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Partie 1 : Introduction

.  GENERALITES

A. Epidémiologie

De par sa prévalence/fréquence et sa gravité nieecaolorectal est un probleme de santé
publique, et sa prise en charge diagnostique edpkétique sont des enjeux majeurs. En 2018,
le cancer colorectal était 1€™ cancer le plus fréquent au monde (derriére leeadu
poumon, et le cancer de la prostate et du seirecégpment chez ’'homme et la femme), et le

second pourvoyeur de mortalité par cancer tout seréondu [1].

> En Belgique en 2018 : prévalence.

C’est le 3™ cancer le plus fréquent tous sexes confondu®piksente 10%es nouveaux
cancers diagnostiqués [2]. L’age moyen au diagoesti de 69 ans chez les hommes et de 72
ans chez les femmes. Le cancer colorectal espissedme cancer rencontré chez les hommes
apres le cancer de la prostate et le cancer du@ou@hez les femmes, il occupe la deuxieme
place aprés le cancer du sein. L’age moyen aundsiig est de 69 ans chez les hommes et de

72 ans chez les femmes.

» Incidence.

On a dénombré 5703 nouveaux cas de cancer du edRIb57 nouveaux cas de cancer du
rectum [2].L’incidence du cancer colorectal augmente avegel’'a partir de 45 ans, avec un
risque plus éleveé chez les hommes, comparé aux ésmamartir de 55 ar3572 nouveaux cas
de cancer invasif colorectal chez les femmes eB 4@8iveaux cas de cancer invasif colorectal
chez les hommes en 2018 [2].

» Stade au diagnostic et pronostique

La survie relative du cancer du célon et du reciusnans entre 2009 et 2013 est de 66%
pour les hommes et 67% pour les femmes [3]. Ldifstation représente un facteur
pronostique trés important. Malgré la mise en plhceépistage organisé depuis 2013 en

Flandre et depuis 2009 en Wallonie et dans la régraxelloiss, les cancers colorectaux
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sont pour une bonne partie diagnostiqués a un steateceé de la maladie [3;4]. En 2008,
en Wallonie, environ 50 % des CCR ont été diagguaés a un stade avancé (stade Il ou
IV). La survie relative a 5 ans est estimée a 90% denstades localisés ou la prise en
charge consiste généralement en une chirurgie sebcéée a une chimiothérapie (n€o)
adjuvante et une radiothérapie en cas de localisaéictale. A un stade métastatique, la

survie globale a 5 ans n’est plus que de l'ordré2ia 19% [2;4].

> Stadification oncologigue TNM [5]

Le stade des cancers colorectaux au moment duatiigrest généralement exprimé par un

chiffre romain allant de 0 a IV. La significatioe des cing stades est expliquée ci-dessous :

» Stade 0 :la tumeur est in situ, ce qui signifie qu’elle &sts superficielle et qu’elle
n’envahit pas la sous-muqueuse, que les ganglomgHatiques ne sont pas atteints et
gu’il n’y a pas de métastase a distance.

e Stade | :la tumeur envahit la deuxiéeme couche (sous-muqlieosela couche
musculaire (musculeuse) de la paroi du coélon orediwm, les ganglions lymphatiques
ne sont pas atteints et il n’y a pas de métastdssance.

« Stade Il : les cellules cancéreuses ont traversé plusiewshes de la paroi du coélon
ou du rectum, mais aucun ganglion n’est atteiiitréy a pas de métastase.

« Stade lll: les cellules cancéreuses ont envahi les gangljomshatiques proches de la
tumeur.

e Stade IV : le cancer s'est propagé au-dela du cblon ou dwmecvers des
emplacements ou des organes éloignés, généralénferd ou les poumons.

B. Le cancer colorectal métastatique

> Définition
On définit par cancer colorectal métastatique (CQbls les cas d’adénocarcinome
liberkuhnien du c6lon et/ou du rectum avec desligaiions secondaires avérées au moment

du diagnostic.

> Histoire naturelle

La moitié des patients atteints d'un cancer colatedéveloppera des meétastases
ganglionnaires ou a distance au cours de la male€iqui entrainera une baisse significative

de la survie [6]. Le foie est le site métastatipuplus fréquent. C’est également le premier site
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touché (dans 30% des cas) [7; 8]. En 'absendeadtement a visée curative, le taux de survie
a 5 ans des patients au stade métastatique (Madstlinférieur a 10% [9; 10]. Le caractére
métastatique du cancer colorectal (CCR) devient dme donnée importante tant il modifie le

pronostic, mais surtout la stratégie de prise emgsh

» Métastase synchrone

Approximativement entre 15 a 20 % des patients tayarcancer colorectal ont des MH

synchrone lors du diagnostic [11; 12].

> Métastase métachrone

Au moins 50% des patients atteints de cancer atklrdévelopperont des métastases au
cours de la maladie et MHCCR sont responsablegdésdde deux tiers des patients [13].

. APPROCHE MULTIDISCIPLINAIRE

L’approche du cancer colorectal métastatique edtidiaciplinaire, autant du point de vue sa

prise en charge, que de sa compréhension.

A. Chirurgie oncologique

» Geénéralités

Lorsqu’elle est possible, la résection chirurgcales MHCRR est le traitement de
référence[14]. Environ 10 a 20% des patients eatMH résécables d’emblées [15-20]. Seul
le traitement chirurgical de la tumeur colorectaties lésions hépatiques sera associé a une
survie globale significativement prolongée. La ahiie des MHCCR est actuellement le seul
traitement permettant d’obtenir une survie glolsadmificativement prolongée allant de 40 %
a 58 % a 5 ans [9; 21-23] si les lésions hépatioes jugées réseécables aprés un bilan
préopératoire exhaustif [9; 23; 24]. Les progredadehirurgie hépatobiliaire sont constants,
avec des chiffres de mortalité postopératoire peate 0 % dans les centres experts et une
morbidité de moins de 30 % [25; 26]. Différentemtstgies ont été mises en place pour faire
des hépatectomies de plus en plus complexes etrtiampes [27-29], notamment grace a la
radiologie interventionnelle. On peut citer I'hépetomie en deux temps avec embolisation

portale [30-33], les thermoablations associeeshapatectomies [34] ou la chirurgie en deux
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temps rapprochés de type ALPPS(Associating Livetiteen and Portal vein ligation for
Staged hepatectomy) [35; 36].

> Résécabilité des métastases hépatiques

Une lésion résécable est une lésion pouvant éleg@nchirurgicalement, avec des marges
microscopiqguement saines (R0), sans compromettoadtion hépatique postopératoire du fait
d’'un volume de foie restant insuffisant, ni la uslacisation et les drainages biliaire et veineux
des segments hépatiques restants [37]. A notdrgexiste pas de valeur exacte concernant le
foie restant, car cette donnée varie d’'un patidigudre de maniere multifactorielle, mais les
valeurs les plus fréquemment rapportées dandédaditire sont de 25 % pour un foie sain, 30
% chez les patients ayant recu de nombreux cyelehithiothérapie préopératoire et enfin 40
% chez les patients ayant une hépatopathie soest@a@ltérant la réserve fonctionnelle
hépatique [38; 39]. Il faut également prendre enmte les données plus globales et spécifiques
au patient :

» L’état général et les comorbidités du patient, étett nutritionnel et notamment, la
présence d’'une éventuelle hépatopathie sous-japidite
Il n’existe pas de définition consensuelle et Bemabilité de MHCCR differe trés probablement
d’un centre a l'autre selon le plateau techniqseaiible et le niveau d’expertise chirurgicale.

Il est admis que la chirurgie n’est indiquée quéais de Iésions hépatiques qui répondent
apres chimiothérapie néo adjuvante (CNA) ou querdgsstables. En effet, la progression de la
maladie est un facteur péjoratif et incite & surg@rfois temporairement a la chirurgie
d’exérése hépatique[41-43].

B. Oncologie médicale

Pour les patients ayant des métastases hépatignegsécables d’emblée, la stratégie de
prise en charge est plus complexe. Idéalemenhjfaiathérapie vise a obtenir une résécabilité
des lésions, avec un taux de succes relativemdnie f&20 a 50% des patients). Cette
chimiothérapie néo-adjuvante permet donc I'acceme chirurgie, le traitement curatif de
référence. En cas de lésions restant irrésécaalelsimiothérapie a visée palliative permettra

de prolonger la survie globale et améliorer la i@ale vie [16; 36; 44-49].

> Bénéfice de la chimiothérapie néo-adjuvante en cae MH non résécable

Dés les années 2000, des études rétrospectiveigjantapporté une réduction de taille des

MHCCR permettant une chirurgie grace aux chimiathi&s cytotoxiques conventionnelles
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(combinaison du fluorouracil, avec ou sans irinategu oxaliplatine) avec un taux de résection
de 12.5% a 28% et une survie a 5 ans de 33 a 50% ()

Ces 10 dernieres années, des progrés considésaiiiesurvenus avec I'avenement des
thérapies ciblées, le but étant de rendre résecdbleMHCCR initialement non résécables ou
de réseécabilité limite [36; 48; 51; 52]. Pour cedignts, une stratégie optimale permet a au
moins 20% d’entre eux de devenir résécables etrteer dans une stratégie de prise en charge
non plus palliative mais curative, par I'améliematdes protocoles de chimiothérapie [17; 53].
Et cela permettant a 38 a 63% des patients, suieanFDR initiaux, d’étre en vie a 5 ans du
diagnostic initial [54] mais elle est égalementisg&e en cas de MHCCR d’emblée résécables
depuis I'essai contrélé randomisé de 'EORTC [54; 5
La chimiothérapie néo-adjuvante (CNA) est devenuasgsystématique avant la prise en
charge chirurgicale des MHCCR [43; 52; 57; 58].

» Nouvelles thérapies ciblées : Bénéfice de l'assaaim chimiothérapie - thérapies

ciblées a titre néo-adjuvant

La chimiothérapie cytotoxique conventionnelle agsmcaux thérapies ciblées comme
l'inhibiteur du VEGF, bevacizumab (Bev), et les ibiteurs de I'EGFR, cetuximab et
panitumumab, a prolongé la médiane de survie ddgenpe MHCCR [59; 60]. La
chimiothérapie conventionnelle combinée aux thé&swpiiblées (bevacizumab, cetuximab,
panitumumab) améliore la survie sans progressitou da survie globale dans plusieurs
indications, et notamment le cancer colo rectalastatique (CCRm)[55; 61-63]. En utilisant
la combinaison chimiothérapie associée au cetuximabevacizumab, on obtient des taux de
réponses de 'ordre de 75-80% [53] et une cor@alirecte entre le taux de réponse tumorale ;
le taux de résection a été démontré [18].

Une autre étude menée paviprecht G, Gruenberger T, Bechstein WO, Raab, Hardick
F, Hartmann JT, et ala évalué le taux de résection chez des patid¢iatinita de MHCCR,
initialement non resecables, traités avec une chimarapie standard (FOLFOX ou FOLFIRI)
en association avec le cetuximab [64]. Cet emsadntré que le taux de résection augmente et
passe de 32% (22/68 patients) au Baseline a 60f3Ydpres chimiothérapie (p<0.0001) soit
19 patients en plus; et que la chimiothérapie eeffiet statistiquement significatif sur la
résécabilité avec p=0,039. (70% de taux de répdasse les RAS sauvage)[64; 65].

» Patients non répondeurs
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Cependant, environ 20-25% des malades ne sonépasdeurs [53] et malgré les résultats
prometteurs des nouvelles thérapies ciblées,uleda survie reste modeste (estimé a quelques

MOis).

» Prise en charge actuelle : non consensuelle, cesiépendant

Il N’y a pas de critéres bien définis pour détemmig’il faut faire une chimiothérapie néo-
adjuvante ou opérer ces malades d’emblée si ureetigis est possible. Le protocole de
chimiothérapie néo adjuvante n’est également pdgi€oMéme si l'utilisation d’'une thérapie
ciblée anti angiogénique est certaine, la chimi@ipi& cytotoxique conventionnelle a associer
n'est pas encore bien déterminée. Généralementai@ment néo- adjuvant (chimiothérapie
+ thérapie ciblée associée) est en général pr@pasg patients porteurs de plusieurs métastases

synchrones, méme si ces derniéres sont d’'embléealups (et si leur état le permet) [52]

C. Approche anatomo-pathologique et génétique

» Pattern de métastases hépatiques de cancer colomct

Avec I'augmentation croissante du nombre de résestie MHCCR, de nombreuses pieces
opératoires ont pu étre étudiées et ont permis éttranen évidence plusieurs pattern de
croissance histologique grace I'analyse de l'ictegffoie adjacent/métastase. En 1987, Jass et
al. ont été parmi les premiers a décrire ces pettee croissance en remarquant qu’un type de
métastases semblait infiltrer le tissu avoisindrgueéa I'opposé, un autre type de métastases
avait plutoét un effet expansif et repoussait leepahyme adjacent, dans lequel les limites
tumorales sont bien définies [66].

Actuellement dans les guidelines, plusieurs pastdedMHCCR sont aujourd’hui d’actualité
[67].Et chaque pattern a une importance sur le gliarque, avec une réponse plus ou moins
bonne au traitement néo adjuvant, un impact ssutéie sans progression et/ou survie globale
[68; 69]

> Autres margueurs histologigues

Les avancées histologiques ont permis égalementettee en évidence plusieurs marqueurs
au sein de ces MHCCR comme I'ECP «endothélial petllifération » ou index de
prolifération cellulaire endothéliale [70; 718, MVD « micro vessel density » ou la densité de
micro vaisseaux (qui est un autre marqueur dedaangiogenese tumorale) décrit par Weidner

et al. en 1991 [72], ou le Ki6 qui est un marqueera prolifération cellulaire tumorale ou
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Tumour Cell Proliferation (TCP) [73].

» Marqueur de réponse a la chimiothérapie

Plusieurs scores de régression histologique presmardompte la proportion de cellules
tumorales résiduelles identifiées apres traitengartrapport a la surface tumorale initiale, ont
été décrits dans la littérature : Score TRG (Tumegression grade) de Rubbia-Brandt [74],

score de Blazer [75], et score de Maru [76].

