associer une
minorité des Iésions de 2¢ ligne (= 20 %) au risque le plus élevé de CHC aprés avoir permis
d’identifier auprés d’elles les critéres majeurs de ce type Iésionnel?®’ (vPpP = 0,75) ; l'intérét
d’'une ponction-biopsie pourrait alors y étre tout particulierement discuté (cf. p 60) ;

'ECUS présente une limite qui ne transparait pas dans ces estimations et qui tient au fait
que jusqu’'a 25 % des lésions détectées a I'IRM ou au scanner pourraient ne pas étre
visibles a 'TECUS (limite objectivée notamment dans un essai multicentrique francais (PHRC, p 51)) ;

e s’appuyant sur la revue des méta-analyses publiées conduite dans ce rapport et ayant
associé 'ECUS de 1°° ligne a une sensibilité modérée (0,69-0,78) et a une spécificité élevée
mais imparfaite (0,88-0,95), les professionnels consultés ont élargi le périmétre de ce rapport
pour considérer que 'ECUS pourrait constituer une alternative envisageable en 1° ligne
en cas de contre-indication a I'lRM et au scanner multiphasiques ;

sécurité : TECUS est trés rarement associée a un effet indésirable grave (< 1/10 000) ; son profil
de sécurité est considéré comme comparable a celui de I'IRM avec produit de contraste
gadoliné extracellulaire et comme plus favorable que celui du scanner avec produit de contraste
iodé?8 ou que celui de I'IRM avec produit de contraste gadoliné hépatospécifique®° ; TECUS
avec injection de SonoVue® est en outre moins fréquemment associée a des effets indésirables
graves que la ponction-biopsie hépatique ;

impact organisationnel : en I'absence d’enquéte de pratique, la diffusion, I'accessibilité et
linfluence de 'TECUS sur les délais de caractérisation restent inconnues en France ;
préférences des patients : les préférences des patients a haut risque de CHC en matiére de
modalités de caractérisation ne sont pas connues ; il est néanmoins estimé que 1 a 10 % des
procédures IRM pourraient étre refusées ou incomplétes en raison de manifestations de
claustrophobie.

283 Nombre limité d’essais a risque incertain a élevé de biais et associés a une hétérogénéité élevée et inexpliquée.
284 Estimations moyennes approximatives présentées ici ; cf. estimations détaillées en p 38-43.

285 Estimations moyennes approximatives présentées ici ; cf. estimations détaillées en p 49-54.

286 Réitération d’'une nouvelle modalité d'imagerie multiphasique sous 3 mois (cf. p 11).

287 Rehaussement artériel (ni en anneau, ni en mottes périphériques discontinues) suivi par un lavage modéré et tardif (> 60 s).

288 ECUS : examen ni irradiant, ni néphrotoxique et possiblement associé a un moindre risque de réaction d’hypersensibilité grave.

289 ECUS : examen non néphrotoxique et sans risque d’accumulation tissulaire au niveau cérébral.
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Indications de ’ECUS chez les sujets a haut risque de CHC

By

+ Les faits et opinions réunis conduisent a conclure que I'ECUS présente une balance
bénéfices/risques favorable et constitue une alternative envisageable dans les indications suivantes :

¥ Caractérisation non invasive de 2¢ ligne
+ Une ECUS peut étre mise en ceuvre en 2° ligne chez les sujets a haut risque de CHC
pour préciser la caractérisation de 1 a 2 nodules 2 1 cm présentant a I'IRM ou au
scanner multiphasique :
un seul critére majeur de CHC?% ;
ou aucun critére majeur de CHC sur un examen complet mais de qualité insuffisante et
non corrigible par sa simple réitération?°*.

- A cette 2° ligne :

'ECUS n’est pas indiquée si 'IRM ou le scanner suspectent une Iésion maligne autre
qu'un CHC ;

une IRM ou un scanner peuvent lui étre préférés si la visibilité du nodule a I'échographie
n'est pas certaine®®? ;

dans les autres cas, la modalité choisie (IRM, scanner, ECUS) différe de celle non
concluante en 1%¢ligne et dépend de son accessibilité et de ses contre-indications.

v’ Caractérisation non invasive de 1 ligne

+ Une ECUS peut étre envisagée en 1°° ligne chez les sujets a haut risque de CHC pour
caractériser 1 a 2 nodules 2 1 cm en cas de contre-indication a I'lRM et au scanner
multiphasiques.

4° Conditions de mise en ceuvre

- La mise en ceuvre d’'une ECUS dans ces indications nécessite :
d’appliquer les conditions de réalisation définies dans ce rapport en accord avec les
professionnels (p 80-87) ce qui sous-tend notamment un respect des contre-indications
et précautions d’emploi du SonoVue® ainsi que limplication d’un radiologue
spécifiguement formé a cet acte (limiter la variabilit¢ inter-opérateur) et assisté d’un

.....

de recourir a son issue a une RCP afin de définir la prise en charge optimale du
patient.

« La population cible a associer a ces indications d’ECUS demeure inconnue (p 90).

2% Rehaussement artériel ou lavage isolé non périphérique portal ou tardif.

291 Caractérisation pergue comme incertaine en raison de la qualité insuffisante de I'examen d’imagerie en coupe ; causes possibles
de qualité d’examen insuffisante : mouvements respiratoires non contenus, claustrophobie, ....

292 Jusqu'a 25 % des nodules détectés a I'lRM ou au scanner pourraient ne pas étre visibles a I'échographie (cf. p 51).
293 Manipulateur en électroradiologie médicale (MERM), infirmier diplémé d’état (IDE), médecin.
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Perspectives

A) Formalisation des conditions de formation de l'opérateur d’ECUS : il appartient aux
organismes professionnels, et en 1° lieu a ceux d’imagerie médicale, de clarifier les modalités de
formation continue de l'opérateur d’ECUS, cette nécessité ayant été soulignée dans le précédent
rapport que la HAS a consacré a la caractérisation par ECUS des nodules détectés chez les sujets
sans cirrhose ni cancer (2). Cette clarification constitue un levier important d’optimisation des pratiques
et de diffusion de 'ECUS sur le territoire francais.

N

B) Clarification de la prise en charge diagnostigue a privilégier a l'issue d’'une modalité
d’imagerie de 1°¢ ligne non concluante : dans le cadre de cette évaluation d’acte, lECUS a été
positionnée par comparaison aux autres modalités d’'imagerie déja validées et prises en charge (IRM et
scanner multiphasiques). Les recommandations, les experts et la littérature consultés évoquent néanmoins
d’autres stratégies possibles en dehors d’un recours immédiat a une 2¢ ligne d’'imagerie aprés 1¢ ligne
non concluante, ces autres stratégies pouvant impliquer la réitération sous 3 mois de I'examen de
1° ligne non concluant ou une ponction-biopsie (p 10-14). La comparaison et si possible hiérarchisation
de ces différentes stratégies dépassent le périmetre de cette évaluation d’acte. Cette démarche est
pour autant nécessaire pour clarifier les circonstances qui pourraient conduire a privilégier 'une ou
l'autre de ces stratégies (biopsie vs réitération d’examen sous 3 mois vs imagerie de 2¢ ligne immédiate). || incombe
aux organismes professionnels de s’en saisir ou d’en saisir la HAS.

C) Clarification du périmétre d’application de la caractérisation non _invasive par_imagerie
multiphasigue : dans la continuité des recommandations LI-RADS, la population cible de TECUS a
été définie a l'issue de ce rapport comme impliquant les sujets a haut risque de CHC, cette formulation
recueillant 'adhésion majoritaire mais non unanime des experts, (cf. supra). Dans les recommandations
en vigueur, cette population peut faire I'objet d’autres définitions possiblement plus restrictives en
n'impliquant que la cirrhose (EASL24, TNCD%) ou au contraire plus larges en ciblant par exemple les
sujets avec hépatopathie chronique avancée (AFEF). Cette variabilité n'est pas neutre, les effectifs
sous-jacents de patients différant notamment profondément (p 14) ; les probabilités pré-examen de
CHC sous-jacentes pourraient également varier avec une amplitude pouvant potentiellement modifier
l'intérét des examens utilisés voire modifier l'interprétation qu’il convient d’en faire. Il apparait dés lors
nécessaire de disposer d’'une définition homogéne de cette population cible, au moins a I'échelle des
recommandations francaises. Cette démarche dépasse le cadre de cette évaluation d’acte et releve
des organismes professionnels concernés qui peuvent s’en saisir ou en saisir la HAS.

Y

D) Clarification des critéres diagnostigues a privilégier a I'imagerie multiphasique : la
coexistence de plusieurs faisceaux de critéres diagnostiques incomplétement superposables pour
caractériser les CHC a l'imagerie multiphasique (EASL vs LI-RADS spécifiques des modalités utilisées)
complexifie la pratique (variabilité de forme des comptes-rendus et possiblement de leurs conclusions) et la conduite
d’évaluations (facteurs d’hétérogénéité). Les experts radiologues consultés dans le cadre de cette
évaluation de 'ECUS préconisent de privilégier I'utilisation de la catégorisation LI-RADS (ACR%) et de
sa semantique, leur possible adoption au niveau européen (EASL) étant évoquée par I'un des experts.
[l apparait utile que cette préconisation des experts pour TECUS soit étudiée plus largement pour
'ensemble des modalités d'imagerie multiphasique par les organismes professionnels concernés.

294 European association fort the study of the liver (EASL).
295 Thésaurus nationale de cancérologie digestive (TNCD sous I'égide notamment de I'AFEF, la SFR et la SIAD).
296 American college of radiology (ACR).
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E) Prise_en compte de la ligne d’examen d’imagerie dans la catégorisation lésionnelle
exprimee : la catégorisation LI-RADS a pour atout de stratifier les Iésions en fonction de probabilités
croissantes de CHC et de malignité, ce qui permet de justifier de prises en charge adaptées au risque
identifié. Cette stratification pallie la simplification insatisfaisante a laquelle peut conduire une
classification binaire (CHC typique vs non-CHC typique) qui amalgame les Iésions ne réunissant pas les
critéres majeurs de CHC en un groupe hétérogene de risques résiduels ne permettant pas directement
d’affiner la prise en charge a proposer. |l est toutefois une limite potentielle de cette catégorisation LI-
RADS qui est perceptible dans I'évaluation conduite dans ce rapport et qui tient aux différences de
probabilités de CHC d’'une méme catégorie LI-RADS selon la mise en ceuvre de I'examen en 1 ou
2¢ ligne. Ainsi, les probabilités de CHC de lésions catégorisées « LR-5 » en 1 ou 2° ligne pourraient
nettement différer et utiliser un qualificatif unique pour de telles Iésions (LR-5) risque de masquer cette
différence, ce qui pourrait induire, dans I'hypothése du pire, une orientation inappropriée. Il apparait
deés lors important d’en avertir les praticiens pour que la finalité de cette classification conserve son but
médical premier, & savoir guider la prise en charge pour la proportionner au risque lésionnel estimé. I
revient aux organismes professionnels concernés d’identifier comment diffuser au mieux cette notion.

F) Optimiser la convergence des recommandations francaises : les diverses recommandations
francaises bien qu’émises sous I'égide d’organismes professionnels pour partie communs divergent
quant a la pertinence du recours ou non a une ECUS aupres de sujets a haut risque de CHC (p 8s). Il
parait souhaitable que cette divergence soit levée ou explicitée auprés des praticiens. Les faits et
opinions réunis dans ce rapport visent a y contribuer.

G) Description des pratiques et recensement de I'offre de soin : 'absence d’enquéte de pratique
francaise consacrée a la caractérisation de nodules chez les patients a haut risque de CHC limite la
possibilité d’en identifier les difficultés effectives et complexifie I'évaluation de l'intérét des alternatives
proposées en ce domaine (population cible d'ECUS non estimable notamment (p 90)). |l appartient aux
organismes professionnels concernés ainsi qu’au ministére de la santé de se saisir de cette éventuelle
perspective. Il conviendrait de recenser a cette occasion les centres conduisant une activité de
caractérisation par IRM avec produit de contraste hépatospécifique et/ou par ECUS ainsi que ceux
proposant une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) dédiée aux tumeurs hépatiques
primitives, comme le préconisait le dernier plan cancer (enjeu de simplification et d’accélération du parcours de
soin) (187). Il conviendrait par la méme d’estimer le délai effectif d’attente d’examen d’imagerie
multiphasique afin de le mettre en perspective avec les préconisations émises dans le dernier plan
cancer et qui indiguait notamment qu’il convenait de « réduire a un maximum de 20 jours le délai
moyen d’accés a une IRM » pour « les situations les plus critiques susceptibles d’entrainer une perte
de chance®’ ». Ces observations de pratique pourraient permettre de mieux appréhender I'intérét que
pourraient avoir d’autres chronologies de recours aux modalités d’imagerie multiphasique comme celle

notamment évoquée par le G4 durant sa consultation (le G4 a suggéré I'intérét que pourrait avoir une ECUS pour
« pré-caractériser » les lésions détectées afin de mieux préciser les délais opportuns de recours a une IRM dans les zones

sanitaires en tension ; cf. p 90).

297 Cet objectif pourrait concerner en 1° lieu les suspicions de CHC a I'imagerie. Deux actions avaient été prévues pour 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 trés complexes) » afin de « garantir aux patients, avec I'appui du médecin généraliste ou de I'équipe de premier
recours, un premier rendez-vous avec I’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'lRM et a la TEP » (action 2.2).
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Annexe 1. Recherche bibliographique

» Sources consultées

Medline (via PubMed)
Bases The Cochrane Library

bibliographiques Prospero
Center for reviews and dissemination databases (CRD databases).

Etudes frangaises réalisées dans le cadre de programmes financés par le ministére
et/ou I'NCa (rapports éventuels non publiés ; PHRC/PRME (STIC)).
Références citées par les essais, les revues systématiques et les méta-analyses

Autres sources 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.

» Stratégie d’interrogation des bases bibliographiques

* Bases autres que Medline

Cochrane Library Prospero?%® CRD databases?*®
Date d’interrogation octobre 2023

contrast-enhanced contrast enhanced contrast-enhanced

ultrasound ultrasound ultrasound

OR CEUS:ti,ab,kw AND liver OR CEUS

OR contrast enhanced OR contrast enhanced

sonography:ti,ab,kw sonography
Equation OR contrast enhanced

US:ti,ab,kw

in DARE, NHS EED,
in Cochrane Reviews, HTA
Cochrane Protocols from 01/2000

(Word variations have
been searched)

o . 3 n =56 n=24 n=23
Références indexées
(dont 13 protocoles)

Références présélectionnées n=4 n=2 n=0

2% |nternational prospective register of systematic reviews, National Institute for Health Research (NIHR).
299 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 12/08/2024 Langues : anglais, francais, 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 Nombre de publications3®

"contrast enhanced ultrasound" [Text Word] ; "contrast-enhanced ultrasound" 3924
[Text Word] ; "contrast enhanced ultrasound" [Title/Abstract]

"contrast enhanced ultrasonography" [Text Word] 1334
"contrast enhanced ultrasonographic” [Text Word] 67
"contrast enhanced ultrasonic” [Text Word] 12
#1 OR #2 OR #3 OR #4 4997
"contrast enhanced ultraso*" [Text Word] 5 000
#6 NOT #5 3
"contrast enhanced sonography" [Text Word] 421
#8 NOT #6 333
"contrast enhanced US" [Text Word] 539
#10 NOT (#6 OR #8) 291
"CEUS" [Text Word] 3 036
#12 NOT (#6 OR #8 OR #10) 194
"sonovue” [Text Word] 1063
#14 NOT (#6 OR #8 OR #10 OR #12) 499
#6 OR #7 OR #9 OR #11 OR #13 6 317
# 16 AND 2000/1/1:2020/6/9[Date - Publication] 6 252
#17 AND "liver diseases" [MeSH Terms] 1408
#17 AND ("liver diseases” [MeSH Terms] OR "hepatocellular" [Text Word]) 1609
#17 AND ("liver diseases” [MeSH Terms] OR "hepat*" [Text Word]) 1858
#17 AND (("liver diseases" [MeSH Terms] OR "hepat*" [Text Word]) OR "focal liver 1861
lesion*" [Text Word])

#17 AND (("liver diseases'[MeSH Terms] OR "hepat*[Text Word]) OR 1910
("focal"[Text Word] AND "liver"[Text Word]))

#17 AND (("liver diseases"[MeSH Terms] OR "hepat*'[Text Word]) OR "liver"[Text 2138
Word])

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

300 Analyses de sensibilité conduites lors de la phase initiale de cadrage (1).
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» Littérature grise

« Sites internet professionnels et institutionnels consultés (n=32 ; consultation en 05/2024)

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
ACG American College of Gastroenterology
ACR American College of Radiology
AFEF Association frangaise pour I'étude du foie
AGA American Gastroenterological Association
AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality
ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
APASL Asian Pacific Association for the Study of the Liver
ASCO American Society of Clinical Oncology
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
EASL European Association for the Study of the Liver
EFSUMB European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology
EMA European Medicines Agency
ESGAR European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology
ESMO European Society for Medical Oncology
ESR European Society of Radiology
FDA Food and Drug Administration
FFCD Fédération francophone de cancérologie digestive
HAS Haute Autorité de santé
INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assessment
INCa Institut national du cancer
IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KCE Centre fédéral d'expertise des soins de santé
MSAC Medical Services Advisory Committee
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
SFMG Société francaise de médecine générale
SFR Société francaise de radiologie
SIAD Société d’'imagerie abdominale et digestive
SNFGE Société nationale francaise de gastroentérologie

Ministére de la santé

Santé publique France
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* Recommandations identifiées (n=24)

Recommandations francaises (période ciblée : 2007-2024, n=14)

AFEF, 2022 « Prise en charge des cholangiocarcinomes intrahépatiques et périhilaires » (207) ;
AFEF, 2021 « Prise en charge de la maladie du foie liée a 'alcool » (208) ;

AFEF, 2020, « Recommandations pour le diagnostic et le suivi des maladies chroniques du
foie » (7) ;

AFEF, 2020, « Indications de transplantation pour carcinome hépato-cellulaire » (209) ;
HAS, 2019 « Hépatite C : prise en charge simplifiée chez 'adulte » (210) ;

HAS, 2017 « Actes et prestations affection de longue durée, hépatite chronique C » (211) ;
HAS, 2016 « Actes et prestations affection de longue durée, hépatite chronique B » (212) ;
HAS, 2016 « Actes et prestations affection de longue durée, cirrhoses alcooliques » (213) ;
HAS, 2010 « ALD, cancer primitif du foie » (38) ;

HAS, 2007 « Surveillance des malades atteintes de cirrhose non compliquée et prévention
primaire des complications » (34, 39) ;

HAS, 2007 « Prise en charge des complications chez les malades atteints de cirrhose » (40) ;
SFR, 2013 « Cirrhose - diagnostic d'un nodule », guide de bon usage des examens
d’'imagerie (44) ;

TNCD3%, 2023, « Carcinome hépatocellulaire » (12) ;

TNCD, 2022, « Cancer des voies biliaires » (214).

Recommandations européennes (période ciblée : 2018-2024, n=5)

ESGAR, 2024 “ESR Essentials: diagnosis of hepatocellular carcinoma-practice
recommendations by ESGAR” (136) ;

EASL, 2023 “EASL Policy Statement Risk-based surveillance for hepatocellular carcinoma
among patients with cirrhosis” (215) ;

EASL, 2023 “EASL-ILCA Clinical Practice Guidelines on the management of intrahepatic
cholangiocarcinoma” (216) ;

EASL, 2018 “EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular
carcinoma” (16) ;

EFSUMB, 2020 “Guidelines and Good Clinical Practice Recommendations for Contrast
Enhanced Ultrasound (CEUS) in the Liver — Update 2020” (30) ;

ESMO, 2018 “Hepatocellular carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up” (14).

Recommandations nord-américaines (période ciblée : 2018-2023, n=4)

AASLD, 2023 “AASLD Practice Guidance on prevention, diagnosis, and treatment of
hepatocellular carcinoma” (137) ;

ACR, 2020 “Incidental liver lesion, greater than 1 cm on US, noncontrast or single-phase
CT, or noncontrast MRI. Known chronic liver disease” (60) ;

301 Thésaurus national de cancérologie digestive (SNFGE, AFEF, SFR, SIAD, ACHBT).
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e ACR, 2019 “Chronic liver disease. No prior diagnosis of hepatocellular carcinoma (HCC).
Screening and surveillance for HCC” (217) ;

e ACR, 2017 “ECUS LI RADS ® v2017” (52).

* Evaluation de technologie de santé identifiee (HTA3%?, n=1)

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2012), “SonoVue (sulphur
hexaflfluoride microbubbles) — contrast agent for contrast-enhanced ultrasound imaging of the
liver” (138).

802 Health Technology Assessment (HTA).
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» Conformité vis-a-vis des recommandations PRISMA-S (66)

Critéres de conformité

Sources d’information et méthode

7

Décrire les bases bibliographiques et plateformes d’interrogation utilisées.

Préciser le cas échéant la plateforme utilisée pour interroger plusieurs bases
bibliographiques simultanément et indiquer alors les bases ciblées.

Lister les registres d’essais consultés.

Décrire toute source en ligne ou imprimée ayant été consultée (par exemple,
tables des matiéres, actes de conférence imprimés, sites web) et la maniére
dont cela a été fait.

Indiquez si les références des publications sélectionnées ont été examinées et
si les publications citant les publications sélectionnées ont été consultées en
précisant alors le cas échéant la méthode utilisée a cet effet (examen manuel,
utilisation d’'un index des citations, alerte courriel de citation).

Indiquer si des essais et résultats complémentaires ont été recherchés en
sollicitant des auteurs, des experts, des industriels ou autres.

Décrire toute autre source d’information ou méthode de recherche utilisée.

Stratégie de recherche

Préciser la stratégie d’interrogation de chaque base bibliographique en la

8 . A
reproduisant de maniére exacte.
9 Préciser et justifier toute limite de recherche utilisée (période de recherche,
langue, design d’essai).
10 | Préciser tout filtre de recherche utilisé.
11 Indiquer si la recherche bibliographique d’autres revues systématiques a été
adaptée ou réutilisée pour tout ou partie, en référencant alors ces revues.
12 Préciser la méthode de veille bibliographique utilisée (réitération de la
recherche, alerte par courriel).
13 | Pour chaque recherche, préciser la date de derniére actualisation.
Peer review
14 | Décrire toute recherche conduite pendant le processus de peer review.

Gestion des références

15

16

Mentionner le nombre total de références identifiées par chaque base ou chaque
source d’information consultée.

Décrire le processus ou le logiciel utilisé pour dédoublonner les références
issues de bases multiples ou d’autres sources d’information.

(cirrhose, VHB, antécédent de CHC) « octobre 2024

Partie ou sous-partie
présentant I'information
attendue

Annexe 1;3.2;3.4.2

Annexe 1

3.2;3.4.2;annexe 1

3.2:;3.4.2;annexe 1

3.2;3.4.2 ; annexes 2 et 3

Partie 2 ;3.2 ;3.4.2

Annexe 1

Annexe 1

3.2;3.4.2;annexe 1

3.2;3.4.2 ;annexe 1

3.2

Annexe 1

3.2;3.4.2;annexe 1

Sans objet

3.2 ;annexe 1

Annexe 1
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Annexe 2. Revue systématique des méta-analyses publiées

» Liste et motifs principaux de non-inclusion des méta-analyses examinées

Auteurs

Huang et al.

Wu et al.

Friedrich-Rust et

al.

Xie et al.

Guang et al.

Lietal.

Wau et al.

Pascual et al.

Yang et al.

Kang et al.

van der Pol et al.
Colli et al.
Nadarevic et al.
Nadarevic et al.

Sadler et al.

Xiaoxue et al.

Chen et al.

Chou et al.

Hanna et al.

Zhang et al.

Deng et al.

Huang et al.

Référence

(218)

(219)

(220)

(221)

(222)

(223)

(224)

(225)

(226)

(227)

(228)
(135)
(229)
(129)

(230)

(231)

(232)

(128)

(233)

(234)

(235)

(236)

Motif principal de non-inclusion

Critere de jugement hors champ (performances diagnostiques d’ECUS ne ciblant pas
les CHC).

Critere de jugement hors champ (performances diagnostiques d’ECUS ne ciblant pas
les CHC).

Critere de jugement hors champ (performances diagnostiques d’ECUS ne ciblant pas
les CHC).

Critere de jugement hors champ (performances diagnostiques d’ECUS ne ciblant pas
les CHC).

Critere de jugement hors champ (performances diagnostiques d’ECUS ne ciblant pas
les CHC).

Critere de jugement hors champ (méta-analyse ciblant la concordance inter-lecteurs
d’ECUS).

Critere de jugement hors champ (méta-analyse ciblant la distinction CHC vs
cholangiocarcinome).

Revue systématique sans méta-analyse ciblant I'échographie standard sans
contraste.

Test évalué hors champ (échographie de contraste exclusivement avec phase post-
vasculaire).

Critere de jugement hors champ (méta-analyse ciblant la concordance inter-lecteurs
d’ECUS).

Doublon (analyse secondaire de la méta-analyse principale (82)).

Test évalué hors champ (échographie standard sans contraste et non ECUS).
Test évalué hors champ (scanner multiphasique et non ECUS).

Test évalué hors champ (IRM multiphasique et non ECUS).

Méta-analyse en cours (protocole indexé dans la base Prospero ; ECUS impliquée
parmi les modalités évaluées).

Méta-analyse en cours (protocole indexé dans la base Prospero ; ECUS impliquée
parmi les modalités évaluées).

Méta-analyse en cours (protocole indexé dans Medline ; ECUS impliquée parmi les
modalités évaluées).

Méta-analyse caduque (fin de période de recherche datant de plus de 5 ans
(12/2014))

Méta-analyse caduque (fin de période de recherche datant de plus de 5 ans
(07/2013))

Méta-analyse caduque (fin de période de recherche datant de plus de 5 ans (2016))

Méta-analyse caduque (fin de période de recherche datant de plus de 5 ans
(antérieure a 2016))

Méta-analyse caduque (fin de période de recherche datant de plus de 5 ans
(07/2016))
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Auteurs

Niu et al.

Westwood et al.

Wang et al.
Chen et al.
Guo et al.
Hussein et al.
Kierans et al.
Lee et al.

Liu et al.
Roberts et al.

Tzarteva et al.

van der Pol et al.

Ye et al.
Zhang et al.
Wu et al.

Wang et al.

Jin et al.
Ren et al.

Shin et al.

Van der Pol et al.

Ren et al.

Référence

(237)

(139)

(238)
(239)
(132)
(240)
(131)
(241)
(242)
(130)
(243)
(244)
(134)
(245)
(224)
(246)

(247)
(248)
(249)
(82)

(248)

Motif principal de non-inclusion

Méta-analyse caduque (fin de période de recherche datant de plus de 5 ans
(03/2013))

Processus de méta-analyse abandonné par les auteurs en raison de I'hétérogénéité
des essais identifiés.

Criteres d'interprétation d’ECUS non renseignés.

Criteres d'interprétation d’ECUS non renseignés.

Tests évalués hors champ (IRM et scanner).

Test évalué hors champ (marqueurs sanguins).

Test évalué hors champ (IRM).

Tests évalués hors champ (IRM et scanner).

Test évalué hors champ (IRM).

Tests évalués hors champ (IRM et scanner).

Tests évalués hors champ (marqueurs sanguins et échographie).

Tests évalués hors champ (IRM et scanner).

Tests évalués hors champ (IRM et scanner).

Population hors champ (sélection ne ciblant pas les sujets a surrisque de CHC).
Critere de jugement hors champ (distinction cholangiocarcinome vs CHC).

