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Abreéviations

Carcinose Péritonéale (CP)

Chimiothérapie Hyperthermique Intrapéritonéale (CHIP)
Chirurgie de cytoréduction (CRS)

Score de Complétude de Cytoréduction ou Completeness of Cytoreduction score (CCs)
Association Francaise de Chirurgie (AFC)

Performance Status (PS)

Index de Carcinose Péritonéale (PCI)

« Open and Close » ou Laparotomie exploratrice (O&C)
Indice de Masse Corporelle ou Body Mass Index (BMI)
American Society of Anesthesiologists (ASA)

Machine Learning (ML)

Receiver Operating Characteristic (ROC)

Area Under Curve (AUC)

Machine a Vecteurs de Supports (SVM)
Tomodensitométrie (TDM)

Positron Emission Tomography (PET)

Peritoneal Surface Disease Severity Score (PSDSS)

Image par Résonnance Magnétique (IRM)
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I — Introduction

1 — Carcinose péritonéale : généralités et physiopathologie

La CP a longtemps ¢été considérée comme le stade terminal de 1’évolution métastatique du
cancer. Il faut cependant différencier deux entités concernant [’atteinte de la séreuse
péritonéale. Les tumeurs primitives tels que, mésothéliome péritonéal, carcinome séreux
primitif du péritoine et pseudomyxome péritonéal sont les plus fréquentes, mais en restent des
pathologies rares. Les carcinoses péritonéales secondaires sont quant a elles, les plus
fréquentes. Leur point de départ est le plus souvent digestif (estomac, cdlon, pancréas, voies
biliaires) ou génital (ovaire, sein). Elles peuvent étre synchrones ou métachrones de la

découverte du cancer primitif.

La CP est une évolution commune des cancers digestifs qui affecte 10% des patients atteints
d'adénocarcinomes colorectaux au moment initial du diagnostic et 25% des patients atteints
d'une maladie récurrente [1, 2, 3]. Elle est €¢galement associée a un pronostic péjoratif pour les
patients atteints d'un cancer colorectal, la survie globale moyenne et médiane étaient de 6,9 et
5,2 mois, respectivement [2, 4, 5]. Prés de 75% des cancers de 'ovaire sont aussi découverts a

des stades avancés, avec nodules péritonéaux.

La diffusion tumorale au péritoine s’explique par quatre voies principales : contiguité,
hématogene, lymphatique, diffusion péritonéale a travers la séreuse.

Cette diffusion au travers de la séreuse péritonéale, tapissant I’ensemble de la cavité
péritonéale, est principalement favorisée par 1’ascite. Elle est présente dans 70% des cas,
surproduction de liquide intrapéritonéal favorisée par la sécrétion de VEGFR par les cellules
tumorales et diminution de la réabsorption par obstruction lymphatique.

Ainsi, cette atteinte tumorale péritonéale se répartit préférentiellement selon les flux
liquidiens intrapéritonéaux, les régions déclives, régions responsables d’une réabsorption des
liquides péritonéaux, zones inflammatoires ou traumatisées (coupoles diaphragmatiques, cul-

de-sac de Douglas, grand épiploon, cicatrices et orifices de trocarts).
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2 — Chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale : rationnel et

modalités

Depuis les années 1990, de multiples études ont été réalisées afin d’évaluer I’intérét de
l'association d'une CHIP a une CRS dans la prise en charge thérapeutique de cette pathologie
[6]. C’est en 1995 que Sugarbaker [7] décrit pour la premicre fois le principe de cytoréduction

chirurgicale des CP.

Plus récemment, des études de phase II montraient une survie médiane d'une durée de 13 a 63
mois [8, 9]. Les résultats en termes de morbidité et de mortalité sont élevés, respectivement
34% (morbidité grade 3-4) et 4,1%. Toutefois la survie est bonne, avec un taux de 37% de
survie a 5 ans [10, 11].

Ces résultats ont permis a ce type d’approche d’entrer d’ors et déja, dans le rapport de I’AFC
de 2008, comme standard thérapeutique reconnu pour les carcinoses péritonéales d’origine

colorectale, pour les pseudomyxomes et pour les mésothéliomes [12].

Cette morbi-mortalité¢ ¢€levée, s’explique par la sévérité de la procédure, résultant de
I’association d’une procédure chirurgicale parfois extensive et lourde (fistule anastomotique,
hémorragie, abces, collection profonde), associée a la toxicité¢ spécifique de la CHIP et les

différentes molécules utilisées (insuffisance rénale, neutropénie, thrombopénie).

C’est pourquoi, les patients ¢ligibles a une procédure de CRS associée a une CHIP répondent
a des critéres stricts. Il existe un certain nombre de contre-indication majeures, relatives a
I’état général (Score de Balducci supérieur a Ila, PS supérieur a 2, antécédents graves),
relatives a I’évolution de la maladie (métastases extra-abdominales, carcinose péritonéale
diffuse ou massive). Et des contre-indications relatives dont 1’addition équivaut a une contre-

indication majeure (obésité, occlusion, dénutrition) [13].