» Quelgues mots sur la génétigue
Le statut des oncogénes RAS (KRAS, NRAS) est syaigmement défini en cas de CCM,
tandis que la mutation BRAF confére une résistamtgsanti-EGFR [77], le statut RAS sauvage

est associé a une sensibilité aux thérapies ciblgie&£GFR [60; 78].

D. Imagerie oncologigue

Parallement aux progrés dans le domaine thérapeytitgs recherches ont été menées pour
évaluer avec précision les réponses thérapeutigugsnouveaux agents. L'enjeu pour la
radiologie est de pouvoir fournir des informatides plus précises possibles, sur la réponse au
traitement. Grace a I'expertise radiologique lasphaéquate, le patient pourra bénéficier du

traitement le plus efficace.

> Geénéralités

Le scanner est la modalité d'imagerie la plus sé#éi pour le diagnostic des métastases
hépatiques du cancer colorectal. L'efficacité damethérapies pré opératoires est également
évalué radiologiquement [79; 80]. De nouveaux peged’évaluation sont utilisés aujourd’hui
et certainement plus adaptés aux nouveaux traitsimedvaluation de la réponse aux thérapies
est habituellement faite par des criteres d’évalnaux tumeurs solides RECIST. Ces criteres
d’évaluation sont progressivement devenus la méttstahdard d’évaluation des traitements
pour les tumeurs solides (non hématologique), ddpur introduction en 2000.

Bien que les criteres RECIST soient cliniguementipents pour les chimiothérapies
conventionnelles, cela ne semble pas étre le cas lponouvelle génération d’agents anti
cancéreux, car les agents cibles induisent fréquathome stabilisation de la maladie plut6t
gu’une régression [81-83]. Ainsi, ces thérapiedéeib ont un bénéfice clinique net, mais un
faible taux de réponse selon les criteres RECISAe Bvaluation morphologique portant
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uniquement sur la taille selon RECIST (Responstuatian criteria in solid tumours) ne serait

pas adéquate [81].

» Nouveaux critéres d’évaluations thérapeutigues

En conséquence, plusieurs équipes ont développéuleaux criteres basés sur la taille,
des changements d’atténuations (densité) en torsiiderétrie (TDM) [18; 84; 85], de la
perfusion en TDM [86], en imagerie par résonnan@gmatique [87], en échographie de
perfusion [88; 89] ou de nouveaux traceurs en toapige par émission de position (TEP)
[90]. Avec 'avenement de ces nouvelles théraplesst important pour le radiologue d’étre
préparé en utlisant des criteres d’évaluation édéiits de ceux utilisés de maniere
conventionnelle.

Actuellement plusieurs méthodes d'évaluation, basés I'imagerie scannographique,
tiennent compte des changements de densité (srder€HOI et CHOI modifiés et criteres de
taille et de densité (atténuation) (SACT)) et égaet une classification utilisant I'aspect

morphologique des MHCCR pour juger de la réponsechimiothérapie (criteres de Chun).

. JUSTIFICATION DE L'ETUDE

A. Enjeux actuels pour I'imagerie oncologique

Comme nous l'avons souligné, les progres réalisgsdernieres années dans la prise en
charge médico-chirurgicale des patients ont perame nette augmentation du taux de
résécabilité des MHCCR et une amélioration du pstiaale cette maladie. Il est important que
tous les patients diagnostiqués a un stade d’embétastatique puissent bénéficier de ces
progres et se voient proposer une prise en chatyaale. Mais, malgré ces avancées, la prise
en charge des MHCCR reste un challenge importanbdgours car le taux de survie a long
terme reste faible [91]. Il apparait que certaiasgmts diagnostiqués a un stade métastatique

sont a tort orientés vers une stratégie palliaivec une réelle « perte de chance ».

La radiologie diagnostique a une place prépondéra@uand l'imagerie est de pratique
courante pour I’évaluation oncologique, I'histolegur les pieces opératoires n’est pas toujours
possible. Ces derniéres années, elle a évoluérggat sur le plan de la technigue (séquences
limitants les artefacts, épaisseurs de coupe deguiplus fines, acquisition en double énergie,

imagerie de perfusion, spectroscopie, ...) et offemble-t-il, de nouvelles ambitions. On
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envisagerait :

» lidenfication précoce des patients non répomsleqgui bénéficieraient alors d'un
changement thérapeutique précoce, qui leur éwitdaaipoursuite d’un traitement
inefficace, onéreux et a l'origine d’effets secaneka

* une meilleure appréciation de la métastase a depfonostiques et prédictifs de bonne

réponse a une chimiothérapie plutdt qu’a une autre.

Ceux-ci passent par le biais d’une évaluation phésise de la réponse tumorale, et par une
caractérisation au plus proche de I'histologie tabléssant une carte d’'identité ou d’'un pattern
« radiologique » de la métastase. C’est pourquaiscaette étude, nous allons tenter de créer
un TRG radiologique a I'aide de criteres morphaljogis simples et efficaces, pour évaluer la
réponse tumorale, et de patterns de métastasedogidues se rapprochant des patterns
histologiques utilisés. A ce jour, aucune étudeterdé de réaliser de corrélation entre I'aspect
scannographique des métastases hépatiques du catarectal et leurs histologies (TRG et
pattern histologique).

Les seules études, qui ont tenté de réaliser umélation entre I'imagerie des MHCCR et
I'histologie, ont été menées en imagerie par néapoe magmetique (IRMDonati F,
Boraschi P, Pacciardi F et alont notamment fait une étude de corrélation en&kBC (
Apparent diffusion coefficient) et le TRG histolqge [92].

B. Une étude préliminaire

Il s’agit d’une étude préliminaire qui nous sendi@base pour une étude appelée Bev-onco
radiologique. Elle aura pour but de recherchera#sres prédictifs de bonne réponse a la
chimiothérapie néo adjuvante Bev FOLFIRI VS Bev FIRINOX.

Devant la complexité de cette étude, nous avons/érgudicieux de réaliser une étude
préliminaire sur un échantillon de patients prémeindes MHCCR opérées.

Le but était d’entrainer les lecteurs a I'analyssphologigue des métastases hépatiques et de

donner des pistes de recherche pour I'améliorateonotre grille de lecture.
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Partie 2 : Matériel et méthodes

. PROTOCOLE DE L'ETUDE

Etude mono centrique rétrospective.

A. Critere d’inclusion et d’exclusion

1) Critere d’inclusion

Nous avons un échantillon de 103 Iésions (chezdiiemts) tirées du PACS des cliniques
universitaires Saint Luc, et constitué de patiepirées entre 2007 et 2017 dans I'institution de
MHCCR, traites ou non par thérapie néo adjuvantepoer lesquels nous disposons des
renseignements histologiques :

* le type de pattern histologique

* le TRG histologique

* le caractére synchrone ou métachrone des lésions.

* |e caractere RO/R1 de la résection.

2) Critéres d’exclusion
» Pas de scanner injecté pré opératoire disponiBI®I,(ICT non injecté, PET CT, pas
d’'imagerie disponible)
» L’absence de scanner disponible avant embolisatotale.
» Patient avec ATCD de chirurgie de résection hgpat(récidive sur la tranche de section)

» Lésions retrouvées en histologie mais difficilemieentifiables au scanner.

. METHODE D’EVALUATION

Evaluation de MHCRR en coupe axiale scannographigae deux radiologues, un
radiologue junior (lecteur 2) et un radiologue sespécialisé en imagerie digestive (lecteur 1)

en aveugle inter observateurs. Les données higtoles (TRG et pattern histologique) ne sont
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pas connues des observateurs. Le recueil des doeaeecalisé grace a une grille de lecture
comprenant des criteres morphologiques préalabledéfimis. Chaque Iésion est répertoriée
sur un tableau Excel avec le numéro de coupe quele I'analyse a été réalisée. Toutes les
lésions sont étudiées. L’'analyse a été réalisemétife hépatique C100 L200

Il N’y aura pas de consensus entre les lecteureswonnées recueillies.

lll. GRILLE DE LECTURE

A. Justification des critéres de lecture

Le choix de nos critéres radiologiques était basgnstrois axes principaux, a partir :

» Des différents criteres d’évaluation actuels adappéur les thérapies ciblées et

notamment les criteres de Chun
» Des descriptions microscopiques des patternslbggtues

» Des criteres de réponses histologiques

1) Critéeres actuellement utilisés pour I'évaluation raliologique des

thérapies ciblées.

> Critéres de Chun.

Les guidelines actuels préconisent que la repomsegement Bev-chimio doit étre évalue

au CT avec de nouveaux criteres morphologiques xnieurélés aux résultats cliniques et
histologiques que les criteres RECIST [93-95]. Grteres morphologiques utilisés dans
I'étude sont basés sur ces guidelines notammentriteres de Chun, spécifiques aux MHCCR
[94; 96] qui prennent en compte l'interface tumfaie/ adjacent, la structure lésionnelle et la
présence ou non d'une couronne tissulaire. Il a mEntré que les modifications
morphologiques, indépendamment de la taille, étaierrélées a une réponse histologique,
notamment chez les patients atteints de CCR trpaédevacizumab ( bev). Et inversement,
que le risque de récidive ne se limite pas unigumnaeune modification de taille mais
également a de subtile changement morphologique [#% criteres de Chun mettent en
évidence trois patterns de réponses morphologiquesnt été une base pour notre analyse
morphologique. Les changements morphologiques Ens@éhématiquement classés selon 3
patterns morphologiques : réponse optimale, padiehbsent.

Ces observations sont recueillies sur un tempsiport
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» Criteres RECIST
Les criteres RECIST sont basés sur une méthodenamndionnelle ne mesurant que le plus

grand diametre des lésions cibles et en faisaratitail de la somme de ces plus longs diameétres
pour une modalité d'imagerie donnée [97; 98] .

Ces derniers étant jugeés insuffisants [81], il npargissait donc indispensable de reprendre
les différentes caractéristiques morphologiquelséés dans I'évaluation oncologique des
thérapies ciblées (Chun) comme: la structure teffiace, les contours, et la prise de contraste
lésionnelle.

Les autres classifications qui vont suivre sontl@dgant utilisées pour I'évaluation de la
réponse aux thérapies ciblées, leurs criteres mepss spécifigues des MHCCR. Néanmoins,
nous les avons trouvés intéressants pour les ajplaans notre étude.

» Ciritére de Choi et Choi modifiés : modification detaille et de densité.

Benjamin et Choiont élaboré des criteres d’évaluation afin de aétel’efficacité de
I'imatinib chez les patients atteints de tumeursrstiles gastro intestinales (GIST) [99-101].
lIs combinent des changements de densité des tararumités Hounsfield (UH) et/ou de taille
pour évaluer la réponse tumorale. Sur le scanaedghsité la plus basse est généralement
visualisée au centre de la lésion secondaire, sjuemourée souvent par une irréguliére et
souvent nodulaire couronne de tissu relativemems pense. Des changements notables en
densité (atténuation), mesurés en TDM, ont été rebsesous thérapies ciblées. Le
rehaussement au scanner, ou la densité apresionjet# produit de contraste, est lié a la
quantité de sang parvenant a la tumeur et doncectément a I'angiogenéese tumorale [102;
103]. Ces changements de densité des Iésions sngait le traitement sont possiblement
associés a la réponse thérapeutique car ils nefléenécrose induite par I'inhibition des
vaisseaux tumoraux. Inversement, I'augmentatiohade@ensité pourrait étre associée a une

progression ou a une absence de réponse [104].

2) Basés sur les patterns histologiques.

> Descriptions histologiques.

Actuellement dans les guidelines anatomo-patholagigon met en évidence 4 principaux

patterns [67]:

* |e pattern desmoplastiou encapsulé= ou les cellules tumorales sont éépadu
parenchyme hépatique par une couronne de stromeauxfib

* le pattern expansibu pushing= ou les cellules hépatiques sainessianamites sont
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directement plaquées contre les cellules tumorabass interface de fibrose.
* le pattern infiltratif ou replacement = ou les cellules tumorales pregrasentre les
cellules saines, remplacent les hépatocytes aitegtrles capillaires sinusoides sains.
e pattern mixte.
Dans les récents guidelines [67], un cut off de 588t utilisé pour définir le pattern
prédominant de la métastase lors de l'analyse wsdomique de l'interface tumeur/foie

adjacent.

y  Cancer cell

Normal liver

Hapatocyte

Desmoplastic
stroma

Pre-existing
\

1) sinusodal
blood vessel

. New blood vessel

Figure 1: Schémas montrant l'interface entre la asése et le foie adjacent en fonction des diftérpatterns
de croissances. [118].[124]

> Nos hypothéeses radiologigues : du microscopigue anacroscopique.

Il en a découlé plusieurs hypothéses :

» Le pattern desmoplastic (encapsulé) radiologignoeirrait se traduire par une prise de
contraste en couronne périphériqgue sur le parenehidpatique adjacent (Iésion
encapsulée) en rapport avec le stroma fibreux périgue.

* Le pattern Pushing (expansif) radiologiqaerait plutdt une Iésion aux limites et aux

contours relativement nets et réguliers, sans tajpsuiphérique.

* Le pattern infiltratif (replacement) radiologiquear une lésion d’aspect infiltratif, aux

limites floues mal définies,

» Capsule fibreuse

Le caractére fibreux du pattern desmoplastic retvesgstématiquement dans les
descriptions histologiques ; c’est pourquoi nousnavessayé de trouver macroscopiquement
des caractérisques se rapprochant du tissu fibfE®ix Certains auteurs parlent méme de
capsule fibreuse [105-107] et celle-ci pouvant @nés une épaisseur différente ou une
circonférence continue ou discontinue selon leglax [73; 105-108].