Population hors champ (sélection devant cibler les sujets a surrisque de CHC ayant
inclus en définitive 2/5 essais dont les facteurs de risque sont inconnus).

Population hors champ (sélection ne ciblant pas les sujets a surrisque de CHC).
Population hors champ (sélection ne ciblant pas les sujets a surrisque de CHC).
Critere hors champ (catégorisation LR-M et non LR-5 évaluée).

Critere hors champ (risque de CHC associé a chaque critere majeur d’imagerie).

Doublon (248).

» Conformité vis-a-vis des PRIOR statement (67).

Critéres de conformité Partie du rapport

concernée
1 Identify the report as an overview of reviews. 331
2 Provide a comprehensive and accurate summary of the purpose, methods, and results of the 331
overview of reviews. e
3 Describe the rationale for conducting the overview of reviews in the context of existing 531
knowledge. T
4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) addressed by the overview of 311
reviews. o
Specify the inclusion and exclusion criteria for the overview of reviews. If supplemental
5a . . . . . . 3.3.1
primary studies were included, this should be stated, with a rationale
5h Specify the definition of “systematic review” as used in the inclusion criteria for the overview 331

of reviews.
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8a

8b

9a

9b

9c

10

1lla

11b

11c

12a

12b

12c

13

14

15a

15b

16

17

Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists, and other sources
searched or consulted to identify systematic reviews and supplemental primary studies (if
included). Specify the date when each source was last searched or consulted.

Present the full search strategies for all databases, registers and websites, such that they
could be reproduced. Describe any search filters and limits applied.

Describe the methods used to decide whether a systematic review or supplemental primary
study (if included) met the inclusion criteria of the overview of reviews.

Describe how overlap in the populations, interventions, comparators, and/or outcomes of
systematic reviews was identified and managed during study selection.

Describe the methods used to collect data from reports.

If applicable, describe the methods used to identify and manage primary study overlap at the
level of the comparison and outcome during data collection. For each outcome, specify the
method used to illustrate and/or quantify the degree of primary study overlap across
systematic reviews.

If applicable, specify the methods used to manage discrepant data across systematic reviews
during data collection.

List and define all variables and outcomes for which data were sought. Describe any
assumptions made and/or measures taken to identify and clarify missing or unclear
information.

Describe the methods used to assess risk of bias or methodological quality of the included
systematic reviews.

Describe the methods used to collect data on (from the systematic reviews) and/or assess
the risk of bias of the primary studies included in the systematic reviews. Provide a
justification for instances where flawed, incomplete, or missing assessments are identified
but not reassessed.

Describe the methods used to assess the risk of bias of supplemental primary studies (if
included).

Describe the methods used to summarise or synthesise results and provide a rationale for
the choice(s).

Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among results.

Describe any sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesised
results

Describe the methods used to collect data on (from the systematic reviews) and/or assess
the risk of bias due to missing results in a summary or synthesis (arising from reporting biases
at the levels of the systematic reviews, primary studies, and supplemental primary studies, if
included).

Describe the methods used to collect data on (from the systematic reviews) and/or assess
certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.

Describe the results of the search and selection process, including the number of records
screened, assessed for eligibility, and included in the overview of reviews, ideally with a flow
diagram.

Provide a list of studies that might appear to meet the inclusion criteria, but were excluded,
with the main reason for exclusion.

Cite each included systematic review and supplemental primary study (if included) and
present its characteristics.

Describe the extent of primary study overlap across the included systematic reviews.

3.2

3.2

3.3.1

3.3.2

331

3.3.2

SO

3.3.1

3.3.2

3.3.1,3.3.2

3.3.2

331

SO

SO

331

3.3.1;3.3.2

3.3.2

Annexe 2; 3.3.2

3.3.2

3.3.2
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18a

18b

18c

19a

19b

19c

20

21

22a

22b

22c

22d

23a

23b

23c

24

25

26a

26b

27

Present assessments of risk of bias or methodological quality for each included systematic
review.

Present assessments (collected from systematic reviews or assessed anew) of the risk of
bias of the primary studies included in the systematic reviews.

Present assessments of the risk of bias of supplemental primary studies (if included).

For all outcomes, summarise the evidence from the systematic reviews and supplemental
primary studies (if included). If meta-analyses were done, present for each the summary
estimate and its precision and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups,
describe the direction of the effect.

If meta-analyses were done, present results of all investigations of possible causes of
heterogeneity.

If meta-analyses were done, present results of all sensitivity analyses conducted to assess
the robustness of synthesised results.

Present assessments (collected from systematic reviews and/or assessed anew) of the risk
of bias due to missing primary studies, analyses, or results in a summary or synthesis (arising
from reporting biases at the levels of the systematic reviews, primary studies, and
supplemental primary studies, if included) for each summary or synthesis assessed.

Present assessments (collected or assessed anew) of certainty (or confidence) in the body
of evidence for each outcome.

Summarise the main findings, including any discrepancies in findings across the included
systematic reviews and supplemental primary studies (if included).

Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.

Discuss any limitations of the evidence from systematic reviews, their primary studies, and
supplemental primary studies (if included) included in the overview of reviews. Discuss any
limitations of the overview of reviews methods used.

Discuss implications for practice, policy, and future research (both systematic reviews and
primary research). Consider the relevance of the findings to the end users of the overview of
reviews, eg, healthcare providers, policymakers, patients, among others.

Provide registration information for the overview of reviews, including register name and
registration number, or state that the overview of reviews was not registered.

Indicate where the overview of reviews protocol can be accessed, or state that a protocol
was not prepared.

Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the
protocol. Indicate the stage of the overview of reviews at which amendments were made.

Describe sources of financial or non-financial support for the overview of reviews, and the
role of the funders or sponsors in the overview of reviews.

Declare any competing interests of the overview of reviews’ authors.
Provide contact information for the corresponding author.

Describe the contributions of individual authors and identify the guarantor of the overview of
reviews.

Report which of the following are available, where they can be found, and under which
conditions they may be accessed: template data collection forms; data collected from
included systematic reviews and supplemental primary studies; analytic code; any other
materials used in the overview of reviews.

3.3.2

3.3.2

SO

3.3.2

SO

SO

3.3.2

3.3.2

SO

3.3.2

3.3.2

3.3.3

p2

p2

p2

p2

p2
p2

p2

p2
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» Validité médicale et méthodologique des méta-analyses incluses (ROBIS)
Phase 1 : applicabilité (validité médicale®®) des méta-analyses incluses

+ Conformément aux recommandations ROBIS, l'applicabilité (transposabilité) de chaque méta-
analyse a été évaluée.

+ Au-dela de ces recommandations et par soucis de fiabilité et transparence, il a été décidé de
formaliser les critéres de jugement pris en compte a cet effet.

Criteres de jugement

Population ciblée par la méta-analyse ?

absence de réserve ou réserves faibles : sujets avec hépatopathie chronique et surrisque de
P carcinome hépatocellulaire (CHC) conformément aux critéres EASL/AFEF et LI-RADS®% ;

réserves majeures : sujets avec facteurs de risque de CHC non conformes®® ;

réserves modérées : autres cas de figure dont descriptions incomplétes.

Index test (test a évaluer) : ECUS ciblée par la méta-analyse ?

absence de réserve ou réserves faibles : ECUS impliquant un produit de contraste intravasculaire
de 2°me génération®®® interprétée a partir d’'une analyse des trois phases vasculaires et des critéres
| EASL/AFEF ou LI-RADS 5 ;

réserves majeures : ECUS non interprétée a partir des criteres EASL/AFEF ou LI-RADS ;

réserves modérées : interprétation conforme mais amalgame de produits de contraste non ciblés
(Levovist et/ou Sonazoid) ; autres cas de figure.

Target condition (Iésions hépatiques cibles) de la méta-analyse ?

absence de réserve ou réserves faibles : CHC supra-centimétriques non caractérisés a I''lRM ou au
scanner multiphasique ;

T réserves fortes : CHC non préalablement examinés par IRM ou scanner multiphasique (i.e., ECUS
évaluée comme ler examen d’'imagerie multiphasique) ;

réserves modérées : CHC non caractérisés a I'lRM/scanner multiphasique mais de taille inadéquate
(Iésions < 1 cm incluses ou uniqguement de « petite taille » (1-2 voire 1-3 cm)) ; autres cas de figure.

Référence(s) de caractérisation ciblée(s) par la méta-analyse ?

absence de réserve ou réserves faibles : vérification systématique des résultats d’'ECUS par
analyse histologique et/ou par imagerie multiphasique (IRM/TDM) complémentaire a celle non
R concluante (produit de contraste et criteres d’interprétation d’imagerie explicités) ;

réserves majeures : vérification non systématique des résultats ’ECUS ; modalités d’'imagerie de
référence évoquées sans aucune précision (IRM/scanner multiphasiques ?) ;

réserves modérées : autres cas de figure.

Outcome (critéres) : métrique diagnostique ciblée par la méta-analyse ?

@) absence de réserve ou réserves faibles : sensibilité/spécificité d’ECUS per Iésion ou per patient ;

réserves modérées : amalgame de Se/Sp per Iésion et per patient ; autres cas de figure.

Conclusions @ Niveau de réserves assimilé au plus haut niveau rencontré par question.

303 validité médicale (target question) formulée selon I'acronyme mnémotechnique anglais PITRCOS adapté aux évaluations de
technologies diagnostiques (Population, Index test, Target condition, Reference test, Comparison test(s), Outcome, Study design).

304 e surrisque de CHC doit étre lié a la présence d’une cirrhose ou d’'une fibrose sévére (F3/F4, EASL/AFEF/TNCD & LI-RADS) ;
il sera sinon lié a la présence d’'une hépatite chronique virale B ou d’antécédents de CHC (LI-RADS).

305 Sujets notamment hors conditions d’applications des critéres LI-RADS.
306 Examens réalisés a partir de Levovist ou de Sonazoid non souhaités (produits non distribués en France et exclus par LI-RADS).
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Phase 2 : validité méthodologique (niveau de risque de biais) par domaine des méta-analyses

+ Conformément aux recommandations ROBIS, la validité méthodologique de chaque méta-analyse a
été évaluée a partir de quatre domaines®®’ tous subdivisés en cing questions types°,

+ Les recommandations ROBIS préconisent de répondre d’abord a chacune de ces cing questions (oui,
probablement oui, probablement non, non, pas d’information), pour les interpréter ensuite dans leur globalité et
décider du niveau de risque de biais a associer en conséquence au domaine correspondant. Pour
améliorer la fiabilité et transparence de cette démarche, il a été décidé d’expliciter plus directement au
niveau de chaque question les critéres précisément pris en compte pour juger du niveau de risque de
biais de la démarche de méta-analyse sous-jacente ; le niveau de risque de biais du domaine
correspondant a alors été plus directement déduit du niveau le plus élevé objectivé par question.

+ Les critéres pris en compte pour chacune de ces questions ont été dés que possible formulés en
accord avec ceux prévus par les recommandations complémentaires AMSTAR-23% ; ce rapport
s’appuie de cette facon sur le consensus international le plus large possible (69).

DOMAINE 1 : critéres de sélection d’essais

1.1 | Les criteres de sélection ont-ils été prédéfinis ?

risque de biais faible : critéres définis dans un protocole puis appliqués en conformité avec ce
protocole (contrainte d’amendement éventuel du protocole justifiée) ;

risque élevé de biais : modification apportée au protocole sans justification ;

risque de biais incertain : autres cas de figure.

1.2 | Les criteres de sélection répondent-ils aux objectifs de méta-analyse ?

risque de biais faible : objectifs et criteres formulés cohérents ;

risque de biais incertain : formulations imprécises.

1.3 | Les criteres de sélection sont-ils explicites ?

risque de biais faible :

e population : facteurs de risque de CHC pris en compte listés ;

e testindex : criteres d’interprétation d’ECUS exigés stipulés ;

o référence : types de référence ciblée et le cas échéant nature des références d’imagerie
multiphasiques acceptées explicitée (type (IRM et/ou scanner), produit de contraste requis,
criteres d’interprétation, suivi (délai ?) avec répétition d’examen d’imagerie exigé ou non ?) ;

e schéma d’essai : schémas acceptés explicités (essai transversal et/ou de type cas-témoins ?) ;

risque de biais élevé : = 2 critéres non explicites (population, test index, référence, schéma d’essai) ;

risque de biais incertain : autres cas de figure.

1.4 | Les éventuels critéres de sélection ciblant des caractéristiques particulieres d’essais sont-ils
appropriés (schéma, effectif minimal, critére de qualité, modalité particuliére d’expression de résultats) ?

risque de biais faible : absence de critére de ce type ou sélection écartant les essais diagnostiques
de type cas-témoins et/ou écartant toute publication ne correspondant pas a un essai estimant les
performances diagnostiques d’ECUS ;

risque de biais élevé : inclusion limité aux essais d’effectif supérieur a un seuil =2 50 ;

307 Critéres de sélection d’essais ; processus de recherche et de sélection ; extraction des résultats individuels d’essais et jugements
de validité ; modalités de méta-analyse.

308 Signaling questions directement formulées dans les recommandations ROBIS.

309 A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews. Ces recommandations sont structurées autour de 16 questions impliquant
56 criteres méthodologiques.
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risque de biais incertain : inclusion limitée aux essais d’effectif supérieur a un seuil < 50 ; inclusion
limitée aux estimations uniqguement per Iésion ou per patient ; autres cas de figure.

1.5 | Les éventuels critéres de sélection ciblant une forme particuliére de publication *° sont-ils
appropriés (langue, type (essai in extenso ou résumé), disponibilité de résultats détaillés) ?

risque de biais faible : absence de critéres de sélection ciblant la langue, le type de publication et
la disponibilité de résultats ;

risque de biais incertain : inclusion limitée aux essais en anglais ; non inclusion des essais ne
présentant pas les résultats détaillés nécessaires a la reconstitution des tableaux de contingence
sans sollicitation des auteurs concernés ; inclusion limité aux essais publiés in extenso.

Conclusions | Niveau de risque de biais de ce domaine assimilé au plus haut niveau rencontré par question.

DOMAINE 2 : processus de recherche et de sélection d’essais

2.1 | Larecherche a-t-elle ciblé un nombre suffisant de bases bibliographiques ?

risque de biais faible : au moins deux bases interrogées dont Medline ;

risque de biais élevé : absence d’'interrogation de Medline ;

risque de biais incertain : autres cas de figure.

2.2 | Des recherches complémentaires a celle menée sur bases ont-elles été mises en ceuvre ?

risque de biais faible : références des essais identifiés vérifiees et/ou présentations aux principaux
congres recherchées et/ou références des méta-analyses antérieures contrdlées et/ou sollicitation
d’experts ad hoc et/ou recherche d’essais en cours et/ou recherche de littérature grise ;

risque de biais incertain : autre cas de figure dont absence de toute recherche autre que sur bases.

2.3 | Les termes et la structure de I’équation de recherche sur bases sont-ils appropriés ?

risque de biais faible : équation ciblant TECUS (index test) et les CHC (target condition) grace a
plusieurs termes libres (titre et résumé au moins) et mots-clés d’indexation (termes Mesh notamment) ;

risque de biais élevé : équation omettant TECUS ou les CHC ; équation omettant tout mot-clé
d’indexation (termes Mesh notamment); équation impliquant des termes méthodologiques
diagnostiques (250) ;

risque de biais incertain : équation de recherche non rapportée et autres cas de figure.

2.4 | Les éventuels filtres de recherche utilisés sont-ils appropriés (période de recherche, type de publication,
langue de publication, format de publication (article vs réesumé), age, especes, ...) ?

risque de biais faible : absence de filtre de recherche ou au plus période ciblée recouvrant tout le
développement de 'TECUS (i.e., > 2002-2005) ou a défaut débutant en 01/2016 pour toute analyse
ne ciblant que les critéres LI-RADS (i.e., année de publication de la 18 version de ces critéres) ;

risque de biais élevé : recherche débutant apres 2010 ou apres 2016 pour toute méta-analyse
ciblant les criteres ECUS LI-RADS ; > 2 filtres de recherche autres que la période ciblée ;

risque de biais incertain : autres cas de figure.

2.5 | Des mesures ont-elles été prises pour minimiser les erreurs de sélection d’essais ?

risque de biais faible : sélection sur titres et résumé puis sur publications in extenso candidates
dupliquée idéalement par deux évaluateurs et couplée a la publication de la liste des essais
examinés in extenso et du motif principal de leur non-inclusion ;

risque de biais incertain : autres cas de figure.

Conclusions Niveau de risque de biais de ce domaine assimilé au plus haut niveau rencontré par question.

310 | e., statut ou format de publication, langue, disponibilité des données (exemples de la publication princeps des critéres ROBIS).
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DOMAINE 3 : modalités d’extraction des résultats et d’évaluation de la validité des essais

3.1 | Des mesures ont-elles été prises pour minimiser les erreurs d’extraction de résultats ?

risque de biais faible : extraction dupliquée idéalement par deux évaluateurs et a l'aide de
formulaires standardisés ;

risque de biais élevé : extraction ni dupliquée, ni standardisée ;

risque de biais incertain : autres cas de figure.

3.2 | Les caractéristiques d’essais nécessaires a l'interprétation des résultats ont-elles été décrites ?

risque de biais faible : description des schémas d’essais (essai de type transversal ou cas-témoins)
et des caractéristiques de sujets inclus (étendue d’ages et de tailles de Iésions, % de cirrhose) et
des produits de contraste d’ECUS (type, posologie) et des références appliquées (caractere
systématique, nature des examens d’imagerie (IRM ou scanner, produit de contraste utilisé, critéres
d’interprétation) ;

risque de biais élevé : au moins deux champs non décrits (schémas, sujets, ECUS, références) ;

risque de biais incertain : autres cas de figure.

3.3 | Tous les résultats pertinents d’essais ont-ils été extraits ?

risque de biais faible : tableaux de contingence par essai rapporté ;

risque de biais élevé : estimations de méta-analyse présentées sans tableau de contingence ni
forest plot associé recensant au minimum la liste des essais impliqués ;

risque de biais incertain : autres cas de figure.

3.4 | Lesrisques de biais des essais ont-ils été évalués a I’aide de critéres appropriés ?

risque de biais faible : risque de biais des essais diagnostiques évalués a I'aide du QUADAS-2 et
essais diagnostiques de type cas-témoins diment associés a un risque élevé de biais ;

risque de biais élevé : absence d’évaluation des risques de biais ;

risque de biais incertain : autres cas de figure.

3.5 | Des mesures ont-elles été prises pour minimiser les erreurs d’évaluation des risques de biais ?

risque de biais faible : évaluation dupliquée idéalement par deux évaluateurs apres avoir formalisé
les criteres de jugement appliqués en les adaptant au contexte évalué ;

risque de biais élevé : évaluation ni dupliquée ni formalisée ;

risque de biais incertain : autres cas de figure.

Conclusions Niveau de risque de biais de ce domaine assimilé au plus haut niveau rencontré par question.
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DOMAINE 4 : modalités de méta-analyse diagnostique

4.1 | Laméta-analyse principale a-t-elle tenu compte de tous les essais inclus ayant rapporté les résultats
recherchés ?

risque de biais faible : effectifs d’essais inclus et de méta-analyse principale identiques ;

risque de biais élevé : exclusion(s) a posteriori pour un motif dépendant du critére principal ;

risque de biais incertain : autres cas de figure.

4.2 | Laméta-analyse principale est-elle conforme a celle prévue au protocole ?

risque de biais faible : métrique diagnostique (nature et modalité d’expression per lésion et per patient)
et méthode statistique de méta-analyse conformes a celles prévues au protocole ;

risque de biais élevé : métrique et/ou méthode statistique modifiée(s) vis-a-vis du protocole ;

risque de biais incertain : autres cas de figure (pas de protocole, méthode prévue imprécise, ...).

4.3 | Laméthode statistique de méta-analyse principale est-elle adéquate ?

risque de biais faible: modele aléatoire bivarie ou HSROC en cas d’estimations de
sensibilité/spécificité ; en cas d’estimations de proportions isolées (% CHC pour une classe LI-RADS
donnée notamment), utilisation d’'un modele mixte linéaire généralisé (GLMM) ou d’'une méthode
avec pondération par I'inverse de la variance et transformation arcsin ou logit ;

risque de biais élevé : estimations univariées de sensibilité/spécificité ;

risque de biais incertain : autres cas de figure.

4.4 | Lavariabilité inter-essais associée a la méta-analyse principale a-t-elle été décrite ?

risque de biais faible : intervalle de prédiction lié au critere principal méta-analysé ayant été précisée
(bornes rapportées ou a défaut représentation graphique au travers notamment d’'un SROC plot) ;

risque de biais incertain : autres cas de figure.

4.5 | Lastabilité des estimations de méta-analyse principale a-t-elle été explorée ?

risque de biais faible : analyses secondaires en sous-groupes ou de sensibilité mises en ceuvre
conformément au protocole ;

risque de biais incertain : autres cas de figure.

4.6 | Laméta-analyse a-t-elle été structurée en fonction du niveau de risque de biais des essais ?

risque de biais faible : méta-analyse ayant isolé les essais a faible risque de biais si = 3 essais de
ce type sont disponibles ou amalgamant tous les essais si < 3 essais de ce type sont disponibles ;

risque de biais élevé : méta-analyse amalgamant des essais de niveaux de risque de biais différents
bien que = 3 essais a faible risque de biais soient disponibles ;

risque de biais incertain : autres cas de figure.

Conclusions @ Niveau de risque de biais de ce domaine assimilé au plus haut niveau rencontré par question.

Phase 3 : validité méthodologique (niveau de risque de biais) globale des méta-analyses

+ Le risque de biais global de la méta-analyse a été assimilé au plus haut risque de biais observé par
domaine.
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Phase 4 : risque d’obsolescence des méta-analyses incluses

+ Au-dela des critéres prévus par ROBIS et AMSTAR-2, ce rapport évalue le risque d’obsolescence
des méta-analyses incluses a partir de I'antériorité de leur recherche bibliographique.

+ Les seuils d’antériorité considérés ont été choisis en tenant compte du caractére récent des critéres
ECUS LI-RADS (2016 puis 2017) ce qui a valu la publication de nombreux essais au cours des derniéres
années. Le niveau de risque d’obsolescence des méta-analyses a par conséquent été jugé élevé en
cas de méconnaissance des publications survenues au cours des trois derniéres années ou plus.

Obsolescence : critéres de jugement
Par rapport a 2023, année de conduite de ce rapport, quand a été arrétée la recherche
bibliographique de la méta-analyse évaluée ?
risque faible : recherche arrétée en 01/2022 ou apres (antériorité < 1,5 ans) ;
risque modeéré : recherche arrétée entre 01/2020 et 12/2021 (antériorité = 1,5-3 ans) ;

risque élevé : recherche arrétée avant 01/2020 (antériorité > 3 ans).

Conclusions | Niveau de risque d’obsolescence de la méta-analyse.
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Tableau 9. Réserves d’applicabilité et risques de biais et d’'obsolescence associés aux méta-analyses identifiées (ROBIS).

RESERVES RISQUE RISQUE
D'APPLICABILITE DE BIAIS D'OBSOLESCENCE
. .. . s ", Domaine  Domaine Domaine  Domaine
Population ECUS Lésions cibles  Références Critéres 1 5 3 4
Fraquelli et al. b (7] (7] v 4 8 4 (7] " 4 (7]
Qin et al. @ @ “ 8 @ 8 % 8 8 @
Zhou et al. 7] (7 “ “ (7 “ o “ (7 (7]
L Lietal. (2021) v 2] “ “ @ “ v 2] @ 2]
Peng et al. o 2] “ o @ ~ “ “ ~ @
JLietal. (2021) o 2] «$ - v “ 2] - - @

Symboles utilisés : ¥, risque ou réserve faible / @ risque incertain ou réserve modérée / “ risque élevé ou réserve majeure.
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» Criteres de réitération de méta-analyse3'! (Tugwell et al., BMJ 2020)

Checklist

Question 1. Has the priority for
replication been assessed as high?

Is it likely for replication results to lead to
implementation by practitioners and policy
makers?

Is it likely that a replication will remain relevant to
policy and practice for a useful length of time?

Question 2. Is it likely that direct
replication by repetition or
conceptual replication by broadening
or narrowing of the scope will
address uncertainties, controversies,
or the need for additional evidence
related to:

2.1. The framing of the question in previous
reviews?

2.2. The conduct and reporting of previous
reviews?

2.3. Author influence or conflicts of interest in
previous reviews?

2.4. Discordant findings in previous reviews?

Réponses

Oui

Enjeu principal d’'une nouvelle méta-analyse : permettre a la HAS
de disposer des estimations directes nécessaires a I'appréciation
du bienfondé de linscription de 'ECUS a la CCAM dans les
indications non évaluées par les méta-analyses publiées.

Cette nouvelle méta-analyse doit étre directement adaptée au
champ de ce rapport (intérét d’'une ECUS en complément d’'une IRM
ou d’un scanner non concluant) ; cela garantit sa pertinence.

Oui

La population des essais a sélectionner est spécifique a ce rapport
et na pas été diment prise en compte dans les méta-analyses
publiées (sujets a surrisque de CHC présentant un nodule supra-
centimétrique non caractérisé en CHC typique a 'IRM ou au scanner
multiphasique préalable).

Les méta-analyses publiées n'ont pas examiné si les CHC non
caractérisés comme tels dans les essais constituaient des Iésions
indéterminées ou des faux-négatifs ' ECUS ; ce manque principal
ne permet pas alors d’évaluer les conséquences médicales de
’ECUS sur la prise en charge des sujets concernés.

Divers auteurs des méta-analyses publiées ont été investigateurs
principaux d’essais ; il s’agit le cas échéant d’'un lien d’intérét a
considérer (cf. guide de déontologie de la HAS).

Les méta-analyses antérieures présentent des risques élevées de
biais notamment de sélection qui les ont conduites a des
divergences majeures d’inclusion d’essais; ces divergences
n'autorisent pas en définitive d’évaluation exhaustive et globale
des données de recherche clinique actuellement disponibles.

311 “When to replicate systematic reviews of interventions: consensus checklist” (84).
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Question 3. Would the
implementation of the findings of a
replication be likely to have a
potentially important sizeable benefit
or harm or affect a sizeable
population?

Question 4. Are resources best spent
on replication rather than on
alternative systematic reviews?

Oui

Note : au moins 200 000 sujets seraient suivis en France pour
cirrhose ; le CHC est devenu la 1°¢ cause de mortalité de ces
sujets ; la détection et caractérisation précoce des CHC
constituent dés lors un enjeu majeur pour pouvoir envisager le cas
échéant des mesures a visée curative.

Oui (cf. réponse 3 et précédentes).
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Annexe 3. Compléments apportés a I’évaluation de I'intérét diagnostique

» Conformité vis-a-vis des recommandations PRISMA-DTA?3!? (86)

Tableau 10. 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 index313 : 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.
Critéres 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 auprés 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).
12 Risques de biais et applicabilité : décrire les méthodes utilisées pour
évaluer les risques de biais et I'applicabilité associés a chaque essai.
13 Métrique diagnostique : indiquer la métrique diagnostique principale prise

312 “preferred reporting items for systematic review and meta-analysis of diagnostic test accuracy studies” (PRISMA-DTA).

en compte en précisant son unité d’expression (per lésion, per patient).