De nombreuses études ont été publiées sur de grandes cohortes de patients bénéficiant de CRS
associée a une CHIP. Cette procédure est actuellement bien caractérisée.

La technique se divise en trois étapes, tout d’abord I’évaluation de la CP, puis dans un
deuxiéme temps la résection de la maladie péritonéale macroscopiquement visible par

destruction de ces implants tumoraux par électro-évaporation.
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Et enfin, la CHIP qui aura un effet sur les implants tumoraux microscopiques. Elle consiste en
un bain de chimiothérapie a température élevée, administrée directement dans la cavité
péritonéale apres réalisation de la cytoréduction [14].

Plusieurs techniques ont été décrites, réalisation de CHIP a ventre ouvert selon la technique
dite du « colisée » ou a contrario ventre fermé. Aucune des deux techniques n’a montré sa
supériorité en termes de survie ou morbi-mortalité. Toutefois, la technique dite du « colisée »
a montré sa supériorité en termes de diffusion dans la cavité péritonéale dans une ¢étude
comparative [15].

Une température stable et homogene doit étre maintenue durant la procédure. Cette dernicre a
trois rdles dans la CHIP, détruire les cellules tumorales par son action cytotoxique, augmenter
la pénétration de la chimiothérapie dans le tissu péritonéal et d’en potentialiser son effet.

En 2006, un consensus international d'experts a retenu une température cible de 39°C a 43°C
[16].

Les molécules de chimiothérapie utilisées ne sont pas standardisées et varient d'un centre a
l'autre. Deux molécules ont été retenues par le consensus international d'experts de 2006
comme référence, la Mitomycine C ou I'Oxaliplatine [16, 17, 18] pour le cancer colo-rectal.
Le Cisplatine est la molécule la plus couramment utilisée dans le traitement des carcinoses
d’origine ovarienne [19], étude CHIPOR (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01376752).

La durée de la CHIP est également source d’une large variation inter-équipe. Toutefois, dans
la littérature, une durée comprise entre 30 et 90 minutes semble étre la référence [16].

Une relation lin€aire existe entre l'intervalle de température allant de 41 a 45 °C, et le temps
d'exposition permettant de définir le concept de magnitude thermique “cumulative equivalent

minutes a 43°C” (CEM 43°C).

La procédure de CHIP n’est réalisée que pour une CRS compléte, ainsi un bénéfice sur la
survie est observée [20, 21]. Deux facteurs pronostiques de résécabilité ont été identifiés, le
PCI définissant 1'étendue de la maladie avant la chirurgie, calculé en per-opératoire, et la
qualité de la cytoréduction chirurgicale, mesurée par le CCs [22, 23, 24, 25].
La qualité de la résection chirurgicale est ensuite stratifiée :

* CCs 0 = pas de résidu tumoral

* CCs 1 =résidu < 2,5 mm

*CCs2=2,5mm <résidu <2,5 cm

* CCs 3 =résidu > 2,5 cm.
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Un score supérieur a 1 ne permet pas la réalisation de la CHIP [26].
Ainsi chez un certain nombre de patients initialement ¢éligibles a une CRS et CHIP, n’est
finalement réalisée qu’une simple laparotomie exploratrice. Ces procédures dites « O&C »

représentent 23 a 48% des procédures [27, 28].

3 — Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude était de prédire la résécabilité de la CP en utilisant un modele de ML

d’aide a la décision, chez des patients éligibles a une procédure de CRS associée a une CHIP.
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II — Matériels et Méthodes

1 — Description de la population

Cette étude a été réalisée en intention de traiter, a partir d’une base de données du service de
chirurgie cancérologique du Centre Hospitalier Universitaire de Nice entre janvier 2000 et
décembre 2015. Tout patient hospitalisé dans le service pour CP en vue d’une prise en charge

chirurgicale par CRS et CHIP a été inclus dans cette étude.

Chaque patient avait eu un diagnostic de tumeur du péritoine, qu’elle soit primitive ou
secondaire. Le diagnostic positif de 1’atteinte péritonéale était toujours réalisé sur une preuve
histologique.

Le patient était évalué par un chirurgien et un anesthésiste, le dossier était ensuite discuté
devant une réunion de concertation pluridisciplinaire afin de valider la prise en charge par une

procédure de CRS et CHIP.

Le premier temps opératoire consistait en une phase exploratoire de la cavité abdominale
permettant d’évaluer I’importance de la maladie et la faisabilité de la procédure. Au terme de
cette évaluation, la procédure de CRS et CHIP était donc réalisée ou non. Celle-ci était jugée
a I’appréciation seule du chirurgien et a son expérience. Plusieurs facteurs étaient pris en
compte : la charge tumorale, I’importance de la résection éventuelle, 1’étiologie primitive,
I’age et la fragilité du patient.