C’est un critere d’analyse radiologique qui a &eéherché sous la forme d’une fine prise de
contraste péri lésionnelle qu’on appellera dansendeuxiéme grille de lecture « couronne

périphérique ».
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3) Basés sur les criteres de réponse histologique

Le but était de rechercher des criteres de répmasphologique liés a I'histologie

a. Principe du TRG : évaluation histologique

La réponse a la chimiothérapie néo adjuvante péualsier par des critéres histologiques
sur la piece opératoire [74]. Les scores de RuBbémdt et de Blazer ont montré que la
régression histologique avait une influence swguivie globale et la survie sans récidive des
malades apres résection[74; 75; 109]. Le scorduke ytilisé, et évalué dans notre travail, est
celui publié par Rubbia-Brandt et son équipe[74¢ €ore s'intéresse au TRG (tumor
régression grade) qui prend en compte les tauédmse, de fibrose et de cellules tumorales
viables. Il permet de classer la réponse tumorakelbgique a la chimiothérapie. Il décrit de
maniére précise le pourcentage de tumeurs réstduetl permet donc une évaluation trés

précise de la réponse thérapeutique. Ce scoredarden 5 :

TRGS TRG4 TRG3

Figure 2: Schémas représentant les différents ggalieTRG: TRG 5: absence de regréssion tumoiadge.

TRG Description histologique
TRG 1 Régression tumorale compléte, pas de tumeur réd80% fibrose
TRG 2 Rares cellules tumorales, fibrose dominante

TRG 3 Nombreuses cellules tumorales résiduelles au samedibrose dominant

14

TRG 4 Cellules tumorales résiduelles dominantes sublase

TRG 5 Absence de régression tumorale

Tableau 1: Résumant les définitions historiqueppes a chaque TRG

Le score de Rubbia-Brandt a montré que la régne$sgiologique avait une influence sur
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la survie globale et la survie sans récidive delades apres résection[74; 109] ; Un TRG de 1
ou 2 est corrélé a une survie globale supérieuee tE% patients traités par bev-chimio avant

résection hépatique[110].

b. Hypothéses radiologiques: transposition de I'asp&c microscopique au

macroscopique

» Couronne intermédiaire

Le TRG est associé au pourcentage de tumeur diueflei. Nos hypotheses étaient que la
portion tissulaire intra Iésionnelle serait I'éqalient de la tumeur viable résiduelle et sa
proportion, par rapport a la taille totale de Isid@, pourrait étre en partie corrélée au TRG
histologique.

Apres traitement par Bev, la tumeur viable résilgues$t principalement située a l'interface
entre la lésion et le parenchyme hépatique adjd@&ntl11l] Si elle existe, son épaisseur
maximale semblerait étre un indicateur de répoistelbgique a I'’évaluation semi quantitative
de la réponse[76]. Une fine couronne de tumeuduédie a I'interface tumeur/foie adjacent est

corrélée a une réponse histologique majeure [112].

> Nécrose
Les agents cibles induisent frequemment des né&ctaoseorales [85; 103; 113]. Dans cette
optique, I'évaluation visuelle du pourcentage deroge > ou < a 50% pourrait nous informer

de maniére indirecte sur la proportion de tumeabhé résiduelle.

» Fibrose intra lésionnelle

Le TRG histologique, comme vu précédemment, edtiégade maniére histologique entre
la proportion de cellules tumorales et la fibrdS&st pourquoi sur le plan macroscopique nous
avons pensé a rechercher la rétraction capsulaue Ips lésions périphériques, comme un

signe indirect de fibrose.

» Dilatation des voies biliaires.

Elle signe I'envahissement de la voie biliaire pampression extrinseque ou par extension

endobiliaire.

» Calcifications
Nous avons remarqué que dans notre pratique ceyi calcifications sont relativement
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assez présentes. Ces dernieres ne sont pas emswitere de réponse a la chimiothérapie.

Elles seraient plutdt représentatives de la compesaucineuse de la métastase. Cependant, il
serait intéressant de suivre leur évolution emreaanner Baseline et de suivi. Notre hypothese
est que leur augmentation en taille et/ou en nombuerait étre un signe indirect de réponse a

la chimiothérapie sur la composante mucineuse

B. Création de groupes

1) TRG (1-2-3) et (4-5)

Dans le recueil de données et dans le traitematistgjue, nous avons fait le choix de
regrouper les TRG. Il nous semblait difficile deréter des données morphologiques a un TRG
histologique bien précis. La plupart des artidissait en réponse histologique majeur les
TRG 1-2-3 et I'absence de réponse histologiqueRG %-5 [74; 109].

2) Patterns (D-P) et (R, DR)

Dans le traitement statistique, nous avons fornu& deoupes de patterns histologiques pour
rechercher un lien avec les données morphologiques.
Nous avons rassemblé les patterns desmoplastiastting d’'une part et d’autre part, les

patterns replacement et mixte

> Hétérogénéité intra lésionnelle

Il nous paraissait trop ambitieux de pouvoir relies caractéristiques morphologiques a
chaque pattern histologique. Il faut savoir guilste une hétérogénéité intra lésionnelle, ce qui
complexifie d’autant plus I'analyse. En effet, ainsde chague métastase, il peut y avoir un
certain pourcentage de chaque pattern a l'analymeoscopique de son interface. Les
guidelines établissent un cut off de 50% pour dél@npattern dominant [67]. Il faut également
savoir qu’il existe, a part entiére, un pattern mikte, ou plusieurs patterns peuvent étre

représenté de maniére égale au sein d’'une métastase

> Sur le plan pronostique

De nombreuses études ont suggéré que les pateegrsidsance étaient associés au risque
de récidive et a la survie globale [68; 69]. Plusieétudes ont suggéré que le pattern

replacement était lié & une baisse significativéadgurvie globale [69; 114Eefsen RL et al.
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ont également montré que les patterns mixtes dbaement étaient lies de maniere

significative a un pronostic plus sombre que leéguatdesmoplastic [115].

» Variabilité de la réponse a la chimiothérapie néo @djuvante

Le pattern replacement répondrait peu au bev pbliyese que, contrairement aux autres
patterns qui utilisent la néo angiogenese, le patteplacement utilise principalement le
recrutement vasculaire [71; 116; 117]. Une étud8] & repris une cohorte de patients traités
par MHCCR recevant une chimiothérapie néo adjuvdr@e-chimio dans les mois qui
précedent une chirurgie de résection [119; 120§ patterns de croissance et la réponse
histologique ont été évalués chez 33 patients avetotal 59 lésions. Le groupe pattern
replacement était majoritaire dans le groupe failgondeur (p>0.001). Dans le pattern
replacement, les cellules tumorales sont beauclhugr@sistantes aux anti-angiogéniques, par
le recrutement de néo vaisseaux avoisinants «Messgtion » [118].

Plusieurs études ont montré que le pattern desstaple@pondait mieux aux anti anti-
angiogéniques [63; 121]. Seldtikke Lovendahl Eefsekes patterns de croissance avec le
meilleur taux de réponse au bev sont (sur les 28érgs) :

34.6% pushing (88 patients), 27.6% desmoplastlé &% replacement [122].

V. RECUEIL DES DONNEES

A. Premiere grille de lecture

1) Items et méthode d’évaluation

La premiere grille de lecture était composée diegres suivants :

> Critéres techniques :

» Constructeur

« Epaisseur de coupe

» Kilovotalge

e Qualité du temps du temps portal: Il est dit optimal s’il y a présence d'un
rehaussement des veines sus hépatique, des veimes ¢t un rehaussement homogene

de la rate.
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» Critéres anatomiques et morphologigues :

Localisation anatomiqueselon la segmentation hépatique de Couinaud.
Topographie : centrale ou périphérique. Donnée recueillieswe coupe axiale. Elle
est définie comme distance entre la lésion et pswa hépatique. Si celle-ci est située
a moins de 15mm de cette derniére, la lIésion egtédiphérique ; si elle est a plus de
15mm, elle est centrale.

Contact vasculaire :présence ou absence. Elle est définie de manyg@ndque. Si

la Iésion est en contact avec une branche prireghabystéme porte ou d’une veine sus
hépatique.

La densité de la lésionDonnée recueillie sur une coupe bien précise ameanesure
par une ROI (Region Of interest) circulaire compr@rau moins 50% de la surface de
la l1ésion.

Densité en foie adjacentmesurée sur la méme coupe que la Iésion et danénee
segment hépatique.

La taille de la Iésion en mm mesure du plus grand diameétre bipariétal de lamésn
mm dans le plan axial sur la coupe sélectionnée.

La structure de lésion :homogéne ou hétérogene. Elle est évaluée par umedledc
visuelle sur une coupe bien précise, en fonctiofudéormité tissulaire ou liquidienne
de la lésion. Si on retrouve les deux composaraas k& Iésion, elle est classée comme

mixte.

Figure 3: Coupes axiales scannographiques de MH@R&ysant leur structure. A gauche, la Iésion pnése
une structure homogeéne. A droite, la Iésion présene structure hétérogéne.

Interface de la Iésion: nette ou floue. Elle est définie sur une cougaledbien précise
et elle apprécie les limites de la |ésion aveoie &djacent.
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Figure 4: Coupes axiales scannographiques de MH@R&ysant leur inerface. A gauche, la Iésion préseme
interface nette, a droite, la 1ésion présente urterface floue.

* Les contours de lésion réguliers ou irréguliers. Evaluation par une éeheisuelle sur
une coupe axiale pré établie. On définit le caracirrégulier d’une Iésion a partir de 3

lobulations.

Figure 5: Coupes axiales scannographiques de MH@R#&tysant leurs contours. A gauche, la Iésion prése
des contours réguliers. A droite, la Iésion préseatgs contours irréguliers ; & noter une portiogugere (fleche).

* La couronne : présence ou absence. Evaluation visuelle sur unmpecaxiale

recherchant une prise de contraste tumorale

Figure 6: Coupes axiales scannographiques de MH@k&/ysanat la couronne. A gauche, la lésion présant
prise de contraste sur sa partie postérieure (f@chA droite, la Iésion présente un contraste tase
circonférentielle(fléche).

» Dilatation des voies biliaires intra hépatiques présence ou absence.
Evaluation visuelle dynamique avec la présenceras thypodensités « en rail » péri
lésionnelle.

» Rétraction capsulaire: présence ou absence. Evaluation par une appoéciasuelle
dynamique traduisant une perte de la courbure ha@euse des contours hépatiques au

regard de la Iésion.
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Figure 7: Coupe axiale scannographique montrant téteaction capsulaire (fleche)

B. Modification de la premiére grille de lecture

1) Consensus inter observateurs

Chacun des observateurs lors de la premiere lesturétabli des notes et remarques sur les
difficultés constatées : les méthodes de mesurdéfimition exacte de chaque critéere et la
significativité des mesures. Nous avons passé @arerguelques iconographies pour mieux

nous accorder sur les criteres.

2) Modifications et ajouts des nouveaux criteres

Nous avons constaté que cette analyse était trapréiet pouvait nous conduire a trop de
subjectivité. Chaque lésion n’était pas parfaiteiméguliere ou irréguliere, ni completement
floue ou nette. Nous voulions modifier la premigndle de lecture avec la création de plusieurs
items pour les caractéristiques comme la courolanstructure, l'interface et les contours
Concernant la couronne, nous avons remarqué logzrehaier recueil, la présence de deux
types de prises de contraste :

» Une plutdt péri Iésionnelle qu’on appellera « coum® périphérique ».

* Une plutdt intra Iésionnelle qu’on appellera « @yure intermédiaire ».
On pensait qu'il serait intéressant d’évaluer E@paisseur, dans la mesure du possible.
Nous nous sommes accordés pour établir un sesifjddicativité avec urut off de 3mmcar
les coupes scannographiques étaient de 3mm.

Apres notre premiére lecture, considérant que agims besoin d’un entrainement visuel,
nous avons créé le TRG radiologique, qui seraitastination du TRG histologique ;

La deuxieme grille de lecture est créée a deux nmis premiere évaluation.

C.2°meqrille de lecture
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1) Items et méthode d’évaluation

a. Critéres inchangés
* Localisation
e Qualité du temps portal
* Topographie
» Contact vasculaire
e Taille
» Mesure de la densité Iésionnelle
» Mesure de la densité dans le foie adjacent
» Dilatation des voies biliaires intra hépatique

» Rétraction capsulaire

b. Criteres modifiés

» Structure & quatre items :
* Liquide (100%),
» Solide (100%),

* Nécrose intéressant < 50% de la taille de |@tési

Nécrose intéressant plus de 50% de la taille téslan ;

— = < i

Figure 8: Coupes axiales scannographiques de MH@R&ysant la structure. A gauche, la Iésion présamte
stucture homogene liquidienne (fleche). A droadékion présente une structure homogeéne tissu(fiéehe)

i /

Figure 9: Coupes axiales scannographiques de MH@RAysant la structure. A gauche, la Iésions préseme
structure avec une nécrose < 50% de la taille ®té la Iésion ; on visualise une hypodensité egmtiquidienne
(fleche). A droite, la Iésion présente une strietavec une nécrose < 50% de la taille totale déékon ; on
visualise une hypodensité centrale liquidienneckf&.
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> Interface a trois items
* Nette (a 100%)

* Floue intéressant <50% de la circonférence totall désion.

* Floue intéressant > 50% de la circonférence tatalla |ésion.

Figure 10: Coupes axiales scannographiques de MH@Ra&ysant l'interface. A gauche, la Iésion présamte
interface floue sur moins de 50% de sa circonféegffieche). A droite, la Iésion présente une irtegffloue sur
toute sa cironférences (fleche)

» Contours a 3 items :
* Réguliers,
» Irréguliers sur < 50% de la circonférence totaléadésion

» Irréguliers sur > 50% de la circonférence totaldadésion.

2\

Figure 11: Coupes axiales scannographiques de MH@RHysant les contours. A gauche, la |ésion priesdas
contours réguliers sur moins de 50% de sa circanfées (fleche). A droite, la Iésion présente urégularité de
toute sa circonférence (fleche).

c. Critéres rajoutés

» Calcifications
» Absence
* Associées a une lésion tissulaire
» Associées a une nécrose <50%

* Associées a une nécrose >50%.