313 e test & évaluer est qualifié de « test index ».
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Partie ou sous-partie présentant

I'information attendue

3.4

Texte court associé

Parties 1 (contexte) et 2 (méthode)

Partie 2 (méthode)

Partie 2 (méthode)

1 ; note de cadrage publiée (1)

3.4.2

3.4.2 ;annexes 1l et3

3.4.2 ;annexe 1

3.2 ; 3.4.2 ; annexe 3

3.4.2

3.4.2

3.4.3 ; annexe 3

3.4.2
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Critéres de conformité

Synthése des résultats : préciser les méthodes utilisées pour regrouper
les résultats et apprécier I'hétérogénéité inter-essais. Cela concerne

14 . . . - .
notamment le traitement : de conditions cibles variées ; de seuils de
positivité différents ; de références variables ; et de résultats indéterminés.

D2 | Méta-analyse : préciser les méthodes statistiques utilisées.

Analyses complémentaires : décrire les méthodes utilisées pour conduire

16  les analyses secondaires (sous-groupe, sensibilité, méta-régression) en
précisant celles qui étaient prévues au protocole.

RESULTATS
Essais sélectionnés : préciser le nombre d'essais présélectionnés,

17  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

18 | essai inclus (notamment: schéma, caracteres épidémio-cliniques et
effectifs de sujets, condition cible, test index et de référence appliqués).

19 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

20 essail, 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.

Synthése des résultats : décrire le niveau de performance diagnostique

21 | du test index (étendues de valeurs, hétérogénéité) ; rapporter le cas
échéant les indices méta-analysés (valeurs, intervalles de confiance).

23 Analyses complémentaires : présenter les résultats issus des analyses
complémentaires.

DISCUSSION

o4 Synthése : résumer les principaux résultats d’évaluation en précisant leur
niveau d’évidence.

o5 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 replacant les

26 | 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.

(cirrhose, VHB, antécédent de CHC) « octobre 2024

Partie ou sous-partie présentant

I’'information attendue

3.4.2

3.4.2

3.4.2

3.2;3.4;annexe 3

3.4.3.1

3.4.3.1 ; annexe 3

3.4.3.2 ; annexe 3

3.4.3.2 ; annexe 3

3.4.3.2 ; annexe 3

Conclusions ; synthése

3.43.1;3432

3.4.3.3
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HAS - Indications de I'’échographie de contraste lors de suspicion de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez un adulte a haut risque

118



» Liste et motif de non-inclusion des essais examinés in extenso

Tableau 11. Liste des essais examinés sur publications in extenso ainsi que des motifs principaux de leur non-inclusion.

Auteurs
Alaboudy et al.
Arita et al.
Bartolotta et al.

Blondin et al.

Boozari et al.
Burns et al.
Catala et al.
Celli et al.
Chami et al.
D’Onofrio et al.
De Sio et al.
Dill-Macky et al.
Ding et al.
Dong et al.

Dong et al.

Dumitrescu et al.

Egger et al.

Forner et al.

Fracanzani et al.

Référence
(251)
(252)
(253)

(254)

(255)
(256)
(257)
(258)
(259)
(260)
(261)
(262)
(263)
(264)
(265)
(266)
(267)
(268)
(269)

Motif principal de non-inclusion
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).

Population hors champ (82 % des sujets sans cirrhose ou surrisque de CHC (LI-RADS)).

Test a évaluer hors champ (caractérisation des CHC a I'ECUS non conforme aux criteres de 'EASL ou de '’ACR (rehaussement artériel

augmenté isolé accepté comme critére suffisant de CHC)).

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection exclusive de CHC)).

Critéres hors champ (absence d’estimations diagnostiques).

Population hors champ (31 % des sujets sans cirrhose ou surrisque de CHC (LI-RADS)).

Test & évaluer hors champ (rehaussement artériel d’ECUS uniquement pris en compte).

Population hors champ (sujets inclus avant intervention chirurgicale dans le cadre de cancers extra-hépatiques).
Critéres hors champ (capacité diagnostique de 'ECUS exprimée en bénin vs malin).

Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant I'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).
Critéres hors champ (taux de détection de CHC par ECUS avec fusion d’images IRM).

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC)).

Population hors champ (54 % des sujets sans cirrhose ou surrisque de CHC (LI-RADS)).

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC)).

Schéma d’essai hors champ (essai non diagnostique).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant I'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).
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Auteurs
Furlan et al.
Furuse et al.
Gaiani et al.
Giorgio et al.
Giorgio et al.
Goto et al.
Hatanaka et al.
Hohmann et al.
Honda et al.
Hu et al.

Huang et al.

Hwang et al.
lavarone et al.
Isozaki et al.
Iwamoto et al.
Jang et al.
Jiang et al.
Kan et al.
Kang et al.
Kawada et al.
Kim et al.
Kong et al.

Kudo et al.

Référence
(270)
(271)
(272)
(273)
(274)
(275)
(276)
77)
(278)
(279)
(280)

(281)
(282)
(283)
(284)
(285)
(286)
(287)
(288)
(289)
(290)
(291)

(292)

Motif principal de non-inclusion

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC)).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).

Test a évaluer hors champ (interprétation d’ECUS limitée a la phase artérielle).

Comparateur hors champ (ECUS sans comparaison aux autres modalités d’imagerie).

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de nodules de dysplasie)).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Population hors champ (27 % des sujets sans cirrhose ou surrisque de CHC (LI-RADS)).

Criteres hors champ (capacité diagnostique de 'ECUS exprimée en bénin vs malin).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de Iésions malignes non-CHC)).

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de Iésions malignes non-CHC, essai qualifié de

cas-témoins par les auteurs)).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC)).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Test a évaluer hors champ (interprétation d’ECUS limitée a la phase artérielle).

Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique en coupes).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant I'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Schéma hors champ (essai de type cas-témoins (sain vs lésion bénigne vs lésion maligne).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant I'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
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Auteurs
Kudo et al.
Kunishi et al.
Li et al.

Li et al.

Li et al.

Li et al.

Liu et al.
Luo et al.
Luo et al.
Luo et al.
Luo et al.
Mandai et al.
Marshner et al.

Martie et al.

Maruyama et al.

Maruyama et al.

Mei et al.
Mita et al.
Moudgil et al.
Nicolau et al.
Numata et al.
Ooi et al.

Palmieri et al.

Référence
(293)
(294)
(295)
(296)
(297)
(298)
(299)
(300)
(301)
(302)
(303)
(304)
(305)
(306)
(307)
(308)
(309)
(310)
(311)
(312)
(313)
(314)

(315)

Motif principal de non-inclusion

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Criteres hors champ (taux de détection de CHC par ECUS avec Sonazoid et fusion d’images IRM).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Criteres hors champ (capacité diagnostique de 'ECUS exprimée en bénin vs malin).

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de HNF)).

Comparateur hors champ (ECUS sans comparaison aux autres modalités d’imagerie).

Population hors champ (sélection exclusive de sujets présentant une stéatose hépatique).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse 3 D d’une phase post-vasculaire).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse 3 D d’une phase post-vasculaire).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC)).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Schéma d’essai hors champ (essai non diagnostique).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant I'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Critéres hors champ (absence d’évaluation de l'intérét diagnostique global des trois phases vasculaires a 'lECUS).
Population hors champ (31 % des sujets sans cirrhose ou surrisque de CHC (LI-RADS)).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant I'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).
Population hors champ (34 % des sujets sans cirrhose ou surrisque de CHC (LI-RADS)).

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC)).
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Auteurs

Park et al.

Pei et al.
Piscaglia et al.
Quaia et al.
Quaia et al.
Rahbin et al.
Rickes et al.
Rode et al.

Schwarze et al.

Schwarze et al.

Seitz et al.
Seitz et al.
Shiraishi et al.
Sporea et al.
Sugimoto et al.
Sugimoto et al.
Sugimoto et al.
Sugimoto et al.

Suzuki et al.

Takahashi et al.

Tanaka et al.

Tanaka et al.

HAS - Indications de I'échographie de contraste lors de suspicion de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez un adulte a haut risque (cirrhose, VHB, antécédent de CHC) ¢ octobre 2024

Référence
(316)
(317)
(114)
(318)
(319)
(320)
(321)
(322)
(323)

(324)

(325)
(327)
(328)
(83)
(329)
(330)
(331)
(332)
(333)
(334)
(335)
(336)

Motif principal de non-inclusion

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de HNF)).

Schéma hors champ (analyse médico-économique liée a I'essai diagnostique (113)).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliqguant un mode intermittent destructeur a haut index mécanique).
Criteres hors champ (capacité diagnostique de 'ECUS exprimée en bénin vs malin).

Comparateur hors champ (absence de vérification systématique par une modalité de référence).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).

Test a évaluer hors champ (échographie sans produit de contraste).

Criteres hors champ (performances d’ECUS non estimées aupres des lésions atypiques a IlRM ; en outre, population source et criteres

d’interprétation d’ECUS non précisés).

Criteres hors champ (performances d’ECUS non estimées aupres des lésions atypiques au scanner ; en outre, population source et critéres

d’interprétation d’ECUS non précisés).

Population hors champ (sujets présentant une hépatopathie chronique avancée < 90 % (27 %) (326)).
Population hors champ (sujets présentant une hépatopathie chronique avancée < 90 % (27 %) (326)).
Test a évaluer hors champ (ECUS interprétée avec assistance informatique).

Population hors champ (65 % des sujets sans cirrhose ou surrisque de CHC (LI-RADS)).

Test a evaluer hors champ (ECUS impliquant I'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).
Test a evaluer hors champ (ECUS impliquant I'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant I'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et une assistance informatique).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant I'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant I'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant I'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant I'injection de Levovist (produit de contraste de 1 génération)).
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Auteurs
Tanaka et al.
Terzi et al.
Vilana et al.

von Herbay et al.
Wang et al.
Wang et al.
Wang et al.
Wen et al.

Wen et al.

Wen et al.

Wau et al.

Xie et al.

Xu et al.
Yamamoto et al.
Yang et al.
Yoshizumi et al.
Youk et al.

Yue et al.
Zhang et al.
Zhou et al.
Schellhaas et al.
Schellhaas et al.

Ling et al.

Référence

(337)
(338)
(339)
(340)
(341)
(342)
(343)
(344)
(345)
(346)
(347)
(348)
(349)
(350)
(351)
(352)
(353)
(354)
(355)
(356)
(357)
(358)

(359)

Motif principal de non-inclusion

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).
Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique en coupes).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC)).

Criteres hors champ (capacité diagnostique de 'ECUS exprimée en bénin vs malin).

Population hors champ (sélection exclusive de sujets présentant une stéatose hépatique).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC)).

Population hors champ (un tiers des sujets inclus sans cirrhose).

Population hors champ (28 % des sujets sans cirrhose ou surrisque de CHC (LI-RADS)).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).
Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimés auprés d’IRM non concluants).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).
Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de métastases)).
Population hors champ (52 % des sujets sans cirrhose ou surrisque de CHC (LI-RADS)).

Test a évaluer hors champ (ECUS avec fusion d’images issues d’une exploration tomodensitométrique).
Critéres hors champ (performances d’ECUS non exprimées aupres des lésions atypiques a I'imagerie en coupe).
Critéres hors champ (performances d’ECUS non exprimées aupres des lésions atypiques a I'imagerie en coupe).

Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).
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Auteurs
Wang et al.
Zheng et al.
Cheng et al.
Ding et al.

Ghiuchici et al.

Giangregorio et al.

Huang et al.
Huang et al.
Li et al.
Li et al.

Sugimoto et al.

Makoyeva et al.

Pan et al.
Qiu et al.
Strobel et al.
Tong et al.
Vidili et al.
Xian et al.
Yang et al.
Zeng et al.
Zhou et al.
Zuo et al.

D’Onofrio et al.

Référence

(360)
(361)
(362)
(363)
(364)
(365)
(366)
(367)
(368)
(369)
(370)

(371)

(373)
(374)
(58)
(375)
(376)
(377)
(378)
(379)
(380)
(381)

(382)

Motif principal de non-inclusion

Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimées aupres des lésions atypiques a I'imagerie en coupe).
Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimées aupres des lésions atypiques a I'imagerie en coupe).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC)).

Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).

Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimées aupres des lésions atypiques a I'imagerie en coupe).
Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimées aupres des lésions atypiques a I'imagerie en coupe).
Population hors champ (exclusion des sujets présentant une cirrhose).

Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).

Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimées aupres des lésions atypiques a I'imagerie en coupe).
Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Sonazoid et I'analyse d’une phase post-vasculaire).

Doublon (effectif global dont est issu I'essai de Hu et al. ayant estimé les performances d’ECUS aupres d’examens d’IRM multiphasique

indéterminés (372))

Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).

Test a évaluer hors champ (ECUS dynamique interprétée avec assistance informatique).

Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimées aupres des lésions atypiques a I'imagerie en coupe).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC avec invasion veineuse)).
Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimées aupres des lésions atypiques a I'imagerie en coupe).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de lésions classées LR-M a 'ECUS)).
Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).

Critéres hors champ (performances d’ECUS non exprimées auprés des lésions atypiques a I'imagerie en coupe).
Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).

Référence hors champ (absence de vérification systématique des Iésions examinées par ECUS).

Population hors champ (69 % des sujets sans cirrhose ou surrisque de CHC (LI-RADS)).
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Auteurs
Luo et al.
Strobel et al.
Schellhaas et al.
Li et al.
Wen et al.
Chen et al.
Chen et al.
Chen et al.
Han et al.
Huang et al.
Huang et al.
Li et al.

Li et al.

Li et al.

Liu et al.
Shin et al.
Ye et al.
Sagrini et al.
Ye et al.
Dong et al.
Jin et al.
Vilana et al.

Huang et al.

Référence

(383)
(384)
(385)
(386)
(387)
(388)
(389)
(390)
(391)
(392)
(393)
(394)
(395)
(396)
(397)
(398)
(399)
(400)
(401)
(402)
(403)
(404)

(405)

Motif principal de non-inclusion

Test a évaluer hors champ (ECUS impliquant l'injection de Levovist (produit de contraste de 1" génération)).
Référence hors champ (vérification non systématique des Iésions (20 %)).

Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).

Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).

Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).
Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive d’hépato-cholangiocarcinomes)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive d’hépato-cholangiocarcinomes)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive d’hépato-cholangiocarcinomes)).
Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective de CHC et de cholangiocarcinomes)).

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de cholangiocarcinomes)).

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).
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Auteurs Référence Motif principal de non-inclusion

Chen et al. (406) Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de cancers primitifs hépatiques)).
Lietal. (407) Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).
Guo et al. (408) Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).
Zhou et al. (409) Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).
Wen et al. (410) Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive d’hépato-cholangiocarcinomes)).
Yang et al. (411) Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de cancers primitifs hépatiques)).
Yang et al. (412) Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de cancers primitifs hépatiques)).
Borzio et al. (413) Schéma hors champ (essai non transversal (enquéte de pratique)).

Blankenburg et al. (414) Schéma hors champ (essai non transversal (modélisation de pratiques)).

Geyer et al. (415) Schéma hors champ (essai non transversal (enquéte de pratique)).

Tang et al. (183) Schéma hors champ (essai non transversal (enquéte de pratique)).

Terzi et al. (416) Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC)).

Terzi et al. (417) Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimés auprés d’IRM/scanner non concluants).

Huang et al. (418) Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimés auprés d’IRM/scanner non concluants).

Quaia et al. (419) Criteres hors champ (performances du couple ECUS/TDM exprimées en malin vs bénin et en combinant potentiellement la phase artérielle

de l'une de ces deux modalités a la phase portale/tardive de I'autre pour caractériser le nodule (modalité d’interprétation non conforme aux

recommandations en vigueur)).

Quaia et al. (420) Population hors champ (sujets non cirrhotiques inclus (Iésions détectées de fagon fortuite ou lors de suivi de cancer).

Quaia et al. (421) Publication hors champ (revue narrative ne mentionnant aucune publication non identifiée par la recherche bibliographique de ce rapport).
Giorgio et al. (422) Test a évaluer hors champ (performances d’ECUS exprimées en fonction de la phase artérielle uniquement).

Giorgio et al. (423) Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC)).

Chang et al. (424) Test a évaluer hors champ (CHC affirmés a 'ECUS a partir de la seule présence d’un rehaussement artériel).

Giorgio et al. (425) Test a évaluer hors champ (CHC affirmés a 'ECUS a partir de la seule présence d’un rehaussement artériel).

Ciocalteu et al. (426) Critéres hors champ (performances d’ECUS non exprimés aupres d’IRM/scanner non concluants).
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Auteurs

Leoni et al.

Xu et al.

Xu et al.

Li et al.
Tranquart et al.

Tranquart et al.

Wang et al.
Zhou et al.

Di Carlo et al.
Mulazzani et al.
Schellhaas et al.
Lv et al.

Ricci et al.
Wildner et al.

Lyshchik et al.

Giangregorio et al.

Jung et al.
Xie et al.

Ding et al.
Putz et al.

Schellhaas et al.

Référence
(427)
(428)
(429)
(430)
(431)

(432)

(433)
(434)
(435)
(436)
(437)
(438)
(439)
(440)

(441)

(442)
(443)
(444)
(445)
(446)

(447)

Motif principal de non-inclusion

Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimés auprés d’IRM/scanner non concluants).
Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimés auprés d’IRM/scanner non concluants).
Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimés auprés d’IRM/scanner non concluants).
Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimés auprés d’IRM/scanner non concluants).

Doublon de I'essai publié en 2008 (432)

Population hors champ (amalgame de sujets suivis pour cancer ou cirrhose avec expression des performances d’ECUS exprimées en

conséquence en malin vs bénin).

Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimés auprés d’examens d’IRM non concluants).
Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimés aupres d’examens d’IRM non concluants).
Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimés aupres d’examens d’IRM non concluants).
Référence hors champ (absence de vérification systématique des Iésions examinées par ECUS).
Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).
Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimés aupres d’examens d’IRM non concluants).
Population hors champ (suivi de sujets apres traitement par radiofréquence).

Schéma hors champ (essai non transversal (sélection rétrospective exclusive de CHC et de cholangiocarcinomes)).

Criteres hors champ (résumé de présentation a un congres n’ayant pas exprimé les performances d’ECUS aupres d’examens d’IRM non

concluants).

Critéres hors champ (performances d’ECUS non exprimés aupres d’examens d’IRM non concluants).
Référence hors champ (absence de vérification systématique des lésions examinées par ECUS).
Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimés aupres d’examens TDM non concluants).
Comparateur hors champ (absence de comparaison aux autres modalités d’imagerie multiphasique).
Population hors champ (67 % des sujets sans cirrhose ou surrisque de CHC (LI-RADS)).

Critéres hors champ (performances d’ECUS non exprimés aupres d’examens IRM non concluants).
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Auteurs

Shin et al.

Hu et al.

Tan et al.

Ding et al.
Cerrito et al.

Huang et al.

Lyshchik et al.

Hu et al.
Huang et al.

Yang et al.

Wen et al.

Hu et al.
Qin et al.

Kono et al.

Référence

(448)

(372)

(449)

(116)
(450)
(451)
(452)
(453)
(454)

(455)

(456)

(457)
(458)
(459)

Motif principal de non-inclusion

Criteres hors champ (performances d’ECUS exprimées en mélangeant des lésions caractérisées et non caractérisées a I'lRM et/ou au
scanner).

Référence hors champ (absence de vérification systématique des lésions examinées par ECUS (moins de la moitié des Iésions classées
comme CHC ou cholangiocarcinome a 'ECUS ont fait I'objet d’une analyse histologique) : mélange en outre de lésions nodulaires et non
nodulaires ; utilisation par ailleurs non conforme des criteres LI-RADS pour une part indéterminée des Iésions non visibles a I'échographie
sans contraste).

Référence hors champ (plus de la moitié des Iésions initialement indéterminées a I'lRM ou au scanner sans vérification par autre imagerie
multiphasique ou par une analyse histologique).

Doublon de I'essai publié en 2022 par Zhou et al. (115)

Schéma hors champ (essai non diagnostique).

Schéma hors champ (essai non diagnostique).

Criteres hors champ (performances d’ECUS non exprimés auprés d’examens d’IRM ou scanner non concluants).
Schéma hors champ (essai non diagnostique).

Criteres hors champ (criteres LI-RADS modifiés, non conformes aux recommandations en vigueur).

Population hors champ (plus de la moitié des sujets inclus sans cirrhose a lissue d’une sélection rétrospective ne ciblant pas les sujets
exclusivement & surrisque de CHC).

Population hors champ (sélection rétrospective de sujets non conduite en fonction de la taille des Iésions et sans précision concernant la
part de nodules infracentimétriques).

Référence hors champ (discordances IRM/ECUS vérifiées par analyse histologique dans moins de la moitié des cas).
Critéres hors champ (performances d’ECUS non exprimés aupres d’examens d’IRM non concluants).

Criteres hors champ (absence d’expression des sensibilité/spécificité d’ECUS).
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» Validité des essais diagnostiques inclus

Les risques de biais (validité interne) et I'applicabilité3!* (validité externe) des essais ont été évalués a partir
du QUADAS 231° (g5, 100, 460). Plusieurs questions clés ont été formalisées a cet effet, les critéres de
jugement appliqués ayant été formulés a priori (tableau 12). Les risques de biais et réserves
d’applicabilité ont ainsi été qualifiés d’élevés, d'incertains ou de faibles ; cette qualification a été

exprimée par question puis par domaine 3! (tableau 13) et enfin a I'échelle globale de chaque
essai®’ (tableau 3).

Tableau 12. Criteres de jugement de la validité des essais inclus (QUADAS-2).

DOMAINE 1 : processus de sélection

Risques de biais

- risque faible : inclusion consécutive selon un protocole préétabli et
enregistreé ;
1.1/ Les sujets ont-ils été inclus de maniere

consécutive 2 - risque élevé : inclusion non présentée comme consécutive, sans mention

de protocole ni de recueil de consentement ;

-risque incertain : autres cas de figure (dont critére non ou mal renseigné).

- faible : inclusion sans présélection portant sur les type lésionnels ;
1.2/ Le schéma d’essai differe-t-il de celui . ) o . L s
o - élevé : inclusion restreinte a certains types Iésionnels préétablis ;
de type cas-témoin ?

- incertain : autres cas de figure.

- faible : absence de non-inclusion visant a optimiser les performances
d’ECUS (lésions les plus grandes, les mieux visibles, ...) ;
1.3/ Les non-inclusions inappropriées de

lésions ont-elles 616 évitées 2 - élevé : lésions non incluses®® afin d’optimiser les performances d’ECUS

représentant plus de 10 % des effectifs analysés ;

- incertain : autres cas de figure.
Réserves d’applicabilité

- réserve faible : 290 % de sujets inclus présentant une cirrhose ;
1.4/ Les sujets inclus présentent-ils en . o . . . S
— . - réserve élevée : sujets non cirrhotiques majoritaires ;
majorité une cirrhose ?

- réserve incertaine : autres cas de figure.

314 e domaine « conduite d’essai » est le seul domaine a ne pas étre associé a des questionnements d’applicabilité.
315 QUADAS: Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies.

316 |_a qualification de chaque domaine correspond a la qualification la plus péjorative de I'une des questions associées.
317 La qualification de I'essai correspond a la qualification la plus péjorative des quatre domaines analysés.

318 || est attendu que les lésions ou sujets non inclus le soient pour des motifs indépendants des performances d’'ECUS (retraits de
consentement, contre-indication rencontrée a I'un des examens, ...).
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DOMAINE 2 : test a évaluer (ECUS)

Risques de biais

2.1/ Les examens d’ECUS ont-ils été
interprétés en insu de ceux de référence ?

2.2/ Les CHC ont-ils été caractérisés a partir
de criteres d’ECUS préétablis et conformes a
ceux en vigueur en date de ce rapport (7) ?

2.3/ Les lésions non visibles a 'ECUS ont-
elles été diment classées ?

Réserves d’applicabilité

2.4/ Les examens d'ECUS étaient-ils
techniquement adéquats (2) ?

2.5/ Les examens d’ECUS ont-ls été
interprétés par un lecteur unique ?

- risque faible : insu systématique ;
-risque élevé : absence d'insu ;
- risque incertain : autres cas de figure.

- faible : critéres détaillés et fixés avant essai impliquant une HVPA3® et un
lavage tardif (> 60 s ; criteres EASL ou LI-RADS) ;

- élevé : criteres optimisés a partir des observations d’ECUS ; lavage
précoce (<45 s) admis pour les CHC ;

- incertain : autres cas de figure (dont lavage a la phase veineuse portale
pris en compte sans délai mentionné).

- faible : effectif éventuel de Iésions non visibles a I’échographie précisé et
pouvant3?° étre écarté des estimations diagnostiques d’ECUS®?* ;

- élevé : Iésions non visibles impliquant = 10 % des Iésions ou des CHC et
ne pouvant pas étre écartées®?? des estimations diagnostiques d’ECUS ;

- incertain : autres cas de figure.

- réserve faible : examens conduits a bas index mécanique (< 0,4) aprés
injection de produit de contraste aux posologies recommandées (bolus de
2,4 mL de SonoVue® notamment) et avec une acquisition couvrant les
phases artérielle (to + 10-20 s a to + 30-45 s), veineuse portale (to + 30-45 s
ato+ 120 s) et tardive (> to + 120 s) ;

- réserve élevée : = 10 % d’examens non conformes ;

- réserve incertaine : autres cas de figure.

- réserve faible : interprétation par 'opérateur d’ECUS lors de I'examen ;
- réserve élevée : consensus de lecteurs ou de relecteurs ;

- réserve incertaine : autres cas de figure.

319 Hypervascularisation non périphérique a la phase artérielle (HVPA).
320 Données requises publiées ou précisions suffisantes apportées par les auteurs en réponse a leur sollicitation.

%21 |es lésions non CHC non visibles ne doivent pas étre assimilées a des vrais négatifs afin de prévenir toute surestimation artificielle
des spécificités d’ECUS ; les CHC non visibles ne doivent idéalement pas étre assimilés a des faux-négatifs d’ECUS pour ne pas
augmenter artificiellement la précision des estimations de sensibilité ’ECUS et sous-estimer la sensibilité effective de TECUS auprés

des Iésions qui sont visibles a I'échographie.

822 précisions publiées insuffisantes ou absence de réponse des auteurs sollicités a cet effet.
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DOMAINE 3 : examens de référence

Risques de biais

3.1/ Les examens d’'imagerie
multiphasique de référence ont-ils été
interprétés en insu de lTECUS ?

3.2/ Les examens d’ECUS aprées IRM ou
scanner non concluants ont-ils été
ddment vérifiés ?

Réserves d’applicabilité

3.3/ Les séquences de bases d’'IRM sont-
elles conformes a celles recommandées en
France (126) ?

3.4/ Les examens tomodensitométriques
étaient-ils adéquats ?

- risque faible : insu systématique ;
-risque élevé : absence d’insu ;
- risque incertain : autres cas de figure ;

- sans objet : vérification systématique par analyse histologique.

- risque faible :

= 295 % des CHC 21 cm affirmés a partir
e d’une analyse histologique ;
e ou dun profil typique3?® a I''RM et (idéalement)/ou au
scanner multiphasique®?* (criteres EASL ou LI-RADS 5) ;
e ou dun rehaussement artériel sans lavage a I'lRM ou au
scanner multiphasique initial suivi d’'une augmentation de
taille =50 % sur < 6 mois (LR-5) ;

= 2 95 % des lésions 21 cm caractérisées en non-CHC

e jugées bénignes a I'lIRM ou au scanner initial (LR-1/2) ;

e ne présentant ni profil typique de CHC a I'lRM ou scanner
initial (LR-3/4) ni augmentation de =50 % de taille sur
< 6 mois et confirmé par = 1 analyse histologique pour les
Iésions accessibles répondant aux critéres LR-4%25 ;

e présentant un profil typique de CHC a I'IlRM ou scanner
initial (LR-5) cette caractérisation ayant été infirmée (faux-
positif d’imagerie) par 2 1 analyse histologique et un suivi
ne montant aucune croissance =50 % sur < 6 mois.