Une évaluation onco-gériatrique était réalisée pour tout patient d’un age supérieur a 70 ans.
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2 — Ingénierie et analyse des données

Nous avons ¢étudi¢ dans un premier temps un groupe de patient non réséqué, pour lequel la
procédure CRS et CHIP n’a pu étre réalisée. Pour chaque patient a été recueilli a partir des
dossiers médicaux des données épidémiologiques : 1’age, le sexe, le BMI, le score ASA,
I’¢étiologie primitive du cancer.

Chaque compte-rendu opératoire a €té analysé afin de déterminer les différents facteurs
chirurgicaux découverts en per-opératoire et pouvant empécher la réalisation de la CRS et
CHIP. Ainsi, parmi ces facteurs, neuf ont été retenus : ’atteinte diffuse de I’intestin gréle,
I’atteinte du pancréas, les adénopathies cceliaques, les adénopathies mésentériques, rétro-
péritonéales, I’atteinte hépatique (métastase hépatique). L’atteinte vasculaire concernait
I’infiltration de la paroi vasculaire. L’atteinte de I’uretére concernait 1’atteinte du haut appareil
urinaire (atteinte rénale et/ou de I’uretére lombaire). Et I’atteinte pelvis regroupait I’atteinte de
la vessie, I’atteinte urétérale pelvienne, 1’atteinte rectale et gynécologique.

D’autres facteurs mis en évidence ont été €liminés (carcinose diffuse, abdomen impénétrable).

Les mémes données épidémiologiques ont été recueillies a partir d’'une base de données
prospectives concernant un groupe de patient ayant eu une résection. Nous avons pu obtenir
I’ensemble des ¢léments histologiques de toutes les résections réalisées. Afin de préciser
’atteinte réelle et le niveau d’importance pour chaque organe ou tissu réséqué, les facteurs
traduisant I’atteinte d’organe ont été recodés afin d’en préciser I’importance :

- pas d’atteinte (normale),

- atteinte microscopique résécable,

- atteinte macroscopique résécable,

- atteinte macroscopique de résécabilité peu probable,

- atteinte macroscopique de résécabilité non probable.
Une échelle de Likert a été utilisée pour rendre ces variables quantitatives et pouvoir les

comparer.

Afin d’obtenir deux groupes comparables et appariés sur les variables épidémiologiques
(I’age, le sexe, le BMI, le score ASA, I’étiologie primitive) nous avons utilisé un score de
propension. Les deux groupes de patients ont été ainsi répartis entre un groupe non résection

et un groupe résection pour 1’analyse finale.
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3 — Modélisation

Un modele de ML permet de prédire un évenement cible a partir de la variation de données en
utilisant plusieurs modeles d’algorithmes. Ces algorithmes, soit de classification soit de
régression dans le cadre d’analyse supervisée, permettent de prédire une réponse de la
variable cible. L’erreur de prédiction est dépendante du volume, de la qualit¢ des données
traitées et du paramétrage de la complexité de 1’algorithme. De plus, 1’évolution de la
précision de la réponse se fait par apprentissage, du fait du renforcement obtenu par une

boucle de réentrée.

Dans cette étude, nous avons testé plusieurs modeles de ML pour prédire la résécabilité d’une
carcinose péritonéale. Afin d’étudier notre variable cible de non-résécabilité (variable
binomiale Oui/Non), nous avons d’abord utilisé un algorithme de classification dans une
¢tude supervisée. Ce type d’algorithme permet 1’é¢tude de données qualitatives (a 1’inverse
d’un algorithme de régression (données quantitatives)) (Figure 1).

Une analyse supervisée est une technique d'apprentissage automatique utilisant un jeu de
données d'entrainement a partir de regles connues entre les variables prédictives et la variable

a prédire "variable cible", et permettant d'en modéliser la relation.

classification

Algorithmes en

L
more
data No

predicting 3
ves | category
oo
labeled
no data

regression

NOT
WORKING

dimensionality
reduction

Figure 1 : Machine Learning : Les différents algorithmes.
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Plusieurs modeles d’algorithmes de classification ont été étudiés (classification simple, par
arbre conditionnel, machine a vecteurs de supports « SVM », forét aléatoire « Random

Forest ») afin de sélectionner le mod¢le ayant la performance de précision la plus élevée.

Arbre de décision (Figure 2) : Il s’agit d’un outil d'aide a la décision représentant un ensemble

de choix sous la forme graphique d'un arbre. Les différentes décisions possibles sont situées
aux extrémités des branches (les « feuilles » de l'arbre), et sont atteintes en fonction de
décisions prises a chaque étape. On différencie un arbre conditionnel d’un arbre de
classification simple par le fait que chaque décision est prise en fonction des probabilités des
décisions prises en amont. Il s’agit d’algorithmes facilement compréhensibles mais peu

performants et peu opérationnels.

| 4<C<B | | c<a<B | |Bga<c| |Becga

Figure 2 : Arbre de décision.