» Couronne intermédiaire
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La couronne intermédiaire est une prise de comtiagta Iésionnelle. L’épaisseur maximale
est mesurée perpendiculairement a l'interface tune¢uoie adjacent. Le cut off pour la
significativité de la mesure est de 3mm. Elleceshposée de 4 items :

» Absence
* Présence mesurable (>3mm)

* Présence mais non mesurable (<3mm)

« Présence mais non mesurable car taille de la [éi6mm

Figure 12: coupes axiales scannographiques de MH@@4&ysant la courone intermédiaire. A gauche élsidn
presente une couronne intermédiair trés fine etmesurable (fléche). A droite, la Iésion presemte couronne
intermédiaire mesurable (fleche).

» Couronne périphérigue

Evaluation de la prise de contraste péri tumonatdesfoie adjacent.
L’épaisseur maximale de la couronne est mesurgeepdiculairement a l'interface entre la
lésion et le foie adjacent. Le seuil de mesurabdit de 3mm. Elle est composée de 3 items :
» Absence
* Présence mesurable (>3mm)

« Présence mais non mesurable

Figure 13: Coupes axiales scannographiques de MH@RARysant la couronne périphérique. A gaucheé&dn
présente une couronne périphérige floue difficiletmmesurable (fleche). A droite, la Iésion préseate
couronne périphérique bien définie et mesurakla Bmm) (fleche).

» TRG radiologigue (TRGR)
Il est classé en deux groupes soit (TRG 1-2-3Yeb)(

Notre méthode d’évaluation est visuelle, qui estéeasur la structure, la proportion de
couronne intermédiaire par rapport a la tailleltotke la I1ésion et la densité.
Une Iésion avec une couronne intermédiaire non rabki voire absente, présentant une

densité basse (<54UH) comparativement au parenchgpatique sain adjacent, la présence
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d’'une nécrose (plutdt >50%), plus au moins assacides signes de fibrose, était classée dans

le groupe TRG1-2-3.

Figure 14: Coupes axiales montrant des MHCCR classées dans le groupe TRG radiologique (1-2-3). A gauche, une
MHCCR de base densité, structure purement liquidienne, et pas de couronne visualisée (on note également les
contours réguliers et l'interface nette) ; TRG histologiquel. A doite, une MHCCR de base densité, présentant une
nécrose >50% avec une fine couronne intermédiaire non mesurable ; TRG histologique 2.

Une lésion présentant une densité élevée proclpammchyme adjacent, ne présentant pas
ou peu de nécrose, une proportion de couronnanetiaire importante par rapport a la taille

totale, était classée TRG4-5.

Figure 15: Coupes axiales scannographiques monti@st MHCCR classées dans le groupe TRG radiologique
(4-5). A gauche, une MHCCR de haute densité, stregburement tissulaire (fleche), et avec une cooeo
épaisse ; TRG histologique 4. A droite, une MHC@Ralte densité, de structure majoritairement tisiel avec

une couronne intermédiaire épaisse (a noter l'ifaee floue et les contours irréguliers) ; TRG hlistpque 5.

V. METHODOLOGIE STATISTIQUE

L’étude statistique va étre réalisée sur les deilleg de lecture

A. 1°" analyse

Suite aux données recueillies, une premiere anatgsistique a plusieurs étapes :

* Evaluer la concordance inter observateurs/aux hi@sa qualitatives et
guantitatives.

e Rechercher un lien entre les différentes caratiguiss morphologiques
recueillies et le TRG histologique: entre les gesieBroupe TRG (1+2+3) et
groupe TRG (4+5).

* Recherche d'un lien entre les caractéristiques huwggiques et le pattern

histologique : entre les groupes pattern desmoplastadiologique
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(desmoplastic et pushing) et non desmoplastic legigue (replacement et
mixte).

Analyser la densité :

Calcul de la densité moyenne des lésions ayant RG Thistologique
compris entre de 1 et 3 ; puis 4 et 5.

Identifier le TRG histologique le plus représenténgersection de ses deux
moyennes, en réalisant des variations arbitraivesessives (permettant
donc de modifier I'intervalle de cette intersecjion

Déterminer les caractéristiques morphologiques ldsgns ayant une
densité inférieure a la moyenne du groupe TRG (B}2+

Déterminer les caractéristiques morphologiques lds®ns ayant une
densité supérieure a la moyenne du groupe TRG (4+5)

Les calculs statistiques seront réalisés sur lesmwees recueillis par le radiologue sénior

spécialisé.

B. 2™ analyse

Elle comprend également plusieurs étapes :

» Evaluer la concordance inter observateurs/ awalbkes qualitatives et quantitatives.

* Concernant le TRG radiologique :

Identifier quel lecteur est le plus concordant deetRG histologique
Evaluer les concordances des TRG radiologiques &grdeux observateurs
Rechercher les Iésions discordances

Identifier parmi les criteres : densité IésionneB&ucture et la couronne

intermédiaire, quelles étaient les sources pritegde I'absence d’accord

* Rechercher un lien entre les différentes caratiguiss morphologiques recueillies et

le TRG histologique pour les deux observateurstreeles groupes groupe TRG
(1+2+3) et groupe TRG (4+5).

* Rechercher un lien entre les caractéristiques noboglgues et le pattern

histologique pour les deux observateurs: entregtespes patterns desmoplastic et

pushing, replacement et mixte.

Les calculs statistiques porteront sur les donnéescueillis par les deux lecteurs
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C. Tests statistigues utilisés

1) Concordance inter observateurs

> Evaluation de la concordance des variables qualitaes,

On utilisera un test du Kappa-Fleiss pour éval@erdncordance. Les classifications
suivantes ont été suggérées pour interpréter ¢a e 'accord en fonction de la valeur Kappa
(K) de Cohen (Altman 1999, Landis JR (1977)). Ei$d et al. (2003) ont déclaré ceci pour la
plupart des applications :

-des valeurs supérieures a 0.75 ou plus peuvent@bsidérées comme un excellent accord
au-dela du hasard,

-des valeurs inférieures a 0.40 environ peuvest@&insidérées comme un mauvais accord
au-dela du hasard,

-des valeurs comprises entre 0.40 et 0.75 peuvanténsidérées comme représentatives
d’un accord juste a bon au-dela du hasard.

> Evaluation de la concordance des variables quantitives

On utilisera le coefficient de corrélation (r)daire de Bravais-Pearson. Celui-ci est toujours
compris entre +1 et -1 :

-s'il est proche de +1, la corrélation est bonnditt positive : les accords ont tendance a
converger

-s’il est proche de -1, la corrélation est bonnditt négative : les accords ont tendance a
diverger, a s'opposer.

-s’il est proche de 0, il Ny a pas de relationremés mesures des 2 observateurs.
Dans la pratique, lorsque le coefficient de Peaesirsupérieur en valeur absolue au seuil de

0.8, on conclut a une bonne corrélation linéairdosic a une bonne concordance.

2) Liens morpho histologiques
Pour la recherche d’'une relation morpho histologjaun utilisera un test du Khi2. L’hypothese
HO est la suivante : la caractéristigue morphologigtudiée est indépendante du TRG
histologique. H1 est le rejet de I'hypothése HOgai signifie la présence d’'une dépendance.

Si la p-value est supérieure ou égale a 0.05, cepde HO, i.e. les variables sont indépendantes.
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Partie 3 : Résultats

.  PREMIERS RESULTATS

Au final, nous avons retenus 36 lésions répartez @4 patients (24 scanners sont réalises).
Le débit, la dose et le type de produits de cotgna®taient pas connus.

» Constante physique :
- 20 examens tomodensitométrique (TDM) a 120kv,
- 1 TDM a 90kv
- 1 TDM a 135kv
- 2 TDM a 140Kkv.
» Epaisseur de coupe :
- 23 TDM avec des coupes de 3mm
- 1TDM de 5mm.
» Constructeur :
- 19 TDM réalisés avec Philips
- 4 TDM avec Siemens
- 1 TDM avec Toshiba
» Qualité du temps portal :
- 1 patient avec temps portal non optimal (artéilis
» Autres :
- 1 patient avec stéatose sévere

» Caractéristiques élémentaires de la taille desrésien mm)

Lecteur 1 Lecteur2
Moyenne 19.22 19.69
Ecart-type 14.47 15.24
Minimum 4 5
Maximum 60 77

Tableau 2: Moyenne de la taille des Iésions endaates lecteurs.
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-Les tableaux suivant montrent la distribution enction des différentes données cliniques et
histologiques. :

> Distribution des TRG histologiques

TRG1 TRG2 TRG3 TRG4 TRG5
Effectifs 2 5 14 11 4
% 5.55 13.88 38.88 30.55 11.1

Tableau 3: Répartition des TRG historiques.

-La grande majorité des Iésions avait avec un TR®logique a 3 ou 4 (soit 69,4%),

> Distribution des Iésions traitées et non traitées

Chimiothérapie oui non
Effectifs 34 2
% 94.44 5.55

Tableau 4: Réoartition des |ésions traitées.

> Distribution des patterns histologiques

Pattern D DR P R
Effectifs 9 1 9 7
% 52.77 2.77 25 19.44

Tableaus: Répartition des patterns historiques.

> Distribution des MHCCR synchrones et métachrone

Synchrones Métachrone
Effectifs 26 10
% 72.22 27.77

Tableau 6: Répartition des MHCCR synchrones et métachrone.

. ANALYSE DE LA PREMIERE GRILLE
LECTURE

DE
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A. Concordance inter observateurs

1) Variables qualitatives

-Pour la localisation anatomique des lésions : lies segments SlVa et SVib, tous les

segments sont en parfaite concordance

Kappa p-value
Topo centre 0.681 4.44 e-05
Structure 0.215 0.198
Couronne 0.543 0.00113
Interface 0.037 0.824
Contour 0.518 0.00187
Contact 0.28 1.33e-0.6
Temps portal 0.887 1.01 e-07
Dilatation 0.303 0.0689
Rétraction 0.636 0.000134

Tableau?: Concordances inter observateurs obtenues pour les différentes variables qualitatives.

-La concordance est tres bonne pour I'appréciatiotemps portal.

-La concordance est plutdt moyenne pour la topddeapa rétraction capsulaire, les contours
et la présence d’'une couronne

-La concordance est faible pour le contact vasayléa structure, I'interface, et la dilatation

des voies biliaires intra hépatiques.

2) Variables quantitatives

Coefficient-Pearson Intervalle de confian
ce
5%
Taille Lésion 0.99 [0.980; 0.994]
lecteur 1 vs lecteu
2
Densité Foie 0.93 [0.870 ; 0.965]
lecteurl vs lecteur
2
Densité-Lésion 0.72 [0.522 ; 0.851]
lecteurl vs lecteur
2

Tableau 8: concordancesnter observateurs des variables quantitatives
* Taille lIésion : une trés bonne concordance engenkesures des 2 observateurs
» Densité foie : une trés bonne concordance entnméssires des 2 observateurs
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» Densité Lésion: une concordance non négligeable &% mesures des 2 observateurs

3) Conclusion
-Concernant les variables qualitativesune bonne concordance concernant la qualitérdu te
ps portal (optimal/non optimal), et une moyennerpaygrésence d’une rétraction.
-Concernant les variables quantitativesnous observons de tres bons accords du poinigle v
des mesures de la densité de la Iésion et du @j@ent et un accord correct concernant les

mesures de la taille Iésionnelle.

B. Corrélation morpho-histologigue

1) Corrélation morphologique et TRG histologique (1-23) et (4-5)

Lecteur 1 | Structure | Interface Contours | Couronne Dilatation | Rétraction
Khi2 0.343 0 0.128 0 0 9.0922e-31
P-value 0.558 1 1 1 1 1

Tableau 9: Valeurs du Khi2 en fonction de la caractéristique morphologique.

Le traitement statistique n’objective pas de ligmiicatif.

2) Corrélation morphologique et Pattern histologique D, P) et (R, DR)

Lecteur 1 Structure Interface Contours Couronnne Dilatation Rétraction
Khi2 0 1.211e-30 1.151e-30 | 1.151e-30 3.105e-30 0.009
P-value 1.151e-30 | 1 1 1 1 0.922

Tableau 10: Valeursdu Khi2 en foction de la caractéristique morphologique

Le traitement statistique n’objective pas de ligmiicatif.
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C. Etude sur les densités des lésions

1) Moyenne des densités pour les lésions avec un TRGtblogique (1-2-

3) et (4-5)
TRG TRG 1-2-3 TRG 4-5
Densité moyenne 54 UH 61.25 UH
Intervalle-confiance a 5% [47.34, 60.65] [50.67, 71.83]

Tableau 11: Moyennes de la densité pour les 2 groupes de TRG

2) ldentification et caractérisation des Iésions ayantine densité inférieu

re a la moyenne du groupe des TRG (1-2-3)

» TRG histologigue prédominants

-Parmi les 36 Iésions, dont la densité est inféei@ula moyenne 54UH, on retrouve 14 lésions
soit 38.8%.

-Les TRG1, TRG2 et TRG3 sont prédominants, cormedaot a 9 lésions sur 14 soit 64.28%
des 14 |ésions, et représente 25% de I'ensembla@liEsions.

-Le TRG qui semble prédominer est le 3, avec ®iéssur 14 soit (42.8%) ;

» Caractéristigues morphologigues prédominantes.

Les caractéristiques les plus représentées pasviL#&sions :
L’absence de rétraction (93%)
Limites nettes (88%)

Pas de dilatation des voies biliaires (85%)

Structure homogene (71.5%)

Topographie périphérique (71.5%)

Absence de couronne (71.5%)

Contours réguliers (64.3%)

3) ldentification et caractérisation des lésions ayantine densité supérie

ure a la moyenne du groupe TRG (4+5)

» TRG histologiques prédominants
-Lésions dont la densité est supérieure a la may&ar25UH : 14 lésions sur 36 soit 38.8%.
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-Le TRG qui semble prédominer est le TRG4 : 5 k&sisur 14 soit (42.8%) ; a noter que le
TRG5 apparait 2 fois sur 14 (14.2%) ;
-Ainsi si on cumule les TG4 et le TG5, on totali¥¥6 des lésions avec une densité supérieur
e a la moyenne.
-A noter aussi que :

-Le TRG 3 apparait 4 fois, soit 28.5%

-Le TRG 2 apparait 1 fois, soit 7.1%

-Le TRG 1 apparait 2 fois soit 14.2%.