-risque élevé : = 10 % des lésions non vérifiées (biais d’incorporation)
ou caractérisées de maniére non adéquate (cf. critéres supra) ;

- risque incertain : autres cas de figure.

- réserve faible: séquences de base conformes obtenues a partir
d’équipement a 1,5 T ou plus et a partir d’antennes en réseau phasé
(obtention d’images : pondérées en T1 en phase et en opposition de phase
sans contraste ; pondérées en T2 avec suppression de graisse ; pondérées
en T1 avant puis aprés contraste et ciblant les phases artérielle, veineuse
portale et veineuse tardive (images multiphasiques)) ;

- réserve élevée : séquences de base incomplétes ;

- réserve incertaine : caractere non renseigné ou imprécisément décrit.

- réserve faible : acquisition 4 phases issue d’équipement multi-barrette ;

- réserve élevée: = 10 % des examens issus d’équipement mono-
barrette ou ne couvrant pas les 4 phases (avant/aprés injection) ;

- réserve incertaine : autres cas de figure.

328 Rehaussement artériel et lavage sur les phases portales ou tardives (AFEF, 2020).

324 IRM avec PDCG hépato-spécifique ou scanner avec PDCI en cas d'IRM avec PDCG extracellulaire non concluante (Indicl) ;
IRM avec PDCG extracellulaire ou hépato-spécifique en cas de scanner avec PDCI non concluant (Indic2).

325 | ésions LR-4 : lésions = 1 cm avec hypervascularisation non périphérique a la phase artérielle (HVPA) et rehaussement de
capsule mais sans lavage ; Iésions = 2 cm avec HVPA isolée ou sans HVPA mais avec lavage ou rehaussement de capsule (41) ;
une majorité de ces lésions LR-4 sous-tendent un CHC (74 % d’entre elles seraient des CHC selon I'ACR (41)) (461).

HAS - Indications de I'’échographie de contraste lors de suspicion de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez un adulte a haut risque

(cirrhose, VHB, antécédent de CHC) « octobre 2024

131



DOMAINE 4 : CONDUITE D’ESSAI
Risque de biais

- risque faible : examens distants d’au plus trois mois ;
4.1/ Un délai approprié 3% a-t-il séparé

, N . -risque élevé : examens distants de plus de six mois ;
'ECUS des autres examens d’imagerie ? q P

- risque incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

4.2/ Les lésions incluses et visibles a - oui : absence d’exclusions :
I'échographie ont-elles toutes été prises
en compte dans les estimations
diagnostiques d’ECUS ? - incertain : caractére non renseigné ou imprécisément décrit.

-non : exclusions = 10 % ;

Tableau 13. Risques de biais et réserves d’applicabilité exprimés par domaine du QUADAS-2.

Domaine 1 Domaine 2 Domaine 3 Dom. 4
Biais  Applicabilité = Biais  Applicabilit¢ = Biais  Applicabilité = Biais

Zhou et al. (2022) 8 (7] 4 @ 8 o 4
Kang et al. (2021) @ - v (7] 8 o Q
Kang et al. (2020) Q Q@ Q@ %8 Q o 8
Aubé et al. (2017) @ v (2] (7] 2] @ 2]
Manini et al. (2014) Q ¥ Q@ @ Q o (7]
Granito et al. (2013) @ v (7] v v (7 7
Khalili et al. (2011) Q v % (7] %8 v 7]
Leoni et al. (2010) Q - @ @ (7] v Q
Sangiovanni et al. (7] /4 (2] b 4 (7] (7] @
(2009)

Dai et al. (2008) 9 v (7] “ v v
Forner et al. (2008) Q N (7] % (7] v 7]
Pompili et al. (2008) (2] v (2] (2] Q v v

Symboles utilisés : ¥, risque de biais ou réserve d’applicabilité faible / 9 risque de biais ou réserve d’applicabilité

incertain / “, risque de biais ou réserve d’applicabilité élevé.

326 e délai pris en compte a été fixé lors du cadrage en accord avec les experts professionnels consultés.
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» Méta-analyses diagnostiques : rapport complémentaire

IRM multiphasique de 1°¢ ligne

Analyse principale : 7 essais = 1 013 Iésions (CHC = 63 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,66 [0,59-0,72]

Intervalle de prédiction : [0,48-0,81]

spécificité

0,94 [0,86-0,97]

Intervalle de prédiction : [0,56-0,99]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,66 [0,60-0,72] *327

spécificité

0,98 [0,88-1,00] *

Analyse de sensibilité : 8 essais = 1 123 lésions (CHC = 65 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,67 [0,61-0,73]

Intervalle de prédiction : [0,49-0,82]

spécificité

0,92 [0,83-0,96]

Intervalle de prédiction : [0,49-0,99]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,67 [0,61-0,72] *

spécificité

0,96 [0,86-0,99] *

Scanner multiphasique de 1°°¢ ligne

Analyse principale : 8 essais = 1 100 lésions (CHC = 63 %)

Modeéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,70 [0,56-0,80]

Intervalle de prédiction : [0,23-0,94]

spécificité

0,93 [0,84-0,97]

Intervalle de prédiction : [0,44-0,99]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,70 [0,57-0,81]

spécificité

0,97 [0,88-0,99]

Analyse de sensibilité : 9 essais = 1 241 lésions (CHC = 66 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,69 [0,58-0,79]

Intervalle de prédiction : [0,27-0,93]

spécificité

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

Intervalle de prédiction : [0,41-0,99]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,70 [0,59-0,80]

spécificité

0,96 [0,86-0,99]

327 * : convergence incompléte du modéle GLMM.
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IRM multiphasique de 1% ligne

]
L -
o a  ae=" P
o s -
© | 9
o 1
E ";:,"
2 I
g v
Q
@
s
o
e — EROC
— ellipse de précision
elipse de prédiction
© estimation par essai
* estimation moyenne (méta-analyse)
3
T T T T T T
0.0 02 04 0.6 0.8 10
(1 - spécificité)
Scanner apres IRM multiphasique
o
©
]
@
&
g
a
17]
s
@
@
s
o
e — EROC
— ellipse de précision
elipse de prédiction
© estimation par essai
* sstimation moyenne (méta-analyse)
240
T T T T T T
0.0 02 04 06 0.8 10
(1 - spécificité)
IRM £ scanner multiphasique
o
] -
s
©
s
@
=
2
0
c
@ -
s
~
< — SROC
— ellipsa de précision
ellipsa de pridiction
@ @stimation par essal
* estimation moyenne (méta-analyse)
°
c

0.0 02 04 06 08 1.0
(1 - spécificité)

Sensibilite

Sensibilité

Sensibilité

1.0

08

06

04

02

0o

10

08

06

04

02

00

10

08

06

04

02

00

Scanner multiphasique de 1° ligne

’4‘ \
|
I ’
' /
oh S
' e
' .
i L
| o e
' x
1
] t’
' .
a s
' ‘
o, ‘
rf e
i B
I .
q .
i .
1] o,
i| .
i
[ ,'
[
[
e
— SROC
— ellipse de précision
slipse de prédiction
© estimation par essai
* estimation moyenne (méta-analyse)
T T T T T T
oo 02 04 08 0.8 10

(1 - spécificité)

IRM apres scanner multiphasique

o
— SROC
— ellipse de précision
ellipse de prédiction
 estimation par essai
* estimation moyenne (méta-analyse)
T T T T T T
00 02 04 06 08 10
(1 - spécificité)
Scanner = IRM multiphasique
eI e .
o |
' ‘
' h
] . ’
' .
) .
1 -
i .
i - -7
i -
[ -7
1/ Pids
i g
1 PPt
| -
1 e
' -
VT
— sRoC
— elipse de précision
slipse de prédiction
o estimation par essai
* estimation moyenne (méta-analyse)
T T T T T T
0.0 02 04 06 08 1.0

(1 - spécificité)

Figure 20. SROC plot des sensibilités et spécificités de caractérisation des CHC (logiciel R v.4.3.2).
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IRM multiphasique de 1° ligne — analyse principale

Sensibilité (Se) Spécificité (Sp) Validité
Année N= VP FN  Se IC 95 % VN FP  Sp C 95 Risque Resernes
de biais d'applicabilite
Sangiovanni 2009 53 14 18 044 [0.26-062] —— 21 0 1.0 [0.84-1.0 —e ? ®
Khalili 2011 101 21 13 062 [044-0.78] . 67 0 1.0 0.95 0 . + ?
Forner 2008 89 37 23 0.62 [048-0.74] . 28 1 097 [082 0 . ? *
Aubé 2017 544 244 98 071 [066-076] e 171 31 085 | e ? ?
Kang 2021 103 65 22 0.72 [061-0.82] —e— 23 1 0.96 [0.79 0 ) + ?
Leoni 2010 75 41 14 075 [061-085] A 19 1 095 [0.75 0 e ? ?
Granito 2013 48 30 8§ 0.79 [0.63-0.90] i 10 0 1.0 [0.69 0 4 ? ?
7 essais 1013 444 196 339 34
Méta-analyse
Intervalle de prédiction [048-081] [0.56-0.995]
Effet moyen 0.66 [0.59-0.72] -> 0.94 [0.86-0.97] -
N = effectif total 0 02 04 08 08 1 0 02 04 06 08 1
VP I VN = vrais positifs / négatifs Sensibilite Specificité
FN / FP = faux négatifs / positifs
Scanner multiphasique de 1° ligne — analyse principale
Sensibilité (Se) Spécificité (Sp) Validité
Année  N= VP FN  Se IC 95 % VN FP Sp C 95 ::;:1 d_;ji:;flm

Sangiovanni 2009 55 15 19 0.44 [027-062] e 21 0 1.0 ? +

Khalili 2011 101 18 16 053 [0.35-0.70] e 66 1 099 + ?

Granito 2013 48 22 16 058 [041-074] . 0 0 1.0 ? ?

Leoni 2010 75 35 20 064 [050-076] . 19 1 095 ? ?

Aubé 2017 544 238 104 0.70 [0.64-0.74] Lol 163 39 0.81 ? ?

Dai 2008 103 45 11 080 [068-0090] e 46 1 098 + +

Manini 2014 112 67 16 0.81 [0.71-089] —— 29 0 1.0 ? ?

Pompili 2008 62 51 3 094 [085-099] —. 6 2 075 ? ?

8 essais 1100 491 205 360 44

Méta-analyse

Intervalle de prédiction [0.23-094] [0.44-099]

Effet moyen 0.7 [0.56-0.80] - 0.93 [0.84-0.97] -

N = affectif total (‘) 02 D!d 0!6 ujs 1‘ D 0:2 04 0.‘6 D-S 1

VP | VN = vrais positifs / négatifs Sensibilité Spécificité

FN / FP = faux négalifs / positifs

Figure 21. Forest plot des sensibilités et spécificités de caractérisation des CHC par IRM ou scanner de premiére ligne (logiciel R v.4.3.2).
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ECUS aprés IRM multiphasique ne concluant pas a un CHC typique

Analyse principale : 7 essais = 497 lésions (CHC =~ 38 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,42 [0,35-0,49]

Intervalle de prédiction : [0,20-0,72]

spécificité

0,91 [0,87-0,94]

Intervalle de prédiction : [0,85-0,95]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,40 [0,31-0,50]

spécificité

0,93 [0,85-0,97] *

Analyse de sensibilité : 9 essais = 607 Iésions (CHC = 41 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,44 [0,35-0,55]

Intervalle de prédiction : [0,20-0,72]

spécificité

0,91 [0,87-0,94]

Intervalle de prédiction : [0,85-0,95]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,43 [0,32-0,54]

spécificité

0,93 [0,89-0,96]

Analyse en sous-groupe : 5 essais communs vs scanner = 401 |ésions (CHC = 35 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,41 [0,33-0,50]

Intervalle de prédiction : na

spécificité

0,90 [0,86-0,93]

Intervalle de prédiction : na

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,37 [0,24-0,51]

spécificité

0,93 [0,85-0,97]

Scanner apres IRM multiphasique ne concluant pas a un CHC typique

Analyse principale : 5 essais = 401 Iésions (CHC = 35 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,36 [0,26-0,48]

Intervalle de prédiction : [0,16-0,63]

spécificité

0,94 [0,82-0,98]

Intervalle de prédiction : [0,45-0,99]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,31 [0,18-0,48]

spécificité

0,98 [0,83-1,00]
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ECUS apres IRM multiphasique — analyse principale

Granito
Sangiovanni
Kang

Aubé

Khalili
Forner
Leoni

7 essais

Méta-analyse
Intervalle de prédiction
Effet moyen

N = effectif total
VP / VN = vrais positifs / négalifs
FN ! FP = faux négatifs / positifs

Année

2013
2009
2021
2017
2011
2008
2010

Scanner aprés IRM multiphasique — analyse principale

Année
Granito 2013
Sangiovanni 2009
Khalili 2011
Leoni 2010
Aubé 2017
5 essais

Méta-analyse
Intervalle de prédiction

Effet moyen

N = effectif total

VP / VN = vrais positifs / negatifs
FN / FP = faux négatifs / positifs

18
39
80
33
231
401

Sensibilité (Se) Spécificité (Sp) Validité
N= VP FN Se IC 95 % VN FP Sp  IC95 Risque  Réserves
de biais d'applicabilité
18 1 7 042 [0.0032-053] —e+— 10 0 10 [069-1.0] . ? ?
39 4 14 022 [0064-048] r—e—— 21 0 1.0 [0.84 0] —e ? +
45 9 13 041 [0.21-064] . 23 0 10 [0.85-10] . + ?
231 38 51 043 [0.32-054] e 128 14 0.90 0.84 -0.95 ] ? ?
80 6 7 046 [019-075] ek 61 6 091 [082 e + ?
51 11 12 048 [0.27-069] L - d 26 2 093 0.76 . ? &
33 8 6 0.57 [0.29-0.82] —— 17 2 089 e ? ?
497 77 110 286 24
[0.20-0.72] [0.85-095]
042 [0.35-0.49] > 0.91 [0.87 -0.94] *
0 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1
Sensibilité Spécificité
Sensibilité (Se) Spécificité (Sp) Validité
VP FN Se IC 95 % VN FP  Sp IC 95 % Risque Reserves
de biais d'applicabilite
0 8 0.0 [0.L0-0.37] =——— i 10 0 1.0 [069-1.0] '—' ? ?
5 13 0.28 [0.097-0.53] +r—e—— 21 0 1.0 [0.84-1.0] —e ? +
4 9 031 [0.091-061] ——'— 66 1 099 [092-1.0] * * ?
6 8 043 [0.18-0.71] S 18 1 095 [074-1.0] e ? ?
43 46 048 [0.38-0.59] —e—i 113 29 080 [0.72-0.86] o | ? ?
58 84 228 3
[0.16-0.63] [0.45-0.995]
0.36 [0.26-0.48] - 0.94 [0.82-0.98] -

1 1 1T 1 1
0 02 04 06 08 1

Sensibilité

0 02

04 06 08 1

Spécificité

Figure 22. Forest plot des sensibilités et spécificités de caractérisation des CHC apres IRM multiphasique (logiciel R v.4.3.2).
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IRM = ECUS

Analyse principale : 7 essais = 975 lésions (CHC = 65 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,79 [0,73-0,84]

Intervalle de prédiction : [0,57-0,91]

spécificité

0,88 [0,78-0,94]

Intervalle de prédiction : [0,46-0,98]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,80 [0,74-0,85]

spécificité

0,92 [0,80-0,97]

Analyse de sensibilité : 8 essais = 1 188 lésions (CHC = 68 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,81 [0,74-0,86]

Intervalle de prédiction : [0,55-0,94]

spécificité

0,86 [0,76-0,92]

Intervalle de prédiction : [0,40-0,98]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,82 [0,75-0,87]

spécificité

0,89 [0,77-0,96]

Analyse en sous-groupe, 5 essais communs vs scanner = 783 lésions (CHC = 63 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,78 [0,68-0,86]

Intervalle de prédiction : [0,46—0,94]

spécificité

0,88 [0,73-0,995]

Intervalle de prédiction : [0,32-0,99]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,79 [0,69-0,86] *

spécificité

0,92 [0,72-0,98]

IRM % scanner

Analyse principale : 5 essais = 783 lésions (CHC = 63 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,77 [0,67-0,85]

Intervalle de prédiction : [0,47-0,93]

spécificité

0,92 [0,74-0,98]

Intervalle de prédiction : [0,18-1,00]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,78 [0,69-0,85]

spécificité

0,97 [0,75-1,00]
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IRM multiphasique + ECUS — analyse principale

Sangiovanni
Khalili
Forner
Granito
Kang
Aubé
Leoni

7 essais

Méta-analyse
Intervalle de preédiction
Effet moyen

N = effectif total
VP / VN = vrais positifs / négatifs
FN / FP = faux négatifs / positifs

IRM multiphasique + scanner — analyse principale

Année
Sangiovanni 2009
Khalili 2011
Granito 2013
Leoni 2010
Aubé 2017
5 essais

Méta-analyse
Intervalle de prédiction

Effet moyen

Sensibilité (Se) Spécificité (Sp) Validité
Année N= VP FN Se IC 95 % VN FP Sp IC 85 % ::;:?5 d';é;;:s:ué
2009 53 18 14 0.56 [0.38-0.74] - 21 0 1.0 [084-10] e 5 @
2011 101 27 ¥4 0.79 [0.62-0091] ——1 61 6 091 [082-0097] o + ?
2008 89 48 12 0.80 [0.68-0.89] —e— 26 3 090 [0.73-0.98] . ? ®
2013 48 31 7 082 [0.66-0.92] i 10 0 1.0 [0.69-1.0] —e ? ?
2021 103 66 13 0.84 [0.74-091] e 23 1 096 [079-10] . @ 2
2017 506 282 51 0.85 [0.80-0.88] . 128 45 0.74 [0.67-0.80] . ? 2
2010 4= 49 6 0.89 [0.78-0.96] —8— 17 3 085 [062-097] —e—i ? ?
975 521 110 286 58
[0.57-0.91] [0.46-098]
0.79 [0.73-0.84] < 0.88 [0.78 -0.94] -
0 012 0.‘4 06 08 1 0 02 04 06 08 1
Sensibilité Spécificité
Sensibilité (Se) Spécificité (Sp) Validité

N= VP FN Se c95 VN FP Sp c95 ?:;‘I‘:fs d,;isli’;’szte

53 19 13 059 [041-0.76] —— 21 0 1.0 [084 —e ? +

101 25 9 074 56 - 0.87 | e 66 1 099 [092 . + @

48 30 0.79 0.90] —e—i 10 0 1.0 [069 e ? 2

75 47 0.85 -0.94] —e 18 2 090 [068-0 —— @ ?

506 287 46 0.86 -0.90] . 113 60 0.65 [0.58-0.72] —e- ? ?

783 408 84 228 63

[0.47-093] [0.18-1.00]
0.77 [0.67-0.85] - 092 [0.74-0.98] —
0 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1
Sensibilité Spécificité

Figure 23. Forest plot des sensibilités et spécificités de caractérisation des CHC apres IRM multiphasique (logiciel R v.4.3.2).
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ECUS aprés scanner multiphasique ne concluant pas a un CHC typique

Analyse principale : 8 essais = 505 lésions (CHC =~ 38 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,41 [0,31-0,53]

Intervalle de prédiction : [0,17-0,71]

spécificité

0,92 [0,87-0,95]

Intervalle de prédiction : [0,80-0,97]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,39 [0,28-0,51]

spécificité

0,95 [0,87-0,98] *

Analyse de sensibilité : 10 essais = 615 lésions (CHC = 41 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,44 [0,33-0,55]

Intervalle de prédiction : [0,16-0,77]

spécificité

0,91 [0,87-0,94]

Intervalle de prédiction : [0,82-0,96]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,42 [0,31-0,54]

spécificité

0,94 [0,89-0,97]

Analyse en sous-groupe : 5 essais communs vs IRM = 357 |ésions (CHC = 45 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,37 [0,23-0,53]

Intervalle de prédiction : [0,10-0,76]

spécificité

0,94 [0,86-0,97]

Intervalle de prédiction : [0,65-0,99]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,34 [0,21-0,50]

spécificité

0,98 [0,79-1,0] *

IRM aprés scanner multiphasique ne concluant pas a un CHC typique

Analyse principale : 5 essais = 356 Iésions (CHC = 45 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,48 [0,41-0,56]

Intervalle de prédiction : [0,39-0,58]

spécificité

0,92 [0,80-0,97]

Intervalle de prédiction : [0,50-0,99]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,47 [0,38-0,57]

spécificité

0,98 [0,75-1,00]
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ECUS apres scanner multiphasique — analyse principale

Sensibilité (Se) Spécificité (Sp) Validité
Année N= VP FN  Se IC 95 % VN FF  Sp C95 :elst?iL:s d'aRuépS\iE::r::iTité
Sangiovanni 2009 40 3 16 016 [0.034-040] +—+— 21 0 10 . ? +
Granito 2013 26 4 12 025 [0073-052] +—e—" 10 0 1.0 e ? ?
Manini 2014 45 ] 1 0.3 [0.11-0.59] . i 29 0 1.0 . ? ?
Pompili 2008 9 1 2 033 [00084-091] —F+———t+— 6 0 1.0 —_—e ? ?
Aubé 2017 207 43 47 048 [0.37-0.59] —.— 105 12 0.90 e ? ?
Khalili 2011 82 8 8 050 [025-075] ' . 4 61 5 092 . + ?
Dai 2008 57 6 5 055 [023-083] e 41 5 0.89 et + +
Leoni 2010 39 12 8 0.60 [0.36-0.81] —— 17 2 089 ———— ? ?
8 essais 505 82 109 290 24
Méta-analyse
Intervalle de prédiction [0.17-0.71] [0.80-0.97]
Effet moyen 0.41 [0.31-0.53] - 0.92 [0.87-0.95] *
N = effectif total 0 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1
VP / VN = vrais positifs / négatifs Sensibilité Spécificité
FN / FP = faux négatifs / positifs
IRM aprés scanner multiphasique — analyse principale
Sensibilité (Se) Spécificité (Sp) Validité
Année N= VP FN  Se IC 95 % VN FP Sp C 95 ::;:TS d,;;::s;ﬁé
Sangiovanni 2009 39 5 13 0.28 [0097-0.53] +—e—— 21 0 1.0 . ? +
Aubé 2017 207 43 47 048 [037-059] e 9% 21 0.82 . ? ?
Granito 2013 26 8 8 050 [025-075] —— 10 0 1.0 . ? ?
Manini 2014 45 9 7 0.56 [030-080] ' . ' 29 0 1.0 . ? ?
Leoni 2010 39 12 8 0.60 [0.36-081] e 18 1 095 . ? ?
5 essais 356 77 83 174 22
Méta-analyse
Intervalle de prédiction [0.39-058] [0.50-0.995]
Effet moyen 0.48 [0.41-0.56] - 0.92 [0.80-0.97] -
N = effectif total 0 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1
WP i VN = vrais positifs / négatifs Sensibilité Spécificité

FN / FP = faux négalifs / positifs

Figure 24. Forest plot des sensibilités et spécificités de caractérisation des CHC apres scanner multiphasique (logiciel R v.4.3.2).
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Scanner £ ECUS

Analyse principale : 8 essais = 1 040 Iésions (CHC = 66 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,81 [0,72-0,88]

Intervalle de prédiction : [0,40-0,97]

spécificité

0,87 [0,75-0,93]

Intervalle de prédiction : [0,36-0,99]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,83 [0,73-0,90]

spécificité

0,92 [0,77-0,97]

Analyse de sensibilité : 9 essais = 1 253 lésions (CHC = 69 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,83 [0,74-0,89]

Intervalle de prédiction : [0,43-0,97]

spécificité

0,85 [0,73-0,92]

Intervalle de prédiction : [0,33-0,99]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,84 [0,76-0,90]

spécificité

0,90 [0,76-0,96]

Analyse en sous-groupe, 5 essais communs vs scanner = 774 lésions (CHC = 69 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,77 [0,64-0,87]

Intervalle de prédiction : [0,36—0,96]

spécificité

0,90 [0,69-0,97]

Intervalle de prédiction : [0,19-0,99]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,78 [0,67-0,86]

spécificité

0,99 [0,41-1,00]

Scanner £ IRM

Analyse principale : 5 essais = 773 lésions (CHC = 69 %)

Modéle bivarié 1

MADA (v 0.5.11)

sensibilité

0,82 [0,71-0,89]

Intervalle de prédiction : [0,47-0,96]

spécificité

0,91 [0,69-0,98]

Intervalle de prédiction : [0,17-0,99]

Modéle bivarié 2

GLMM (v 1.1-34)

sensibilité

0,83 [0,73-0,89]

spécificité

0,98 [0,56-1,00]
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Scanner multiphasique + ECUS — analyse principale

Sensibilité (Se) Spécificité (Sp) Validité
Année  N= VP FN Se  IC95% VN FP  Sp C 95 % Risque [fesemves
de biais d'applicabilité
Sangiovanni 2009 55 18 16 0.53 [0.35-0.70] —— 21 0 1.0 » ? E3
Granito 2013 48 26 12 068 [0.51-082] i 10 0 1.0 — ? ?
Khalili 2011 101 26 8 076 [059-0.89] —— 61 5 091 - @® ?
Leoni 2010 75 47 8 085 [0.73-094] e 17 3 085 —e— ? ?
Aubé 2017 484 281 47 086 [0.81-0.89] ™ 105 51 0.67 - z z
Manini 2014 112 72 11 087 [0.78-0.93] e 29 0 1.0 — ? ?
Dai 2008 103 51 5 081 [080-087] . 41 6 087 —t @ @
Pompili 2008 62 52 2 096 [087-10] e 6 2 075 ———— 2 ?
8 essais 1040 573 109 290 68
Méta-analyse
Intervalle de prédiction [0.40-0.97] [036-0.99]
Effet moyen 0.81 [0.72-0.88] - 0.87 [0.75-0.93] -
N = affectif total 1‘3 0‘2 0-4 D!E O!B 1 0 02 0.‘4 D:E u:a 1
WP [ VN = vrais posilifs / négatifs Sensibilité Spécificité
FN [ FP = faux négatifs / positifs
Scanner multiphasique * IRM — analyse principale
Sensibilité (Se) Spécificité (Sp) Validité
Année N= VP EN  Se C 95 % VN FP Sp C 95 Risque Ressryes
de biais d'applicabilité
Sangiovanni 2008 54 20 13 0.61 [042-0.77] - 21 0 1.0 [0.84-1.0] L4 ) +
Granito 2013 48 30 8 079 [083-080] e 10 0 1.0 [0.69 0] — ?
Leoni 2010 75 47 8 085 [073-094] . 18 2 090 [068-0.99] . ? ?
Aubé 2017 484 281 47 0.86 [0.81-089] - 96 60 0.62 [0.53-0.69] L) @ ?
Manini 2014 112 76 7 092 [083-0.97] = 29 0 1.0 [0.88-1.0] = ? ?
5 essais 773 454 83 174 62
Méta-analyse
Intervalle de prédiction [0.47-0.986] [0.17-0.995]
Effet moyen 0.82 [0.71-0.89] - 0.91 [0.69-0.98] -
N = effectif total 0 02 04 06 08 1 0 02 04 06 08 1

VP J VN = vrais positifs / négatifs
FN / FP = faux négalifs / positifs

Sensibilite

Spécificité

Figure 25. Forest plot des sensibilités et spécificités de caractérisation des CHC apres IRM multiphasique (logiciels R v.4.3.1).
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» Exploration du risque de biais de publication, analyse exploratoire de sensibilité

- Analyse consacrée aux performances de I'|RM de 1 ligne, aprés exclusion exploratoire de I'essai
d’Aubé et al. :

IRM de premiére ligne (p=0,63)

1/(taille effective d'essai)
0.1

| o5
o4 =
02 .
3 ‘ 5
N | \
I T T T
1.0 10.0 100.0 500.0

Odds ratio diagnostique
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» Méthode de gradation du niveau de preuve associé aux meéta-analyses HAS

- Dans ce rapport, le niveau de preuve des méta-analyses réalisées a été évalué par modalité
d’imagerie, métrique et place dans la stratégie®?® en appliquant la méthode GRADE dédiée au
diagnostic ainsi que les précisions apportées a ce sujet par les recommandations de la Cochrane et
par celles du QUADAS-2 (95, 98, 100, 102-105).