Random Forest (Figure 3) : 1l s’agit d’un algorithme particuliérement efficace pour repérer les

liens entre une variable a expliquer et des variables explicatives. Il va ainsi classer les
variables explicatives en fonction de leurs liens avec la variable a expliquer. On génere de
multiples jeux de données a partir du jeu initial (bootstrapping, Figure 4) ce qui permet de
générer plusieurs arbres de décision. Ces sous-échantillons sont tirés au hasard (d'ou le terme
"aléatoire") dans le jeu de données initial. Les arbres se distinguent les uns des autres par le
sous-échantillon de données sur lequel ils sont entrainés.

Le résultat final sera la moyenne de tous les arbres créés.
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Figure 3 : Forét aléatoire ou Random Forest.

re-échantillonnage

iy

Obs | X Y
43 |24
2 21 | L1
3 53 |28
?

données initiales (Z)

Figure 4 : Exemple de bootstrapping.

Obs | X Y
3 5.3 | 2.8
1 43 |24
3 53 | 2.8
Obs | X Y
2.1 1.1
53 |28
43 |24
Obs | X Y
2 2.1 1.1
2 2.1 1.1
43 (24

k]

nER
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Machine a vecteurs de supports (Figure 5) : Les machines a vecteurs de support, souvent

traduit par D’appellation de Seéparateur a Vaste Marge, sont une classe d’algorithmes
d’apprentissages initialement définis pour la discrimination d’une variable qualitative binaire.
Dans le cas de la discrimination d’une variable dichotomique, ils sont basés sur la recherche
de ’hyperplan de marge optimale qui, lorsque c’est possible, classe ou sépare correctement
les données tout en étant le plus €loigné possible de toutes les observations. Le principe est
donc de trouver une maniére de classifier, ou une fonction de discrimination, dont la capacité

de généralisation (qualité de prévision) est la plus grande.

X

Figure 5 : Exemple de SVM.

A DPinverse des algorithmes par arbre de décision, les algorithmes de Random Forest et de

SVM sont, par la recherche de performances, moins explicites et moins facilement intuitifs.

La mise en ceuvre de ces algorithmes :

Chaque mod¢le prend en compte deux jeux de données, des données d’entrainement et de
test. La répartition se fait de fagon aléatoire par randomisation, 70% de la base va constituer
le jeu de données d’entrainement et 30% le jeu de données test.

La modélisation est réalisée sur le jeu d’entrainement pour chacun des algorithmes, on obtient
ainsi un premier modele qu’il faut optimiser. Le réglage des parameétres de performance

(appelé "tuning") permet une amélioration de la complexité du mod¢le et son optimisation.
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Ce modele est ensuite validé sur le jeu de données de test (n'ayant pas servi a la modélisation)

pour vérifier ses prédictions et en déduire sa performance et son caractére généralisable. De

plus, I’évolution de la précision de la réponse se fait par apprentissage du fait de

I’implémentation d’une boucle de réentrée.

Cet apprentissage et cette évolution de la précision permettra I’application en condition réelle.

La difficult¢ de la modélisation consiste a déterminer une complexité suffisamment élevée

mais aussi une flexibilit¢ du modele en €vitant un sur-ajustement. Le but est d’obtenir une

erreur de prédiction la plus faible possible tout en ayant un modéle généralisable a

I’application en condition réelle (Figure 6).

échantillon test

/

Erreur de Prédiction

échantillonapprentissage

biais élevé biais faible
Variance faible Variance élevée
e AR AAA R s -

faible
complexité du modele

Figure 6 : Trouver le bon compromis : complexité / flexibilité.

élevé

Chaque variable de non-résécabilité a été analysée en fonction de son importance, cette

modé¢lisation permet une meilleure prise en compte de la complexité des situations.

28



La performance de la prédiction est établie par une matrice de confusion entre prédiction et
réalité. La courbe de performance est obtenue par une courbe ROC et la comparaison de la

performance des mod¢les testés était faite par la mesure de I’AUC.

4 — Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel R, version 3.4, I’interface de
programmation utilisée est RStudio version 1.0.143.

Le descriptif de la population a été effectué¢ en utilisant les médianes et écart type pour décrire
les variables continues et le test statistique ¢ de Student.

Pour le descriptif des données qualitatives, les tests du khi-deux ou de Fisher ont été utilisés.
Ces données ont ensuite été¢ incluses dans un modele de régression logistique afin de
déterminer les critéres de non-résécabilité.

Une valeur seuil p < 0,05 a été définie comme statistiquement significative.