» Caractéristigues morphologiques prédominantes

Ces 14 lésions présentent:
- L’interface nette et I'absence de dilatation deesdiliaires intra hépatiques
(100%)
- Absence de rétraction capsulaire (93%)
- Structure homogene (78.5%)
- Absence de couronne (64.2%)

- Topographie périphérique (71.4%)

4) ldentification et caractérisation des lésions compses a l'intersection

des moyennes des groupes TRG (1-2-3) et (4-5)

» Variation a 4 UH
-Lésions dont la densité est comprise entre [5758) soit 54+4=58 et 61.2%4=57.25:
une seule Iésion (TRG 4)
» Variation 8 5 UH
-Lésions dont la densité est comprise entre [5658, soit 54+5=59 et 61.2%=56.25 :
deux lésions (TRG 4 et TRG 3)
» Variation 8 6 UH
-Lésions dont la densité est comprise entre [55628, soit 546 =60 et 61.2%=55.25: c

ing lésions.

-on constate une prédominance de TRG4.
» Variation & 7 UH

-Lésions dont la densité est comprise entre [5462,;soit 54+7=61 et 61.25/=54.25 :

6 Iésions
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-On constate I'absence de TRG1 et relative prédanua relative de TRG4 et TGR3, chacun
représentant (40%).

» Entre les deux moyennes
-Lésions dont la densité est comprise entre [5425}18 lésions.

-On constate une prédominance du TRG3 (50%)

llIl. ANALYSE DE LA 2EME GRILLE DE LECTURE

A. Concordance inter observateurs

1) Variables qualitatives

-On obtient une concordance parfaite pour la logatia anatomique des Iésions.

Kappa p-value
Topo centre 0.66 7.04e-05
Structure 0.17 0.155
Couronne 1 1.97e-09
Interface 0.33 0.00492
Contour 0.46 0.000129
Contact 0.83 6.35e-07
Temps portal | 0.88 1.01 e-07
Dilatation 1 1.97e-09
Rétraction 0.24 0.13

Tableau 12: Concordances obtenues pour chaque variable qualitative

-La concordance est parfaite pour les calcificatienla dilatation des voies biliaires intra hép
atiques.

-La concordance est trés bonne pour le contaculaise et I'appréciation du temps portal.
-La concordance est plutét moyenne pour les coateula topographie des lésions.

-La concordance est faible pour l'interface, laisture, et la rétraction capsulaire.

2) Variables quantitatives

> Degré de concordance des mesures de taille et de@si

Coefficient-Pearson | Intervalle de confiance
5%

Taille Lésion 0.949 [0.902 0.974]
lecteur 1 vs lecteur 2
Densité Foie 0.88 [0.768 0.935]
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lecteurl vs lecteur 2

Densité-Lésion 0.64 [0.396 0.801]

lecteurl vs lecteur 2

Tableau 13: Concordances inter observateurs dembbes quantitatives.
C’est ainsi qu'il ressort :
« Taille de la Iésion montre une tres bonne concarel@mtre les mesures des 2 lecteu
rs (0.949)
» Densité foie adjacent montre une bonne concordamice les 2 lecteurs (0.88)

» Densité de la lésion montre une concordance noligeégle (0.64)

> Degré de concordance sur les couronnes intermédias et périphériques.

Remargue statistique :

-Le codage de ces deux variables a généré de meswariables a la fois numériques
(quantitatives) et qualitatives.

-Ce codage est le plus pratique pour I'enregistrérdes données. Cependant le traitement
statistique des variables obtenues nous imposecdeler ces variables en les transformant en

variables qualitatives (la partie quantitativeteshsformée en partie qualitative) :

Couronne Couronne

intermédiaire | périphérique

Kappa 0.34 0.17

P-value 0.000586 0.144

Tableau 14: Concordance inter observateurdes couronnes.

-La concordance apparait mauvaise pour I'évaluatescouronnes.

-A noter, que la concordance est relativement e@ill entre les couronnes intermédiaires.

B. Evaluation de la concordance entre les TRG et ifilation

des discordances

1) Concordance inter observateurs des TRG

Kappa p-value
TRGR lecteur2 / lecteurl 0.49 0.00327
TRGR lecteur 2 TRGH 0.44 0.0079
TRGR lecteurl TRGH 0.38 0.0021
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Tableau 15: Concordances inter observateurs des TRG radilogiques et des TRG radiologiques de chaque lecteur avec le TRG
historique.

Le degré de concordance entre :
-les TRG radiologiques entre lecteur 2 et lecfeast moyen,
- les TRG radiologiques entre lecteur 2 et le TRsEologique est moyen,
-les TRG radiologiques entre lecteur 1 et le TRologique est mauvais.

2) ldentification et caractérisation des discordancesentre les TRG

radiologiques.

> ldentification des lésions discordantes

9 Iésions sont a 'origine de cette discordance.

» Caractéristigues morphologiques discordantes parnles densités,

la structure et la couronne intermédiaire.

Les 2 densités moyennes étant proches, elles ijexgpit pas cette discordance.
L’évaluation des structures pourraient expliquetecdiscordance :
» lanécrose < a 50% chez le lecteur 2 apparait 9%&.8%rs que chez le lecteur 1 elle a
pparait 33% ;
* dans deux cas, le lecteur 2 décrit une nécrosdenfé a 50% tandis que le lecteur 1
décrit une Iésion tissulaire pure.
L’évaluation des couronnes intermédiaire égalenmikenta une discordance portant sur 8 lésio
ns soit (88.8%) :
« 3 lésions sur les 9 ont eu une couronne mesurée@lie I'autre lecteur décrit une abs

ence de couronne intermédiaire.

C.Liens morphologiques/TRG histologique

1) Traitements des données observees par le lecteur 2
» Corrélations des données morphologiques qualisgvée TRG histologique (1-2-3) et

(4-5).

45



Lect. 2 Structure | Interface Contours | Calcif Dilatation Rétraction
Khi2 1.65 4.66 0.33 7.268e-31 | 7.2682e-31 | 0.10
P-value | 0.437 0.097 0.846 1 1 0.745

Tableau 16: valeurs du Khi2 en foctionde la caractéristique morphologique.

-Le traitement statistique n’objective pas de Begnificatif.
-Les plus grands khi2 sont obtenus pour l'interf@gc665), la structure (1.461) ;
-En augmentant la taille de I'échantillon :
* On peut espérer une dépendance entre l'interfdeecentact vasculaire ; et les
groupes de TRG histologiques
* Pour la structure, avec un Khi2 entre 1 et 2, lpedéance pourrait étre
améliorée.
-Les autres valeurs sont assimilables a 0 et quorekent quasiment a I'absence de lien avec

les groupes de TRG histologique.

» Lien entre variables guantitatives et TRG histologijue (1-2-3-4-5)

Remargue : Cette étude ne peut se faire qu'avec le TRG higigie de 1 a 5, qui est assimil

able a une variable quantitative.

Lecteur 2 TRG histologique de 1 a 5
Densité Iésion 0.37
Densité foie adjacent 0.08
Taille lésion -0.12

Tableau 17: Corrélation entre les variables quantitatives avec le TRG historique (de 1 a 5).

Il ressort que le lien le plus a prendre en comaiitin est celui qui existe entre la densité de la
lésion et le TRG histologique (0.37), bien quékte tres moyen.

Les autres caractéristiques (densité foie adjastetaille de Iésion) ont une corrélation néglige

able.

2) Traitements des données observeées par le lecteur 1

> Corrélations des données morphologiques qualitatigsobservées par I'observateur
1 et le TRG histologique (1-2-3) et (4-5).
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Lect. 1 Struct. | Interface Contours | Calcif. Dilatation Rétraction

Khi2 2.261 | 4.196 | 2.498 | 7.268 7.268¢ 3.163
-31 -31
Pvalue | 0-322 |0.122 | 0.2867 |1 1 0.075

Tableau 18: Valeurs du Khi2 en fonction de la caractériqtique morphologique.

- Le traitement statistique n’objective pas de ligmificatif.
- Les plus grand khi2 sont obtenus pour l'interfé&d96), la rétraction capsulaire (3.163), les
contours (2.498), la structure (2.261) ;
- En augmentant la taille de I'échantillon :
« On peut espérer une dépendance entre l'interfastyucture, les contours et la
structure et les groupes de TRG histologique.
-Les autres valeurs sont assimilables a 0 et quorekent quasiment a I'absence de lien avec

les groupes de TRG histologiques.

> Liens variables quantitatives/TRG histologigues (12-3-4-5)

Cette étude ne peut se faire qu'avec le TRG higiglee de 1 a 5, qui est assimilable a une va

riable quantitative.

Lecteur 1 TRG histologiquede 1 a5
Densité Iésion 0.38
Densité foie adjacent 0.07
Taille lésion -0.05

Tableau 19: Coefficients de corrélationentre les variables quantitatives et les TRG histologique de 1 a 5.

- Il ressort que le lien le plus a prendre en abérsition est celui qui existe entre la densité de

la Iésion et le TRG histologique (0.386), bienilg@ste trop moyen.

3) Lien entre la couronne intermédiaire et le TRG hisblogique (1-2-3-4
_5)

» Corrélation entre I'épaisseur de la couronne interrédiaire (variable quan

titative) / TRG histologique
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Coefficient de corrélation | Couronne intermédiaire Couronne intermédiaire

Pearson lect.2 (mesure quantitative) lect.1 (mesure quantitative)

TRG histologique -0.11 -0.04

Tableau 20: Coefficients de corrélationentre I'épaisseur de la couronne et le TRG histologiquede 1 a 5.

Aucune corrélation entre I'épaisseur de la couratrie TRG histologique.

» Lien entre les couronnes intermédiaires (variable galitative) / TRG histo

logique
Couronne intermédiaire Couronne intermédiaire
Lecteur 2 Lecteur 1
Khi2 7.47 5.13
p-value 0.112 0.273

Tableau 21: Les valeursdu Khi2 de la couronne intermédiaire calculées ches les deux lecteurs.

-Pas de dépendance significative retrouvée entreolaonne intermédiaire et le TRG
histologique.
-Cependant, présence d’'un meilleur lien entre |I&Tistologique et les mesures du lecteur 2.

D. Liens morphologiques/ Pattern

1) Traitement des données observées par le lecteur 2

Lect. 2 Structure | Interface Contours | Calcificatio | Dilatation Rétraction
n
Khi2 3.56 1.40 2.73 3.59 3.59 6.97
-30 -30 -31
P-value | 0.1682 0.495 0.2551 |1 1 1

Tableau 22: VValeurdu Khi2 en foction de la cractéristique morphologiques.

-Le traitement statistique n’objective pas de Begnificatif.
-Les plus grands khi2 sont obtenus pour la streqtBi564), les contours (2.732), et l'interface
(1.406) ;
-En augmentant la taille de I'échantillon :
* On peut espérer une dépendance entre la struttieseantours et les groupes

de patterns.
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* Pour linterface, avec un Khi2 entre 1 et 2, la el@ance pourrait étre

améliorée.

2) Traitement des données observées par le lecteur 1

Lect. 1 Structure Interface Contours Calcification | Dilatation Rétraction
Khi2 2.91 0.49 1.40 3.59 3.59 1.46

-30 -30
P-value 0.782 0.49 0.49 1 1 0.226

Tableau 23: Valeurs du Khi2 en foction de la caractérisqtique morphologique.
-Le traitement statistique n’objective pas de Begnificatif.
-Les plus grands khi2 sont obtenus pour la streqi2:914), les contours (1.4062), et la
rétraction (1.461) ;
-En augmentant la taille de I'échantillon :
* On peut espérer une dépendance entre la strudtle® groupes de patterns si
les échantillons étaient de taille plus importante.

* Pour les contours et la rétraction, avec un Khizeeh et 2, la dépendance

pourrait étre améliorée.

Partie 4 : Discussion

. COMMENTAIRES

A. Liens morpho-histologiques.

Notre étude n'a pas montré de liens statistiquensgnificatifs entre les différentes
caractéristiques morphologiques et les groupes TiR@®logique (1-2-3) (4-5), ni avec les

groupes de patterns histologigues. Cependantjrestpistes ont pu étre mise en évidence.
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1) TRG et Pattern radiologique

» Lien entre morphologie et TRG histologique

Notre deuxieme grille a montré que certains lienavpient étre espérés si la taille de
I’échantillon était plus importante

* L’observation du lecteur 2 a mis en évidence queeiface tumorale (Khi2=4.685,
p-value=0.097) voire la structure (Khi2=1.652, puex0.437) étaient les
caractéristiques a relever.

e Quant a I'observation du lecteur 1, la structurdig<2.261, p-value=0.322), les
contours (Khi2=2.498 ; p-value=0.286), la rétractivapsulaire (Khi2=3.163; p-
value= 0.075), l'interface ((Khi2=4.196, p-value£B?2) étaient les criteres a prendre
en compte.

De par la valeur relative des Khi2 (pour chaquéel@g et par la convergence de certains
criteres (c’est a dire mis en évidence chez leg dbservateurs), on peut espérer I'implication
de l'interface, la structure, les contours et teagtion capsulaire dans la constitution d'un TRG
radiologique. Et ceci semble bien en accord aveclbssifications actuelles [94; 96].

Les critéres relevés par le lecteur 1 semblent @tuaccord avec nos hypothéses de départ et
ceci va dans le sens de la littérature. L'aspec BEICCR ayant répondu deviennent
homogenes avec une densité basse. L'interface tuapmarait bien limitée et les contours
réguliers avec un aspect « pseudo kystique » [#6; & inversement, pour celles n’ayant pas
répondu, les contours sont trés irréguliers, ptdiiface tumorale mal limitée.

Dans ces descriptions, on retrouve nos criteretoaos) interface et structure. La rétraction
capsulaire pour les lésions périphériques, faisgélement partie de nos hypothéses comme

signe indirect de réponse.