- Ce niveau de preuve a été initialement considéré comme maximal®® pour les méta-analyses
s’appuyant exclusivement sur des essais diagnostiques de type transversal®° (98, 105) ; ce niveau
de preuve a alors été réduit en cas de réserves importantes a majeures®® (tableau 15) identifiées
impliquant le risque de biais ou les réserves d’applicabilit¢ des essais, l'imprécision ou
I'hétérogénéité des métrigues méta-analysées ou enfin le risque de biais de publication associé a la
recherche documentaire mise en ceuvre®? (chaque réserve importante réduit le niveau de preuve initial d’un
niveau, chaque réserve majeure le réduit de deux niveaux). Cette méthode a permis d’associer chaque méta-
analyse a I'un des quatre niveaux de preuve de la méthode GRADE (tableau 14).

Tableau 14. Niveaux de preuve associés aux méta-analyses diagnostiques de la HAS (méthode
GRADE appliquée en conformité avec les recommandations de la collaboration Cochrane et du QUADAS-2).

Niveau de preuve Définition

i Une confiance élevée peut étre accordée aux estimations de méta-analyse pour
Elevé lesquelles aucune réserve importante n’a été identifiée ce qui doit leur permettre
de refléter au plus proche les performances de la pratique cible.
DODD

effet estimé = vrai effet

Une confiance modérée peut étre accordée aux estimations de méta-analyse qui
sont associées a une réserve importante isolée ; le plus probable est que ces
estimations reflétent les performances de la pratique cible mais cela ne peut pas
étre affirmé avec certitude.

effet estimé =vrai effet ?

Seule une confiance limitée peut étre accordée aux estimations de méta-analyse
Faible qui sont associées a plusieurs réserves importantes voire a une réserve majeure

unigue ; ces réserves pourraient concourir a écarter les performances estimées
PP de celles de la pratique cible.

effet estimé #vrai effet ?

Seule une confiance trés limitée peut étre accordée aux estimations de méta-
Trés faible analyse qui sont associées a de nombreuses réserves importantes a majeures ; il
est probable que les performances estimées different de celles de la pratique

@ cible.

effet estimé # vrai effet

328 ECUS vs IRM vs scanner vs combinaison de ces modalités ; sensibilité vs spécificité ; 18 vs 2¢ ligne.
329 Niveau de preuve dit élevé (= niveau 4/4).

330 Ce qui correspond en I'espéce a toutes les méta-analyses de ce rapport puisqu'’il s’agit 1a d’un critére de sélection défini au
moment du protocole d’évaluation (1).

331 Serious or very serious limitations (méthode GRADE (103).
332 Risk of bias, indirectness, imprecision, inconsistency, publication bias (méthode GRADE (101)).
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Tableau 15. Criteres appliqués pour évaluer le niveau de preuve associé aux méta-analyses de la HAS333 (méthode GRADE / Cochrane / QUADAS-2).

Réserve
faible

Réserve
importante

Réserve
majeure

Risque de biais
QUADAS-2

- Essais uniquement & risque
faible de biais

+ Ou analyse de sensibilité
ayant montré que la prise en
compte dessais a risque
incertain & élevé de biais en
sus de ceux a risque faible ne
modifie pas de facon
significative  la  métrique
considérée (# < 0,05).

+ Analyse de sensibilité non
réalisable 3*° et majorité
d’essais a risque incertain de
biais.

- Analyse de sensibilité non
réalisable et majorité d’essais
a risque élevé de biais.

Applicabilité
QUADAS-2

Essais uniquement a
réserves faibles d’applicabilité

+ Ou analyse de sensibilité
ayant montré que la prise en
compte d’essais a réserves
incertaines a importantes
d’applicabilité en sus de ceux
a réserves faibles ne modifie
pas de fagon significative la
métrique estimée (# < 0,05).

+ Analyse de sensibilité non
réalisable et majorité d’essais
associés a des réserves
incertaines d’applicabilité.

+ Analyse de sensibilité non
réalisable et majorité d’essais
associés a des réserves
importantes d’applicabilité.

Imprécision
Intervalle de précision

+ Etendue de Tlintervalle de
précision sous-tendant un
changement potentiel de
classement pour moins de
10 % des sujets testés®3,

imprécision faible & modérée

+ Etendue de lintervalle de
précision sous-tendant un
changement potentiel de
classement pour 10 % a 20 %
des sujets testés.

imprécision importante

+ Etendue de lintervalle de
précision sous-tendant un
changement potentiel de
classement plus de 20 % des
sujets testés.

Imprécision majeure

Hétérogénéité
Intervalle de prédiction

- Etendue de lintervalle de
prédiction < 0,25

hétérogénéité faible (<0.1) a
modérée (0.10-0.25)

- Etendue de lintervalle de
prédiction > 0,25 et < 0,50

hétérogénéité élevée

- Etendue de lintervalle de
prédiction > 0,5

hétérogénéité majeure

« Biais de publication »
Funnel plot de Deeks

+ Absence d’identification de
données non publiées
impliquant plus de 10 % de
I'effectif méta-analysé et test
d’asymétrie non significatif
(funnel plot de Deeks).

» Données non publiées
identifiées33® impliquant plus
de 10 % de I'effectif méta-
analysé + couplé a un test
d’asymétrie significatif®®’.

333 Sources : GRADE guidelines 4 (103), 6 (102), 21 part 1 (105) et 21 part 2 (106) ; QUADAS-2 (100) ; Cochrane Handbook for systematic reviews of diagnostic test accuracy, chapter 9 (95)

et chapter 12 (98).

334 Jugement émis en regard du niveau de prévalence des « malades » liée a la métrique prise en compte (exemple : malades = 65 % des sujets testés ; 'étendue de l'intervalle de précision
de sensibilité doit excéder 0,08 ou 0,15 pour induire une modification de classement de plus de 5 % ou plus de 10 % des sujets testés).

335 Absence ou nombre insuffisant d’essais a risque faible de biais (<3-5 essais).
336 « Selective reporting bias », présentations en congrés, essais mentionnés par les experts consultés, ...
337 Test reconnu comme peu puissant tout particuliérement en présence d’hétérogénéité des DOR (chapter 9 “Understanding meta-analysis” (95)).
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1¢re Jigne concluant & un
IRM + EC US CHC typique pour = 45 %
f ' des lésions examinées ";2'; |

Nodules tumoraux de 1-3 cm
deétectés chez des adultes

suivis pour cirrhose CHC Iésions examinées
650 1000

Probabilité pré-imagerie |  \CHEEEED - | U
de CHC = 0,65 [0,6-0,7]

[ Non CHC

non CHC
350

IRM de 1¢' ligne

VPP = 0,95
. [0,89-0,98]

22 ligne concluant a un
CHC typique
=22 % [16-31]
des cas

9

VPP =0,76
Se IRM = 0,66 [0,59-0,72] : Tla+ [0,65:085]
Sp IRM = 0,94 [0,86-0,97] non CHe 7 L3
2éme examen requis /
des 16sions e5 sa:{:’nées ECUS de 2° ligne
! X U _ i
(VPN 1% ligne = 0,60) gz Egﬂg = g,;f ;g,gg-g,;% { vrai
S VPN =0,70
. [0,59-0,78]

= 78 % [69-84]
des lésions
de 2@ ligne

™

Figure 26. Diagramme d’un flux théorique de 1000 lésions (sankey diagram) illustrant les probabilités de CHC (vPP) ou de non CHC (1- VPN) aprés IRM
seule si positive ou couplée a une ECUS si négative (logiciel R v.4.3.2 ; VPP/VPN : valeur prédictive positive/négative).
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1¢ ligne concluant & un

‘ IRM t scanner CHC typique pour = 45 % “
| 5sii né i vrai+
f 4 ' des lésions examinées A

)

Nodules tumoraux de 1-3 cm
détectés chez des adultes
suivis pour cirrhose

VPP =0,95
[0,89-0,98]

| faux +

CHC Iésions examinées A
650 1000
Probabilité pré-imagerie e 2e i Juant &
de CHC = 0,65 [0,6-0,7 i igne concluant a un
— ! [ Non CHC CHC typique
= = 18 % [10-33]
nor; E:COHC \/ des cas
IRM de 1™ ligne
Se IRM = 0,66 [0,59-0,72]
Sp IRM = 0,94 [0,86-0,97] B nonSC;;IC ?
2éme examen requis “/@ ] J
pour =35 % Scanner de 2° lighe

des Iésions examinées

(VPN 1% figne = 0,60) Se scanner = 0,36 [0,26-0,48]

Sp scanner = 0,94 [0,82-0,98] /
= 82 % [67-90]
des lésions
de 2¢ ligne

9

VPP =0,80

[0,57-0,93]

VPN =0,68

[0,57-0,76]

¢

Figure 27. Diagramme d’un flux théorique de 1 000 Iésions (sankey diagram) illustrant les probabilités de CHC (vPP) ou de non CHC (1- VPN) aprés IRM

seule si positive ou couplée a un scanner si négative (logiciel R v.4.3.2 ; VPP/VPN : valeur prédictive positive/négative).
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\:J 1¢7 ligne concluant & un \
Scanner * ECUS CHC typique pour = 48 % 0

vy des lésions examinées {ovrai+

Nodules tumoraux de 1-3 cm
détectés chez des adultes
suivis pour cirrhose CHC
650

. 455
\ VPP = 0,95
e i { [0,88-0,98]

lésions examinées
1000

I cHe 2¢ ligne concluant a un

[ Non CHC CHC typique ‘
= 20 % [12-34] J

Probabilité pré-imagerie
de CHC = 0,65 [0,6-0,7]

non CHC des cas o : +
350 dernme . Vr:‘; |
Scanner de 1° ligne L VPP =0,75
Se scanner = 0,70 [0,56-0,80] L ; [0,59-0,87]
= - faux + ’ '
Sp scanner = 0,93 [0,84-0,97] non CHE & s
/ 520 200000 g T e
2¢me examen requis
pour =52 % e 1 .
des lésions examinées ECUS de 2° ligne _—
(VPN 1 ligne = 0,60) Se ECUS = 0,41 [0,31-0,53] g v;;;-
Sp ECUS = 0,92 [0,87-0,95,
P f / / VPN =0,72
! [0,57-0,84]

= 80 % [66-88]

des lésions 115_
de 2¢ ligne ‘.

Figure 28. Diagramme d’un flux théorique de 1 000 Iésions (sankey diagram) illustrant les probabilités de CHC (vPP) ou de non CHC (1- VPN) aprés
scanner seul si positif ou couplé a une ECUS si négatif (logiciel R v.4.3.2 ; VPP/VPN : valeur prédictive positive/négative).
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\:= T 1 ligne concluant & un
Scanner = IRM CHC typique pour = 48 % \
v/ b des Iésions examinées { vrai+
e
\ VPP = 0,95

Nodules tumoraux de 1-3 cm [0,88-0,98]
détectés chez des adultes

suivis pour cirrhose CHC
650

lésions examinées
1000

2¢ ligne concluant & un

[ Non CHC CHC typique
= 23 % [13-39] d
des cas vrai +
.94 |

Probabilité pré-imagerie
de CHC = 0,65 [0,6-0,7]

VPP = 0,78
[0,50-0,94]

non CHC
350 .
Scanner de 1°'¢ ligne

Se scanner = 0,70 [0,56-0,80]

Sp scanner = 0,93 [0,84-0,97]

. faux +

e

2éme examen requis

-~ [ .
des ibsions. esxzar{:inées IRM de 2° ligne '
(VPN 1¢ figne = 0,60) Se IRM = 0,48 [0,41-0,56] '
' Sp IRM = 0,92 [0,80-0,97]
/ . VPN = 0,75
© [0,61-0,84]

=77 % [61-87] ; i
des lésions
de 2¢ ligne " e

Figure 29. Diagramme d’un flux théorique de 1 000 Iésions (sankey diagram) illustrant les probabilités de CHC (vPP) ou de non CHC (1- VPN) apres
scanner seul si positif ou couplé a une IRM si négatif (logiciel R v.4.3.2 ; VPP/VPN : valeur prédictive positive/négative).
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Annexe 4. Compléments apportés a I’évaluation de la sécurité d’ECUS

» Motifs de non-inclusion des essais examinés sur publication in extenso

Auteurs Référence Motifs de non-inclusion

Torzilli et al. (462) Doublon (reprise des résultats de I'analyse conduite en 2004 par 'TEMA).
lonescu et al. (463) Type de publication hors champ (cas clinique).

Chou et al. (464) Intervention hors champ (ECUS impliquant le Sonazoide et non le SonoVue®).
Coudray et al. (465) Type de publication hors champ (cas clinique).
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Annexe 5. Enjeux organisationnels

» Motifs de non-inclusion des essais examinés sur publication in extenso

Auteurs Référence Motifs de non-inclusion

Catalano et al. (466) Population hors champ.

D’Onofrio et al. (467) Population et criteres hors champ.

Martie et al. (468) Population hors champ (sélection rétrospective de Iésions bénignes chez des

sujets trées majoritairement sans hépatopathie chronique).

Rettenbacher et al. (469) Publication hors champ (revue narrative).

Romanini et al. (470) Population et criteres hors champ (sujets cirrhotiques exclus).

Won et al. (471) Critére hors champ (enquéte de pratique sans critére organisationnel).
Giesel et al. (472) Publication hors champ (essai médico-économique sans donnée

organisationnelle originale).

Faccioli et al. (473) Publication hors champ (essai médico-économique ciblant la caractérisation
de lésions bénignes).

Lorusso et al. (474) Population hors champ (sujets avec cirrhose représentant moins de 25 % de
ceux inclus).
Tranquart et al. (431) Publication hors champ (essai médico-économique sans donnée

organisationnelle originale).

Barr et al. (475) Publication hors champ (revue narrative).
Schiele et al. (476) Population et critéres hors champ.
Sirli et al. 477) Publication hors champ (essai médico-économique sans donnée

organisationnelle originale).

Sporea et al. (478) Population et criteres hors champ.

Tombesi et al. (479) Population hors champ.

Deng et al. (480) Critére hors champ (criteres non organisationnels).

Lu etal. (481) Critére hors champ (criteres non organisationnels).

Blankenburg et al. (414) Publication hors champ (essai médico-économique sans donnée

organisationnelle originale ; les délais mentionnés reposent sur avis
d’experts et ne sont pas argumentés).

O’Brien et al. (482) Publication hors champ (essai médico-économique sans donnée
organisationnelle originale).
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Annexe 6. Conditions de réalisation

» Qualification et formation de I'opérateur : conditions définies dans le premier rapport que la
HAS a consacré a la caractérisation de nodules de découverte fortuite (2)

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

- L’EFSUMB 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 » (30, 199). Selon ces organismes, les principales connaissances et aptitudes a
acquérir a cet effet ciblent (195, 196, 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 l'imagerie
de contraste ;

la capacité a acquérir de maniére systématique les boucles vidéo des Iésions cibles dans toutes
les phases vasculaires ;

la capacité de caractériser la plupart des pathologies cibles ;

la capacité d’évaluer la qualité et la fiabilité de I'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 (30, 51, 53, 195, 196). En son absence en France, les principes conducteurs
énoncés a ce sujet par 'TEFSUMB et par TACR®® ont été résumés :

la formation initiale a 'ECUS du foie doit ainsi étre précédée selon ces organismes par
l'acquisition 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 l'opérateur ’ECUS est jugée nécessaire ; elle implique 'obtention
de seconds avis de centres expert, la participation a des congrés multidisciplinaires et le suivi
de la littérature ; I'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 l'expérience de 'opérateur**® (483).

338 “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).

339 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 (195, 196).

340 “The diagnostic performance of CEUS is correlated with the observer's level of experience” (30).
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- Les experts consultés durant I'évaluation ont complété ces élements en considérant que I'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 indiqgué ne pas avoir connaissance de formation en France qui réponde aux exigences
formulées par TEFSUMB (cf. supra). En 'absence de consensus publié a ce sujet, les experts
consultés ont estimé que la formation de I'opérateur ’ECUS pouvait impliquer un minimum de 50 a
100 examens supervisés sur plusieurs mois en faisant en sorte que ces examens refletent la diversité
des situations cliniques rencontrées. L’'un des professionnels a souligné que l'expertise des tumeurs
hépatiques a acquérir devait également et plus largement impliquer « lI'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 hépatigues primitives ou au minimum avoir accés a des centres de recours pour
relecture d’examens complexes et transfert éventuel de situations difficiles ou atypiques. Les parties
prenantes professionnelles consultées ont quant a elles également jugé que I'opérateur I’ ECUS devait
étre un radiologue avec une « mention imagerie digestive » (CNPHGE, G4). Le G4 a précisé que la
formation initiale en radiologie inclut « de maniéere explicite la formation a TECUS depuis la R3C dans
la phase de consolidation, mention abdominale » (en I'absence de nombre minimal d’examens prévu
dans les référentiels de formation, le G4 estime qu’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 'ECUS 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 journée3*?). Concernant la nécessité de réaliser IECUS 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 '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 l'acte d’ECUS releve davantage de
« radiologues experts » que de « centres experts ». Le G4 a souligné que l'opérateur d’ECUS doit étre
« formé et pratiquer régulierement 'lECUS », 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 », l'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 & la mention « abdo-digestif » (mention CERF de surspécialité d’organe®*®) ; il incombe au
demeurant au CERF de clarifier le nombre et le périmetre 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

341 Deux experts ont évoqué la possibilité que cet opérateur soit un hépato-gastroentérologue spécifiquement formé a I'échographie
hépatobiliaire puis a 'ECUS, soulignant toutefois 'absence de recommandations professionnelles émises a ce sujet. Le CNPHGE
n’a quant a lui pas exprimé cette possibilité.

342 https://siad.radiologie.fr/formations

343 https://cerf.radiologie.fr/ienseignement/des/quide-pratiqgue-du-des
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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
francais ; ce besoin est présenté comme une perspective émergeant de cette évaluation (cf. p 90).
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Annexe 7. Expertise professionnelle recueillie

A/ Modalités de recueil d’expertise
Principes généraux

* Un rapport provisoire comprenant I'analyse factuelle menée par la HAS en conformité avec le cadrage
publié a été adressé aux experts. Ce rapport a été accompagné d’'un questionnaire comprenant des
questions ouvertes ainsi que des affirmations soumises a cotation.

« Cette consultation a permis aux experts d’exprimer leur opinion sur chaque champ évalué ; ils ont pu
ainsi préciser les recommandations publiées et interpréter les faits analysés en les replacant
notamment en contexte de pratique francgaise (exhaustivité, représentativité, validité, taille d’effet).

+ Cette consultation s’est déroulée d’avril a juin 2024.

Méthode de cotation appliquée

- La méthode de cotation utilisée lors d’évaluation d’actes ne recherche pas un consensus mais vise
a optimiser le recueil de l'avis d’experts afin d’établir s'il existe a I'échelle collective un accord, un
désaccord ou une incertitude prédominante pour des aspects clés d’évaluation. La cotation en un seul
tour est a ce titre privilégiée et elle est interprétée a partir de régles proches de celles du consensus
formalisé3** (HAS, 2010).

+ Chaque affirmation soumise a cotation a été associée a une échelle discrete graduée de 1 a 9
permettant & chaque expert de juger cette affirmation « totalement appropriée » (valeur 9),
« totalement inappropriée » (valeur 1) ou «incertaine » (valeur 5) ; les valeurs 2 a 8 ont permis
d’exprimer I'ensemble des jugements intermédiaires possibles. Chaque expert pouvait ainsi exprimer
son accord avec l'affirmation formulée au travers des valeurs 7 a 9, son incertitude au travers des
valeurs 4 a 6 et son désaccord au travers des valeurs 1 a 3.

+ Aprés réception de 'ensemble des expertises, chaque affirmation soumise a cotation a été interprétée
sous les conditions suivantes :

il existe au plus une valeur manquante* si moins de dix experts ont répondu ou au plus deux
au-dela de dix experts sinon la cotation a été jugée impossible ; en I'absence de toute valeur
manquante, une unique valeur extréme?®#® a pu étre exclue ;

pour chaque affirmation, il existe au moins six cotations émises aprés décompte des non
répondeurs®’ , des sans opinion3# et de la valeur manguante ou extréme exclue.

344 Haute Autorité de Santé - Recommandations par consensus formalisé (RCF) (has-sante.fr)

345 Valeur manquante : « non-réponse a I'une des propositions alors que I'expert interrogé a rempli et transmis son questionnaire »
(HAS, 2010).

346 Conformément a la méthode recommandation par consensus formalisé, une valeur minimale a été exclue si la médiane observée
est supérieure a 5 ou une valeur maximale a été exclue si la médiane observée est inférieure ou égale a 5.

347 Un expert est considéré comme « non répondeur » lorsqu’interrogé aprés avoir accepté de participer a I'évaluation, cet expert ne
répond a aucune question ; ces non-répondeurs sont exclus de I'analyse.

348 Les experts répondant a une affirmation soumise a cotation en indiquant « sans opinion » (en premier lieu lorsque I'affirmation
concernée sort a leur sens de leur périmétre d’expertise) ne sont pas considérés comme valeurs manquantes. Cette régle s’applique
a I'évaluation d’actes qui implique une expertise collective pluridisciplinaire.
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« Pour refléter I'avis collectif des experts consultés, chaque affirmation soumise a cotation a alors
été jugée appropriée, inappropriée ou incertaine en fonction des regles suivantes d’interprétation :

COTATIONS CONCLUSIONS EMISES
o . Définition du niveau Qualification de
IS (FERIEE TG d’accord entre experts I'affirmation
7-9 accord fort
26 27
5-9 accord relatif
1-3 accord fort
=26 <3
1-5 accord relatif
[3,5-6,5] 4-6 incertitude
26
autres cas de figure désaccord

B/ Retranscription des réponses au questionnaire apportées par les experts
professionnels consultés

1) Contexte, périmetre, méthode p 158
2) Intérét diagnostique de 'TECUS p 159
3) Sécurité de TECUS p 174
4) Enjeux organisationnels liés a 'TECUS p 176
5) Préférences et attentes des patients p 178
6) Conditions générales de réalisation p 180
7) Indications et populations cible p 181
8) Observations générales p 188
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1) Contexte, périmétre, méthode

1.1 Avez-vous des compléments a apporter au contexte du rapport ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Expert 4 Non
Expert 5 Non
Expert 6 Non

I me semble important de préciser que la population sujette a cet examen est particuliere,
par son age d’'une part mais aussi par la présence d’une cirrhose avec maladie chronique
hépatique sous-jacente. Méme si la maladie chronique hépatique n’est pas officiellement
connue avant la découverte du « nodule » hépatique, les patients savent qu’ils ont une
conduite a risque (méme dans la MAFLD). Leurs attentes en termes de délai d’examen
et leur tolérance du caractére plus ou moins invasif est donc modifié et ce sont des

Expert 7 Oui patients plus compliants lorsqu’ils sont observants. Cette particularité n’est pas du tout
abordée dans la partie attente des patients.

L’autre point majeur est le suivi du patient et la notion de temps de doublement tumoral
et de perte de chance. En effet, aprés une imagerie douteuse, la recommandation est de
refaire a 3 mois. Si cette recommandation est appliquée, il n’y a pas de perte de chance
pour le patient par rapport a avoir une seconde ou une troisieme modalité d’examen dans
la foulée.

Expert 8 Non
Le taux d’essaimage de 1-3% post biopsie est élevé, associé a de vieilles études. Le taux

est anecdotique avec les méthodes actuelles de biopsie.

L’IRM n’est pas supérieure au scanner pour le diagnostic non invasif du CHC. Les méta-
Expert 9 Oui analyses les plus récentes le montrent bien (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36625748/).
On ne peut pas recommander cela aussi clairement

Le scanner doit étre réalisé avant une IRM hépatospécifique
Le LI-RADS va étre adopté par 'EASL en 2024

Avez-vous des commentaires a apporter a la partie méthode qui reprend les

= éléments validés lors du cadrage®*® ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Expert 4 Non
Expert 5 Non
Expert 6 Non
Expert 7 Non
Expert 8 Non
Je comprends donc qu’il n’y a pas de place pour I'évaluation de 'TECUS en premiére ligne.
Expert 9 Oui Le LI-RADS le permet pourtant. J’ai donc peur que ce rapport se trouve vite « dépassé »

lorsque 'EASL aura adopté le LI-RADS et ce, méme si les recommandations seront de
privilégier le scanner ou I'IlRM en premiére ligne.

349 Cf. note de cadrage publiée sur le site de la HAS.
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2) Intérét diagnostique de 'TECUS

2.1. Revue systématique des méta-analyses publiées

2.1.1 Avez-vous des commentaires a apporter a larevue des méta-analyses ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Expert 4 Non
Expert 5 Non
Expert 6 Non
Expert 7 Non
Expert 8 Non
Expert 9 Non

2.2. Revue systématique et méta-analyse des essais publiés
» Observations générales

Avez-vous connaissance d’essais diagnostiques qui répondent aux critéres de

22 sélection et qui n’auraient pas été identifiés ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Expert 4 Non
Expert 5 Non
Expert 6 Non
Expert 7 Non
Expert 8 Non
Expert 9 Non
Les nodules de 1-3 cm présentent une moindre prévalence de CHC et réunissent
moins fréquemment les critéres typiques de CHC a l'imagerie multiphasique que les
299 lésions de plus grande taille. Leur caractérisation lors de cirrhose fait ainsi face aux
o difficultés et enjeux les plus importants. Ces éléments expliquent que les essais
disponibles se soient focalisés sur eux. Etes-vous d’accord avec cette
interprétation ?
Expert 1 Oui
Expert 2 Oui
Expert 3 Oui
Les difficultés diagnostiques sont plus fréquentes quand les nodules sont de petite taille
Expert 4 oui en raison des aspects diagnostiques plus difficiles a visualiser, le fait que les marqueurs

tumoraux sont plus souvent négatifs (AFP) ; les enjeux sont d’autant plus importants dans
les CHC de pette taille qu’ils sont majoritairement un stade curatif.
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Expert 5 Oui
Expert 6 Oui

Contrairement a I'idée regue, beaucoup d’erreurs et de retard diagnostic des centres non
experts, ne viennent pas nécessairement de nodules de 1 & 3 cm mais souvent de
grosses tumeurs hétérogenes.

En centre expert, les difficultés diagnostiques ne viennent pas nécessairement des petits
nodules.

Expert 7 Incertain || me semble que les études se sont focalisées sur les nodules de 1 a 3 cm afin de se
focaliser sur la population des nodules « curables » et d’avoir une population la plus
homogéne possible. D’autre part, il n’existait pas de réel traitement validé pour les stades
plus tardifs. Avec I'avenement de I'immunothérapie dans le CHC, il devient capital de
différencier les formes histologiques des tumeurs primitives du foie afin de ne pas
méconnaitre un cholangiocarcinome intra-hépatique pouvant facilement se méprendre
avec un CHC.

