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ABREVATIONS

ADC : Apparent Diffusion Coefficient

ACC : accuracy, performance

AUROC : Area Under the ROC Curve

B-HCA : Adénome avec mutation du gene B-caténine
B-IHCA : Adénome mixte B-caténine et inflammatoire
CHC : carcinome hépatocellulaire

DICOM : Digital Imaging and Communication in Medicine
GLCM : Grey Level Co-occurrence Matrix

GLRLM : Grey Level Run Length Matrix

GLDM : Grey Level Dependance Matrix

HBP : phase hépatobilliaire

HCA : adénome hépatocellullaire

H-HCA : Adénome avec mutation Hépatocyte Nuclear Factor 1 a
HNF : Hyperplasie nodulaire focale

HNF-1-a : Hépatocyte Nuclear Factor 1 a

I-HCA : Adénome inflammatoire

IRM : Imagerie par Resonance Magnetique

K-NN : K-nearest neighbors

LASSO : Least Absolute Shrinkage and Selection Operator
LLCER : lesion-to-liver contrast enhancement ratio
MmRMR : Min-Redundancy, Max-relevance

NGLDM : Neighborhood Grey-Level Different Matrix
RECIST : Response Evaluation Criteria In Solid Tumor
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Sh-HCA : adénome de type « sonic hedhehog »

Sp : specificite

SVM : Support Vector Machine

TDM : tomodensitometrie

2D : deux dimensions

3D : trois dimensions
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Introduction

Les adénomes et les hyperplasies nodulaires focales (HNF) constituent deux types de tumeurs
hépatocytaires bénignes. Bien que radicalement différentes elles présentent aussi des
similitudes, notamment d’un point de vue iconographique.

Ce travail de thése se propose d’en un premier temps de faire une mise au point des
connaissances actuelles avant d’exposer l'intérét diagnostique de la radiomique pour
différencier ces deux lésions.
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Partie I : Etat des lieux, HNF et

adéenomes

HNF

Epidémiologie

L'HNF représente 8% des tumeurs hépatiques primitives.(1)

C’est la seconde tumeur hépatique bénigne la plus fréquente aprés I’'hémangiome avec une
prévalence de 0.4-3% (2,3).

Il existe une nette prédominance féminine avec un sexe ratio de 9 pour 1 (4)

Elle se présente a tout 4ge mais est nettement plus fréquente au cours des 3°™¢ et 4¢me
décennies.

La découverte est généralement fortuite, rarement dans le cadre d’'une symptomatologie
abdominale aspécifique.

Il n’existe pas de de perturbation du bilan hépatique en lien avec la Iésion.

L’'HNF évolue tres peu dans le temps, notamment pendant la grossesse ou a I'arrét de la prise
de contraceptifs oraux (5). On note parfois une diminution de taille au long terme notamment
apres la ménopause (6).

C’est une lésion souvent multiple (20-30%) et associée dans 20% des cas a des hémangiomes
(7-9).

Pathogénie et anatomopathologie :

L’'HNF est une prolifération hépatocellulaire polyclonale réactionnelle a une augmentation de
I'apport artériel et une diminution de I'apport portal.

Il ne s’agit pas d’un processus néoplasique et il n’y a pas de mutation génétique retrouvée.
Macroscopiquement c’est une tumeur lobulée, aux limites nettes mais non encapsulée.

On retrouve une réorganisation focale du parenchyme hépatique fait de 3 éléments :
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1. Une architecture anormale composée d’hépatocytes fonctionnels organisés en nodule
et séparés par des septas fibreux qui présentent une irradiation centrale jusqu’a
former une cicatrice fibreuse stellaire.

2. Des vaisseaux artériels anormalement épais au sein des septas. Il n’y a pas d’apport
portal et le drainage veineux se fait par la périphérie.

3. Une prolifération cholangiolaire au sein des septas, sans canaux biliaire normaux.

Les hépatocytes sont généralement normaux mais peuvent étre discrétement stéatosique
dans 60% des cas (9).

Des atypies sont possibles notamment en cas de lésion de petite taille inférieure a 3cm
(absence de cicatrice centrale).

Figure 1 : Coupes histologique d’une HNF retrouvant une cicatrice stellaire avec des artéres épaissies (*) et des travées fibreuses
(fléches).(9)

Facteurs de risque :

I n’y a pas de prédisposition familiale.

Le risque lié a I'exposition hormonale est débattu mais la large prédisposition féminine laisse
suggérer un role favorisant mais non démontré.

Les affections entrainant une perte de I'apport portal et une augmentation de I'apport artériel
hépatique tel que le syndrome de Budd-Chiari, la maladie de Rendu Osler ou les thromboses
portales, sont fréquemment pourvoyeuses d’"HNF mais elles restent peu fréquentes dans la
population (10-13).

Complications :

Elles sont exceptionnelles et correspondent essentiellement a des torsions de Iésion
pédiculée.

Quelques cas d’infarctus et d’hémorragie ont été décrits (14,15).
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Adénome

Epidémiologie :

C'est une tumeur rare et il existe peu de donnée épidémiologique. Son incidence et sa
prévalence ne sont pas clairement établi.

Dans la derniére étude épidémiologique, datant de 1979, I'incidence annuelle était estimée a
0.1/100 000 dans la population (16)

Une étude plus récente de 2017, a retrouvé un taux d’incidence d’adénomes confirmés a
0.07/100 000 (0.02 pour les hommes et 0.13 pour les femmes). L’étude n’étudiant que les
adénomes confirmés, I'incidence réelle doit donc étre probablement plus élevée (17).

Il existe une forte prédominance de femmes jeunes avec un sexe ratio de 9 pour 1 (18),
notamment chez celles utilisant des contraceptifs oraux (19).

L’age au diagnostic se situe généralement entre 30 et 40 ans

Les circonstances de découverte sont plus variables que pour I'HNF. Des douleurs
abdominales aigues en lien avec un saignement intra-tumoral ou un hématome sous
capsulaire sont possible, notamment si la Iésion fait plus de 5 cm.

Pour les Iésions de plus petite taille le diagnostic est souvent fortuit.

La biologie est anormale dans 50% des cas associant de fagon variable un syndrome
inflammatoire, une cholestase anictérique, une élévation des phosphatases alcalines ou des
transaminases(19).

Pathogénie et anatomopathologie :

Les adénomes sont secondaires a une prolifération bénigne d’hépatocytes monoclonaux.

Le caractére monoclonal est constant et les travaux génétiques des 20 derniéres années ont
permis de mettre en évidence la présence de 6 sous-groupes distinct, chacun caractérisé par
une mutations génétique aboutissant a une expression phénotypique et un aspect
morphologique différent.

Macroscopiquement, la lésion présente généralement des contours ronds et rarement une
capsule.

Les hépatocytes sont bien différenciés, hypertrophiés, riche en glycogéne ou en lipides, mais
non fonctionnels. Il n’y a pas d’espace porte complétement constitué.

Les adénomes sont uniques dans 80% des cas mais cela varie en fonction des sous-types (18).
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L'adénomatose correspond historiquement a la présence de plus de dix nodules et présente
les mémes caractéristiques lésionnelles que les nodules isolés.

Sous types d’adénomes

Groupe 1 : Adénomes avec mutation Hépatocyte Nuclear

Factor 1 o (H-HCA)

Ce groupe représente 30 a 40% des adénomes. La prédominance féminine est encore plus
marquée, estimée a 94% (18).

Ces adénomes sont souvent appelés, comme dans le reste de ce travail, adénomes
stéatosiques.

Il est caractérisé par une mutation bi-allélique inactivant le gene TCF1 qui code la protéine
HNF-1 a impliquée dans la différenciation des hépatocytes.

L'inactivation du gene TCF1 est directement responsable d’altérations métaboliques et d’'une
activation de la lipogénése (20) aboutissant a une accumulation lipidique conduisant a une
stéatose lésionnelle homogene.

L'immuno-histochimie, par marquage L-FABP, permet une identification presque parfaite avec
une sensibilité et une spécificité proche de 100%(21).

NT ik

e B

Figure 2 : Etude immunohistochimique d’un adénome stéatosique. NT : foie non tumoral, T : lésion tumorale. Absence
d‘expression de L-FABP en faveur d'une mutation HNF-1-a (B) (21)

Le risque de transformation maligne est rare, estimé a 2% dans la plus grosse série (22).

Une forme familiale est décrite, associée au diabete de type MODY 3 (23).