Les détails du modele de ML et les variables prédictives se trouvent en annexe.
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III — Résultats

1 — Globaux et quantitatifs

Entre novembre 2000 et décembre 2015, 763 patients ont été hospitalisés dans le service de
chirurgie cancérologique du Centre Hospitalier Universitaire de Nice pour la prise en charge
chirurgicale d’une carcinose péritonéale.

De novembre 2000 a décembre 2015, 557 patients ont bénéficié d’une procédure de CRS et
CHIP dans le service.

Entre novembre 2006 et décembre 2015, 206 patients n’ont pu avoir de procédure CRS et
CHIP devant 1’étendue des 1ésions constatées en per-opératoires. Aprés analyse des comptes
rendus opératoires, neuf des critéres impliqués dans la non-résécabilité¢ ont été¢ déterminées
(Tableau 1). L’atteinte du gréle était la plus représentée (43,20%), suivie de I’atteinte du
pelvis (21,36%).
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Total

n =206 (%)
Atteinte gréle, (n) 89 43,20
Atteinte pancréas, (n) 3 1,46
ADP cceliaque, (n) 16 7,77
ADP mésentére, (n) 15 7,28
ADP rétro-péritonéale, (n) 21 10,19
Atteinte hépatique, (n) 19 9,22
Atteinte vasculaire, (n) 26 12,62
Atteinte uretére, (n) 12 5,83
Atteinte pelvis, (n) 44 21,36

Tableau 1 : Criteres impliqués dans la non-résécabilité
(ADP = adénopathie).

En combinant les deux bases avec les variables descriptives retenues, nous obtenons une base
de 763 patients. Afin d’obtenir deux groupes comparables nous avons réalisés un appariement
a I’aide d’un score de propension. Deux groupes de 155 patients ont été obtenus, un groupe
non résection et un groupe résection, pour la réalisation de 1’analyse finale et la modélisation
du ML.

Les caractéristiques €pidémiologiques sont décrites dans le tableau 2. Aucune différence
épidémiologique significative n’a été observée entre ces deux groupes au niveau de 1’age et
du BMI, toutefois une différence a été notée sur le sexe et le score ASA (p =0,013 et

p = 0,032 respectivement).

Les différentes étiologies ont été réparties en groupe. Le groupe gynécologique représente les
tumeurs ovariennes, utérines et les primitifs séro-papillaires. Les mésothéliomes et
adénocarcinomes de primitif péritonéal sont rassemblés dans le groupe primitif péritonéal.

Les étiologies étaient réparties principalement entre le groupe colo-rectal et gynécologique

31



pour le groupe non-résection (44,5 et 44%). Pour le groupe résection, le groupe d’étiologie

majoritaire était le groupe gynécologique (55%) suivi du groupe colo-rectal (18%).

Groupe non résection Groupe résection Valeur p
N=155 N =155
(%) (%)
Sexe (n) 0.013
H 49 (32) 29 (19)
F 106 (68) 126 (81)
Age, années 61 59 0,143
(médiane [min-max]) [26 - 77] [21 - 78]
BMI, Kg/m? 23,8 23 0,938
(médiane [min-max]) [15,7 - 39] [16 - 41]
Score ASA (n) 0.032
1 7(4) 19 (12)
2 130 (84) 124 (80)
3 18 (12) 12 (8)
Etiologie, Organe, (n)
Colo-rectal 69 (44,5) 28 (18)
Gynéco 68 (44) 85 (55)
Estomac 11 (7) 503)
Pseudomyxome péritonéal 42,5 12 (8)
Primitif péritonéal 2(1,4) 11(7)
Sarcome - Autres 1(0,6) 14 (9)

Tableau 2 : Caractéristiques épidémiologiques du groupe non résection et résection.

La répartition entre les deux groupes des différentes atteintes d’organe sont décrites dans le
tableau 3. Une différence significative, normalement attendue entre les deux groupes, a été

observée pour chacun des critéres.
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Groupe non résection

Groupe résection  Valeur p

N =155 N =155
Atteinte gréle <0,05
Normal 53 114
Micro 0 1
Macro résécable 0 32
Macro peu résécable 34 8
Macro non résécable 68 0
Atteinte pancréas <0,05
Normal 130 120
Micro 0 25
Macro résécable 0 3
Macro peu résécable 22 7
Macro non résécable 3 0
ADP cceeliaque <0,05
Normal 136 122
Micro 0 10
Macro résécable 0 14
Macro peu résécable 6 9
Macro non résécable 13 0
ADP mésentére <0,05
Normal 124 120
Micro 0 9
Macro résécable 0 19
Macro peu résécable 17 7
Macro non résécable 14 0
ADP rétro-péritonéale <0,05
Normal 122 116
Micro 0 5
Macro résécable 0 24
Macro peu résécable 16 10
Macro non résécable 17 0
Atteinte hépatique <0,05
Normal 132 138
Micro 0 3
Macro résécable 0 5
Macro peu résécable 6 9
Macro non résécable 17 0
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Atteinte vasculaire
Normal
Micro
Macro résécable
Macro peu résécable
Macro non résécable

Atteinte uretére
Normal
Micro
Macro résécable
Macro peu résécable
Macro non résécable

Atteinte pelvis
Normal
Micro
Macro résécable
Macro peu résécable
Macro non résécable

127

[e)

24

131

13
11

84

38
33

<0,05
140

10

<0,05
143

10

<0,05
41
12
94

Tableau 3 : Répartition des critéres impliqués dans la non-résécabilité entre les groupes non-
résection et résection selon 1'échelle de Likert.