Expert 8 Incertain

Et aussi parce que c’est la situation la plus fréquente lors d’'un dépistage. Les Iésions ne

Expert 9 e sont pas classiquement tres grosses si le dépistage est bien conduit,

Avez-vous des compléments a apporter a I’analyse du contexte et de la validité

2.2. .

€ des essais inclus ?

Expert 1 Non

Expert 2 Non

Expert 3 Non
Il serait peut-étre utile de souligner que I'étiologie de la cirrhose sous-jacente de la
cirrhose était d’origine virale dans deux tiers des cas et liée a I'alcool dans 20 % des cas.

E . Cette répartition n'est pas représentative des causes de cirrhose en France qui sont

xpert 4 Oui o oo : o L . :

majoritairement liées a une consommation excessive d’alcool, puis métabolique et enfin
virale. Cette différence s’explique par le fait qu’'une partie des études inclues dans la méta-
analyse provient de pays a forte endémie virale.

Expert 5 Non

Expert 6 Non

Expert 7 Non

Expert 8 Non

Expert 9 Non

P Méta-analyse des sensibilités/spécificités des examens d’imagerie de 2¢ ligne

2.2.4 Avez-vous des commentaires a apporter aux résultats de méta-analyse ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Expert 4 Non
Expert 5 Non
Expert 6 Non
Expert 7 Non
Expert 8 Non
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Expert 9

2.25

Expert 1

Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Expert 6
Expert 7
Expert 8

Expert 9

2.2.6

Expert 1
Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Expert 6

Expert 7

Expert 8

Non

Les performances diagnostiques d’ECUS de 2° lighe méta-analysées refletent-
elles celles que vous observez en pratique ?

Oui

Sans
opinion

Sans
opinion

Incertain

Sans
opinion

Oui
Non
Sans
opinion

Oui

Pas d’expérience de lTECUS dans mon centre.

Il existe une variabilité inter-observateur non négligeable. Les performances
diagnostiques sont, d’aprés mon expérience clinique, meilleures chez des radiologues
experts.

Dans notre centre, nous ne faisons quasi plus jamais d’'ECUS pour nodule sur cirrhose
car trop peu contributive dans notre expérience. Les indications actuelles dans notre
centre sont restreintes aux Iésions sur foie sain.

Existe-t-il a votre connaissance une explication au nombre limité d’essais
consacrés a l'intérét diagnostique des examens d’imagerie de 2° ligne ?

Non

Oui

Sans
opinion

Oui

Sans
opinion

Sans
opinion

Oui

Non

Peut-étre le fait que c’est déja le cas dans la pratique clinique. Il y a quasiment toujours
deux examens d’imagerie avant la décision thérapeutique. lIs sont complémentaires

Pour 'ECUS faible diffusion de la technique (tous les centres ne la font pas) alors que
beaucoup de patients ont d’emblée scanner et IRM.

En France, il existe des difficultés relatives a la pratique d’'une ECUS aprés un examen
de 1°intention :

-acces difficile en raison du nombre d’expert limité,

-recours limité a cet examen, du fait d’'un délai diagnostique souhaité aussi bref que
possible

-le gold standard peut étre considéré comme la biopsie hépatique ; or, celle-ci n’est pas
réalisée fréquemment pour le diagnostic des nodules suspects en raison de la crainte
d’'une dissémination des cellules tumorales sur le trajet de la biopsie (qui a longtemps été
un frein a la réalisation de ce geste) et du risque hémorragique plus élevé au cours de
ces biopsies hépatiques (qui reste un obstacle relatif)

Je pense que I'explication tient au fait que beaucoup pensent qu’il est préférable de
renouveler 'examen a 3 mois du précédent plutét que de faire une deuxieme modalité
d’emblée, sans perte de chance pour le patient.
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Expert 9

2.2.7

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9

2.2.8

Expert 1

Expert 2
Expert 3
Expert 4

Expert 5

Expert 6
Expert 7

Expert 8

Expert 9

Ces recommandations sont surtout basées sur des « simulations » obtenues a partir
d’études ou 'ECUS a été employé de maniére trés variable et non standardisée.

Il s’agissait aussi de faire « rentrer » 'ECUS au sein des recommandations Européenne
dont elle était absente. Il semblait, a I'époque, difficile de la placer en 2e ligne du fait de

Oui controverse quant a ses performances. Le choix de la placer en 2e ligne est aussi une «
stratégie » de compromis pour donner une place, mais de 2e ordre, a 'TECUS. Il n’est pas
certain que ces recommandations aient reflété la réalité des pratiques de nombreux
centres. Par conséquent, les études analysant précisement 'TECUS en 2e ligne sont plus
rares.

Avez-vous des commentaires a apporter a la mise en perspective de cette
méta-analyse avec celles publiées antérieurement ?

Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non

Non

Aubé et al. (2017) font état de possibles surinterprétations des lavages a I'lRM dans
les centres experts francais impliqués. Des évolutions de nature a amoindrir cette
cause de spécificité imparfaite d’IRM sont-elles survenues depuis ?

Veuillez préciser le cas échéant la nature des évolutions survenues (technique, criteres
d’interprétation, ...).

Oui Interprétation inclut la classification LI-RADS des nodules sur cirrhose

Sans
opinion
Sans
opinion
Sans
opinion
Sans
opinion
Non
Non
Sans
opinion

Mise a jour et standardisation de la définition du lavage par le groupe du LI-RADS, et
description plus fine de plusieurs sous-types de lavage (surtout périphérique et non
périphérique). Cela a sans doute conduit a une harmonisation relative des pratiques (mais
la variabilité reste présente).

Oui
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Appréciation du niveau de performance de 'ECUS de 2° lighe

2.2.9

Expert 1
Expert 2
Expert 3

Expert 4

Expert 5

Expert 6

Expert 7
Expert 8

Expert 9

2.2.10

Affirmation soumise a cotation

Lors de nodules = 1 cm survenant sur cirrhose chez un adulte et n’ayant pas été caractérisés
en CHC typique a I'imagerie multiphasique de 1¢ ligne :

« L’ECUS de 2¢ ligne ne permet de caractériser comme typique qu’une minorité
des CHC non reconnus comme tel par I'IRM ou le scanner multiphasique de 1°'¢
lighe (faible niveau de preuve) ».

L’expression « faible niveau de preuve » souligne les réserves associées a cette affirmation
(risque incertain a élevé de biais, hétérogénéité majeure et inexpliquée, intervalles de
confiance larges). L’expression « une minorité » illustre I'étendue de l'intervalle de confiance
associé a la sensibilit¢ moyenne d’ECUS de 2¢ ligne que ce soit apres IRM ([0,33-0,50]) ou
scanner ([0,23-0,53]).

9
9

En complément : Cependant, dans la démarche clinique, si un nodule est visible
au cours d’en examen de 1° intention, mais non diagnostiqué comme un CHC

7 typique, le but de I'examen de 2° intention est plus d’obtenir une meilleure
spécificité qu’'une bonne sensibilite. Dans les différentes indications, les
spécificités de 'TECUS sont supérieures a 90 %.

8
En pratique, il s’agit souvent d’un probleme de repérage du nodule dans un foie

8 trés hétérogéne, ou d’une lésion profonde. Si I'étude en mode contraste est
possible et correctement ciblée, la caractérisation formelle devient alors
vraiment performante.

8

Sans opinion

Je ne suis pas a l'aise avec I'expression « typique ». Cela sous-entend que le
CHC serait dans une forme typique de CHC, et que les autres seraient des CHC
atypiques. Méme si je comprends bien ce que cela veut dire en pratique, il me
semble que sur le plan strictement terminologique cela induit une petite
imprécision. Je préféere utiliser une phrase plus objective comme par exemple

8 « L’ECUS de 2e ligne ne permet un diagnostic non invasif que dans une minorité
des CHC non reconnus comme tel par une IRM ou un scanner multiphasique
de 1ére ligne (faible niveau de preuve) »

Je propose d’ailleurs que cette modification soit étendue dans le texte si vous la
jugez acceptable. Remplacer CHC typique par CHC diagnostiqué de maniere
non invasive.

Affirmation soumise a cotation

Lors de nodules = 1 cm survenant sur cirrhose chez un adulte et n’ayant pas été caractérisés
en CHC typique a I'imagerie multiphasique de 1¢' ligne :

« L’ECUS, I'IRM et le scanner multiphasiques de 2° ligne pourraient présenter
des performances de caractérisation des CHC qui sont superposables (faible
niveau de preuve) ».

L’utilisation du conditionnel et I'expression « faible niveau de preuve » soulignent les réserves
auxquelles sont soumis ces résultats. Cette affirmation compléte la précédente en ciblant les

comparateurs de 'ECUS de 2¢ ligne et en reprenant les résultats des méta-analyses
conduites.
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En pratique c’est les deux imageries en coupe qui sont faites le scanner et
'IRM. L’ECUS r’intervient qu’aprés pour résoudre un probléme diagnostique

Expert 1 7 sur souvent un nodule atypique. L’'ECSU est donc réalisé apres le scanner et
'IRM. Je trouve difficile de la mettre sur le méme plan que le scanner et/ou
'IRM.

Expert 2 9

Expert 3 Sans opinion

Expert 4 9

Expert 5 8

Expert 6 3 idem affirmation précédente

Je suis d’accord avec cette affirmation mais compléterais avec une autre
Expert 7 8 affirmation permettant de mettre en valeur la caractérisation focale de TECUS
alors que les autres modalités permettent d’examiner 'ensemble du foie.

Expert 8 Sans opinion

Expert 9 8

» Modélisation de I'orientation diagnostique aprés imagerie multiphasique

29211 Avez_—vo,us des commentaires a apporter aux principes de modélisation
appliqués ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Expert 4 Non
Expert 5 Non
Expert 6 Non
Expert 7 Non
Expert 8 Non
Expert 9 Non
29212 A_vez-vou_s des commentaires a apporte:l_' aux différences d’efficacité
diagnostique observées entre les examens d’imagerie de 1 et de 2¢ ligne ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Expert 4 Non
Expert 5 Non
Expert 6 Non
Expert 7 S I”eétilrr:gég}s iirl;t:'lgeesr;séag; g: gonTo;?:rer la stratégie imagerie de seconde ligne par rapport a
Expert 8 Non
Expert 9 Non
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2.2.13
Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4

Expert 5
Expert 6

Expert 7

Expert 8

Expert 9

Quelques essais comme celui conduit en France par Aubé et al. ont rapporté que
jusqu'a 25 % des lésions détectées a I'IRM ou au scanner ne sont pas visibles a
'ECUS. Cette estimation vous semble-t-elle conforme a votre pratique ?

Oui
Sans
opinion
Sans
opinion
Incertain Mon impression clinique était que ce pourcentage était plus faible, d’environ 10 % mais
ce n'est qu’une impression clinique et pas une donnée scientifique
Sans
opinion
Oui
Oui Cette proportion est d’ailleurs sans doute croissante avec de plus en plus de patients peu
échogenes...
Sans
opinion
Cela peut étre du a de multiples facteurs, dont le fait que I'IRM peut détecter des pseudo
Oui Iésions. Ce point est d’'ailleurs une des limites de 'ECUS qui en fait une examen sans

doute moins performant « en intention de caractériser ».

ECUS de 2° ligne réunissant les critéres typiques de CHC

2.2.14

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4

Affirmation soumise a cotation

Lors de nodules = 1 cm survenant sur cirrhose chez un adulte et n’ayant pas été caractérisés
en CHC typique a I'imagerie multiphasique de 1¢ ligne :

« En moyenne, prés de 25 % des lésions caractérisées en CHC a ’ECUS de 2°
ligne pourraient I’étre a tort ; la valeur prédictive positive de PECUS de 2° ligne
(VPP = 0,60-0,85) n’est ainsi pas suffisante pour conclure a un CHC (faible niveau
de preuve) ».

Cette affirmation et les suivantes s’appuient sur les méta-analyses et les modélisations
réalisées. La mention faible niveau de preuve’ souligne les réserves importantes associées.

Deux considérations concourent a cette formulation : la VPP de 2¢ ligne se réveéle tout d’abord
inférieure a celle de 1 ligne, elle n’apporte donc pas le méme niveau de certitude ; en outre,
la seule opinion professionnelle publiée pour un tel niveau de probabilité post-test (= 0,75)
implique la classification LI-RADS et plus précisément la catégorie LR-4 pour laquelle le CHC
est qualifié de probable et non plus de certain et pour laquelle il n’est pas énoncé comme
possible de conclure a un CHC.

Cette évaluation cible 'TECUS ; I'affirmation proposée n’implique donc que cet examen et non
I'IRM et le scanner bien qu’ils soient tous deux associés aux mémes VPP de 2¢ ligne dans les
modélisations réalisées. Il pourra étre mentionné en perspective de ce rapport qu’il incombe
aux organismes professionnels de faire évoluer leurs recommandations pour I'lRM et le
scanner de 2° ligne Ss’ils le jugent pertinent, ce d’autant qu’'une actualisation des
recommandations de I'’AFEF serait tres prochainement programmée. Pour juger du bienfondé
d’'une telle évolution pour I'IRM et le scanner, il conviendrait d’élargir la sélection
bibliographique de ce rapport aux essais évaluant I'IlRM ou le scanner de 2¢ ligne sans avoir
nécessairement impliqué 'ECUS.

8
7
8
6

En complément :
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Expert 5
Expert 6

Expert 7
Expert 8

Expert 9

2.2.15

1/ 'analyse méthodologique et statistique est non discutable.

2/ cependant, en pratique clinique, dans ce contexte, il est attendu que la valeur
diagnostique d’un examen réalisé en 2° intention soit inférieure a celle de
'examen réalisé en 1° intention. L’objectif premier est de savoir s'il est justifié
d’utiliser 'TECUS a la place d’'une IRM ou d’'un TDM si ces derniers sont contre-
indiqués avant I'étape de la biopsie hépatique, sans perte de chance pour les
patients, sachant qu’en cas de doute, si la biopsie ne peut pas étre réalisée, un
suivi par le 1° type d’imagerie est souvent contrélé a 3 mois.

3/ si les objectifs, la méthodologie de cette évaluation sont différents de ceux
des recommandations a venir de 'AFEF, il sera plus facile pour les cliniciens de
suivre ces 2 avis s'ils sont cohérents. Si les conclusions ne sont pas cohérentes,
il serait alors souhaitable que les discordances soient clairement expliquées

4/ a noter que dans les centres de référence, les biopsies hépatiques de nodules
suspects sont de plus en plus souvent réalisés pour préciser le type de tumeur
afin de guider le traitement et le pronostic

8
Le probléme est surtout celui d’'un diagnostic qui reste incertain avec une ECUS
de 2éme ligne (plus qu’un diagnostic affirmé a tort) me semble-t-il.

8

Sans opinion

Je trouve la formulation un peu confuse. « La VPP trop faible n’est pas suffisante
pour conclure a une CHC » : qu’entendez-vous exactement par la ? que cela
montre que 'ECUS ne doit pas étre utilisée ? ou bien que méme si I'aspect est
celui d’'un CHC le taux d’erreur est grand ?

Affirmation soumise a cotation

Lors de nodules = 1 cm survenant sur cirrhose chez un adulte et n’ayant pas été caractérisés
en CHC typique a I'imagerie multiphasique de 1¢ ligne :

« Les Iésions réunissant les critéres typiques de CHC a 'ECUS de 2° ligne et
sans contre-indication a la ponction-biopsie relévent en 1%¢ intention d’une
confirmation par analyse histologique, cette décision devant étre discutée en
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP ; faible niveau de preuve ; critéres
typiques : rehaussement artériel (ni en anneau, ni en mottes périphériques
discontinues) suivi par un lavage modéré et tardif (> 60 Ss)) ».

Cette affirmation prolonge la précédente pour aborder plus directement I'orientation de prise
en charge a laquelle un examen d’ECUS de 2¢ ligne concluant a un CHC pourrait conduire.
La présente affirmation propose la encore de transposer l'orientation évoquée dans les
recommandations pour les situations ou la probabilité de CHC est superposable a celle
estimée dans ce cas de figure (catégorie LR-4).

Les mentions « en 1& intention » et « sans contre-indication » visent a éviter une expression
qui serait sans elles possiblement trop restrictive, sans pour autant sacrifier a un objectif de
clarification des prises en charge a privilégier ; la précaution a été prise de mentionner que
cette décision releve in fine d’une RCP et donc d’'un jugement pluridisciplinaire et individualisé.

Cette formulation continue a confier a 'TECUS de 2¢ ligne un rdle de tri des indications de
ponction-biopsie ; tenant compte des faits disponibles et des modélisations réalisées, il est
proposé de faire évoluer la facon dont ce tri s’opere ; la modification proposée (ne pas
conclure a un CHC sans preuve histologique) vise a limiter les risques inhérents aux faux
positifs ’ECUS (perte de chance ou effets indésirables dus a des traitements inappropriés),
considérant que ce risque serait trop fréquent (VPP = 0,75) et associé a des conséquences
peu prévisibles (types histologiques associés incompletement définis dans les essais
disponibles).

Cette affirmation, motivée par I'objectivation d’une VPP d’ECUS limitée en 2¢ ligne, s’accorde
avec les recommandations les plus récentes émises sous I'égide de 'AFEF et de la SFR dans
le thésaurus national de cancérologie digestive (TNCD 2023), ces recommandations
énongant que « la preuve histologique doit étre la référence pour le diagnostic de CHC, sauf
en cas de contre-indication a une biopsie percutanée ».
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Expert 1
Expert 2
Expert 3

Expert 4

Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8

Expert 9

2.2.16

Expert 1
Expert 2

Expert 3

Expert 4
Expert 5
Expert 6

Expert 7

Expert 8
Expert 9

2.2.17

Expert 1
Expert 2
Expert 3

8
8

Sans opinion

en complément : en effet, 'ECUS a un apport mais ses résultats et la prise en
charge thérapeutique doivent étre discutés au cas par cas en RCP, en particulier
l'indication de la biopsie hépatique en prenant en compte les possibilités
thérapeutiques qui varient selon le degré d’insuffisance hépatique, de I'age et
des comorbidités hépatologiques ou non du patient.

Ce n’est pas ce qui est recommandé dans le LI-RADS. Si une lésion est LR-5
en ECUS (quelle que soit la ligne) elle est LR-5. SiI'on dit que les performances
sont identiques pour IRM, CT et ECUS de 2e ligne, cette stratégie devrait étre
recommandée dans tous les cas.

Par ailleurs, si la biopsie est recommandée en cas d’ECUS non concluante ET
en cas d’ECUS concluante, aucune raison de faire une ECUS.

Enfin, je suis favorable a une biopsie systématique des CHC, méme considérés
LR-5 (mais c’est un autre sujet).

La proportion de nodules supra-centimétriques sur cirrhose associés en
pratique a une contre-indication a la ponction-biopsie est-elle connue ?

Non
Non

Sans
opinion

Non
Incertain

Non

En pratique, chez un patient avec projet thérapeutique de son CHC (c’est-a-dire avec
cirrhose non décompensée), il n’y a pratiquement aucune contre-indication a la biopsie.
Parfois, la contre-indication n’est que temporaire le temps d’instituer un traitement

Non

diurétique permettant de faire disparaitre une lame d’ascite.

Par contre, la biopsie a aussi des limites : biais d’échantillonnage, erreur balistique...
(environ 30% dans notre derniére série publié en 2023 (Brusset B et al JHep Reports)).

Non

Incertain  Elle est extrémement faible.

Quelle prise en charge peut étre proposée si la Iésion caractérisée en CHC a
PECUS de 2° ligne est associée a une contre-indication a la ponction-biopsie ?

Prise en charge attendue connue.

Sans opinion.

Sans opinion.
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Expert 4

Expert 5

Expert 6

Expert 7

Expert 8

Expert 9

Prise en charge attendue connue : la prise en charge thérapeutique est discutée en RCP
au cas par cas en évaluant la balance bénéfice-risque de chaque possibilité
thérapeutique. Par exemple, si la contre-indication a la biopsie hépatique est secondaire
a une comorbidité qui limite les traitements, la décision peut étre des favoriser les soins
de confort. Par exemple également, si la contre-indication est liée au fait que la cirrhose
soit décompensée chez un patient jeune et sans comorbidité, la transplantation sera
envisagée en 1° intention (pratique clinique).

Sans opinion.
Inconnue actuelle.

Prise en charge attendue connue : si la Cl vient de la décompensation de la cirrhose,
c’est que le malade est Child B ou C et donc que seule la transplantation hépatique est
validé dans ce cas de figure. Les autres traitements ne présentent pas de bénéfice de
survie.

Sans opinion.

Prise en charge attendue connue : la Iésion sera prise en charge comme un CHC.
Décision a prendre et valider en RCP+++ Mais je répéte que les Cl vraies sont absolument
exceptionnelles

ECUS de 2° ligne ne réunissant pas tous les critéres typiques de CHC

2.2.18

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9

Affirmation soumise a cotation

Lors de nodules = 1 cm survenant sur cirrhose chez un adulte et n’ayant pas été caractérisés
en CHC typique a I'imagerie multiphasique de 1¢ ligne :

« En moyenne, pres de 30 % des |ésions ne réunissant pas tous les critéres
typiques a ’ECUS de 2° ligne pourraient impliquer un CHC ; la valeur prédictive
négative de ’ECUS de 2° ligne (VPN = 0,60-0,80) n’est ainsi pas suffisante pour
exclure un CHC (faible niveau de preuve) ».

Cette affirmation formalise le jugement général émis dans les recommandations en vigueur ;

celles-ci soulignent en effet qu’en 'absence d’aspect typique de CHC les démarches de
caractérisation sur cirrhose doivent étre poursuivies (notamment AFEF, 2020 ; EASL, 2018).

9

© | OOl | 0| NN | ©

Les affirmations 2.2.19a et b et 2.2.20 cherchent a préciser la prise en charge a privilégier lors d’ECUS de 2¢ ligne
ne concluant pas a un CHC typique. D’un point de vue du risque de CHC, les lésions regroupées par les examens
d’ECUS « négatifs » ne constituent pas un groupe homogene. A ce titre, il est proposé de différencier les Iésions
sans aucun critere typique (objet de /affirmation 2.2.19a et b) de celles présentant un seul des deux criteres
typiques de CHC (objet de I'affirmation 2.2.20).

2.2.19a

Affirmation soumise a cotation

Lors de nodules = 1 cm survenant sur cirrhose chez un adulte et n’ayant pas été caractérisés
en CHC typique a I'imagerie multiphasique de 1¢' ligne :
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Expert 1
Expert 2
Expert 3

Expert 4

Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9

2.2.19b

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4

« Les lésions sans rehaussement artériel ni lavage modéré et tardif (> 60 s) a
PECUS de 2¢ligne relévent en 1%¢intention d’une surveillance initialement
rapprochée par imagerie multiphasique (< 3 mois) (faible niveau de preuve) ».

La stratification proposée ici se calque sur celles associées aux catégories LI-RADS ; en
I'espéce, la prise en charge proposée ici (surveillance) est celle des LR-3.

Concevoir que tous les examens négatifs d’ECUS de 2¢ ligne reléveraient d’une analyse
histologique conduirait a remettre en question l'intérét méme de cette 2¢ ligne puisque dans
ce cas de figure que 'ECUS soit positive (VPP insuffisante) ou négative toutes les lésions
releveraient d’une analyse histologique. Cette affirmation cherche dés lors & affiner le tri des
analyses histologiques qui pourraient faire suite a 'TECUS de 2¢ ligne. La pertinence de cette
stratification est soumise ici a votre expertise.

9
9
8

En complément : en pratique clinique, cette attitude est prudente en raison du
pourcentage de 30 % de faux négatifs de 'ECUS qui permet en méme temps

7 de diminuer le nombre de biopsies hépatiques « inutiles ». L'existence de
modifications de taille et d’aspect a 3 mois permet de réorienter la prise en
charge si besoin.

8
8
9
Sans opinion

5 Il faut rajouter la RCP (comme ci-dessous).

Affirmation soumise a cotation

Lors de nodules = 1 cm survenant sur cirrhose chez un adulte et n’ayant pas été caractérisés
en CHC typique a I'imagerie multiphasique de 1¢ ligne :

Les lésions sans rehaussement artériel ni lavage modéré et tardif (> 60 s) a lTECUS
de 2°ligne relévent en 1°®intention d’une surveillance initialement rapprochée par
imagerie multiphasique (< 3 mois), « cette décision devant étre discutée en RCP
(faible niveau de preuve) ».

Cette cotation prolonge la précédente et vise a recueillir spécifiquement votre opinion quant
a la pertinence de recourir & une discussion en RCP dans le cas de figure présent.

L’implication d’'une RCP a l'étape de la caractérisation n'est pas abordée dans les
recommandations de I'AFEF (2020) ou de I'EASL (2018) ; elle est mentionnée comme
nécessaire pour les lésions LR-4/5/M/TIV dans les recommandations de 'AASLD (2023) ; elle
I'est évoquée comme systématique dans le TNCD émis en 2023 par 'AFEF et la SFR
(« L'utilisation des critéres non invasifs - valables uniguement en cas de cirrhose sous-jacente
doit se faire avec rigueur sur le plan technique et dans leur interprétation, en particulier en ce
qui concerne les examens d’imagerie. Cette démarche nécessite une discussion en réunion
de concertation pluridisciplinaire (RCP). En I'absence de ces conditions, la biopsie est
indispensable »). La présente affirmation s’inscrit ainsi dans cette derniere formulation en
proposant de recourir a une RCP a lissue d’'une ECUS de 2¢ ligne qui ne retrouverait aucun
critere typique de CHC ; son but serait de limiter le risque de perte de chance qui pourrait
découler d’une attente de 3 mois avant nouvel examen.

8

9
8
7
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Expert 5 9

Expert 6 8
Expert 7 9
Expert 8 Sans opinion
Expert 9 9

Affirmation soumise a cotation

Lors de nodules = 1 cm survenant sur cirrhose chez un adulte et n’ayant pas été caractérisés

en CHC typique a I'imagerie multiphasique de 1¢ ligne :

« Les Iésions ne présentant qu’un des critéres typiques de CHC a ’ECUS de 2°

ligne (rehaussement artériel ou lavage modéré tardif (> 60 s)) relévent d’une

analyse histologique ou d’une surveillance rapprochée par imagerie (nouvel
2.2.20 examen multiphasique réalisé dans un délai de 3 mois ; faible niveau de preuve). Ce

choix doit étre discuté en RCP ».

Cette affirmation prolonge la précédente et en reprend le rationnel. Les Iésions liées a ce

descriptif correspondent a celles associées a la catégorie ECUS LR-4 (ACR, 2017 : « RCP

peut étre nécessaire pour une prise en charge en consensus. Si ni une biopsie ni un traitement

ne sont prévus : répéter 'imagerie ou faire une imagerie diagnostique alternative dans

< 3 mois »).
Expert 1 9
Expert 2 9
Expert 3 8
Expert 4 7
Expert 5 9
Expert 6 8
Expert 7 8
Expert 8 Sans opinion
Expert 9 9

Autres aspects diagnostiques

Selon les estimations disponibles, les faux positifs ’'ECUS de 2°¢ligne impliquant un
cholangiocarcinome pourraient concerner prés de 0,5 % de I'ensemble des Iésions
(8% des 5% de faux positifs). Cette estimation est incertaine, la moitié des types
Iésionnels des faux positifs ’'ECUS n’ayant pas été définis dans les essais. Sous
cette contrainte et dans 'hypothése du pire, les cholangiocarcinomes omis par ECUS

2221 pourraient impliquer jusqua 3 % des lésions3°. Cette estimation conservatrice
excede celle plus générale de la prévalence de cholangiocarcinomes intra-hépatiques
lors de cirrhose qui a été émise par 'TEFSUMB®*! (1-2 %, 2020).