Groupe 2 : Adénomes inflammatoires, anciennement

télangiectasiques (I-HCA)
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Ce groupe est le plus fréquent et représente 40 a 50 % de I’'ensemble des adénomes (18).

Il est caractérisé par une mutation activatrice d’un des facteurs de transcription de la voie de
signalisation IL6/STAT3, entrainant une surexpression de plusieurs protéines inflammatoires
(sérum amyloide A, CRP).

L’étude histologique retrouve des hépatocytes entourés de tractus fibreux contenant de
petites arteres épaissies, des dilatations sinusoidales et un infiltrat inflammatoire
lymphocytaire. Il existe parfois quelques atypies cellulaires et une stéatose lésionnelle.

L’étude immunohistochimique retrouve une surexpression des protéines inflammatoires des
hépatocytes (CRP et sérum amyloide A).

Figure 3 : surexpression tumorale (T) de CRP comprativement au foie non tumoral (NT) (21)
La biologie peut retrouver un discret syndrome inflammatoire.

Une stéatose hépatique est fréqguemment associée, en lien avec un index de masse corporelle
souvent supérieure a 25 et non avec la stéatose Iésionnelle.

Il est plus fréquent en cas de pathologie vasculaire hépatique et volontiers multiple dans ce
cas-la (24,25).

Le risque hémorragique est accru et le taux de dégénérescence est estimé a 11% (26).

Groupe 3 et 4 : Adénomes avec mutation du gene R-

caténine (b-HCA)

La B-caténine est une protéine ayant un important réle oncogéne hépatique. Elle est codée
par le gene CTNNBL1.

A la suite de mutations du géne CTNNB1, la phosphorylation de la B-caténine va étre inhibée
et la protéine, normalement membranaire, va migrer dans le noyau ou elle agira comme
facteur de transcription
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L’étude immunohistochimique est caractérisée par une accumulation nucléaire de la B-
caténine et une surexpression de la glutamine synthétase.

2 types de mutations ont été identifiées :
1. Adénomes avec mutation ou délétion de I'exon 3

lIs représentent 10-15% des adénomes (22,27) et sont caractérisés par une forte activation de
la voie de signalisation de la B-caténine.

L’étude immunohistochimique retrouve une forte surexpression de la glutamine synthétase
et une accumulation nucléaire de B-caténine.

Figure 4 : Adénome présentant un bande de forte surexpression de glutamine synthétase (T*) (21)

Cette mutation est fortement associée a un risque de transformation maligne surtout chez
I’'hnomme, évalué jusqu’a 30% (22,24).

2. Adénomes avec mutation des exons 7 ou 8

IIs représentent 7-10 % des adénomes (22,27). ’activation de la voie de signalisation de la B-
caténine est nettement moins marquée.

L’étude immunohistochimique retrouve une faible expression de la glutamine synthétase et
une absence d’accumulation nucléaire de B-caténine.

B E -

Figure 5 : Adénome présentant une surexpression peu marquée et hétérogéne de glutamine synthétase(21)
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Le risque de transformation maligne est nettement moins décrit (28).

Les adénomes B-caténine mutés sont plus souvent uniques.

Le diagnostic différentiel avec un carcinome hépatocellulaire bien différencié est difficile
compte tenu de la fréquence d’anomalies cytologiques et architecturales proches et du fait
qgue les mutations B-caténines sont également une particularité des CHC.

On note enfin une proportion d’homme bien plus importante, estimée a 40% (22).

Groupe 5 : Adénomes hépato-cellulaire "sonic

hedgehog" sh-HCA

lls représentent environ 5 % des adénomes (18) et sont secondaire a une surexpression de
GLI1, facteur de transcription de la voie de signalisation sonic hedgehog.

L’étude immunohistochimique retrouve une surexpression de prostaglandine D2 synthetase.

Ce sous-type est plus fréquent en cas de surpoids et présente un risque accru de remaniement
hémorragiques.

Groupe 6 : Adénomes inclassés

Ce sont des adénomes inclassables, sans caractéristique propre, moléculaire ou
immunohistochimique.

lIs représentent moins de 7 % des adénomes(18)

Adénomes mixtes P-caténine et inflammatoire b-IHCA

Des adénomes mixtes ont également été décrit, ils présentent les caractéristiques des deux
catégories.
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Tumor steatosis
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haemorrhage
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CTNNB1 IL6ST, STAT3, FRK, CTNNB1
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P Z transformation
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steatosis
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synthase pos. Few nuclear B- Pos.

catenin pos.

Tableau i : Résumé des différents sous-types d’adénome (18)

Facteurs de risque :

L'exposition hormonale est le principal facteur de risque : activité

contraceptifs oraux (29,30).

No
mutations

Unclassified
7%

No association

No association

No association

No association

génitale, prise de

Il existe également d’autre facteurs favorisant mais moins fréquent dans la population :

- L'obésité et le syndrome métabolique(31),

- La prise de stéroides androgéniques,
- Les glycogénoses type | ou lll, le diabéte de type Mody 3, la tyrosinémie, la
galactosémie (32,33)

Complications :

Les deux principales complications sont le saignement et la transformation maligne.

Le risque dépend essentiellement de la taille mais également du sous-type d’adénome.

Il est quasi nul si la Iésion est inférieure a 2cm et exceptionnel si inférieure a 5¢cm (18).

Le risque de transformation varie de 2 a 30 % selon sous types.
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Imagerie

IRM

L’ IRM est la modalité d’imagerie recommandée pour faire le diagnostic (4).

HNF :

C'est une lésion homogéne, en dehors de I'élément central, bien limitée, non encapsulée,
souvent lobulée.

On peut parfois voire une pseudo-capsule en lien avec I'effet de masse sur le parenchyme sain
adjacent.

Avant injection I’'HNF est peu différente du parenchyme sain en pondération T1 et T2. Elle est
en iso-hyposignal T1 et isosignal ou discret hypersignal T2 (34,35).

Dans 80% des cas un élément central est individualisable, en hyposignal T1 et hypersignal T2,
en lien avec la zone central fibreuse et la prolifération cholangiolaire (36,37).

La cinétique de rehaussement est typique lorsqu’il existe une intense prise de contraste
artérielle suivi d’'une homogénéisation au reste du parenchyme hépatique aux temps portal
et tardif. L’élément central présente un rehaussement progressif au cours du temps en raison
de la composante fibrotique (36,37).

Les séquences de diffusion retrouve un hypersignal a b élevé mais sans restriction de I’ADC
(38).

Des atypies peuvent exister, les plus fréquentes étant la stéatose lésionnelle, un hypersignal
T2 intense secondaire a des distensions sinusoidales, une pseudo-capsule, I'absence de
cicatrice voir un washout.

26



& o
Figure 6: Aspect typique en IRM d'une HNF. Pondération T2 FS (A), T2 sans IV (B) a la phase artérielle (C) et a la phase portale
(D) (36)

Adénomes :

L'imagerie va varier en fonction des caractéristiques phénotypiques.

C’est une tumeur le plus souvent hypervascularisée, homogéene ou non selon la taille
Adénomes avec mutation HNF-1-o

C’est une lésion tres homogene méme lorsqu’elle est volumineuse.

Les séquences clefs sont celles en pondération T1 en phase et en opposition de phase. Elles
permettent de mettre en évidence le contingent stéatosique de la Iésion sous forme d’une
chute du signal marquée et homogene en opposition de phase avec une sensibilité a 87% et
une spécificité a 100% (39).

En pondération T2 avec saturation de la graisse la |ésion peut présenter un discret hypersignal.

En général le rehaussement est modéré voir absent et il peut exister un lavage au temps
portal.
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Figure 7 : Aspect typique en IRM d'un adénome stéatosique. Pondération T1 en phase et en opposition de phase (A et B)
retrouvant une chute homogéne du signal. Faible rehaussement artériel (C) et washout portal (D) (18)

Adénomes inflammatoires

IIs sont bien limités, non encapsulés et plus souvent volumineux.

lIs présentent un franc hypersignal T2, parfois périphérique (« atoll sign ») et un isosignal ou
hyposignal T1.

I n’y a pas de chute du signal en opposition de phase.

La cinétique de rehaussement est caractéristique avec une franche prise de contraste
artérielle persistant aux temps portal et tardif, en lien avec la dilatation sinusoidale.

L'association d’un franc hypersignal T2 et d’'une cinétique de rehaussement typique permet
d’obtenir une VPP de 90% (39).
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Figure 8 : Aspect typique en IRM d'un adénome inflammatoire. Pondération T2 (A), Tz sans IV (B) et aux phases artérielle (C),
portale (D) et hépatobiliaire. (18)

Figure g : exemple de "l'atoll sign" en pondération T2(18)

Adénomes avec mutation (-caténine

L'imagerie est moins caractéristique et peu spécifique. Un des éléments rapportés est la
présence de stéatose hétérogene(40).