> Lien morphologique et pattern

Notre deuxieme grille a montré que certains lienavaient étre espérés si la taille de
I’échantillon était plus importante :
* L’observation du lecteur 2 a mis en évidence qaectmtours (Khi2=2.732, p-value=
0.255) et la structure (Khi2=3.564, p-value= 0.168)re l'interface (Khi2=1.406, p-
value=0.495) étaient les caractéristiques a relever
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* Quant a I'observation du lecteur 1, la structurhig&2.914, p-value= 0.782), voire les
contours (Khi2= 1.406, p-value=0.495) et la réimaciKhi2=1.461, p-value=0.226),
étaient les critéres a prendre en compte.

De par la valeur relative des Khi2 (pour chacun dimsx lecteurs) et par la convergence de
certains criteres (c’est a dire retrouvés chedées< lecteurs), on peut espérer I'implication des
contours, de la structure, voir l'interface et éraction capsulaire dans la constitution d’'un
pattern radiologique.

Ces critéres, qui ressortent le plus, concordeat aos hypothéses initiales. La rétraction
capsulaire (en plus de nous donner des informasanse TRG histologique), pourrait nous

informer sur le contingent fibreux du pattern deplastic.

» Premiére grille de lecture

Notre premiére grille de lecture n’apparait pasctaamte : aucune espérance statistique
n'est décelée pour la construction d’'un TRG et @attern radiologique.

La binarité des criteres a probablement laissé snda choix a I'analyse : aucune Iésion
n’est totalement homogéne ou nette.

Cette binarité des items réduit I'exhaustivité desnées ; sur le plan statistique, cette réduction
nuit fatalement a l'information. Ce qui pourrait partie expliquer les résultats de la premiere
grille.

D’autre part, on note que la valeur des Khi2 dangTe grille d’analyse a largement été
améliorée. L'explication est qu'une lésion ne péue étudiée de maniere binaire ; c’est un
conglomérat de tissu, de nécrose et de fibrose;cnitires sur la 2 grille de lecture
reprenaient cette idée avec nos subdivisions [@igsypure, liquidienne pure, nécrose <50%,
nécrose >50%). Par exemple, la structure, évalaédaahiere binaire (homogéne/hétérogene)
a présenté un Khi2=0.343 p-value=0.558 pour laétation avec le TRG histologique. Le fait
d’avoir apporté des subdivisions a ce critere anped’augmenter nettement le Khi chez les
deux lecteurs, avec un Khi2=2.914 pour le lecteetr Khi2=3.564 pour le lecteur 2.

Les lecteurs ont également eu besoin d’une preralservation (I€grille) pour s’habituer
a l'analyse fine des Iésions. Le premier recuelpeut-étre pas été optimal.

Cela confirme d’autant plus I'intérét de cette étpaéliminaire : familiariser les lecteurs avant

de poursuivre sur I'étude bev-onco radiologique.

> Au total
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L’amélioration de la valeur des difféerents Khi2 wigne qu'une MHCCR ne peut étre
caractérisée de maniere binaire et présente dastéastiques plus complexes a prendre en
compte si on veut trouver une corrélation histajogi

L’interface, la structure, les contours et la réfi@ capsulaire pourraient entrer dans la
constitution d’un TRG radiologique ; et les congua structure, l'interface et la rétraction

capsulaire dans la constitution d’'un pattern radjmjue.

2) Densité lésionnelle
Rappelons que toutes les Iésions, ayant une démf§itieure a la moyenne de densité des TRG
1-2-3, sont qualifiées de densité basse.
Toutes les lésions, ayant une densité supérielaemmyenne de densité des TRG 4-5, sont

qualifiées de densité haute.

» Intervalle de densité [54 ; 61.25]

Nous avons réalisé une analyse plus spécifiqua densité. En effet, nous avons cherché

des valeurs de densité pouvant étre discriminguesévaluer le TRG radiologique.

Pour ce faire, nous avons rassemblé les Iésiond pgar histologie les TRG (1-2-3) et celles
avec un TRG (4-5) et calculé les moyennes respctiv

La deuxieme étape consistait a rechercher le TR®Ibgique prédominant entre ces deux
moyennes de densité.

Les statistiques ont montré gu’avec un intervatigeeces deux moyennes soit : [54 ; 61.25],
il y avait une prédominance du TRG 3 (50%).

Cette intervalle de densité pourrait étre un ineiga supplémentaire en faveur d'un TRG

histologique a 3.

» Corrélation densité et TRG histologigue.

Chez les deux observateurs, une meilleure comélatt trouvée entre la densité Iésionnelle
(0.38 pour le lecteur 1 et 0.37 pour le lectewst2¢ TRG histologique (1 a 5), comparativement
a la taille de la Iésion (-0.121 pour le lectewat 20.0059 pour le lecteur 2).

Bien gu’elle reste faible, cette derniére peut étre piste d’étude : la densité, plus que la taille
tumorale, semble un critere important pour I'évabrade la réponse thérapeutique. Ce qui
semble en accord avec les nouvelles classificapons I'évaluation aux thérapies ciblées : la

taille est peu corrélée a la réponse histologi@dgcpntrairement a la densité [94; 118].
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> Groupes basses et hautes densités

De prime abord, les caractéristiques des lésiordasse densité » et & « haute densité »
vont & I'encontre de nos hypotheses initiales.

L’analyse statistique des Iésions a « basse densitdhontré 88% de Iésions a interface nette,
et 64.3% de lésions aux contours réguliers. Celfelésions « a haute densité » a objectivé des
pourcentages respectifs de 100%, et 85.7%.

Pourquoi ce resultats? Car le groupe « haute tdsnsiétait composé de 50% de lésions a TRG
histologique 1,2 et 3.

Nous nous attendions plutét a trouver dans leggaudensité haute » beaucoup plus de TRG
4-5 avec une proportion plus importante de Iésitmses et irrégulieres (et en concordance
avec la classification de Chun).

Comment expliquer cela ?

Nous pensons qu’une densité elevée ne correspandopEement a une mauvaise réponse
histologique (TRG 4-5), car le tissu qui la comppeat-étre de la fibrose (dans cas I, il s'agit
d'une TRG 1-2-3).

Pour la structure de la lésion, le principe estlaine. L’nomogeneité de la lésion ne prejuge
pas du type de tissu qui la constitue (tissu tuhmrdibrose). On trouve 71.5 % pour le groupe

« basss densité » et 78.5% pour le groupe « heatesté.

» Au total,

Le critere de densité est un bon outil pour évalmeéponse histologique. Il semble révéler
une corrélation linéaire modérée avec le TRG higligue de 1 a5 ;

Cependant, la mesure de densité ne peut étredatitismme seul outil d’évaluation pour la
réponse thérapeutique, ni méme I'homogénéité agsudl’'une Iésion, car elles ne distinguent
pas le caractére tissulaire « tumoral » ou fibr@uxe lésion.

Entre les basses et les hautes densités, I'interdaldensité [54 ; 61.25] pourrait nous aider

a classer les lésions de TRG 3.

3) Analyse des couronnes intermediaires

> Epaisseur de la couronne intermédiaire et TRG histogique

L’analyse a cherché une corrélation entre I'épaisstle TRG histologique de 1 a 5. Pour
les deux lecteurs, une absence totale de cornélatiété montrée avec un coefficient de

corrélation mesuré a -0.119 pour le lecteur 2 &4 pour le lecteur 1.
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Prendre I'épaisseur de maniere isolée n’était mendributif, et nous pensons que cette
épaisseur doit étre rapportée a la taille totaléadésion. Il serait plus judicieux de créer un
rapport épaisseur a la taille totale de la lésiod'éudier la corrélation entre ce rapport et le

TRG histologique.

» Absence/présence d’une couronne intermédiaire et TR histologique.

Le deuxiéme traitement statistique a tenté, cettedi, de chercher une dépendance entre la
couronne intermédiaire (absence/présence) et le AiRRGlogique de 1 a 5.
Une dépendance pouvait étre espérée avec les elgexis, notamment une dépendance plus
forte pour le lecteur 2 (Khi2=7.479 p-value=0.11Rje pour le lecteur 1 (Khi2=5.133 p-
value=0.273). Ce qui semble en cohérence avec gpsetheses initiales. La couronne
intermédiaire pourrait étre assimilable a la tumeable résiduelle, et par conséquent elle

influerait sur le TRG histologique [76].

> Densité et couronne intermédiaire

La troisieme analyse porte sur les densités. Noaesarecherché les caractéristiques des
lésions ayant une densité dite « basse » (inf@&riéula moyenne des densités des TRG
histologique 1-2-3) et dite « haute ».

L’absence de couronne était plus fréquente dagolgoe des Iésions avec des densités basses
(71.5%) que dans le groupe avec des hautes de(G4t@90).

La couronne intermédiaire serait plus souvent priésgans les Iésions a haute densité. Si lI'on
considére nos hypotheses[76], ce critére pourtatune des caractéristiques discriminantes

pour différencier les lésions a structure fibreosdissulaire tumorale.

» Au total

L ’'épaisseur de la couronne intermédiaire ne moptae de corrélation avec le TRG
histologique. La mesure d’un rapport épaisseurtaille totale de la Iésion serait plus adéquat.
Cependant, une dépendance entre la couronne irtigtineéet le TRG histologique peut étre
espéree ; cette derniere pourrait étre un criteseichinant parmi les lésions a haute densité

pour différencier les lésions a contingent tumorafibreux.

4) Analyse de la couronne périphérique
Cette donnée était trop peu fréquente pour étrigabple et traitée statistiquement.
Sa présence n’a été constatée que 9 fois sur 38eplmeteur 1 et 6 fois 36 pour le lecteur 2.
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Cette derniere était plutbt visualisée sur les ®raprécoce » ( 2 Iésions sur 36), ou sur une
stéatose sévere (1 sur 36).

La non visualisation était en partie attendue capense que le temps portal homogénéise le
parenchyme hépatique et masque cette derniérecurcgmme dans les hyperhémies péri
lésionelles autour des abceés, ou dans les thromipostales.

Cette idée est d’autant plus défendable qu'on ebmsju’elle a été visualisée par les deux

lecteurs sur un temps portal précoce.

B. Analyse de la concordance

1) Concordance des variables qualitatives et qualitates

> Lgrille

L’évaluation globale de la concordance inter lexdeau égard aux variables quantitatives
reste globalement tres moyenne au cours de cetle.ét
La premiere grille de lecture a relevé des conamrdamoyennes pour la topographie (k=0.68),
la couronne (k=0.543), les contours (k=0.518) eéteaction capsulaire (k=0.636) ; faible pour
la présence d'une dilatation des voies biliairegairhépatiques (k=0.303) d’'un contact
vasculaire (k=0.28), l'interface (k=0.03) et laustiure (k=0.21).

A noter une concordance parfaite pour la locabsainatomique sauf pour les segments IVa
et IVb, et une bonne concordance pour I'évaluatiottemps portal.

La faible expérience du lecteur junior quant adlgee fine de ce type de lésion peut
expliquer ces résultats.

Autre raison probable, la binarité des items aooelj un role. La majorité des Iésions n’était
pas totalement réguliére, ou nette ; ce qui engeair des problemes de classement,
notamment pour le lecteur junior. Une lésion péeteent irréguliere doit-elle étre classée en
réguliere ou irréguliere ? Le recueil apparaisdaitc plus difficile.

Concernant les variables quantitatives, une tréséaoncordance apparait pour la mesure
de la taille de la Iésion (r =0.99 et un intervaleeconfiance (IC) a 5% entre [0.982 ; 0.994]) et
la mesure de densité sur le foie adjacent (r=0.83 & 5% entre [0.883 ; 0.961]) et relativement
bonne pour la mesure de la densité de la lIésidh{2=et IC a 5% entre [0.561 ; 0.835])

> 2¢Megrille

55



Nous avons amelioré la concordance inter obserssapaur le contact vasculaire (k=0.83),
la présence d'une dilatation des voies biliairesairhépatiques (k=1) et la localisation
anatomique (k=1) pour tous les segments.

Méme si la concordance relative a l'interface rdatiele, elle apparait léegerement améliorée
k=0.33.

Les mesures de taille et de densité en foie adjaestent trés bonnes avec r= 0.94 IC a 5%
[0.91; 0.97] et r=0.88 IC a 5% [0.79; 0.92].

La rétraction capsulaire est évaluée a k=0.24 ettraaune baisse importante. Il apparait que
le lecteur junior retranscrit 8 fois la présencen@ rétraction, versus 3 pour le lecteur senior.
Cette derniere peut avoir été confondue avec unhépatique ou une légere modification de

courbure de la capsule flirtant avec la signifiaédi

La concordance de la mesure de la densité |ésienasi moyenne avec un r=0.64 IC a 5%
[0.44 ; 0.78].

La concordance de la structure et des contourkgatement diminué avec un k=0.17 et 0.46.
Mais le critére ayant le plus pati de la créatiersdbdivision est la couronne.

Les concordances sur les couronnes intermédidire® 32) et périphériques (k=0.17) sont

assez faibles alors que sur la grille initialedaacordance était moyenne.

2) TRG radiologique et histologique

La concordance entre le TRG radiologique des 2lgstavec le TRG histologique était
globalement trés moyenne avec un kappa mesuré g0ut le lecteur 2 et 0.38 pour le lecteur
1. Ceci s’explique en partie car la principalerseude discordance entre le TRG radiologique
et histologique portait sur des lésions de TRGologique 3 ou 4, proche en terme
microscopique mais egalement proche sur le plamosagpique.
Nous pensons que le TRG radiologique peut étrelia@éen rajoutant des criteres
discriminants capables de différencier les MHCCBcal/RG histologique 3 ou 4.
L’intervalle de densité [54 ; 61.25] pourrait p&ite nous aider a classer les lésions TRG

radiologique 3.

3) Concordance TRG radiologique des lecteurs et aly@ge des

discordances
La concordance des TRG radiologiques entre lesuestétait moyenne avec un k=0.49.

Nous avons remarqué que 9 Iésions étaient disctaslan
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L’évaluation de la couronne intermédiaire étaiplias incriminée avec notamment 3 cas ou la
couronne est mesurée alors qu’un lecteur décriabsence.