Une affirmation précédente propose d’envisager une analyse histologique lors
d’ECUS de 2¢ ligne positive compte tenu de sa VPP limitée a cette place (cf. 2.2.15) ;
une telle orientation pourrait ainsi limiter les conséquences des faux positifs I’ ECUS.

3%0 Hypothése du pire : les 50 % des faux positifs d’'ECUS (5%) dont le type lésionnel n’est pas défini impliquent un
cholangiocarcinome ; ils représenteraient alors 2,5 % des Iésions examinées (0,05x0,5) venant s’ajouter au 0,5 % précédemment
évoqués et directement mentionnés dans les essais (soit 0,005+0,025=0,03 (3%)).

351 “|CC risk is increased in patients with liver cirrhosis, but only 1-2% of newly detected FLL in a cirrhotic liver are ICCs”.
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Expert 1
Expert 2

Expert 3
Expert 4
Expert 5

Expert 6

Expert 7

Expert 8

Expert 9

2.2.22

Expert 1
Expert 2

Expert 3

Expert 4

Expert 5

Expert 6
Expert 7

Si cette orientation venait a étre validée a l'issue de cette consultation, cela
serait-il de nature a lever ’opposition au recours a ’lECUS qui a été énoncée>>?
en 2023 dans le thésaurus national de cancérologie digestive (TNCD émis sous
I'égide notamment de 'AFEF et de la SFR) ?

Oui
Non Ce point concerne trop peu de patients.

Sans
opinion

Incertain

Sans
opinion

Oui

La limite de TECUS ne tient pas qu’a ce parameétre. Son caractére opérateur dépendant,
Non sa relecture difficile et le manque d’examen global du foie resteront des freins important
a l'acceptation de 'ECUS.

Sans
opinion

Non Car son utilisation ne changerait pas le besoin de recours a une biopsie.

Les moindres performances de 'ECUS de 2° ligne pour les Iésions de 10 a
20 mm rapportées par Aubé et al. appellent-elles a une conduite a tenir
particuliére pour cette catégorie de Iésions ?

Non
Non

Sans
opinion
Pour les raisons suivantes :

1/ le fait que les performances diagnostiques de 'ECUS pour le diagnostic de CHC devant
un petit nodule est attendu (comme pour le TDM et I'IRM)

2/ cependant, TECUS en 2° intention est intéressante dans les 2 contextes :

-aprés une IRM de 1° intention, TECUS est un peu moins sensible qu’'un TDM mais a de
meilleures spécificités et VPP et une VPN comparable (si j’ai bien compris)

Non -aprés un TDM de 1° intention, TECUS est un peu moins sensible que I'IlRM mais a de
meilleures spécificités et VPP et une VPN comparables

3/ 'ECUS est discuté principalement en cas de contre-indication a 'examen de 2°
intention (TDM ou IRM)

2/ le résultat de 'ECUS est a discuter de toute fagon en RCP (I'indication de la biopsie
est discutée, sachant que plus le nodule est de petite taille, plus la réalisation de la biopsie
peut étre difficile avec un risque de faux négatif)

Sans
opinion

Incertain

Non

352 « La cinétique du wash-out en échographie de contraste est d’autant plus lente que le CHC est bien différencié. Cependant, des
cholangiocarcinomes peuvent avoir en échographie de contraste de type SonoVue une dynamique de remplissage et de lavage
identiques a celle d'un CHC (Rimola, Forner et al. 2009). De ce fait, I'’échographie avec produit de contraste n’est pas recommandée
pour le diagnostic non invasif de CHC ».
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Sans

Expert 8 opinion
Expert 9 Incertain
2993 Avez—vou_s des comrr]entaire_s a apporter aux modélisations issues des
observations de I’essai frangais d’Aubé et al. ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Expert 4 Non
Expert 5 Non
Expert 6 Non
Expert 7 Non
Expert 8 Non
Expert 9 Non

2.2.24 Avez-vous des commentaires a apporter aux opinions externes publiées ?

Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Au niveau du paragraphe 3.5.1.2. il pourrait étre utile de souligner le fait que la moitiés
Exnerid oui des études prises en compte dans ce rapport (et listées dans la table 3) ont été publiées
p apres la publication du NICE, et comprennent les deux tiers de I'effectif des patients pris
en compte dans ce rapport
Expert 5 Non
Expert 6 Non
Expert 7 Non
Expert 8 Non
Expert 9 Non

Une enquéte de pratique francaise a-t-elle estimé la part de comptes-rendus
2.2.25 d’ECUS sur cirrhose qui s’appuient sur les critéres LI-RADS ? Dans le cas
contraire, seriez-vous en mesure de I’estimer ?

Expert 1 Non

Expert 2 oﬁﬁﬂgn
Expert 3 oﬁﬁﬂgn
Expert 4 Oﬁﬁ‘;‘jﬂ
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Expert 5
Expert 6

Expert 7

Expert 8

Expert 9

2.2.26

Expert 1
Expert 2

Expert 3
Expert 4

Expert 5
Expert 6

Expert 7
Expert 8

Expert 9

2.2.27

Expert 1
Expert 2
Expert 3

Expert 4

Expert 5
Expert 6
Expert 7

Sans
opinion
Incertain
Sans
opinion
Sans
opinion

Aucune étude a ma connaissance en France. La proportion de CR qui emploient
explicitement la terminologie et les criteres LI-RADS est faible. En revanche la sémiologie
(rehaussement et lavage) telle que définie par le LI-RADS est utilisée, mais le plus
souvent sans le dire explicitement.

Non

Convient-il de privilégier la classification LI-RADS pour exprimer les
observations d’ECUS de 2° ligne lors de suspicion de CHC sur cirrhose ?

Contrairement a I'IRM et au scanner, les criteres LI-RADS et EASL sont
superposables a 'TECUS®®.
Oui

Non Intérét de critéeres homogénes et non dépendant de la méthode d’imagerie utilisée.

Sans
opinion

Cela correspond a la pratique clinique courante et permet d’avoir une classification

o reproductible.

Sans
opinion
Oui

Sans
opinion
Sans
opinion

Cette classification et surtout son lexique, sa terminologie et ses recommandations

Ol techniques doivent étre utilisés.

Avez-vous d’autres commentaires a formuler au sujet de I'intérét diagnostique
de PECUS de 2°¢ ligne en contexte de cirrhose ?

Non

Non

Non
L’intérét de cet examen est particulierement important chez les patients qui ont une

Oui contre-indication au TDM et/ou a I'lRM afin de limiter la perte de chance pour les patients,
malgré des valeurs diagnostiques qui, si elles peuvent sembler moyennes restent
comparables aux examens en coupe réalisés en seconde intention.

Non

Non

Non

353 “Conversely, the diagnosis of HCC by CEUS is coincident when using the current EASL or LI-RADS criteria” (EASL, 2018).
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Expert 8
Expert 9

Non

Non

3) Sécurité de 'TECUS

3.1

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9

Des publications importantes portant sur la sécurité de PECUS du foie avec
injection de SonoVue® ont-elles été omises ?

/
Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non

Non

Les données analysées dans ce 2" rapport sont superposables a celles du 1° rapport auquel vous
avez participé. A des fins de simplification et de cohérence, il vous est proposé de reprendre le résumé
de I'expertise colligée lors du 1¢" rapport. Cette démarche est soumise a votre validation.

3.2

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9

« Les experts consultés considerent 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 ».

Avez-vous des compléments a apporter a cette formulation ?
Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non
Oui /

Non
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« Les experts estiment que :

- ECUS du foie avec injection de SonoVue® est un acte sir qui n’est que trés
rarement associé a un effet indésirable grave (< 1/70 000 ; accord fort®>* (médiane :
9);

- en dehors de leurs contre-indications respectives, 'lECUS avec injection de
SonoVue® et IIRM multiphasique avec produit 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, 'TECUS 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)) ;

3.3 - 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'lRM multiphasique avec
injection de contraste hépatospécifique (accord relatif (médiane : 8)) ; 'un des experts
a précisé a ce sujet que l'accumulation tissulaire évoquée apres injection de
gadolinium hépatospécifique est un fait contrairement au risque associé
encouru qui demeure encore indéterminé, estimant dés lors que cette
comparaison de profil de sécurité est par essence soumise a une part
d’incertitude ;

- PECUS avec injection de SonoVue® est moins fréquemment associée a des
effets indésirables graves que la ponction-biopsie hépatique **° (accord fort
(médiane : 9)) ».

Etes-vous d’accord pour reprendre cette formulation dans le présent rapport ?

Expert 1 Oui
Expert 2 Oui
Expert 3 Oui
Expert 4 Oui
Expert 5 Oui
Expert 6 Oui
Expert 7 Oui
Expert 8 Oui
Expert 9 Oui
3.4 Avez-vous d’autres commentaires a apporter a cette partie sécurité ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Expert 4 Non
Expert 5 Non

354 | '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.

355 | 'un des experts a rappelé que cette comparaison de sécurité entre 'ECUS 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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Expert 6 Non

Expert 7 Non
Expert 8 Non
Expert 9 Non

4) Enjeux organisationnels liés a 'TECUS

Avez-vous connaissance d’enquéte de pratique francaise ayant recensé le

4.1 nombre de centres réalisant des ECUS du foie ainsi que leur volume annuel
d’activité ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Expert 4 Non
Expert 5 Non
Expert 6 Non
Expert 7 Non
Expert 8 Non
Expert 9 Non
4.2 Avez-vous des commentaires a apporter aux données et opinions analysées ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Expert 4 Non
Expert 5 Non
Expert 6 Non
Expert 7 Non
Expert 8 Non
Expert 9 Non

Affirmation soumise a cotation
« L’influence de ’ECUS sur les délais de caractérisation de nodules hépatiques

4.3 lors de cirrhose n’est pas connue ».
Cette affirmation tient compte de la recherche bibliographique réalisée.
Expert 1 9
Expert 2 9
Expert 3 4
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Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9

4.4

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7

Expert 8

Expert 9

4.5
Expert 1
Expert 2
Expert 3

Expert 4

Expert 5
Expert 6
Expert 7

0| N |00 | N |0 | o

La précédente évaluation avait abouti a la position d’experts suivante : « Plusieurs
experts ont souligné une limite de 'TECUS qui concerne a leur sens sa potentielle
moindre facilité de partage de I'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 cceur de nombreux échanges en réunion de concertation
pluridisciplinaire au cours desquels il convient d’établir en [l'absence de
caractérisation certaine si cette incertitude est le fait d’'un examen techniquement
inadéquat ou celui du caractére atypique de la tumeur hépatique considérée, la prise
en charge variant en conséquence. L’un des experts, radiologue, a en outre souligné
gue la réalisation d’ECUS devrait idéalement étre programmée compte tenu du
temps que nécessite cet examen ; la mise en ceuvre non programmée d’une ECUS
au décours immédiat d’une échographie conventionnelle pourrait en effet exposer a
un risque de « désorganisation de la vacation d’échographie ».

Etes-vous d’accord pour reprendre cette formulation dans le présent rapport ?
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

Al maniére importante 'activité.

Non /

Avez-vous d’autres commentaires a apporter a cette partie ?
Non
Non

Non

Oui . : )
intention qu’il remplace.

Non
Non

Non

Il est tout a fait possible de réaliser 'TECUS en non programmée sans désorganiser de

Le délai d’attente de 'ECUS n’est comparable qu’a celui de 'examen en coupes en 2°¢
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Expert 8 Non
Expert 9 Non

5) Préférences et attentes des patients

Auriez-vous connaissance d’enquétes de « préférences patients » pertinentes

5.1 qui n'auraient pas été identifiées par la recherche bibliographique mise en
oceuvre ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Expert 4 Non
Expert 5 Non
Expert 6 Non
Expert 7 Non
Expert 8 Non
Expert 9 Non
5.2 Avez-vous des commentaires a apporter aux données et opinions analysées ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non

Les essais et méta-analyse décrits dans les données complémentaires évaluent le
pourcentage de patients dont la claustrophobie a empéché la réalisation ou a justifié une
interruption prématuré de I'lRM. Ceci ne prend pas en compte le pourcentage de patients
chez qui 'examen n’est pas demandé par le clinicien en raison d’une claustrophobie

Expert 4 Oui identifiée en amont de I'arrivée du patient dans le service de radiologie. De méme, cela
ne prend pas en compte les autres contre-indications a la réalisation d'IRM (présence de
matériel métallique connu par exemple).

La possibilité de réalisation de 'examen dans une IRM « ouverte » est diminuée par le
nombre faible d’appareils de ce type.

Expert 5 Non
Expert 6 Non
. Population de malades atteints de cirrhose ou de maladie chronique du foie
Expert 7 Ll (cf. commentaire 1.1)
Expert 8 Non
Expert 9 Non
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5.3

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7

Expert 8

Expert 9

5.4

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9

5.8
Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6

La précédente évaluation avait abouti a la position d’experts suivante : « Les experts
ont jugé 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'lRM
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. ».

Etes-vous d’accord pour reprendre cette formulation dans le présent rapport ?
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

hel (hypnose, divertissement visuel pendant 'examen, simulation ...).

Non

Affirmation soumise a cotation

« Les préférences des patients en matiere de modalités de caractérisation des
nodules sur cirrhose ne sont pas connues ».

Cette affirmation tient compte des données identifiées.

9

© | N|]OW | 0|0 | N |O | ©

Avez-vous d’autres commentaires a apporter a cette partie ?
Non
Non
Non
Non
Non

Non

L’IRM ouverte n’'est pas le seul élément probant pour lutter contre la claustrophobie
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Expert 7 Non
Expert 8 Non
Expert 9 Non

6) Conditions générales de réalisation

Depuis la précédente évaluation, un dispositif de formation médicale continue
a-t-il été mis en place par les organismes professionnels concernés afin de

e permettre a un radiologue d’acquérir les compétences requises par la pratique
d’ECUS du foie ?
Expert 1 Non /
Expert 2 Non /
Expert 3 Sans opinion hors champs de ma spécialité.
Expert 4 Je ne sais pas.
Expert 5 Non /
Expert 6 Oui /
Expert 7 Non /
Expert 8 Non /
Expert 9 Non

Les conditions de réalisation présentées dans le rapport en cours sont celles qui ont été définies avec
votre expertise lors du précédent rapport.

Avez-vous des compléments a apporter a cette partie consacrée aux

62 conditions générales de réalisation de PECUS ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Expert 4 Non
Expert 5 Non
Expert 6 Non
Expert 7 Non
Expert 8 Non
Expert 9 Non L’utilisation de %2 dose est faite en routine dans beaucoup de centres.
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7) Indications et populations cible

7.1

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8

Expert 9

Les indications soumises a cotation dans cette partie ont été formulées en s’appuyant sur
'ensemble des éléments évalués dans le rapport provisoire qui vous a été transmis.

Avez-vous des commentaires a apporter aux recommandations divergentes
formulées au sujet de PTECUS ?

Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non

/

Oui

» Définition de la population cible d’ECUS de 2¢ ligne

La définition de la population cible de 'ECUS est fractionnée en trois cotations afin de vous permettre d’exprimer
précisément votre opinion (7.2 a/b/c) ; les trois contextes proposés seront réunis s’ils sont validés a l'issue de
cette consultation.

7.2a

Expert 1
Expert 2
Expert 3

Expert 4

Affirmation soumise a cotation
Les adultes & haut risque de CHC ciblés par les indications ’ECUS de 2° ligne sont

ceux présentant un nodule = 1 cm survenant : « sur cirrhose (non consécutive a
une fibrose congénitale ou a une pathologie vasculaire) ».
La formulation proposée reprend celle des recommandations LI-RADS consacrées a 'ECUS.

Le contexte de cirrhose est également ciblé par les recommandations de 'AFEF (2020), de
I'EASL (2018) ou encore du TNCD (2023).

9
9
8

Selon les recommandations de '’AFEF pour le diagnostic et le suivi non invasifs
des maladies du foie, au niveau du chapitre 10, question 11, il persiste une
ambiguité sur la population a dépister

- « cirrhose (grade B1) dans I'encadré

- « patients avec hépatopathie chronique avancée (F3 ou 4) » dans le texte

En pratique, comme il n'y a pas de test diagnostic invasif ou non invasif qui
permet de classer correctement les patients avec une fibrose avancée et les
patients avec une cirrhose, la population considérée comme a risque de CHC
chez qui le dépistage semestriel est réalisé comprend

- les patients avec une hépatopathie chronique avancée

(dans ces mémes recommandations, concernant les patients avec une hépatite
chronique C, il est méme émis des seuils de tests non invasifs de fibrose pré-
thérapeutiques (Fibroscan 10 kP, 0,58 pour le Fibrotest et 0,78 pour le

Comme je l'ai précisé plus haut, 'EASL va adopter le LI-RADS (trés probablement) en
2024. L’ECUS y sera considérée comme possible, méme en premiére ligne, mais le CT
et I'IRM seront favorisés (IRM étant au méme niveau que CT).
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Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8

Expert 9

7.2b

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6

Expert 7

Expert 8
Expert 9

7.2¢C

Expert 1
Expert 2

Fibromeétre) qui sont inferieurs ou égal a ceux considérés pour définir la cirrhose
virale C.

En conclusion, les adultes a haut risque de CHC sont les patients avec une
hépatopathie chronique avancée, ce qui est plus large aux patients cirrhotiques
et plus adapté a la pratique et aux recommandations existantes.

8
8
Sans opinion

Les trois circonstances sont valables selon le LI-RADS. Il me semble donc que

8 : -
les trois recommandations sont correctes.

Affirmation soumise a cotation

Les adultes & haut risque de CHC ciblés par les indications d’ECUS de 2° ligne sont
ceux présentant un nodule = 1 cm survenant . « dans un contexte d’hépatite
chronique virale B ».

Le contexte d’hépatite virale B (VHB) comme champ de caractérisation des CHC par imagerie
est mentionné par 'ACR (LI-RADS) mais pas par 'EASL3%¢ (2018).

L’AFEF n’évoque pas non plus ce contexte dans ses recommandations de 2020 consacrées
au diagnostic de CHC ; le TNCD (2023) émis sous I’égide de 'AFEF et de la SFR ne I'évoque
pas davantage (dans ses recommandations de 2020 et dans le chapitre dédié au VHB, 'AFEF
liste les circonstances justifiant d’un dépistage du CHC sans en préciser les modalités
(analyse histologique vs imagerie multiphasique ?)).

9

| N | 00| 00|

Il faut distinguer le VHB chronique sans cirrhose pour lequel 'TECUS n’est pour
1 moi pas recommandé mais qui est une minorité de patients en France, et le VHB
chronique avec fibrose avancée ou cirrhose.

Sans opinion

8

Affirmation soumise a cotation

Les adultes & haut risque de CHC ciblés par les indications ’ECUS de 2° ligne sont
ceux présentant un nodule = 1 cm survenant : « dans un contexte d’antécédent de
CHC ».

Circonstance évoquée uniqguement par les recommandations LI-RADS dont la formulation ne
précise pas la présence conjointe d’une fibrose et encore moins son stade (cirrhose ?).

9
9

3% “Non-invasive criteria can only be applied to cirrhotic patients for nodule(s) 21 cm, in light of the high pre-test probability and...”

(EASL, 2018).

HAS - Indications de I'’échographie de contraste lors de suspicion de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez un adulte a haut risque
(cirrhose, VHB, antécédent de CHC) « octobre 2024

182



Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6

Expert 7

Expert 8
Expert 9

| 01| © | ©

Dans le contexte de récidive de nodule aprés traitement antérieur d’'un CHC, en
plus de la caractérisation du nodule, il est impératif d’évaluer 'ensemble du foie
en ayant la notion de Iésions atypiques. Il est donc essentiel d’avoir recours a
une modalité d’imagerie en coupe globale du foie.

Sans opinion

8

» Conditions de mise en ceuvre d’une ECUS de 2¢ ligne

7.3

Expert 1
Expert 2
Expert 3

Expert 4

Expert 5
Expert 6
Expert 7

Affirmation soumise a cotation
Lors de nodules = 1 cm survenant chez un adulte a haut risque de CHC :
« Le recours a PECUS de 2° ligne nécessite :
- un diagnostic de cirrhose conforme aux recommandations de I’AFEF ;
- lerespect des conditions de réalisation définies dans ce rapport ;
- une prise en compte de ses résultats en réunion de concertation
pluridisciplinaire pour définir la prise en charge optimale du patient ».

La notion « d’adulte a haut risque de CHC » sera explicitement définie dans le rapport définitif
a partir des cotations associées a la question précédente (cf. 7.2a/b/c).

Cette affirmation transpose les recommandations du TNCD (AFEF, SFR ; 2°23) au contexte
évalué®s’. Les recommandations de 'AFEF (2020) évoquées dans cette affirmation précisent
qgue le diagnostic de cirrhose « peut étre évoqué sur un faisceau d’arguments cliniques,
biologiques, morphologiques et a 'aide des marqueurs non invasifs de diagnostic de la fibrose
hépatique (D1) ; en I'absence d’arguments indirects francs en faveur d’une cirrhose, une
ponction-biopsie du foie non tumoral est indispensable (D1) ; la fonction hépatique doit étre
évaluée par les scores de Child-Pugh (B1), MELD (B2) ou ALBI (B2) ».

9
9

Je pense, pour les mémes raisons citées ci-dessus et référencées dans les
Recommandations AFEF 2020, que la définition de la population a haut risque
cde carcinome hépatocellulaire comprend

-les patients avec une « hépatopathie chronique avancée »

3 -les patients avec une hépatite chronique B et des antécédents de carcinome
hépatocellulaire au 1° degré et/ou un score Page-B au moins égal a 10
(Chapitre 2, Question 7)

Le recours a ’'ECUS de 2° ligne nécessite également la prise en compte des
contre-indications a la réalisation d’'une IRM ou d’'un TDM de 2° intention.

357 « Lorsqu'un nodule est détecté chez un patient atteint de cirrhose, I'utilisation de critéres non invasifs ... nécessite : la certitude
du diagnostic de cirrhose ; le respect de recommandations techniques concernant la réalisation des examens d’imagerie, décrites
sur le site de la Société francaise de radiologie ; la validation du diagnostic non invasif par une RCP « spécialisée » » (TNCD, 2023).

HAS - Indications de I'’échographie de contraste lors de suspicion de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez un adulte a haut risque
(cirrhose, VHB, antécédent de CHC) « octobre 2024

183



Expert 8

Expert 9

Sans opinion

Si les propositions précédentes sont acceptées, le VHB et les antécédents de
5 CHC comptent aussi et doivent alors étre inclus ici il me semble, d’'une maniére
ou d’un autre.

» Indications d’ECUS de 2¢ ligne soumises a votre validation

7.4

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8

Expert 9

7.5

Affirmation soumise a cotation
Lors de nodules = 1 cm survenant chez un adulte a haut risque de CHC :

« Une ECUS de 2° ligne peut compléter la caractérisation d’'un nodule ne
présentant qu’un critére majeur de CHC a I'IRM ou au scanner multiphasique
(nodule présentant un rehaussement artériel non périphérique ou un lavage isolé non
périphérique portal ou tardif) ».

Cette affirmation propose de valider les indications évaluées dans ce rapport (ECUS apres
IRM ou scanner ne concluant pas a un CHC typique) en précisant les contextes de
caractérisation sous-tendus par I'expression « IRM ou scanner ne concluant pas a un CHC

typigue ». Cette clarification est opérée dans cette affirmation (7.4) et dans la suivante (7.5).
Cette 1° affirmation reprend les recommandations de I'AFEF (2020), de 'EASL (2018) et

du TNCD (2023) dont les algorithmes associent le recours a une 2¢ ligne a l'absence de
criteres majeurs de CHC conjointement observés.

Les criteres secondaires LI-RADS que 'EASL juge non validé3>® ne sont pas repris dans
I'affirmation proposée, cette controverse ne pouvant pas étre réglée dans le cadre de cette
évaluation consacrée a 'lECUS.

L’expression utilisée est non contraignante (« une ECUS de 2¢ ligne peut compléter » et non
doit) pour permettre de s’adapter aux cas particuliers rencontrés.

g © | N | 00| 00| © | 0

Oui mais une imagerie en coupe est préférable.
Sans opinion

Je pense que cela ne doit étre possible que pour affirmer un rehaussement non
visible en IRM ou scanner, et pas pour le lavage. C’est d’ailleurs comme cela
que 'ECUS est positionné dans les recommandations Asiatiques (mise en
évidence du rehaussement manquant), mais pas pour le lavage.

Affirmation soumise a cotation

Lors de nodules = 1 cm survenant chez un adulte a haut risque de CHC :

« Une ECUS peut étre conduite en 2°¢ ligne pour confirmer la caractérisation
d’un nodule sans aucun critére majeur de CHC a un examen IRM ou scanner

multiphasique complet mais de qualité insuffisante et a priori non corrigible par
sa simple réitération (mouvements respiratoires non contenus, claustrophobie,

) .

3% “The LI-RADS system also integrates the use of imaging features not related to tumour enhancement, such as the presence of
tumour capsule or significant tumour growth over time, which have not been prospectively validated and are not accepted by EASL”

(EASL, 2018).
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Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9

Cette 2¢ affirmation cible les lésions pour lesquelles la caractérisation serait pergue comme
incertaine en raison de la qualité insuffisante de 'examen d’imagerie en coupe.
Implicitement, les algorithmes de 'AFEF et de 'EASL valide cette indication en proposant une
2¢ ligne a toutes les lésions ne réunissant pas les deux criteres majeurs de CHC.

Les affirmations 7.4 et 7.5 proposent ainsi de valider le principe d’un recours possible a
'ECUS de 2° ligne pour les lésions de type LR-4 et pour certaines lésions de type
LR 3 IRM/scanner ; elles écartent implicitement de cette éventualité les lésions de type LR-5
et LR-M (cf. 7.7).

Cette affirmation distingue les examens complets/incomplets (séquences incompletes d’IRM
par exemple) des examens complets mais de qualité insuffisante. Un examen multiphasique
de 1¢ ligne incomplet reléve en priorité de sa réitération pour le rendre complet.

9

Oui mais une imagerie en coupe est préférable.

0| N |01 | © | N0 | 00| ©

» Nuances apportées aux indications d’ECUS soumises a votre validation

7.6a

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6

Expert 7

Expert 8
Expert 9

Affirmation soumise a cotation
Lors de nodules = 1 cm survenant chez un adulte a haut risque de CHC :

« Une modalité d’imagerie en coupe (IRM ou scanner) peut étre préférée en 2°¢
ligne a une ECUS si la visibilité du nodule a I’échographie n’est pas certaine
(scanner privilégié si IRM initiale et vice versa ; jusqu’a 25 % des nodules détectés a
I'IRM ou au scanner pourraient en effet ne pas étre visibles a I'échographie) ».

Cette affirmation (7.6a) et la suivante (7.6b) précise les critéres de choix de la modalité
d’imagerie de 2¢ ligne. La présente affirmation est motivée par les observations du PHRC
d’Aubé et al. qui a fait état de 25 % de lésions détectées en imagerie en coupe qui n’étaient
pas visibles a 'TECUS. La formulation utilisée se veut une fois de plus ouverte et non restrictive
(peut étre préférée et non doit étre préférée).

9

© | 00| 0| 0| ©

Je propose de reformuler I'affirmation comme suit : Une modalité d’imagerie en
2 coupe semble préférable en 2e ligne a une ECUS afin d’explorer 'ensemble du
foie, de permettre un contrdle qualité plus facile et une réinterprétation en RCP.