Les lésions sont souvent hétérogenes, rehaussées au temps artériel. Un washout est possible
aux temps portal ou tardif.

Les autres adénomes

Pas d’imagerie spécifique. lls présentent les caractéristiques générales des adénomes.
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Le but de I'IRM pour le sous typage des adénomes est donc celui d’identifier les adénomes
avec mutation HNF-1-a, les adénomes inflammatoires, et de savoir évoquer une mutation -
caténine devant une stéatose hétérogene ; la distinction des autres sous-types n’est pas
envisageable en IRM.

Phase hépatobiliaire et analyse quantitative

Les agents de contraste dit hépatospécifiques sont capables de fournir un rehaussement
vasculaire et interstitiel mais ils présentent également la propriété d’étre captés par les
hépatocytes via les récepteurs OATP, avant d’étre en partie excrétés dans la bile au travers
des canaux canaliculaires.

Les produits actuellement disponibles incluent le Gadolinium EOB-DTPA (Primovist®) et le
Gadolinium BOPTA (Multihance®), les deux ayant obtenu ’AMM en France (décembre 2020
pour le Primovist®).

Cette phase est obtenue 20 min apreés lI'injection pour le Gadolinium EOB-DTPA et une heure
apres l'injection de Gadolinium BOPTA.

La phase hépatobiliaire présente un intérét particulier dans la caractérisation des |ésions
hépatiques. Elle permet notamment de distinguer les lésions surexprimant les récepteurs
OATP comme les HNF des lésions dépourvues de surexpression de I'OATP comme les
adénomes.

Classiquement les HNF (hépatocytes fonctionnels et canalicules borgnes) présenteront un
isosignal ou hypersignal, notamment périphérique, alors que les adénomes (hépatocytes non
fonctionnels) seront en hyposignal (41,42) .

La phase hépatobilliaire avec du gadolinium BOPTA permet de différencier HNF et adénome
en se basant sur l'intensité en phase hépatobiliaire avec une exactitude de 92-96 % (41,43,44).

L’étude quantitative de cette prise de contraste avec le rapport LLCER, évaluée par la formule
100x[(SITpost / SILVpost) - (SITpre / SILVpre)] / (SITpre / SILVpre) (ou SITpost et SILVpost sont
respectivement l'intensité moyenne du signal (SI) de la tumeur et du foie sur les séquences
HBP, et SITpre et SILVpre sont les Sl respectifs de la tumeur et du foie avant injection sur la
méme séquence T1 avant et apres contraste), permet d’augmenter encore la puissance
diagnostique avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 96.2%(45). Cette quantification
est notamment utile lorsque la Iésion est en hypersignal T1 spontané, ce qui rend difficile
I'interprétation de la phase hépatobiliaire.
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Figure 10 : IRM a la phase hépatobiliaire. Hypersignal d'une HNF (A). Hyposignal d'un adénome (B)(41)

Autres types d’'imagerie

HNF :

Echographie de contraste :

La Iésion est hypo- ou isoéchogéne. La détection se fait parfois seulement grace a I'effet de
masse sur les structures environnantes.

La cicatrice, quand elle est visible, est discretement hyperchogéne.
L’étude en Doppler couleur peut mettre en évidence une artériole centrale.

La prise de contraste est typique avec une artére centrale se distribuant en rayon de roue
suivi d’'un rehaussement intense, homogene et centrifuge sans lavage.

L’échographique de contraste est plus performante que I'IRM pour les petites Iésions et
inversement, avec notamment des performances de I'échographie de contraste chutant
drastiquement pour des tailles supérieures a 3 cm (46).

Figure 11 : Aspect typique de la cinétique de rehaussement d’une HNF en échographie de contraste (47)
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Tomodensitométrie :

Lésion isodense ou discretement hypodense, lobulée, non encapsulée, tres rarement siege de
calcification centrale.

La cinétique de rehaussement est identique a celle décrite en IRM.

Adénome avec mutation HNF-1alpha

Echographie de contraste :

Lésion hyperéchogene, bien limitée, peu vascularisée présentant parfois un lavage.

Tomodensitométrie :

Lésion hypodense en contraste spontané.

La cinétique de rehaussement est similaire a celle décrite en IRM.

Adénome inflammatoire

Echographie de contraste :

Sa présentation est variée, on note une vascularisation plus importante en Doppler. La
cinétique de rehaussement reste néanmoins aspécifique.

Tomodensitométrie :

Souvent hétérogene avec de potentiels remaniements hémorragiques.

La cinétique de rehaussement est identique a celle décrite en IRM.

Stratégie diagnostique

HNF

Toutes les modalités d’examen peuvent poser le diagnostic mais I'IRM a la meilleure
sensibilité.

L’association des différents critéres décrit ci-dessus aboutit a une trés bonne spécificité.

Le probleme se pose quand il manque un ou plusieurs criteres, notamment pour les petites
Iésions.
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Dans ces cas-la il y a un réel intérét a la réalisation d’un second examen, notamment une

échographie de contraste.

La biopsie est indiquée seulement en cas d’imagerie atypique apres la réalisation d’au moins
deux examens non invasifs différents. Elle se réalise en ciblant le centre la Iésion afin d’avoir

un maximum d’argument histologique.

Elle permettra de faire le diagnostic différentiel avec les autres tumeurs hépatiques
artérialisées comme les adénomes, les CHC, les tumeurs neuroendocrines, les hémangio-

endothéliomes ....

Diagnosis
FNH - certain

A\

Discharge
No follow-up
needed

A

Suspected
FNH
Contrast enhanced
imaging - preferably
MRI
Diagnosis
FNH - doubtful
<3cm
CEUS >3 ¢cm
Diagnosis A4
uncertain
Biopsy
Confirmed
FNH

Figure 12 : Stratégie diagnostique pour une HNF selon 'EASL(4)

Adénome

L'IRM présente un role fondamental dans la prise en charge des adénomes. Il permet
habituellement de poser le diagnostic et de suggérer un sous-typage. Dans la majorité des cas,
une confirmation histologique reste nécessaire.
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En cas de diagnostic iconographique typique d’adénome stéatosique ou inflammatoire, ou s'il
existe une indication chirurgicale de premiére intention, la biopsie n’est pas forcément
réalisée.

Suspecid
HCA

|

Contrasl enhanced MR
| dacument size [+~ sublypea) |

Femala Mala
(imaspactive of siza) (irrespactive of siza)

w

Aduise lifestyla Repeat MR after
change & manths

! !

=5 om stabla =5 cm or significant
ormeduced insize incraase in size

Stabde or
reducad Sra

Annual imaging Reseaction

Figure 13 : Stratégie diagnostique pour les adénomes selon l'EASL(4)

Stratégie de prise en charge

HNF :

Devant le tres faible taux de complication le traitement reste conservateur. Il n’y a pas lieu de
réaliser de résection prophylactique ni de surveillance, y compris pendant la grossesse.
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Exceptionnellement une exérése chirurgicale peut étre proposé dans le cadre de douleurs sur
une tumeur pédiculée.

Il n’y a pas de contre-indication a |'utilisation de contraceptifs oraux ni a la réalisation d’une
grossesse (4).

Adénome :

Historiquement la contraception orale est contre indiquée. Cette recommandation est
actuellement a nuancer compte tenu des trés faibles doses en cestrogenes des pilules
microdosées ou des pilules purement progestatives.

Il existe plusieurs indications a un traitement curatif (4) :

- Un adénome chez un homme devant le risque élevé de transformation,

- Un adénome symptomatique,

- Un adénome de plus de 5cm (a nuancer en cas d’adénome stéatosique) ou ayant
augmenté en taille (>20% selon les critéres Recist 1.1) (48),

- Un adénome B-caténine muté devant le risque élevé de transformation.

Un adénome ne remplissant pas ces criteres peut étre surveillé.

De facon moins consensuelle, on peut également proposer une surveillance pour les
adénomes de sous-types HNF-1-a, inflammatoire et B-caténine négatif chez la femme. Le
risque de cette surveillance est fonction du sous-type. Il y a par exemple un fort degré
d’assurance en cas de suivi d’'un adénome HNF-1-a muté, alors qu’un adénome non classé
fera craindre une mutation méconnue.