La structure de la |ésion était également une cdesikscordance avec un lecteur classant dans
deux cas une nécrose <50% quand l'autre décritasnen tissulaire.

L’analyse statistique des densités mesurées parledeurs étant proches, elles n’expliquent

pas cette discordance.

» Au total

La création de la grille 2 avec plusieurs subdornisia permis d’'un coté d’améliorer la valeur
du Khi2 pour les différentes caractéristiques, mamigu aussi des conséquences sur la
concordance.
Elle ne s’est pas améliorée pour les critéres deocwos, de structure, de couronnes et de
rétraction, hormis un petit bénéfice pour la suoet

Dans la conception de notre TRG radiologique, laaatérisation de la couronne
intermédiaire était le critére le plus discordanhécessite ainsi un travail de standardisation
plus poussé en amont.

Le TRG radiologigue montre une concordance trésemog avec l'histologie, ou les
principales discordances portaient sur les TR®hugiques 3 ou 4 ; cela incite a trouver un
critére discriminant ces deux TRG (peut-étre l'médle de densité [54 ; 61.25])

.  LIMITES

A. Statistiques

1) Faible échantillon, rareté de certains criteres.

L effectif faible (n=36 Iésions) est la limite imiséque de notre étude, limitant la puissance
statistique et expliquant probablement la faiblgn#icativité de I'ensemble des tests
statistiques. Néanmoins, pour obtenir des « pistetsdes « tendances » nous nous sommes
basés sur les valeurs relatives du Khi2 et la cygreee des critéres chez les lecteurs.
Certains criteres ont été peu constatés commerkctién capsulaire (8 fois sur 36 pour le
lecteur 1 ; 3/36 pour le lecteur 2), la couronnegbérique (9/36 pour le lecteur 1 ; 6/36 pour

le lecteur 2), la dilatation des voies biliairetranhépatique (1/36 pour les deux lecteurs) ou
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encore les calcifications (1/36 pour les deux late limitant leur exploitation sur le plan

statistique.

2) Creation des groupes TRG et patterns

Nos résultats auraient-ils été meilleurs si nougrevconstitué des groupes différents ?
Nous avons décidé de reéaliser I'analyse statistignecréant deux groupes de patterns
histologiques : groupe desmoplastic (comprenanipaterns histologiques desmoplastic et
pushing) ; et un groupe non desmoplastic (compteearpatterns histologiques replacement
et mixte). Nous les avons regroupés en fonctionattines données de la littérature (de par
leur valeur pronostique).

Cependant, dans la littérature, on peut trouvautdes configurations. L'étude la plus
récente (avec une plus grande cohorte composée32iepatients) a montré que c'est la
proportion de patterns dit « non desmoplastic » premant les patterns pushing et/ou
replacement qui détermine le faible pronostic [128] vu de ces résultats cliniques, les
patterns de croissance ont été classés en degoudate: le groupe pattern desmoplastic appelé
dHGP, et le groupe non desmoplastic (comprenantalgses patterns : pushing et/ou
replacement et/ou mixte) appelé non dHGP.

Une autre étude récente a choisi de prendre la nc&amsification [124]. Leur configuration
était basée sur une analyse microscopique avec egonmcipe de caractérisation que toute
lésion comprenant 100% de patterns desmoplasitccéasée dHGP « desmoplastic pur » et
que toute Iésion comprenant moins de 100% de patiesmoplastic était classée en « non d
HHGP » non desmoplastic.

Il nous paraissait difficile de faire la part ddswses sur une évaluation radiologique ; nous
avons choisi de considérer le pattern replacemdate< autres pattern » car d’un point de vu
pronostic, il reste le plus péjoratif comparativengux autres.

Peut-étre qu’il s'agissait d’'une des raisons pasglielles nous n'avions pas trouvé de
corrélation ?

Concernant la formation des groupes de TRG comptéesa grades (1-2-3) et (4-5)

On voulait rester cohérents avec ce qui a étéuedrdans la littérature [67].
Cependant, on peut se demander si classer le TR@GIle groupe TRG 4 et 5 aurait relever

des résultats plus proches de la significativité ?

3) Peu de diversité des Iésions
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69.4% des lésions de notre étude étaient compae@fRG histologique 3 ou 4 et nous
disposions de peu de Iésions avec un TRG a 1 ou 5.
Cette limite importante a pu avoir deux impacts@paux : sur la concordance des TRG

radiologiques et sur I'analyse des densités.

» Concordance entre TRG radiologiques observées et T&RG histologique

La grande majorité des discordances entre le TR®Iagique (1-2-3) (4-5) et I'histologie
avait lieu quand les lésions avaient un TRG higfigloe de 3 ou 4.
Les lésions avec un TRG histologique de 3 et 4 pamthes sur le plan microscopique mais
également sur le plan macroscopique ; il est piffisite de les différencier et de les classer.
D’autant plus que sur le plan statistique, les TiR€ologiques 3 et 4 sont classés dans deux
groupes différents (1-2-3) (4-5)
Pour le lecteur 1, 9 discordances sur 10 étai¢rdueces quand le TRG histologique était de
3 0ou4; etpourle lecteur 2, 7 sur. 11
La difficulté est encore plus grande quand la geamdjorité des lésions présentes dans I'étude
avait un TRG histologique a 3 ou 4.
La concordance aurait été meilleure si nous disgpssd’une plus grande variété de TRG
histologiques. En effet, il est plus difficile degser un TRH histologique 3 ou 4 qu'un TRG
de 1 ou 5.

B. Limite de la transposition microscopigue au magoppspue

Plus spécifiquement a la constitution du patteotrenanalyse macroscopique est soumise a
une hétérogéneéité microscopique de la métastaans IBs récents guidelines [67],
un cut off de 50% est utilisé pour définir le paitprédominant de la métastase lors de I'analyse
microscopique de l'interface tumorale.

On comprend bien que méme si une lésion est ééquetr son pattern prédominant, elle peut
étre un conglomeérat d’autre patterns tout en réstamoritaire.

Il est admis également dans les guidelines I'emtsted’'un pattern mixte, au cas ou les
principaux patterns seraient représentés de magigiigalente. Le probleme était moindre car,
dans notre étude, une seule lésion avait un patiexte. De maniere générale, c’est le pattern
le moins fréquent. Sa fréquence était estimée@@d 8L15] et 17.6% [68] dans les plus grandes

cohortes .
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C.Temps portal

1) Analyse des criteres
Dans notre étude, le temps portal était un criiergant important, car seul, il ne permet
pas de caractériser au mieux nos lésions.

Cela nous a géné dans I'analyse concernant plesieitéres morphologiques ;

> Fibrose ou tissu tumoral ?

La structure des lésions a potentiellement été @griort comme « tumorale » alors qu’'elle
était « fibreuse », car la visualisation de lad#e est attendue sur des temps plus tardifs, et se
traduit par un rehaussement retardé [125].

Cette fibrose est importante a rechercher carjefle de la réponse a la chimiothérapie néo
adjuvante, et elle intervient dans le scoring higfigjue du TRG [67].

Une lésion fibreuse sera classée comme une bopoase histologique, alors qu’une lésion
tissulaire tumorale sera considérée comme une nseUrgonse histologique.

Cela a impacté nos recherches sur les dépendamrphatogiques et TRG histologiques,
sur I'évaluation de notre TRG radiologique et setulde des densités.

Dans les Iésions a densités dites « hautes » stldatructure homogéne « tissulaire », nous
ne pouvions pas faire la différence entre les téstssulaires tumorale ou fibrotique.

Notre corrélation entre les mesures de densitériéfie et le TRG histologique (1 a 5) a pu étre
également sous estimée.

Aucune dépendance statistique n’a pu étre obsereeotre premiére grille. La structure,
évaluée de maniere binaire (homogene/hétérogepmsanté un Khi2=0.343 p-value=0.558
pour la corrélation avec le TRG histologique p@uméme raison que cité précédemment.

Notre TRG radiologique a été également impacténcare critére d’évaluation visuelle
comprennait la structure et la densité.

Pour la recherche de fibrose, le seul critere quivpit nous orienter était la rétraction
capsulaire. Cependant, cette derniére était rela@nt peu présente (3 lésions sur 36 pour le
lecteur sénior ; grille 2). Conscient de son imaoce, le lecteur junior I'a peut-étre
diagnostiquée en exces (8/36 ; grille 2)

Nous pensons que nos résultats auraient été msilfunous pouvions distinguer cette

fibrose du tissu tumoral.

» Couronne périphérique
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Cette donnée était peu présente; pourtant cettgedemous aurait aidé pour la construction
du pattern radiologique desmoplastic (D, P) [107].

Cette caractéristique s’avere plus complexe. Datitérature, un article montre que cette
couronne périphérique peut étre visible sur le w@périel [126]. Un autre article montre
gu’elle peut étre également constatée sur des tphlapdardifs [125]. Si on prend on compte
ces deux notions, on comprend mieux pourquoi cédtmiere était peu présente sur nos
examens. Il semble que 'homogénéisation du foieemps portal ait masqué cette couronne
periphérique ; deux raisons peuvent y répondre :

» Soit cette derniere a une constitution fibrotique
» Soitil s'agit d’'une hyperhémie réactionelle comlors des processus infectieux
ou des thromboses portales
Cette derniere semble étre une caractéristiqueesdgante a explorer davantage :
- Si elle est visiualisée au temps artériel, il paitirs’agir d'un front inflammatoire péri
tumoral (néoangiogenese ?) et spécifique a uempadtistologique ? A l'inverse, si on
la constate au temps tardif, il pourrait s’agir ldecapsule fibrotique du pattern

histologique desmoplastijzs].

2) L’injection

> Injection du produit de contraste : Type, dose et ébit de produit de contraste non

connu.

Nous n’'avions pas d’information sur le type de piibdle contraste utilisé et la dose. Le
temps d’acquisition a 60 secondes aprés injectoprdduit de contraste est habituellement
réalisé pour avoir un rehaussement optimal au tgrogal [127] chez
un sujet sans défaillance hépatique [128] et awsir la meilleure détection des
métastases [129]. Cependant, le pic de rehaussdr@patique est soumis a des variabilités
individuelles comme le volume de contraste injectée débit (un pic retardé si injection lente)
ainsi que le type de produit de contraste utiliszO].

De plus, on s’attend également a une pharmacahdison beaucoup plus hétérogene du
produit de contraste iodé chez les patients atedld MHCCR car les caractéristiques
anthropomorphiques et le statut hémodynamique émnblau cours de la maladie [131].

Toutes ces données (dose de produit de contragie, tébit) dont nous n’avions pas
connaissance, ont pu perturber nos mesures detélensic des mesures « faussement basses

ou hautes ».
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Nous avons également réalisé une mesure de deosilé foie adjacent, dans le méme
segment que la Iésion. Dans I'immédiat, cette neesamous a pas directement servi, car nous
voulions surtout évaluer notre concordance sueca#sure.

Cette densité nous servira, a I'avenir, a réaliserapport de densité entre la lésion et le foie

adjacent afin de s’affranchir des variabilités psidnelles.

D.Imagerie post chimiothérapie

1) La plupart des Iésions étaient traitées
La majorité des patients de notre étude (94.44%¥r&ficié d’'une chimiothérapie néo
adjuvante

> Lésions de petite taille

Le recueil des données lors de I'analyse a sowgténtres difficile. La plupart des Iésions
était de petite taille, avec 14 Iésions sur 36 X5am soit 38.88%. La chimiothérapie a pu,
vraissemblablement réduire la taille de maniereoirigmte, d’autant plus qu’il s’agissait de
patients opérables. Cela a fortement influé saotecordance inter observateurs, sur I'ensemble
des critéres, mais surtout sur l'appréciation decdamironne intermédiaire (et le TRG
radiologique) avec une mauvaise concordance aplp@raissait non mesurable dans 50% des
cas pour le lecteur 1 et 36% des cas pour le le2teu
Les mesures densités lésionnelles ont été impad&s®mniere plus modérée.

A l'inverse, si on prend la plus grande lésion 'deutle (mesurée a 80mm par le lecteur 1 et
76mm pour le lecteur 2), a titre d’exemple, aucdiseordance entre les observateurs n’est
observée.

Du point de vue de la technique, on peut rajouter lg@ scanner a une précision beaucoup
moins bonne pour les MHCCR de taille inférieureédénfin [129]

Et méme en diminuant I'épaisseur de coupe, il a'a ¢té démontré une meilleure

précision [132]

2) Steéatose post chimiothérapie
Méme si nhous ne sommes pas dans la capacité deckimler (absence d’acquisiton sans
injection), nous pensons que notre analyse a pungise en difficulté par une stéatose post
chimiothérapie. Il est admis que la stéatose irgarite traitement, entraine des difficultés pour
évauler la réponse des MHCCR au scanner [133].
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3) Caractérisation du pattern : influence chimiothérage et impact sur

le recueil des données

» Influence de la chimiothérapie sur le pattern histgique

Selon plusieurs études, la chimiothérapie néo adijiev ne modifierait pas le pattern
histologique. Ces derniéeres ont tenté de déternfangroportion des patterns chez les patients
traités et/ou non traités par chimiothérapie ngowauhte.

Trois études [108; 114; 122] ont étudié séparérteproportion des patterns de croissance
chez les patients sans et avec chimiothérapiegagatire (bev-chimiothérapie cytotoxique).
Une étude [118] a travaillé sur deux cohortes depis ayant tous recu une chimiothérapie
cytotoxiqgue combinée au bevacizumab ; deux étudés 134] ont réalisé I'analyse sur des
patients n'ayant pas recu de chimiothérapie néavadie . La proportion des différents
patterns ne montrait de différence significativeetes groupes de patients « chémo naifs », et

traités par bev-chimiothérapie [135][118].

Cependant, une étude plus récente laisserait pensentraire [124]. Il se pourrait que la
chimiothérapie néo adjuvante modifierait le patténitial des métastases et qu'elle
transformerait les lésions en pattern desmopldsdimajorité de nos MHCCR était traitée dans
notre étude ; il était difficile de savoir si lanaction était due a au pattern histologique oa a |

reponse therapeutique.