Sans opinion

8
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7.6b

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9

7.7

Expert 1
Expert 2
Expert 3
Expert 4
Expert 5
Expert 6
Expert 7
Expert 8
Expert 9

7.8

Affirmation soumise a cotation
Lors de nodules = 1 cm survenant chez un adulte a haut risque de CHC :

« Une modalité d’imagerie en coupe (IRM ou scanner) peut étre préférée en 2° ligne
a une ECUS si la visibilité du nodule a I'échographie n’est pas certaine (scanner
privilégié si IRM initiale et vice versa ; jusqu’a 25 % des nodules détectés a I'lRM ou
au scanner pourraient en effet ne pas étre visibles a I'’échographie). Dans les autres
cas de figure, la modalité d’imagerie multiphasique de 2¢ ligne (IRM, scanner,
ECUS) différe de celle non concluante en 1°¢ ligne et son choix dépend de son
accessibilité et de ses éventuelles contre-indications ».

Les performances de caractérisation des diverses modalités de 2¢ ligne sont superposables
dans les méta-analyses réalisées ; aucune hiérarchie a partir de ce champ n’a alors été

énoncée. Les contre-indications notamment au produit de contraste et I'accessibilité locale
deviennent dans ce cadre les leviers du choix a émettre en pratique.

9
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Sans opinion

8

Affirmation soumise a cotation
Lors de nodules = 1 cm survenant chez un adulte a haut risque de CHC :

« L’ECUS de 2° ligne n’est pas indiquée si 'IRM ou le scanner multiphasique
suspectent une Iésion maligne autre qu’un carcinome hépatocellulaire (CHC) ».
Cette affirmation reprend la position de 'EASL (2018 ; « Notably, if MR or CT suggest a

malignant lesion other than HCC, this panel recommends obtaining a pathological
confirmation »).

9

© | 00| © | 0| | ©

Sans opinion

9

Affirmation soumise a cotation

« L’ECUS permet de caractériser au plus deux nodules hépatiques au cours
d’un méme examen ».
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Cette affirmation tient compte de 'AMM du SonoVue® qui n’autorise qu’une seconde dose au
cours du méme examen (cf. p 79-80 du rapport).

Expert 1 9
Expert 2 9
Expert 3 Sans opinion
Expert 4 8
Expert 5 8
Expert 6 9
Expert 7 9
Expert 8 Sans opinion
Expert 9 9

P Volume d’actes attendues d’ECUS de 2° ligne

Seriez-vous en mesure de préciser le volume d’actes attendus a associer aux

0o indications d’ECUS que vous avez jugé valides (cf. 7.4 et 7.5) ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Sans
Expert 3 opinion
Expert 4 Non
Expert 5 Non
Expert 6 Non
Sans
Expert 7 opinion
Sans
Expert 8 opinion
Expert 9 Oui I;éss incertain quant a cette réponse... cela me semble demeurer une proportion faible de
» Autre
7.10 Avez-vous d’autres compléments a apporter a cette partie ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Expert 4 Non
Expert 5 Non
Expert 6 Non
Expert 7 Non
Expert 8 Non
Expert 9 Non
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8) Observations générales

Ce rapport est intitulé « Indications de I'’échographie de contraste lors de suspicion
8.1 de carcinome hépatocellulaire chez I'adulte cirrhotique ».
Ce titre vous parait-il explicite ?
Expert 1 Oui
Expert 2 Oui
Expert 3 /
Expert 4 Non Je suggeére de remplacer le mot « cirrhotique » par « a risque élevé ».
Expert 5 Oui
Expert 6 Oui
Expert 7 Oui
Expert 8 Oui
Expert 9 Oui
8.2 Auriez-vous d’autres remarques générales a formuler ?
Expert 1 Non
Expert 2 Non
Expert 3 Non
Expert 4 oui rDe?;r(])?n rlr?;n (;eéc;o&rga(;d:;izgsingiﬁgn %020, chapitre, 'ECUS fait partie des examens
grade B2).
Expert 5 Non
Expert 6 Non
Expert 7 Non
Expert 8 Non
Expert 9 Non

HAS - Indications de I'échographie de contraste lors de suspicion de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez un adulte & haut risque
(cirrhose, VHB, antécédent de CHC) ¢ octobre 2024 188



C/ Consultation complémentaire

Ce rapport est intitulé « Indications de I"échographie de contraste lors de suspicion
de carcinome hépatocellulaire chez I'adulte cirrhotique », le caractere explicite de
cette formulation ayant été confirmé par la quasi-totalité des experts lors de la phase
de consultation.

A lissue de cette consultation, la population cible de 'TECUS a été définie par la

majorité des experts comme impliquant les sujets a haut risque de CHC c’est-a-dire

les adultes présentant un nodule =21 cm en contexte de cirrhose, de VHB ou
8.1 d’antécédent de CHC.

Dans ce contexte, il pourrait étre pertinent de reformuler en conséquence le titre du
rapport comme sulit : « Indications de I’échographie de contraste lors de suspicion de
carcinome hépatocellulaire chez les sujets a haut risque ».

Quel titre vous parait le plus adapté ?

Le point sous-tendu par ce questionnement consiste a savoir si la qualification « sujet a haut risque de
CHC » est suffisamment explicite pour tous les praticiens ou s’il convient plutét, dans le cas contraire,
de conserver le titre initial (chez I'adulte cirrhotique) pour laisser cette précision n’apparaitre que de
facon détaillée dans les conclusions formulées par la HAS.

Expert 1 2" titre proposé : « ... chez les sujets a haut risque »

Expert 2 Titre initial : « .... chez I'adulte cirrhotique »

Expert 3 gaHnCs ):)pinion (ou rajouter au titre initial « ... en contexte de VHB ou d’antécédent de
Expert 4 2" titre proposé : « ... chez les sujets & haut risque »

Expert 5 2" titre proposé : « ... chez les sujets & haut risque »

Expert 6 2" titre proposé : « ... chez les sujets & haut risque »

Expert 7 2" titre proposé : « ... chez les sujets & haut risque »

Expert 8 Sans opinion

Expert 9 2" titre proposé : « ... chez les sujets a haut risque »

Afin de n'omettre aucune indication potentielle, tenant compte des commentaires émis par quelques
experts lors de leur consultation et par souci de cohérence avec I'argumentaire des recommandations
de 'EASL®?, I'affirmation suivante a été soumise a 'appréciation des experts :

Affirmation soumise a cotation
Lors de nodule = 1 cm survenant chez un adulte & haut risque de CHC :

«Une ECUS peut étre envisagée en 1°°¢ ligne de caractérisation en cas de

contre-indication a 'IRM et au scanner multiphasiques ; 'orientation ultérieure
1.7 du patient doit étre discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire (faible

niveau de preuve) ».

Cette formulation prolonge les recommandations de 'EASL. Les performances diagnostiques

de 'ECUS a cette place sont décrites dans la revue des méta-analyses présentées dans le

rapport (cf. 3.3 ; figure 6).

Expert 1 9
Expert 2 8
Expert 3 Sans opinion

359 « CEUS also suffers from the difficulty of reviewing images acquired in another centre, unlike CT or MRI. Furthermore, it is not
recommended as a first-line imaging technique or for recall strategies in terms of cost-effectiveness, because CT or MRI will be
needed for staging, but it can be utilised when both CT and MRI are contraindicated or are inconclusive for the HCC diagnosis ».
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Expert 4 9
Expert 5 9
Expert 6 8
Expert 7 8
Expert 8 Sans opinion
Expert 9 8
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Annexe 8. Opinions émises par les parties prenantes consultéees

A/ Modalités de consultation

+ Un rapport provisoire présentant I'analyse factuelle réalisée par la HAS et I'opinion exprimée par les
experts a été adressé aux parties prenantes consultées. Ce rapport a été accompagné d'un
questionnaire ouvert permettant aux parties prenantes d’exprimer leur opinion sur chaque champ
évalué ainsi que sur les conclusions et perspectives provisoires formulées avec et a lissue de la
consultation des experts. Cette consultation des parties prenantes a été conduite de juin a juillet 2024.

B/ Opinions émises par les conseils nationaux professionnels (CNP)

+ Cing CNP ont été consultés (cf. 2.2.2; CNP de radiologie et d'imagerie médicale (G4), CNP d’hépato-
gastroentérologie (CNPHGE), CNP des pathologistes (CNPath), CNP de chirurgie viscérale et digestive (CNP-CVD) et CNP

des manipulateurs d’électroradiologie médicale (CNP MEM)). Le CNP-CVD n’a pas répondu a cette sollicitation,
ayant été convenu, apres plusieurs relances et apres une prolongation de la période de consultation
prévue, qu’une non-réponse sous-tendait une absence de commentaire a transmettre a la HAS.

Contexte, périmetre, méthode

Avez-vous des commentaires a apporter aux deux premiéres parties du rapport
1 d’évaluation qui reprennent les éléments de contexte, de périmétre et de méthode
qui ont été validés par le colleége de la HAS lors de la phase de cadrage ?

- La faible disponibilit¢é des IRM en France rend les recommandations de choix de
I'examen de caracterisation des nodule suspects sur cirrhose difficile a suivre. Elle influe
aussi sur la place de 'ECUS dans la prise en charge de ces nodules. Elle devrait donc
étre signalée. Note : cette remarque a été rapportée dans la partie dédiee 8.2.2.

- Concernant la caractérisation en 2nd ligne 'TECUS n’est pas mentionnée alors qu’elle
est présente dans la majorité des reco internationales (Europe et Asie). De méme le profil
typique permettant un diagnostic non invasif est décrit sans inclure 'TECUS dont il existe
pourtant une description précise dans les reco internationnales. Note : ce positionnement
de 'ECUS est spécifiquement présenté dans la partie 8.2.1.

- Dans la fig 1 le mélange d'une classification probabiliste (LIRADS) et d'une classification
en catégorie (EASL) conduit a des inexactitudes. Ainsi parmi les nodules LR2 ily a7 a
12%de CHC. Il est donc dangereux de les qualifier dans le graphique de « bénins ». Note :
pour éviter toute ambiguité, seules les qualifications LI-RADS ont été reprises en
évoquant l’identification d’une lésion « certainement (LR-1) ou probablement (LR-2)
bénigne » a la figure 1.

G4 Oui - Situation particuliere au CHC qui n'est pas envisagée et doit I'étre absolument car c'est
un des intéréts organisationnel et de rapidité de prise en charge majeur : La fonction de
tri par une pre caracterisation immédiate par ECUS des nodules suspects incertain
découverts lors du dépistage :

- Dépistage CHC = échographie semestrielle (reco internationnales)

- Performance de I'échographie dans cette indication = 45% pour les CHC de moins de
5cm (PMID: 29425931)

- Devant la découverte d'un nodule franchement suspect attitude = IRM (idéal mais
délai) ou CT

- Devant la découverte d’un possible nodule suspect (exploration foie de cirrhose
difficile) : Réalisation d'une ECUS dans le méme temps : Si Aspect typique ou
renforcement de suspicion (hypervascularisation) accélérer I'accés a I''lRM. Si Aspect non
suspect. attitude classique avec recours a IRM ou CT dans les délais possible, voir
attitude de suivi a 3 mois si aspect rassurant.

Note : ces remarques ont été reprises dans le partie 8.2.2 ainsi qu’en perspective de ce
rapport.
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La place de la biopsie hépatique n’est plus réservée qu’aux tumeurs sur foie non
cirrhotique. Le chapitre 7 du TNCD dédié au carcinome hépatocellulaire et actualisé le
28/09/2023 recommande page 4 que « la preuve histologique doit étre la référence pour
le diagnostic de CHC, sauf en cas de contre-indication & une biopsie per-cutanée. Etant
donné que plusieurs options thérapeutiques, y compris a visée curative, sont désormais
disponibles, le recours systématique aux criteéres non invasifs expose au risque d’erreur
diagnostique, en particulier pour les nodules de moins de 3 cm de diameétre (Compagnon,
Grandadam et al. 2008). Des études indiquent par ailleurs que des cholangiocarcinomes
intra-hépatiques (y compris pour des tailles de 2,0 a 3,5 cm) - qui partagent les principaux
facteurs de risque de CHC - peuvent avoir une cinétique de rehaussement identique a
celle des CHC aussi bien en TDM (Mendiratta-Lala, Park et al. 2016) qu’en IRM (Huang,
) Wau et al. 2016). Le diagnostic des petits nodules découverts lors de la surveillance des
CNPHGE Oui cirrhoses par échographie est souvent difficile ; la sensibilité des critéres non invasifs est
faible pour les tumeurs de moins de 10 mm (Lee, Lee et al. 2015) pour lesquelles le
diagnostic de CHC ne peut étre affirmé que dans environ un tiers des cas (Trinchet,
Chaffaut et al. 2011)». Les recommandations de 'AFEF sur la prise en charge du CHC,
en cours de finalisation et qui seront présentées au congrés 2024 seront alignées avec le
TNCD. Il sera recommandé de confirmer le diagnostic de CHC par une analyse
histologique aussi souvent que possible, sans retarder la présentation en RCP en cas de
CHC typique en imagerie.

Aussi, I'importance de la biopsie pourrait étre plus clairement exprimée dans le rationel,
car prendre en compte ces éléments semble important évaluer pour la place d’'une 3eme
modalité d’imagerie avant une biopsie.

Note : cette remarque a été rapportée dans le contexte du rapport.
CNPath Non
CNP MEM Non

Intérét diagnostique de ’ECUS

Avez-vous des commentaires a apporter au sujet de I'évaluation de lintérét
diagnostique de 'ECUS ?

G4 Non

Méme remarque que précédemment. Méme si la PBH est un moyen diagnostique invasif,
comportant des risques, et possiblement imparfait, la preuve histologique devrait étre la
référence pour le diagnostic de CHC. L’évaluation de la place d’'une autre technique non

CNPHGE Oui invasive doit prendre en compte cette évolution de pratique, limitant le diagnostic non
invasif du CHC aux contre-indications ou difficultés techniques de la biopsie.

Note : cette remarque a été rapportée dans le contexte du rapport ainsi qu’en partie
3.5.2.1.

CNPath Non
CNP MEM Non

Sécurité de '’ECUS

Avez-vous des commentaires a apporter a la partie du rapport évaluant la sécurité

S de 'ECUS ?

G4 Non
CNPHGE Non
CNPath -

CNP MEM Non
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Enjeux organisationnels liés a TECUS

4 Avez-vous des commentaires a apporter a I'évaluation des enjeux organisationnels
lies a lTECUS ?
- [l n'est pas réellement répondu a la question car 'TECUS n'est envisagée que comme

examen de caractérisation de lere ligne fait séparément de la découverte du nodule
suspect et non en amont ce qui constitue sa place principale. Cf commentaire ci-dessus

G4 Oui Le role de tri d’'amont d’ECUS lors d’'une pré caractérisation permet de ne pas perdre de
temps en cas de suspicion forte et inversement de ne pas surbooker une IRM en cas de
faible suspicion. Ce role de pré caractérisation est fondamental dans la prise en charge
du CHC précoce et doit étre positionné dans les reco.

CNPHGE Non
CNPath Non

La durée moyenne d’'un examen ECUS est similaire au temps estimé a la réalisation des
examens pratiqués par les manipulateurs dipléomés d’un DIU d’échographie d’acquisition
exercant dans le cadre des protocoles de coopérations nationaux.

CNP MEM Oui Les manipulateurs sont habilités a l'injection de médicaments pharmaceutiques, aux
réglages de I'échographe et a la détection des |ésions hépatiques.

Le développement de leur implication a TECUS permettrait une diffusion, une accessibilité
de la pratique sur tout le territoire et ainsi en faciliter le partage .

Préférences et attentes des patients

5 Ave_,-z—vous des commentaires a apporter au sujet des préférences et attentes des
patients ?
G4 Non
CNPHGE Non
CNPath Sans opinion

L’observance des patients peut étre insuffisante dans la durée sur des modalités plus
anxiogéne, plus contraignantes comme la magnéto protection

L’enquéte d’opinion exprimant leur hiérarchie de préférences semble converger vers
'ECUS et une adhésion thérapeutique pérenne.

CNP MEM Oui

Conditions de réalisation de ’ECUS

Avez-vous des commentaires a apporter a la partie consacrée aux conditions de
réalisation de 'TECUS ?

G4 Non
CNPHGE Non
CNPath Sans opinion

La diffusion de 'ECUS sur tout le territoire pourrait étre renforcer par le renforcement et
le développement des actions de formation théorique et pratique des manipulateurs
titulaires du DIU d’échographie d’acquisition et répondre efficacement a I'évolution
technique médicale en échographie

L’ECUS peut étre acquis par un binbme médecin /manipulateur mais également avec un
renfort de sa formation un binbme manipulateur/manipulateur formé a I'echographie et

optimiser : le temps médical nécessaire a l'interprétation ainsi que la pertinence de
I'acquisition d’ un module spécifique contraste de I'’échographe.

CNP MEM Oui
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Positions professionnelles publiées et recueillies

G4

CNPHGE
CNPath

CNP MEM

Avez-vous des commentaires a apporter aux positions professionnelles publiées ou
a celles recueillies aupres des experts consultés ?

Oui

Non
Non

Non

Seul les reco européennes et américaine (USA) sont citées. Il pourrait étre précisé que
'ECUS est recommandée dans cette indication dans toutes les reco asiatiques

Conclusions provisoires

8

G4

CNPHGE
CNPath
CNP MEM

9
G4
CNPHGE
CNPath

CNP MEM

Avez-vous des commentaires a apporter aux conclusions provisoires formulées ?

Oui

Non
Non

Non

- Manque l'indication de precaracterisation immédiate lors de la decouverte d'un nodule
douteux en échographie permettant un tri des nodules en fonction de la suspicion de
CHC et ainsi un gain de temps de prise en charge et une organisation de l'usage des
examens en coupe notamment de I'lRM (cf commentaires précédents)

Avez-vous des commentaires a apporter aux perspectives formulées ?

Non
Non

Non

Oui

la formation initiale du DIU d’échographie d’acquisition inclue une formation théorique et
pratique (40 supervisions d’examens /actes).

Les protocoles nationaux de coopération prévoient la possibilité¢ d’accéder pour les
manipulateurs a des actions de formation théorique et pratique complémentaire a la
formation initiale

Une formation complémentaire théoriqgue associée a un nombre de supervisions
d’examens a déterminer, identifiée et reproductible pourrait conforter la pratique de
'ECUS sur tout le territoire national, des secteurs public et privé.

La profession de manipulateur par son expertise en échographie, sa maturité
pluridisciplinaire pourrait conforter en collaboration avec les équipes médicales le
nombre, et la disponibilité des opérateurs d’'ECUS.

Observations générales

10
G4
CNPHGE
CNPath
CNP MEM

Non
Non
Non

Non

Avez-vous d’autres remarques générales a exprimer ?
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B/ Opinions émises par les associations de patients et usagers consultées

+ Trois associations ont été consultées (cf. 2.2.2 ; Transhépate (fédération des malades et transplantés hépatiques),
SOS hépatites (fédération hépatites et maladies du foie), France Assos Santé). Transhépate et France Assos Santé
n’‘ont pas répondu a cette sollicitation, ayant été convenu, aprés plusieurs relances et aprés une
prolongation de la période de consultation prévue, qu'une non-réponse sous-tendait une absence de
commentaire a transmettre a la HAS.

Contexte, périmétre, méthode

Avez-vous des commentaires a apporter aux deux premiéeres parties du rapport
1 d’évaluation qui reprennent les éléments de contexte, de périmétre et de méthode
qui ont été validés par le college de la HAS lors de la phase de cadrage ?

Le réseau SOS hépatites & maladies du foie remercie la HAS de l'associer, ainsi que
d’autres associations de patients et d’'usagers du systéme de santé, a cette évaluation
sur la place de I'échographie de contraste lors de suspicion de carcinome hépatocellulaire
(CHC) chez un adulte a haut risque (cirrhose, VHB, antécédent de CHC), dans une
dynamique internationale marquée par une augmentation de la prévalence des maladies

SOS . chroniques du foie pouvant s’accompagner de nodules, ce qui rend I'amélioration de la
hépatites Oui fiabilité de leur caractérisation d’autant plus importante.
Cependant, l'avis des patients experts sur un sujet aussi technique et spécialisé est
difficile.

C’est parce que notre réseau a la chance de compter parmi ses administrateurs un
professionnel spécialiste a la retraite, que nous avons l'opportunité de rédiger nos
remarques dans l'intérét des patients.

Intérét diagnostique de TECUS

5 Avez-vous des commentaires a apporter au sujet de [I'évaluation de [lintérét
diagnostique de 'ECUS ?

Dans la mesure ou 'TECUS peut étre prise en défaut en 2e ligne, cet algorithme semble
judicieux et adapté. En effet, des patients étiquetés a tort CHC risquent d’étre traités et

,SO,S Oui inversement des patients avec CHC non diagnostiqués ont une perte de chance.
hépatites . : . . - S
En ce qui concerne I'examen de 2e ligne, il faut aussi tenir compte des potentialités
locales.

Sécurité de P’ECUS

3 Avez-vous des commentaires a apporter a la partie du rapport évaluant la sécurité
de TECUS ?

Du fait de la bonne tolérance et du faible pourcentage d’effets secondaires graves, 'TECUS
peut étre utilisée de maniére aisée avec les conditions de sécurité préconisées et en
Oui respectant les contre-indications citées.

SOS

hépatites Les patients avec comorbidités cardiopulmonaires importantes ou allergies séveres

doivent étre monitorés en milieu sécurisé.

Enjeux organisationnels liés a 'TECUS

Avez-vous des commentaires a apporter a I'évaluation des enjeux organisationnels

“ liés & 'ECUS ?
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Le parcours du patient est souvent difficile surtout si les opérateurs sont différents.

,SO_S Oui Pour éviter un temps d’attente important entre les examens de 1ere et 2e ligne, il serait
hépatites trés judicieux que le rendez-vous de 'ECUS soit pris et consigné sur le compte-rendu de

scanner ou de I'IRM par le service de radiologie ayant porté I'indication.

Préférences et attentes des patients

Avez-vous des commentaires a apporter au sujet des préférences et attentes des

2 patients ?

Les patients réalisent les examens demandés par le médecin. Nous confirmons ne pas
disposer de données associatives sur les préférences des patients en matiére de
modalités de caractérisation des nodules sur cirrhose.

SOS oui L’'ECUS doit avoir un espace important en cas de contre-indication ou de risques
.- ui . g . ! - :
hépatites importants du scanner et de I'IRM (insuffisance rénale, pacemaker, prothéses

métalliques, claustrophobie, agitation, etc.)

Elle doit donc étre utilisée en lere ligne si contre-indication des deux examens ou en 2e
ligne en complément de 'examen non contre-indiqué.

Conditions de réalisation de ’ECUS

Avez-vous des commentaires a apporter a la partie consacrée aux conditions de

6 réalisation de 'TECUS ?
SOS o
hépatites

Positions professionnelles publiées et recueillies

Avez-vous des commentaires a apporter aux positions professionnelles publiées ou

7 N - N .
a celles recueillies aupres des experts consultés ?
L’ECUS est un examen qui a sa place dans I'arsenal diagnostic du CHC chez les patients
a haut risque. Mais celle-ci doit respecter un certain nombre de critéres, pratiquée :
- de préférence en 2e ligne (impossibilité d’explorer 'ensemble du foie)
SOS o - par un professionnel qualifié
hépatites - dans des conditions de sécurité optimales

Cette technique a ses limites, avec un manque de sensibilité et de spécificité, qui en font
un outil complémentaire mais pas toujours déterminant.

L’avis de la RCP est important dans les cas litigieux.

Conclusions provisoires

8 Avez-vous des commentaires a apporter aux conclusions provisoires formulées ?
SOS
2 . Non
hépatites
9 Avez-vous des commentaires a apporter aux perspectives formulées ?
,SO.S Oui Voir ci-dessus.
hépatites
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Observations générales

10 Avez-vous d’autres remarques générales a exprimer ?

SOS
hépatites

Oui Voir ci-dessus.
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Consultations mises en ceuvre

- La HAS tient a remercier 'ensemble des parties prenantes et experts cités ci-dessous.

Parties prenantes
- Les organismes professionnels et associations de patients et d’'usagers suivants ont été sollicités
pour proposer des experts pouvant étre consultés a titre individuel (cf. ci-dessous) ainsi que pour
exprimer leur point de vue comme partie prenante®®° de la thématique évaluée :

conseil national professionnel de radiologie et d’'imagerie médicale (G4) ;

conseil national professionnel d’hépato-gastroentérologie (CNP-HGE) ;

conseil national professionnel d’anatomie et cytologie pathologiques (CNPath) ;

conseil national professionnel de chirurgie viscérale et digestive®®! (CNP-CVD) ;

collége de la médecine générale®? ;

conseil national professionnel des manipulateurs d’électroradiologie médicale (CNPMEM) ;

France Assos Santé®*®? ;

Transhépate®®* (fédération nationale des malades et transplantés hépatiques) ;

SOS hépatites (fédération hépatites et maladies du foie).

Professionnels consultés comme experts (groupe de travail)
- Les professionnels suivants ont été consultés comme experts®® :
Dr Diane COLLET-BENZAQUEN (anatomo-cytopathologiste, Technipath, Dommartin) ;
M. Guillaume DAVY (manipulateur d’électroradiologie, CHU de Poitiers) ;
Pr Thomas DECAENS (hépato-gastroentérologue et oncologue digestif, CHU Grenoble Alpes) ;
Dr Héléne FONTAINE (hépatologue, hopital Beaujon, Clichy) ;
Mme Fanny JOUJOU (manipulatrice en radiologie, spécialité échographie, hopital Saint-Louis, Paris) ;
Pr Maité LEWIN (radiologue, hopital Paul Brousse, Villejuif) ;
Dr Agnes RODE (radiologue, hospices civils de Lyon) ;
Pr Maxime RONOT (radiologue, hopital Beaujon, Clichy) ;
Pr Stéphanie TRUANT (chirurgie digestive et viscérale, hopital Huriez, CHU de Lille).

+ Ces experts ont transmis leurs déclarations publiques d’intéréts qui ont été examinées selon la grille
d’analyse du guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts de la HAS. Les
intéréts ainsi déclarés ont été considérés comme compatibles avec la participation a ce travail.

+ La HAS a émis un appel public a candidature afin d’identifier des patients souhaitant apporter leur
contribution individuelle a I'évaluation présentée dans ce rapport. Ces appels qui ont été relayés aupres
des associations concernées (cf. supra) n’ont pas regu de réponse de patients concernés.

360 « Personnes ou groupes concernés ou susceptibles de I'étre, directement ou indirectement, par les conséquences de la décision,
notamment des milieux associatifs et des acteurs économiques ou professionnels, ou qui représentent I'intérét général de groupes
concernés par ces conséquences. » (charte de I'expertise sanitaire, décret n° 2013-413 du 21 mai 2013).

361 Le CNP-CVD a transmis a la HAS des noms d’experts dont I'un a été consulté ; le CNP-CVD n’'a pas souhaité au-dela répondre
comme partie prenante de la thématique évaluée.

362 Partie prenante sollicitée mais n’ayant pas souhaité participer a ce travail ni proposer de noms d’experts ou de patients a consulter.
363 Association n'ayant pas répondu a sa sollicitation.
364 Association n'ayant pas répondu a sa sollicitation.

365 Alors que la partie prenante a vocation a défendre un ou plusieurs intéréts, I'expert doit exprimer une opinion argumentée,
objective, fondée sur des acquis scientifiques et son expérience, sans prendre en compte aucun intérét.
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