En cas de surveillance une imagerie de contréle, par échographie ou IRM, sera réalisée a 6 puis
12 mois pour établir le profil évolutif, puis de facon annuelle(4).

A noter que chez la femme enceinte la surveillance se fera de maniére rapprochée par
échographie toutes les 6-12 semaines compte tenu du risque accru d’augmentation de taille
et de rupture (4,49).

En cas de résection, le gold standard est la résection chirurgicale.

Une embolisation artérielle sera proposée en cas de saignement aigue nécessitant une prise
en charge urgente (50).

Les traitements ablatifs percutanés sont aussi possible mais exposent a un risque de récidive
et ne sont donc proposés que chez les patients non éligible a la chirurgie (51).
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Partie II : La radiomique
Définition

La radiomique occupe une place importante dans la littérature depuis une dizaine d’années
avec un nombre d’articles croissant. (52)

Calquée sur la génomique, elle consiste en une méthode d’étude scientifique basée sur les
données quantitatives de l'image ayant pour but final de générer des marqueurs
iconographiques comme outil d’aide diagnostic ou décisionnel (53,54).

Elle étudie d’avantage d’informations détenues dans I'image que I'ceil humain, et permet par
une approche non invasive, d’analyser la structure tumorale et son environnement.

La mesure guantitative des parameétres de texture permet d’étudier I’hétérogénéité tumorale
et donc semble émerger comme un véritable biomarqueur tumoral, au méme titre que I'étude
histologique, immunohistochimique ou méme génétique (55,56).

De plus cette étude peut étre répétée dans le temps afin d’appréhender les modifications
temporelles de la texture de I'image.

Son utilisation pourrait donc permettre de développer des biomarqueurs d’imageries afin
d’évaluer la nature biologique d’un tissu, la réponse thérapeutique ou encore le pronostic
d’une lésion tumorale.

Cette technique relativement nouvelle doit cependant étre standardisée afin d’assurer une
certaine reproductibilité.

Méthodologie

En pratique la radiomique comporte plusieurs étapes distinctes que nous allons détailler par
la suite.
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Radiographie, scanner, IRM,
mammographie, échographie, TEP-TDM

Acquisition

Manuelle, semi-automatique ou

Segmentation é

9 automatique
o Discrétisation des niveaux de gris ;
Pretraitement . ;
Absolue ou relative ;
- Paramétres de forme, de premier ordre ou
Extraction r GEP :
de second ordre :
Filtration, Transformation de parameétres
ou incluse au classifieur '
Classification Supervisée ou non-supervisée :

Figure 14: Résumé des étapes méthodologiques de radiomique

Etape 1 : I'acquisition des images

La radiomique s’applique a toutes les modalités d’examens (IRM, TDM, échographie, TEP...).

Il est important de faire attention au post-traitement immédiat des images, potentiellement
pourvoyeur d’'une modification des parametres de textures (protocole de réduction du bruit
par exemple).

En IRM, les études multi-machines exposent a un risque accru d’erreur compte tenu de la
reproductibilité hétérogene des parameétres de texture (57-59).

Etape 2 : Segmentation

La segmentation permet de définir la région d’intérét, classiquement il s’agit de la Iésion
tumorale étudiée.

Elle peut se réaliser manuellement ou automatiquement. La méthode la plus reproductible
étant celle semi-automatisée (60).
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La segmentation peut également se faire sur un volume entier ou sur une seule coupe en 2D
(61-63).
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Sle=aliz Al i, : B
None Threshold Paint Erase Leveltradng Grow fromseeds Fill betw Margin

ﬁ A\ [ 8 -

Smoothing  Scissors  Islands  Logical operators | Mask volume

B: EXP0000

Figure 15 : Exemple de segmentation 2D avec le logiciel 3D-Slicer

Etape 3 : Pré-traitement

C’est une étape nécessaire afin de permettre d’avoir des parametres comparables entre eux.

En effet les images, par exemple en cas d’acquisition sur plusieurs machines, peuvent avoir
des parametres d’acquisitions différents. On peut notamment rendre des voxels de méme
taille par interpolation en cas de taille initialement différentes.

On peut également alléger les images afin de faciliter des calculs plus complexes, comme par
la discrétisation de niveau de gris qui va permettre de diminuer le nombre de niveau de gris.

Etape 4 : Extraction des données

De nombreux logiciels existants permettent I'extraction des différentes données. Certains
sont en acceés libre et validés par la communauté scientifique comme LifeX ou 3D Slicer(64).
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Figure 16 : Exemple d'extraction des paramétres de texture a partir d’une segmentation 2D sur le logiciel 3D Slicer

Les parametres de forme :

lls sont tres dépendants de la segmentation et vont décrire les caractéristiques
morphologiques de la |ésion comme ses contours, sa forme, ses dimensions (ex : surface, plus
grand axe, sphéricité, allongement ...).

Il n’étudie pas la distribution des pixels dans I'image.

Les parametre de texture de premier ordre :

Les parameétres de texture de premier ordre permettent d’étudier la distribution des niveaux
de gris a partir de I’histogramme d’intensité de pixel dans la région d’intérét.

Ils correspondent, par exemple, a la densité moyenne ou maximale, a la déviation standard
(variance autour de la valeur moyenne), a I'entropie (irrégularité de I’histogramme), a
I’asymétrie de I’histogramme ou encore au kurtosis (pic/planéité de I’histogramme).
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lls ne prennent pas en compte la localisation des pixels ni I'inter-relation spatiale.

Mean of the
positive pixels
(MPP)

~w. Standard deviation
(SD)

Negatively skewed distribution Normal distribution Positively skewed distribution
or Skewed to the left Symmetrical or Skewed to the right
Skewness <0 Skewness = 0 Skewness > 0
b.
Kurtosis <0 Kurtosis = 0 Kurtosis > 0

Figure 17 : illustration des paramétres de texture de premier ordre(s3)

Les parametres de second ordre et d’ordre supérieur :

Ils permettent de décrire I'organisation spatiales des pixels en analysant leur situation les uns
par rapports aux autres.

Plusieurs méthodes de descriptions existent.

Matrice de co-occurrence des niveaux de gris (GLCM)

Elle caractérise les relations d’intensités entre les couples de voxels voisins en mesurant la
probabilité pour qu’un couple de niveaux de gris vérifiant une loi spatiale donnée apparaisse
dans I'image.

Elle est construite en comptant le nombre de fois que 2 pixels apparaissent a une distance
donnée dans une direction donnée.
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Figure 18 : lllustration de la matrice GLCM

La matrice de longueur des zones homogenes de niveaux

de gris (GLSZM)

Elle donne la longueur des zones ayant la méme intensité dans une direction donnée.
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Figure 19 : lllustration de la matrice GLSZM

La matrice de différence des niveaux de gris de

voisinage (NGTDM)

Elle décrit les différences d’intensités entre voisins dans n’'importe quelle direction.

La matrice de longueurs de plages homogenes (GLRLM)

Elle décrit la longueur des plages de méme intensité.

——— 1

+ 1

Figure 20: lllustration de la matrice GLRLM
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La matrice de dépendance de niveaux de gris (GLDM)

Elle quantifie les dépendances de niveau de gris dans une image. Une dépendance de niveau
de gris est définie comme le nombre de voxels connectés pour une distance et une
différence de niveau de gris donnée.

Etape 5 : Sélection des parametres

L'analyse de texture génére 'acquisition de plusieurs centaines de parametres par image.
Cette situation conduit a une forte probabilité d’obtenir des résultats faussement positifs ou
a I'impossibilité de convergence des méthodes de classification.

La réduction de donnée par sélection de paramétre, les ajustements pour comparaison
multiples et le controle de fausse découverte sont des méthodes permettant de s’affranchir
de ce risque.

Le nombre important de variable entraine également un risque de surapprentissage, rendant
le modele parfait sur I’échantillon de population exploré mais non exploitable sur un autre jeu
de données.

Il est donc indispensable de sélectionner les données pertinentes.

La sélection de parametre peut se faire par filtrage en fonction de leurs caractéristiques
(reproductibilité, redondance...), par transformation des paramétres (création d’une nouvelle
variable par combinaison de plusieurs variables) ou par une méthode directement incluse
dans la phase de classification comme dans le cadre des réseaux neuronaux profond.

A titre d’exemple, voici quelques algorithmes utilisables pour la sélection de parametres :

- La méthode LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator), inventée par
Tibshirani en 1996 (65) correspond a une contraction des coefficients de la régression.

- Lalgorithme Boruta est une méthode de sélection de variables de type enveloppe
basée sur un algorithme de classification de forét d’arbres, développé en 2010 (66).