2 — Modélisation

Un algorithme de classification a donc été utilisé pour le traitement des variables. Plusieurs

modeles ont été testés afin d’obtenir le modele le plus performant. Le but étant de distinguer

le signal (information apportée par les données disponibles concernant les prédicteurs), du

bruit (effet des caractéristiques manquantes et du léger déséquilibre entre les deux groupes au

regard du sexe et du score ASA) pour optimiser le modéle et ainsi augmenter la précision et

donc la performance.

Aprées une randomisation séparant notre base de données en deux jeux de données, nous avons

obtenu un groupe de 218 patients constituant la base d’entrainement et un groupe de 92

patients constituant la base test.
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Le premier modele testé était un arbre de classification simple. La précision était de 90,22%,
sur les 92 patients de la base test, neuf erreurs de prédiction ont été constatées pour ce modele
(Voir annexe 1, définition de la taille de 1’arbre nécessaire et modélisation de celui-ci).

Le deuxieme modele était un arbre conditionnel, avec une précision de 85,86% et treize

erreurs de prédiction (Arbre conditionnel annexe 2).

Le modéle Random Forest avait la précision la plus élevée avec 97,82% et seulement deux
erreurs de prédiction observées. Ce qui signifie que dans pres de 98% des cas, le modele

donnait la méme réponse sur la non-résécabilité que la base test.
Le nombre d’arbres nécessaires a la construction du modele a été calculé afin d’avoir 1’erreur

la plus faible possible, celui-ci oscillait entre 150 et 200 arbres. L’Out Of Bag est une mesure

de I’erreur de prédiction de Random Forest (Figure 7).

rf.model

0.20
I

Figure 7 : Calcul du nombre

d’arbre nécessaire en fonction du

taux d’erreur le plus faible pour

Error

I’algorithme de Random Forest

(OOB = Out Of Bag). 2

0.00
1
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trees
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Chaque variable utilisée a été analysée en fonction de son importance. Les deux variables

ayant la plus grande importance étaient en premier I’atteinte du gréle, suivie de ’atteinte du

pelvis. L’atteinte uretere (haut appareil urinaire) était quant-a-elle la moins importante (Figure

8).
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Figure 8 : Classification des variables étudiées en fonction de leur importance dans

I’algorithme de Random Forest.

Le dernier modele testé était un SVM, apres réglage de la complexité, la précision atteignait

97,11% et on relevait huit erreurs de prédiction.

La figure 9 décrit les caractéristiques des performances de chaque algorithme étudié.
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Figure 9 : Comparaison des performances de différents algorithmes testés.
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L’ensemble des courbes ROC sont comparées dans la figure 10 et les performances de

matrices pour I’ensemble des algorithmes testés sont décrites dans la figure 11.

o randomForest (0.958, 0.994)
- - ~lassification. tree-(0:609; 0.71)
xgb_tree (0-898,40.937)
inear (0.959, 0859)
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Specificity

Figure 10 : Comparaison des courbes ROC selon les algorithmes testés avec intervalle de
confiance (Régression linéaire, Arbre de classification simple, Random Forest, Bootstrapping

et SVM).
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Conditional Tree

ctree predict: NO

:NO

ctree.predict: YES

Prediction: NO

Reference: NO

Prediction: YES

Reference: YES
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Simple classification Tree

Prediction: NO

Reference: NO

Reference: YES

Prediction: YES

Random Forest

Prediction: NO

dkk

Reference: NO

Reference: YES

Prediction: YES

Figure 11 : Comparaison des matrices de confusion selon les algorithmes testés

(*** Modg¢le retenu).

Le détail du modéle de Random Forest avec les codages R sont disponibles en annexe 3.
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IV — Discussion

1 — Discussion autour de ’outil PCI et de ses limites dans le cadre de la

résécabilité

Comme nous I’avions dit en introduction, la procédure de CHIP n’est réalisable que
lorsqu’une CRS complete est possible. C’est alors qu’un bénéfice sur la survie est observée
[20, 21].

Le premier indice utilis¢ a été le PCL Il définit I’atteinte carcinomateuse macroscopique de
I’ensemble de la cavité péritonéale et exprime une valeur seuil de pronostique. C’est
Sugarbaker en 1998 qui I'utilise pour la premiere fois [24, 29]. Ce score varie de 1 a 39, treize
zones intrapéritonéales ont été définies, avec un score évoluant de 0 a 3 pour chaque zone.