> Potentielles modifications macroscopiques.

Nous pensons gqu’une caractérisation du patterolaggue sur le Baseline aurait été plus
adéquat car le traitement a pu modifier les carstigues de la lésion [124]. Les

caractéristiques macroscopiques du pattern irsbalt peut-étre devenues plus discrétes ou
moins évidentes. Ici, il N’y a que deux patients mjant pas bénéficié de chimiothérapie néo
adjuvante (2 lésions sur 36) et il n’y pas de didance trouvée pour ces deux lésions sur

'’ensemble des critéres.

4) L'apport du Baseline

> Une imagerie comparative

Un scanner comparatif nous aurait permis de migyxexier les différents criteres. Il est

toujours plus difficile d’analyser une donnée marplgique a I’ instant t, surtout si celle-ci est
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discrete, que d’analyser sa modification .Toutssclassifications d’évaluation thérapeutiques
reposent sur des imageries comparatives [94; 97:100nous semble cohérent que pour
construire notre TRG radiologique, il en soit demeé

> Outils

Sur le plan prédictif, il a été montré qu’une Iésavec une densité moyenne €élevée en pré
thérapeutique est corrélée a une meilleure répamsitement et a une survie globale [79].
Une autre étude a notamment montré que la préskmoe prise de contraste retardée au sein
des MHCCR lors de I'IRM Baseline (avant chimiotig@ed était prédictive d’'une meilleure
réponse a la chimiothérapie et a une plus longnées{lL36]. Ces notions auraient pu nous
aider a la classification du TRG radiologique.

Concernant le pattern, la mise en évidence defdauta fibreuse du pattern desmoplastic
aurait été également plus simple. Apres traitemlenfjbrose intra Iésionnelle peut venir
s'ajouter a cette capsule et entrainer des diffisuti’analyse. La visualisation de signe de
fibrose sur le Baseline pourrait automatiguemessgr la Iésion dans le pattern desmoplastic

radiologique.

lll. OUVERTURE

A. Evaluation oncologique actuelle

1) Place de I'lRM aujourd’hui

Actuellement, il ' y a pas de protocole standadjsant a la réalisation d’'une IRM sur le

baseline ou dans le suivi du patient.

> Bénéfices de I'RM

L’'IRM est supérieure pour la détection comparatieatmraux autres modalités d’'imagerie

(et notamment le scanner) [137], et égalementesupétites Iésions (inférieur & 10mm) [138]

Il s’agit également de la meilleure modalité d’ireag pour évaluer la réponse thérapeutique
et pour le suivi oncologique [137]. Une étude merdue la caractéristique morphologique
pouvant étre la mieux évaluée est la couronne liaussement (dans notre étude, couronne
intermédiaire), et par ailleurs, également déaaeme la portion de tumeur viable residuelle
et le plus souvent située en périphérie aprés oftimiapie [139; 140]. Son imagerie
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multimodale avec des séquences comprenant plugeugss d’injection est un outil majeur,

surtout une caractérisation fine des MHCCR. Laugiffin et 'ADC sont des outils d’analyses
supplementaires. Elles peuvent étre utilisées madire la réponse aux chimiothérapie
cytotoxiques [141].

Pour la résécabilité, L'ADC moyen avant et apr@ggment a une forte relation avec la
taille finale des MHCCR apres traitement [142]. déponse thérapeutique peut également
s’ évaluer grace a 'ADC. Les MHCCR ne répondastg@atraitement ont un ADC moyen plus
bas que les répondeurs [92].

L’avenement des nouveaux produits de contrastatbdpliaire n’a fait qu’augmenter ses
performances dans ces différents domaines [143; 144

L’'IRM est également meilleure que le scanner peatier la réponse thérapeutique sur un
foie stéatosique. Ce point n’est pas a négligdraaaque le traitement peut induire une stéatose
[133].

> Limites

I'IRM est soumise a de nombreuses contre indicateimeécessite la totale coopération du
patient [126]).

B. Les améliorations pour notre étude

1) Concordance et consensus

Malgré nos tentatives pour une meilleure concordanter observateurs, cette derniere
n'était pas optimale pour plusieurs raisons. tkab&néfique de pouvoir clairement les identifier
et a évaluer leur réccurence. Pour notre proch&tinde, un consensus inter observateurs sera

réalisé pour chaque discordance.

2) Echantillon
Nous comptons pouvoir disposer d’ un échantillotéd@ns beaucoup plus important pour
augmenter notre puissance statistique, mais égataftavoir des Iésions plus diversifiées dans

I'histologie, notamment.

3) Groupe de patterns et TRG
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> Pattern

Concernant le pattern, comme nous I'avons vu, ioersaétudes histologiques plus récentes
[123; 124] ont fait le choix de regrouper d’'un cligs patterns desmoplastics purs et les autres
patterns (desmosplastic inférieur a 100%, replaocgmpeshing, et mixte).
Dans notre prochaine étude, nous essaierons denfiguw@tions différentes pour nos
statistiques : I'une conforme a notre étude, ettt@autilisant le groupe desmosplastic pur et le
groupe non desmpolastic (pushing et/ou replaceetémi mixte).

» TRG
Concernant notre configuration TRG, on peut égafgnméaliser un classement en TRG
radiologique et histologique (1+2+3) et (4+5) d'yvaat, puis (1+2) et (3+4+5) d’autre part,

avec deux statistiques différentes pour évaluejuceessort le plus.

4) Pertinence des critéres radiologiques
Certaines études ont constaté que la densité tlerarac un ROI (sur la cartographie ADC)
sur I'ensemble de la Iésion n'était pas corréléa tumeur résiduelle ; mais mettre un ROI
plutbt a la périphérie de lésion était plus repnéesté [140].
On pourrait, lors de notre prochaine étude, réalise troisieme ROI en périphérie de la Iésion
et rechercher une corrélation avec le TRG.

L’'une des idées serait d’observer les pieces opiéeatdes métastases résequées afin d’en

retirer une description macroscopique, probablemkrst facile a corréler a I'imagerie.

Figure 16: Pieces de métastasectomies, aspect mempaue [145].

5) Temps portal et injection
Malheureusement, en pratique, I'évaluation scarapgqgue au temps portal reste
habituelle. La réalisation d’'un temps atériel edifgoour caractériser la couronne périphérique
ou les lésions fibreuses reste difficile devanelegux de radioprotection
Pour pallier aux limites de la mesure de dens#éémhnelles, nous réaliserons un rapport

entre densite Iésionnelle et foie adjacent. Ent étfgblir un rapport de densité comprenant une
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mesure dans le méme segment tumoral pourrait peemeée¢ s’affranchir des variations

perfusionelles sur un méme segment sur deux scadiffdrents [99-101].

6) Baseline indispensable

Nous aurons a disposition un scanner baselinetatg#ratoire.

C.Prochaine étape : étude bev onco radiologique

» Principes

Cette étude préliminaire nous servira de baseymoeietude radiologique rétrospective ayant
pour but principal d’établir les caractéristiquesrphologiques de MHCCR prédictifs de bonne
réponse a la chimiothérapie néo adjuvante Bevdirolérsus Bev-Folfirinox a l'aide de
I'examen tomodensitométrique. En effet, il exisés thcertitudes quant au protocole exact de
chimiothérapie néo adjuvante (cycle, cure, durémhinaison, ... ) ; le défi est de trouver le
traitement le plus efficace avant chirurgie hépsagicdans le but d’améliorer la survie a long
terme [55; 56].

Elle sera basée sur les données obtenues de lletwvdenco (phase Il multicentrique
randomisée prospective avec un recrutement sus 8tahan de suivi) dont I'objectif était
d’analyser la réponse tumorale histologique des KBRCQeséqués apres chimiothérapie pré
opératoire par bevacizumab associée au FOLFOX dalFF dans une cohorte prospective

et corréler la réponse histologique aux résultim#goes des patients.

Pour notre prochaine etude radiolgoique, nous desjoms pour chaque patient d’'un scanner
Baseline et d’'un scanner pré opératoire compaftibque métastase sur le scanner Baseline
et le scanner pré opératoire sera observée esantilies critéres morphologiques de notre étude
testing. Nous analyserons, a posteriori, les caratijues morphologiques les plus
redondantes parmi les Iésions ayant le mieux répanid chimiothérapie bev- folifiri et bev-

folfirinox.
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Partie 5 : Conclusion

Bien que notre étude n’ait pu montrer de résulagsificatifs, il semblerait que des pistes
de recherche aient été relevées. Elle demeure rivgratalement descriptive et exploratoire.

Pour le TRG radiologique, nous avons suggéré queckure de densité était un bon outil
d’évaluation de la réponse histologique si elleitétassociée a d'autres critéres
morphologiques, notamment pour les lésions a «i@snisautes ». Les criteres a associer sont
probablement l'interface, la structure, les congoetr la rétraction capsulaire, mais surtout la
couronne intermédiaire. Cette derniere pourrag éiscriminante pour différencier les Iésions
tissulaires fibreuses ou tumorales. Quand descdiféis de classement apparaissent pour les
MHCCR de TRG histologique 3 ou 4, l'utilisation kietervalle de densité [54 ; 61.25] pourrait
nous aider a classer les Iésions TRG radiologi¢Li&s3) (4-5).

Pour le pattern histologique, la structure, lestaors, I'interface et la rétraction avec le
pattern pourraient constituer le pattern radiolagigNous étions limités pour I'analyse de la
couronne périphérique, pour laquelle nous espéramsr des pistes de recherche pour
caractériser notre pattern radiologique.

L’amélioration de la valeur des difféerents Khi2 ¢es deux analyses témoignent qu’'une
MHCCR doit étre analysée de maniere fine et exhau@vec des criteres et des sous-critéres),
mais avec une répercussion sur la concordance litézurs, ou la caractérisation de la
couronne intermédiaire doit étre la plus standéedjgossible.

La compréhension des limites, spécifiques a cdtideé a été nécessaire pour améliorer
différents points mais également permis de compeclied limites de la prise en charge actuelle,
dans la caractérisation des MHCCR au scanner.

Cette étude préliminaire a permis aux 2 lecteuésrel’plus aguerris quant a I'analyse fine
des lésions et servira de base pour notre étudenmy radiologique, avec des pistes et des

criteres pertinents.
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Analyse de la corrélation entre I'imagerie scannogaphique et I'histologie des métastases hépatiques dancer
colorectal: étude préliminaire.

Objectif : Etablir un TRG et un Pattern radiologique de mésastdnépatiques) de cancer colorectal (MHCCR) opéchlele
des patients traités ou non par thérapie anti gégigue et chimiothérapie conventionnelle, en tatigh avec I'histologie
(TRG et pattern histologique).
Matériels et méthodes:Dans cette étude rétrospective, nous disposonsmdithantillon de 103 MHCCR, opérées dans les
cliniques universitaires saint Luc entre 2007 726t tirées du PACS, traitées ou non par chimiagfiéméo adjuvante, pour
lesquelles nous disposons de données histologitREset pattern. Chaque Iésion est analysée sumteec préopératoire
séparément par deux observateurs. Le recueil deséds est réalisé en aveugle en fonction de @itaoephologiques bien
définis.
Résultats :Nous avons inclus 36 Iésiof®4 patients). Les tests statistiques n'objectiyes de lien significatif. Cependant,
compte tenu de la valeur relative de certains Kthé& dépendances peuvent étre espérées entnectairgr(Khi2=2.26), les
contours (Khi2=2.498), la rétraction capsulaireig&tB.16), I'interface (Khi2=4.19) et le TRG histoiqge. Les dépendances
espérées avec les patterns histologiques soramésirs (Khi2=2.73) et la structure (Khi2=3.56)ired’interface (Khi2=1.40)
et la rétraction capsulaire (Khi2=1.46). L'analgse les densités a montré un intervalle discrimtifaéh ; 61.25] pour définir
une MHCCR de TRG 3. Les observateurs ont trouvé uneocdance moyenne entre le TRG radiologique et lbigigue
(Kappa a 0.44 et 0.38).
Conclusion : L'analyse de la corrélation entre les critéres rhotpgiques et I'histologie n'a pas montré de catiéh
significative, néanmoins des pistes de recherchpwaBtre relevées.
L'identification des limites permettra d’améliofes résultats pour I'étude bev-onco radiologique.

Mots clés : scanner, histologie, métastases hépatag du cancer colorectal, TRG, Pattern histologique.

Analysis of the correlation between CT imaging and istology of liver metastases from colorectal cancea
preliminary study.

Goal :Establish a TRG and a radiological pattern of linetastases (MHCCR) of operable colorectal cancaatiemds treated
or not with antiangiogenic therapy and conventiat@motherapy, in correlation with the histologyR@ and histological
pattern).
Materials and methods:In this retrospective study, we have a sampled8f MHCCR, operated in the Saint Luc university
clinics between 2007 and 2017 and taken from th€®Areated or not with neoadjuvant chemotherapywfich we have
histological data. TRG and pattern. Each lesiomiyaed on the preoperative CT scan separately byotvgervers. Data
collection is carried out blind according to weéifthed morphological criteria.
Results: We included 36 lesions (24 patients). Statistteats do not find a significant relationship. Hoeewaking into
account the value of certain Khi2, dependenciesbeaaxpected between the structure (Khi2 = 2.2@) cbntours (Khi2 =
2.49), capsular retraction (Khi2 = 3.16), the ifgee (Khi2 = 4.19) and histological TRG. The expdaependencies with the
histological patterns are the contours (Khi2 = &8 the structure (Khi2 = 3.56), or even therfate (Khi2 = 1.40) and
capsular retraction (Khi2= 1.46). The analysistendensities showed a discriminating interval B425] to define an MHCC
of TRG 3. Observers found an average agreemenebatite radiological and histological TRG (kapp@.44 and 0.38)
Conclusion: The analysis of the correlation between the mdaaical criteria and the histology did not showigngicant
correlation; nevertheless, avenues of researchl dmildentified.
Identifying the boundaries will improve results foe bev-onco radiological study.

Keywords: CT scan, histology, liver metastases from colorectabncer, TRG, histological pattern
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