- ” Min-Redundancy, Max-relevance” (mRMR) est une méthode de filtrage pour la
sélection de caractéristiques basée sur des mesures statistiques classiques dont le but
est de minimiser la redondance entre les variables et de maximiser la pertinence (67).

Etape 6 : La classification

Cette étape permet d’obtenir un algorithme permettant d’identifier I'appartenance a un
groupe.

Les parametres du groupe d’entrainement sont utilisés pour développer un algorithme de
classification, qui sera ensuite appliqué au groupe d’essai pour évaluer sa performance.
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L'apprentissage peut étre supervisé ou non.

S’il est supervisé, I'entrainement se fait a partir d’'un groupe connu et étiquetés caractérisés
par une base de données contenant les parameétres descriptifs. Une fois entrainé, I'algorithme
sera capable de déterminer la catégorie d’un nouvel individu.

S’il est non supervisé, I'algorithme n’a pas de cible pour corréler les données et doit trouver
un modeéle mathématique permettant de regrouper les données semblables et séparer les
données différentes (clustering).

Les méthodes de classifications classiquement utilisées sont :

- L’algorithme K-NN (K-nearest neighbors), c’est une méthode d’apprentissage supervisé.
Son fonctionnement peut étre assimilé a I'analogie suivante “dis-moi qui sont tes voisins,
je te dirais qui tu es...”. Dans ce cadre, on dispose d’une base de données d'apprentissage
constituée de N couples « entrée-sortie ». Pour estimer la sortie associée a une nouvelle
entrée x, la méthode des k plus proches voisins consiste a prendre en compte (de fagon
identique) les k échantillons d'apprentissage dont I'entrée est la plus proche de la
nouvelle entrée x, selon une distance a définir. (68)

Puisque cet algorithme est basé sur la distance entre les données, la normalisation peut
améliorer sa précision.

- Ll'algorithme Random Forest (RF), proposé par Leo Breiman en 2001(69), c’est un
algorithme qui se base sur I'assemblage d’arbres de décision

- Les machines a vecteurs de support ou séparateurs a vaste marge (Support Vector
Machine) (70), ce sont des classificateurs qui reposent sur deux idées clés.

La premiére idée clé est la notion de marge maximale. La marge est la distance entre la
frontiere de séparation et les échantillons les plus proches.

La deuxieme idée clé est de transformer l'espace de représentation des données
d'entrées en un espace de plus grande dimension (possiblement de dimension infinie),
dans lequel il est probable qu'il existe une séparation linéaire.

- LASSO (uniquement dans le cas d’une sélection préalable de parametres par LASSO)

- Naive Bayes, c’est une collection d’algorithmes de classification basés sur le théoréeme de
Bayes. Ce n’est pas un algorithme unique, mais une famille d’algorithmes qui partagent
tous un principe commun, a savoir que chaque caractéristique classée est indépendante
de la valeur de toute autre caractéristique.

Cependant, les caractéristiques ne sont pas toujours indépendantes, ce qui est souvent
pergu comme un inconvénient de I'algorithme Naive Bayes et c’est pourquoi il est appelé
« naif ».
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kNN Algorithm
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point are the ones closest in dataspace. based on the k=3 nearest neighbours.

Figure 21: lllustration de l'algorithme KNN(71)

Etape 7 : La validation

Plus il y a de données dans un modele plus celui-ci est précis sur la population étudiée mais
moins le modele est généralisable sur une autre population, ceci est appelé surapprentissage.

Pour valider le modeéle générer la méthode la plus simple est celle de réaliser un groupe test
qui n'a pas servi a I'apprentissage du modeéle. La population initiale est séparée en deux
groupes (entrainement et test), généralement aux proportions de 70/30 %.

Le groupe d’entrainement sert a la création du modele et le groupe test a la validation de ses
performances.

Si la population n’est pas suffisamment grande une méthode de validation croisée est
possible. La population est séparée en plusieurs groupes qui vont chacun leur tour servir
d’entrainement puis de test. La performance globale est obtenue en moyennant les résultats
de chaque partie. On peut aussi étre plus exigeant en s’intéressant aux valeurs minimales sur
tous les tests.

Une validation externe est également nécessaire afin qu’'un modele de classification puisse
prétendre a une application clinique.
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Limites :

La principale limite de la radiomique est sa reproductibilité, notamment en lien avec les
parameétres d’acquisitions des images et les différences méthodologiques.

En effet des changements de paramétres lors de 'acquisition des images, |'utilisation de
machine différentes (notamment en IRM) ou bien la présence d’artéfact sur les images
peuvent rendre discutable la comparaison des textures lésionnelles.

De plus la méthodologie complexe et non uniformisée génére une importante limitation a
I’application courante des algorithmes développés.

Cependant, les contraintes de publications actuelles font tendre vers une méthodologie plus
stricte et consensuelle permettant d’espérer une simplification de I'application des résultats
obtenus dans le futurs.
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Introduction

Les adénomes et les hyperplasies nodulaires focales constituent deux types de tumeurs
hépatocytaires bénignes essentiellement rencontrées chez la femme jeune. Les HNF sont
beaucoup plus fréquentes que les adénomes, avec une prévalence estimée a 0.4-3% (2,3)
contre 0.001- 0.004% (72,73).

Bien qu’ayant une pathogénie radicalement différentes ces Iésions présentent des similitudes
notamment d'un point de vue iconographique. Leur différenciation reste néanmoins
primordiale compte tenu des implications cliniques.

L’'HNF est une tumeur généralement asymptomatique, a risque exceptionnel de complication
et sans risque de transformation maligne. C’est une tumeur qui évolue peu dans le temps et
qui ne nécessite ni suivi ni adaptation de traitement (5,6,14,15).

A linverse les adénomes peuvent étre symptomatiques et présentent un risque de
complications hémorragiques et de transformation maligne (18). Ce risque est directement lié
au sous-type d’adénome et a leur taille, il est le plus élevé chez les adénomes B-caténine
mutés (21,22,24).

L'IRM avec injection de produit de contraste hépatospécifique est I’examen non invasif de
référence pour le diagnostic différentiel entre ces lésions.

Au-dela des caractéristiques morphologiques sur les pondérations classiques, c’est la phase
hépatobiliaire qui présente un intérét particulier. Classiquement les HNF présenteront un
isosignal ou hypersignal, notamment périphérique, alors que les adénomes seront en
hyposignal (41,42) .
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La différenciation entre HNF et adénome apreés injection de de Gadobenate de dimeglumine
(Gd-BOPTA) a montré de tres bonne performances dans plusieurs études (41,74,75), mais
néanmoins imparfaites car d’autres publications ont montré que 3 a 10% des HNF étaient
hypointenses (41,75,76) et 7 a 26% des adénomes étaient iso- ou hyperintenses (43,77,78).

Cette prise de contraste hépatobiliaire peut étre quantifiée afin d’augmenter les
performances diagnostiques avec le rapport LLCER (lesion-to-liver contrast enhancement
ratio).

La radiomique est une méthode d’analyse mathématique de I'image. Elle étudie d’avantage
d’informations détenue dans I'image que I'ceil humain. Elle permet, par une approche non
invasive, d’analyser la structure tumorale et son environnement.

La mesure quantitative des parametres de texture permet d’étudier I’hétérogénéité tumorale
et semble émerger comme un véritable biomarqueur, au méme titre que I'étude histologique,
immunohistochimique ou méme génétique (55,56).

Nous sommes donc partis du principe que ces deux tumeurs, histologiqguement bien
différentes, devraient présenter des parametres de textures significativement différents.

Le but de notre étude était de proposer un algorithme de classification par analyse de texture
pour différencier adénome et HNF en se basant sur les images IRM apreés injection de
Gadobenate de dimeglumine.

Dans un second temps nous avons également étudier les capacités de ces algorithmes pour
sous-typer les adénomes et les performances du rapport LLCER.

Matériel et méthodes

Cette étude rétrospective monocentrique a été approuvée par notre comité d'examen
institutionnel et ne nécessitait pas de consentement éclairé.

Population

L'inclusion a été réalisé en 3 phases de maniére rétrospective entre janvier 2010 et décembre
2020 chez des patients porteurs d’HNF ou d’adénome ayant réalisé une IRM hépatique avec
phase hépatobiliaire.