Ce PCI a été reconnu comme gold standard dans I’évaluation de la CP lors du JSe
International Workshop on Peritoneal Surface Malignancy held a Milan en décembre 2006 et

plus tard par un groupe international d'experts [16, 30].

Depuis plusieurs années, une valeur seuil de PCI a été proposée. Un score supérieur a 20
serait une contre-indication a une procédure de CRS et CHIP. En effet, cela entrainerait un
effort chirurgical trop important et aurait un impact direct sur la qualité de la résection. En
2010, dans une étude frangaise multicentrique, le taux de survie a 5 ans était seulement de 7%
pour un PCI supérieur ou égal a 20 contre 44% pour un PCl entre 1 et 6 [31].

Plus récemment, de nouvelles études ont apporté une valeur seuil encore différente de PCI
variant de 15 a 17 [32, 33]. A l’inverse, ce nouveau seuil a un impact non pas sur la
résécabilité mais sur la survie.

Le PCI est un outil fiable pour mesurer I'étendue de la CP mais reste un score pronostique. Il
est facile a utiliser et reproductible entre opérateurs. Une étude de 2012 mettait en évidence

une concordance entre chirurgiens de pres de 90% [34].
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2 — Discussion autour d’autres scores

Afin de diminuer le nombre d’explorations chirurgicales pour des maladies non-résécables,
les données de 1’imagerie pré-opératoire ont également €té étudiées et notamment le TDM.
Cependant, aucune technique d'imagerie n’a permis de refléter la méme évaluation de la CP
que le PCI [35, 36].

Le PET-scan a également été étudié¢ mais sa performance n'était pas supérieure a celui du
TDM [37, 38]. Plusieurs ¢tudes ont cherché a évaluer la CP par I’imagerie mais le taux de
détection est trés faible surtout lorsque les implants péritonéaux sont inférieurs a six a huit

millimetres [38, 39, 40, 41].

Un autre score, le CCs, que nous avons décrit précédemment, est un score de description de la
résécabilité établi aprés la résection. Un score supérieur a 1 n’autorise pas la réalisation de la
CHIP [26]. 1l s’agit donc indirectement non pas d’un facteur prédictif, mais d’une variable en

soit de résécabilité.

Le PSDSS, a été défini en 2009, il s’agit d’un score évaluant la gravit¢ de la maladie
déterminée au moment du diagnostic. Il permet une stratification des patients dans des
groupes pronostiques et améliore ainsi la sélection des patients pour une thérapie appropriée.
Il a été¢ démontré comme un indicateur pronostique important [42, 43, 44].

Ce score a également ¢été étudié comme outil d'évaluation préopératoire pour prédire la

résécabilité de la CP [45].
L'ensemble de ces scores et notamment le PCI n'ont qu'une valeur pronostique sur 1'évolution

de la maladie. Mais ils ne permettent pas d'étre prédictif d'un événement précis. L'aide du ML

est une réponse a ce type de question.

3 — Proposition d’une stratégie

Depuis plus de 20 ans le ML est utilisé dans le diagnostic de cancer [46, 47, 48]. Son
utilisation varie du diagnostic de cancer par I’imagerie jusqu’a I’analyse génétique [49, 50].

Aujourd'hui le ML est de plus en plus testé¢ sur des modeles de prédiction de cancer et sur
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I’étude du pronostic [51, 52]. L’apparition des volumétries beaucoup plus importantes de
bases de données, I’informatisation de la médecine, 1’évolution des capacités de stockage
informatique et les vitesses de transmission d’information par 1’internet haut débit ont permis

le développement et ’utilisation du ML.

Comme nous I’avons dit précédemment, 1’étude de la CP a été sujette a la création de nombre
de score de classification visant a en faciliter son approche. Toutefois, il s’agit d’une prise en
charge spécifique nécessitant des connaissances particulieres. De nombreux scores ont été
créés afin d’évaluer I’atteinte, la gravité ou encore le pronostic de la maladie. On a ensuite
tenté de les utiliser comme score de résécabilité. Mais aucun n’a encore permis de prédire la

résécabilité de la maladie.

La problématique est liée a la complexité et au nombre de facteurs a prendre en compte

simultanément. L utilisation du ML nous a aidés a réaliser cette prédiction.

Pour cela, il nous fallait établir un référentiel fort et robuste afin de définir la notion de
résécabilit¢ / non-résécabilité. Nous avons donc utilisés des variables exploratrices
chirurgicales exprimant la probabilit¢é de la non résection et d’autre part, des variables
épidémiologiques. De plus, la suppression des variables de non-résécabilité évidentes
(carcinose diffuse, abdomen impénétrable) nous a permis d’améliorer la qualité du signal, en

retirant des facteurs trop évidents.