La premiére phase d’inclusion de patients a été faite sur preuve histologique : en partant de
la base de données du département d’anatomopathologie du CHU de Clermont-Ferrand
montrant une anatomopathologie d’adénome hépatique ou d’"HNF sur la période, nous avons
inclus toutes les lésions pour lesquelles nous disposions d’une IRM a la phase hépatobiliaire.
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La deuxiéme phase de sélection a été faite par similarité : s’il existait chez un méme patient
des lésions similaires a une lésion incluse dans la premiere phase (preuve histologique), nous
les avons incluses.

La troisieme phase d’inclusion a été faite par un aspect typique en IRM. Nous avons listé toutes
les IRM réalisées au CHU de Clermont Ferrand sur la période avec phase hépatobiliaire
évoquant un adénome hépatique ou une HNF (recherche par mots clés sur les compte
rendus). Ces IRM ont ensuite été relues en aveugle du compte rendu et du dossier clinique,
indépendamment, par deux radiologues expérimentés en imagerie hépatique (CH, 7 ans de
post internat spécialisé ; BM 6 ans de post internat spécialisé). Les Iésions n’étaient inclues
gu’en cas d’aspect typique selon les 2 radiologues (pas d’inclusion en cas de discordance).

Les criteres d’exclusion étaient la présence d’une hépatopathie sous-jacente, un age inférieur
a 18 ans, la présence de remaniements hémorragiques récents intra lésionnels et une taille
inférieure a 10 mm

128 lésions (95 HNF et 33 adénomes) ont été ainsi incluses chez 91 patients dont 34 avec une
preuve histologique (11 adénomes et 23 HNF).
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Figure 22: Organigramme de sélection de la population finale (FNH : hyperplasie nodulaire focale ; HCA : adénome
hépatocellulaire)

Acquisition IRM

Les acquisitions ont été réalisées sur 7 machines d’IRM différentes (General Electric Optima
1,5 T (nhombre de Iésions n=90), General Electric Signa Artist 1,5T (n=21), Siemens Magnetom
Aera 1,5T 1 (n=10), Siemens Magnetom Vida 3T (n=2), Siemens Avanto (n=2), Phillips Ingenia
Elition X 3T (n=2), Siemens Magnetom Aera 1,5 T 2 (n=1)).

Les protocoles étaient similaires et associaient des séquences en écho de spin pondérées en
T2 et saturées en graisse, des séquences de diffusion avec cartographie d’ADC et des
séquences 3D en écho de gradient pondérées en T1 (LAVA GE Healthcare, VIBE Siemens, 3D
Thrive Philips) sans puis apres injection de Gadobénate de diméglubine (Multihance®) avec
notamment des phases artérielle, portale et hépatobiliaire (a 1h30 aprés I'injection de produit
de contraste).

Etude qualitative des images

Une analyse qualitative des images a été réalisé en aveugle en paralléle de I'analyse de texture
par 2 radiologues spécialisés en imagerie digestive, sans connaissance des résultats
histologiques.

Pour chaque lésion plusieurs parametres ont été dénombrées tel que la taille, I'intensité de la
prise de contraste artérielle, I'intensité du signal a la phase portale, I'intensité du signal a la
phase hépatobiliaire, la présence d’un hypersignal T1, I'intensité du signal T2 spontané, la
présence d’un « Atoll sign » (hypersignal T2 périphérique), la présence d’une cicatrice centrale
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en hypersignal T2, la présence d’une prise de contraste de la cicatrice centrale, la présence de
graisse intra-lésionnelle et I’hétérogénéité de la Iésion.

La présence de stéatose hépatique en dehors de la Iésion a également été notifiée.

Segmentation

La segmentation et I'extraction des parameétres de texture a été réalisé a I'aide du logiciel en
open source 3D SLICER, version4.11.20210226 (64).

La segmentation de la lésion a été réalisée en 2D sur les séquences T2 FAT SAT, 3D T1 LAVA
aux phases artérielles et hépatobiliaires et sur la cartographie ADC. Elle a été réalisée
manuellement, par une forme libre, en marge interne, au niveau du plus grand diameétre
Iésionnel par un interne en radiologie (8 semestres).

Une ROl a également été segmentée sur le foie non Iésionnel en pondération T1 sans injection
puis a la phase hépatobiliaire.

& 3D Slicer 4.11.20210226 = a X

o o Modues: ® |/ segmentEditor - m @ @

(_D. 3pslicer

» Help & Acknowledgement
Segmentation: | Segmentation
laster volume: |EXPO001
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X = ¢ 2 BB

None Threshold Paint Erase  Leveltradng  Grow fromseeds Fill betw Margn  Hollow
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B: EXP0000

Figure 23 : Exemple de segmentation d'un adénome inflammatoire a l'aide du logiciel 3D Slicer

Extraction de parameétres de texture

Le module SlicerRadiomic de 3D Slicer a été utilisé pour I'extraction des paramétres de
texture, utilisant la librairie pyradiomics (79).

Les paramétres de textures de premier (Shape, Entropy, Energy,Kurtosis,
Skewness,Uniformity....) et de second ordre (matrices GLDM, GLRLM, GLSZM et NGTDM) ont
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été extraits, avec les parametres par défaut. Environ 740 parametres par lésions ont été ainsi
extraits.

Reproductibilité et sélection de parametres

Un total de 10% de toutes les Iésions a été segmenté une deuxieme fois sur les 6 séquences,
2 mois plus tard, en aveugle de la premiere segmentation. Des parametres de texture ont
été extraits une seconde fois, et la reproductibilité a été évaluée pour chaque parametre sur
chaque séquence en utilisant la corrélation de concordance de Lin. Pour chaque séquence,
seuls ont été sélectionnés les parametres ayant une corrélation de concordance de Lin
supérieure ou égale a 0,95.

Validation croisée - séparation des données

Les données ont été aléatoirement séparés en trois groupes de méme taille afin de réaliser
une validation croisée en 3 plis (3-fold cross validation). A chaque itération de cette
validation croisée, un groupe (un tiers des données) était pris comme groupe de test sur
lequel était évalué la méthode développée sur les deux autres groupes (deux tiers des
données) en tant que groupe d’entrainement

Correction de l'effet multi IRM

Afin de corriger la variabilité des parametres du fait d’acquisitions sur des machines d’IRM
différentes, nous avons utilisé la procédure de correction ComBat (80,81). Cette procédure
ComBat a été appliquée séparément aux groupes d’entrainement et de test.

Equilibration des classes

Comme le nombre d’HNF et d’adénomes n’est pas équilibré dans notre population (comme
dans la population générale), nous avons utilisé la technique synthétique de
suréchantillonnement des minorités (SMOTE) (82) pour équilibrer nos données. Nous I’avons
utilisé pour sous-échantillonner notre classe minoritaire HNF (notée SMOTE1) ou pour sur-
échantillonner notre classe majoritaire adénome (notée SMOTE2). Nous avons aussi gardé les
classes telles quelles (pas de SMOTE)

Normalisation des parametres

Certains parametres peuvent avoir des valeurs absolues tres différentes des autres, ce qui
peut avoir une influence sur certaines méthodes de sélection des données ou de classification.
Nous avons utilisé les parameétres soit inchangés, soit normalisés par la formule Xnorm= (x-
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min(x))/(max(x)-min(x)) (ou x est le parametre, min(x) et max(x) sont les valeurs minimales et
maximales de x dans le groupe étudié (entrainement ou test))

Sélection de parametres

Du fait du nombre de séquences et du nombre de parameétres de texture par séquence,
chaque lésion peut étre représentée par plus de 700 parametres.

Nous avons utilisé les données sans réduction du nombre de paramétres, soit en utilisant une
des méthodes de sélection de parameétres

LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) (65)

Boruta (66)

mRMRe (Minimum Redundancy, Maximum Relevance Ensemble Feature
Selection)(67)

Classification

Les parametres du groupe d’entrainement ont été ensuite utilisés pour développer une
méthode de classification, qui a été ensuite appliquée au groupe d’essai pour évaluer sa
performance (Perf, Sen, Spe)

Les méthodes de classifications utilisées ont été :

KNN (K Nearest Neighbors) avec comme nombre k de plus proches voisins a prendre
en compte k=(nombre de paramétres) /2 (68)

Random Forest (RF) (69)

SVM (Support Vector Machine) avec un noyau Radial Basis Function et une
optimisation des paramétres Gamma et C par recherche sur une grille entre 2-2° et 2%°
(70)

LASSO (uniquement dans le cas d’une sélection préalable de parametres par LASSO)
Naive Bayes

En combinant la normalisation des données (oui ou non), I'équilibrage des classes (pas de
SMOTE, SMOTE1, SMOTE2), la sélection de parametres (pas de sélection, LASSO, BORUTA,
MRMR), les méthodes de classification (KNN, RF, SVM, Naive Bayes et LASSO en cas de
sélection des parametres par LASSO), nous avons obtenu 102 résultats de classification.
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Data splitting in 3 folds

- Change fold in test data (x 3)
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Figure 24 : Schéma du modeéle méthodologique. Lasso (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator), mRMRe (Minimum
Redundancy, Maximum Relevance Ensemble Feature Selection), KNN (K Nearest Neighbors), SVYM (Support Vector Machine),
RF (Random Forest), NB (Naive Bayes).

Sous typages des adénomes

Des modeles ont été testés afin d’essayer de classifier selon les sous-types d’adénome. Les
nodules étaient donc classés en HNF, adénome stéatosique, adénome inflammatoire,
adénome B-caténine muté ou adénome non classable.

La méme démarche a été utilisée que celle décrite ci-dessus (validation croisée sur 3 plis,
correction de l'effet multi IRM, normalisation des données, sélection de parameétres,
classification, puis évaluation du modéle sur la population test).

Néanmoins, du fait de la présence de plus de 2 classes il n'a pas été réalisé d’étape
d’équilibrage des données, la méthode de sélection des données LASSO n’a pas pu étre
utilisée. De plus, nous n’avons utilisé que la classification KNN, et ce uniquement sur des
données normalisées.

L’évaluation a été faite par classification selon :
- performance globale : nombre de lésions correctement classées/ nombre total de lésions

- performance de la classe: nombre de lésions correctement classées dans cette classe /
nombre total de Iésions dans cette classe
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LLCER

Le rapport de contraste |ésion-foie (LLCER) (83) est connu pour aider a distinguer adénome et
HNF. Il a été évalué par la formule 100x[(Sltpost/Slivpost)-(Sltere/Slivpre)1/(Sltpre/Slivpre) (0U SITpost
et SILVpost sont respectivement I'intensité moyenne du signal (SI) de la tumeur et du foie sur
les séquences HBP, et SITpre et SILVpre sont les Sl respectifs de la tumeur et du foie avant
injection sur la méme séquence T1 avant et aprés contraste). L'intensité moyenne du signal
étant extraite avec les autres parameétres de texture sur les mémes segmentations.

La reproductibilité du LLCER a été évaluée sur 10% des lésions apreés une seconde
segmentation en utilisant la corrélation de concordance de Lin.

Un seuil optimal du LLCER pour distinguer HNF et adénome a été défini sur le groupe
d’entrainement puis évalué sur le groupe de test pour estimer ses performances (Acc, Sen,
Spe).

Traitement des données et analyse statistique

Les étapes de correction de I'effet multi IRM, de normalisation, de sélection des données et
de classification ont été réalisées par un algorithme développé localement en langage R.

Les différences de caractéristiques démographiques, de texture ou des paramétres qualitatifs
ont été testées avec les tests du x? et de Kruskall Wallis avec un seuil de significativité a 0,05.

Résultats

Population de I'étude

La population finale incluse pour I'étude était composée de 91 patients (moyenne d’age 44
ans, tranche d’age 19-82 ans). Il y avait 33 adénomes chez 22 patients (21 femmes et 1
homme) et 95 HNF chez 69 patients (57 femmes et 12 hommes).

19 patients avaient des HNF multiples (moyenne 2.36, rang 2-4) et 50 avaient des lésions
uniques. 7 patients avaient des adénomes multiples (moyenne 2.57, rang 2-4) et 15 des lésions
uniques.

Il n’y avait pas de différence de taille lIésionnelle entre les deux groupes (p=0.2746, Kruskall
Wallis)

La stéatose hépatique était présente dans 24,21 % des foies porteurs d’"HNF et 21.21% des
foies porteurs adénomes (p = 0.91).
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Concernant les sous types d’adénome, notre population était composée de 55% d’adénomes
inflammatoires (n=18), de 33% d’adénomes avec mutation HNF-1-a (n=11), de 9 %
d’adénomes B-caténine mutés (n=3) et de 3% d’adénomes inclassés (n=1).

Analyse qualitative des images

Les caractéristiques iconographiques des Iésions incluses sont résumées dans le tableau 1.

La prise de contraste artérielle était toujours présente en cas d’HNF (n=95) et présente dans
78.79% des adénome (n=26 ; p = <0.001). Une hypointensité en phase portale était retrouvée
dans 27.27 % des adénomes (n=9) et seulement dans 1.05% des HNF (n=1; p <0.001).

Le signal en phase hépatobilliaire était significativement différent entre les deux groupes (p
<0.001) mais dans notre série, 2.11% des HNF restaient hypointenses et 15.15 % des
adénomes étaient iso- ou hyperintenses (2 adénomes inflammatoires et 3 adénomes -
caténine mutés).

Sémiologie IRM FNH (n = HCA (n=33) Pvalue
95) .
(test du Chi?)

Taille (mm) Moyenne 32.94 35.06

Rang 10-99 10- 140
Stéatose Présente 23 24,21% 7 21,21% 0,9109836
hépatique

Absente 72 75,79% 26 78,79%
Prise de Absent 0 0,00% 7 21,21% 6,98E-06
contraste

.. Modérée 74  77,89% 24  72,73%

artérielle

Fort 21 22,11% 2 6,06%
Signal a la Hypo-intense 1 1,05% 9 27,27% 7,99E-06
phase portale

Iso-intense 28 29,47% 8 24,24%

Hyper-intense 66 69,47% 16  48,48%

Signal a la Hypo-intense 2 2,11% 28  84,85% 4,84E-21
phase
. A Iso-intense 42 4421% 3 9,09%
hépatobiliaire
Hyper-intense 51 53,68% 2 6,06%
Hypersignal en cocarde 69 72,63% 1 3,03% 1,86E-11
Hypersignal T1 3 3,16% 9 27,27% 0,00017842
Absent 19 20,00% 11 33,33% 0,02775628
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Hypersignal Modéré 73 76,84% 18  54,55%

T2
Fort 3 3,16% 4 12,12%
« Atoll sign » 0 0,00% 10 30,30% 1,87E-07
Cicatrice T2 31 32,63% O 0,00% 0,00040968
centrale
Prise de 38 40,00% O 0,00% 3,93E-05
contraste
Graisse intra-lésionnelle 0 0,00% 11  33,33% 3,29E-08
Lésion hétérogéne 4 4,21% 3 9,09% 0,536626
Tableau ii : Parameétres qualitatifs des HNF et adénomes
- mgm. V 4
Reproductibilite

Parametre de texture

Un total de 772 parametres a été extrait par lésion. Parmi ceux-la, seuls ont été conservés les
345 dont le coefficient de corrélation de Lin était supérieur ou égal a 0.95

LLCER

Dans notre étude le rapport LLCER était peu reproductible avec un coefficient de corrélation
de Lin a 0,33.

Performances des méthodes de classification pour

différencier HNF et adénome

Plusieurs modeles de classification combinant la normalisation des données, I’équilibrage des
classes, la sélection de parameétres et les méthodes de classification ont permis de trouver des
résultats significatifs.

Les meilleurs résultats ont été obtenu aprés normalisation des données et utilisation de la
méthode de classification KNN dont les résultats sont résumés dans le tableau 2 et I'annexe
1, notamment lorsqu’on utilise une sélection des parameétres (Performance minimale
moyenne 0.95 ; range 0,91-1). Les autres résultats sont reportés en annexe 2 et 3.
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Sélection  Normalisation SMOTE Classif ACC_Min

Boruta 1 0 KNN 1

Lasso 1 0 KNN 1
Lasso 1 SMOTE1 KNN  0,97674419
Lasso 1 SMOTE2 KNN 0,97674419
mRMRe 1 0 KNN  0,95348837
mRMRe 1 SMOTE2 KNN  0,93023256
Boruta 1 SMOTE1 KNN  0,90697674
Boruta 1 SMOTE2 KNN  0,90697674
mRMRe 1 SMOTE1 KNN  0,90697674
Tous 1 0 KNN  0,65116279
Tous 1 SMOTE1 KNN  0,55813953
Tous 1 SMOTE2 KNN  0,30232558

Sen_Min

1

0,85714286
0,85714286

1

0,57142857
1
0
0

0,90909091

Spe_Min

0,96428571

1

0,89285714
0,85714286
0,96428571
0,85714286
1
0,60714286

0,07142857

Bal Acc_Min

1

0,98214286
0,92857143
0,92857143
0,94642857
0,92857143
0,7718254
0,92857143
0
0,45454545

0,53571429

Tableau iii : Résumé des performances diagnostiques du classificateur KNN [Acc min= performance minimale sur les 3 itérations
de la validation croisée (nombre de lésions bien classées/ nb total de lésion) ; Sen min = sensibilité minimale ; Spe min =
spécificité minimale ; Bal acc min = minimum des moyennes de Sensibilité et Spécificité]

Une seconde analyse s’est intéressée aux parametres les plus fréquemment sélectionnés
apres normalisation, par les 3 méthodes de sélection de parametres soit sur un total de 27
tirages (selon les 3 types d’augmentation de données). Les 10 paramétres de textures les plus
fréquents sont résumés dans le tableau 3. Seul 5 sont significativement différent entre les
HAP_original_shape_Sphericity ;

groupes adénome et HNF

HBP_original_firstorder_10Percentile ;

HAP_original_glcm_InverseVariance ; T1_glcm_InverseVariance.