Comme nous D’avons expliqué précédemment, le modele de ML fonctionne par un
apprentissage automatique continu. Il se fait a partir de données, 1’algorithme tente au fur et a

mesure de se calibrer et donne une réponse de plus en plus précise.

A partir de cette étude, et a I’avenir, I’implémentation de nouvelles variables, considérées
comme un signal faible pourrait suppléer le signal fort. Il s’agit de variables biologiques,
démographiques, d’examen d’imagerie, voir méme de données coelioscopiques.

En effet, la ceelioscopie et/ou les données d’imagerie (TDM, PET-TDM, IRM) pourraient étre

une aide a la détermination de ces variables d’atteinte d’organe.

Le but étant a terme, de limiter le nombre de laparotomies exploratrices car comme nous

I’avons dit, elles représentent de 23 a 48% des procédures [27, 28].
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V — Conclusion

Notre étude nous a permis de mettre en ceuvre un modéle de ML par algorithme de
classification afin de prédire la résécabilité d’une CP. La précision de notre modele avoisinait

les 98%.

L’analyse de nos procédures dites « O&C », nous a permis de mettre en évidence des criteres
de non-résécabilité¢ afin de définir nos variables d’atteinte d’organe. L’ajout des variables

épidémiologiques ont ainsi défini notre variable cible (résécabilité / non-résécabilité).

Plusieurs modéles ont été testés afin d’obtenir le modéle le plus performant. C’est finalement
un modele de foret aléatoire dit « Random Forest » qui apporta la précision la plus élevée

(97,82%).

Enfin, afin d’améliorer encore la précision du modéle, I’'implémentation d’un flux de patient
continu est nécessaire. L’outil informatique est pour cela indispensable de nos jours avec la
présence de bases de données structurées.

L’implémentation de variables supplémentaires dites de «signal faible » avec une forte
volumétrie, pourrait permettre de remplacer nos variables dites de « signal fort» et ainsi

diminuer voir supprimer les procédures « O&C ».

La ccelioscopie exploratrice pourrait étre une solution a étudier.
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Annexes

Annexe 1 : Définition de la taille de I’arbre nécessaire (Arbre de classification simple).

size of tree

X=-val Relative Error
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Annexe 1 Bis : Construction de I’arbre de classification simple.
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Annexe 2 : Construction de I’arbre conditionnel.
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Annexe 3 : Codage du modele de Random Forest en R, interface R Studio.

## Required Libraries
require(caret)
require(dplyr)
require(ggplot2)

## set a random seed

set.seed(754)

## Build the model
## First, set up the control parameter to train with the 10-fold cross validation in 3
## repetitions

control <- trainControl(method= "repeatedcv", number= 10, repeats= 10, verboselter =

FALSE)

## random forests predictions are based on genaration of multiple classification trees
model_rf <- train(group~.,

data = alex.train,

method = "rf",

preProcess = NULL ,

trControl = control)

roc_imp2 <- varlmp(model rf, scale = FALSE)
str(roc_imp2)
## ROC curve variable importance

plot(roc_imp2, top = 20)
## confuion matrix

confusionMatrix(predict(model rf, alex.test[, !(names(alex.test) %in% c("group"))]),

alex.test$group)
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Résumé

Introduction : L’objectif de cette étude était de prédire la résécabilité de la CP en utilisant un
modele de ML d’aide a la décision, chez des patients éligibles a une procédure de CRS

associée a une CHIP.

Matériels et Méthodes : L’étude a été réalisée en intention de traiter, a partir de trois bases

de données, deux rétrospectives et une prospective entre janvier 2000 et décembre 2015. Un
score de propension a permis d’obtenir deux groupes de patients comparables et appariés. Les
deux groupes de patients sont ainsi répartis entre un groupe non résection et un groupe
résection. Ensuite, plusieurs modeles d’algorithmes de classification ont été étudiés
(classification simple, par arbre conditionnel, SVM, Random Forest) afin de déterminer le

modele ayant la performance de précision la plus élevée.

Résultats : Apres réalisation du score de propension, deux groupes de 155 patients ont été
obtenus, un groupe non résection et un groupe résection. Neuf critéres de non-résécabilité ont
¢té retenus traduisant 1’atteinte d’organe. Ils ont été recodés afin d’en préciser I’importance.

Cinq algorithmes de classification ont été testés. La base d’entrainement comprenait 218
patients et la base test 92. Le modéle de Random Forest était le plus performant avec une

précision de presque 98%. Seulement deux erreurs de prédiction ont été observées.

Conclusion : Un modele de ML par Random Forest nous a permis de prédire la résécabilité
d’une CP. L’implémentation d’un plus grand nombre de patients permettra d’améliorer la
précision de la prédiction. L’implémentation de variables supplémentaires comme la

ceelioscopie pourrait permettre de diminuer le nombre de procédure « O&C ».
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