Paramétre de texture

Fréquence (sur

27 tirages)

HAP_original_shape_Sphericity
HBP_original_glszm_LargeAreaHighGrayLevelEmphasis
HBP_original_firstorder_10Percentile

ADC original_glszm_SizeZoneNonUniformity

HBP_original_firstorder_Median ;

p (Kruskall Wallis)
15 0,005514
13 0,5841
12 0,04273
11 0,3363
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HBP_original_firstorder_Median 11 0,02662

HBP_original_firstorder_Minimum 11 0,0785
ADC original_gldm_GrayLevelNonUniformity 10 0,09077
ADC original_shape_SurfaceArea 10 0,1436
HAP_original_glcm_InverseVariance 10 0,001921
T1_glcm_InverseVariance 10 0,01071

Tableau iv : Fréquence et valeur des 10 paramétres de texture les plus fréquemment sélectionnées aprés normalisation (sur 27
sélections maximales possibles)

Performance du sous typage d'adénomes

Enfin nous avons étudié les performances de classification pour les sous-types d’adénomes
stéatosiques et inflammatoires. La performance diagnostique moyenne a été évaluée apres
normalisation, sélection des parameétres par Boruta et classification par KNN a 0.94 (range
0.83-1).

Du fait de la répartition aléatoire des données en 3 plis, les classes adénomes B-caténine
mutés (n=3) et inclassables (n=1) n’ont pas pu étre évaluées: ces classes étaient soient
entierement dans la population d’entrainement soit entierement dans la population de test.

Performance LLCER

Les performances de classification du LLCER ont été évaluée en moyenne a 0.80 et au
minimum a 0.77.

Acc min Sen min Spe min Bal Acc min
LLCER 0,767442 0,533333 0,833333 0,713095
Tableau v : Résumé des performances diagnostiques du rapport LLCER [Acc min= performance minimale (nombre de lésions

bien classées/ nb total de lésion) ; Sen min = sensibilité minimale ; Spe min = spécificité minimale ; Bal acc min = minimum des
moyennes de Sensibilité et Spécificité)

Discussion

La différenciation entre adénome et HNF en IRM est un vrai défi et a de réelles implications
cliniques, les HNF étant indolentes et ne nécessitant pas de suivi contrairement aux adénomes
qui peuvent présenter des complications hémorragiques ou une transformation maligne
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(4,18). Notre étude propose des modeles (sélection de données et classification), qui,
appliqués aux parametres de texture, ont de trés bonnes performances pour distinguer ces
deux lésions.

Malgré les bonnes performances d’une analyse qualitative seule de I'l[RM, notamment avec
une phase hépatobiliaire, le diagnostic ne peut pas étre toujours établi. En effet, dans la
littérature, jusqu’a 10% des HNF étaient hypointenses a la phase hépatobilliaire (41,75,76) et
jusqu’a 26% des adénomes étaient iso- ou hyperintenses (43,77,78). Notre série est en accord
avec ces données car 2.11% des HNF restaient hypointenses et 15.15 % des adénomes étaient
iso- ou hyperintenses.

Dans notre population, cet iso- ou hypersignal n’était que sur des adénomes de type
inflammatoire ou B-caténine muté. Ceci est concordant avec la méta-analyse de Guo et al (84)
ou 100% des adénomes mutés HNF-1-a étaient hypointenses contre 75 % des adénomes
inflammatoires, 57% des adénomes B-caténine mutés et 92% des adénomes non classés.

Concernant I'analyse de texture nous avons voulus par cette étude tester différents modeles
de classification pour différencier adénome et HNF a l'aide de parameétres de premier et
second ordre.

Les performances de I'analyse de texture pour différencier adénome et HNF en IRM ont été
tres peu étudiées dans la littérature. A notre connaissance seul Cannella et al (85) ont étudié
la question. lls ont montré que I'analyse de texture de premier ordre retrouvait des
différences significatives entre différents parameétres de texture, sans supériorité des
performances diagnostiques. lls ont également réalisé une régression logistique en combinant
les parametres de texture significativement différents et la présence d’une hypointensité a la
phase hépatobiliaire. Le modeéle résultant a montré de bonnes performances supérieures a
I’étude qualitative seule (AUROC a 0.941).

Cependant leur étude présentait comme biais principal I'absence de population
d’entrainement et donc de validation interne. Ils n"ont pas non plus étudié la distribution
spatiale et I'interdépendance des voxels entre eux (parameétres de 2éme ordre). On note de
plus que cette analyse a été réalisée avec un produit de contraste différent (Gadolinium EOB-
DTPA).

Notre étude a voulu tester de facon systématique des combinaisons d’équilibrage de données,
de sélection de parameétres et de méthodes de classification.

Le modele KNN aprés normalisation des paramétres a montré dans notre étude de tres bonnes
performances avec toutes les méthodes de sélection de parameétres et d’équilibrage des
données (performance minimale moyenne sur les sélections de données et équilibrage des
données 0.95 ; range 0,91-1).

Ces tres bonnes performances de KNN en comparaison aux méthodes de classification n’est
pas évidente a expliquer, possiblement liée a la distribution des données particulierement
adaptée a KNN. La performance du modéle KNN chute néanmoins drastiquement en I'absence
de normalisation, ce qui est cohérent compte tenu de la dépendance de ce modeéle aux valeurs
absolues des variables qui doivent contribuer dans la méme dimension. De plus, comme
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attendu, en I'absence de sélection des paramétres, les performances de KNN sont aussi
abaissées ; en effet, cette méthode est tres sensible a la dimension des données, qui est élevée
en I'absence de sélection (345).

Nous avons également pu remarquer au cours de la validation croisée en 3 plis (3-fold cross
validation) que les parameétres sélectionnés par les algorithmes (KNN et tous les autres) et leur
nombre étaient extrémement variable en fonction de I’échantillon d’entrainement. Ceci pose
la question de la stabilité des modeles de radiomique et de leur reproductibilité. Néanmoins,
rares sont les études qui ont recherché ce type de variation ; la majorité des études se
contente d’un apprentissage sur population d’entrainement et une validation sur une
population test, ce qui ne permet pas de mettre en évidence une telle variabilité.

Parmi les parametres les plus sélectionnés, deux sont attendus et explicables:
HBP_original_firstorder_10Percentile et HBP_original_firstorder_Median, qui sont donc le
10¢ percentile et la médiane de I'histogramme sur la phase hépatobiliaire. lIs refletent bien les
différences de signal entres les 2 groupes a la phase hépatobiliaire.

Deux parametres traduisant les caractéristiques de l'image ont été aussi sélectionnés,
HAP_original_glcm_InverseVariance et T1_glcm_InverseVariance. L'interprétation de ces
parametres reste néanmoins plus difficile.

La seconde partie de I’étude étudiant la classification des adénomes selon leur sous-type par
le classificateur KNN a montré des résultats encourageants mais encore limité, notamment du
fait d’'un nombre trés faible d’adénomes B-caténine mutés.

Les performances diagnostiques sont dans notre série correcte pour classer les sous types
stéatosiques et inflammatoires mais non évaluable pour les adénomes B-caténine mutés et
non classés du fait de leur faible représentation dans I'effectif (n=4). Des études
complémentaires sur de plus grand effectifs seraient certainement plus informatives.

Nous avons également pu tester le rapport LLCER. Dans notre série sa reproductibilité était
mauvaise avec un coefficient de corrélation de Lin a 0,33. Cette reproductibilité apparait
nettement inférieure a celle décrite dans la littérature (ICC=0,8(83)). Ses performances
diagnostiques étaient correctes mais il semble moins performant que notre modele basé sur
I'analyse de texture.

Enfin, notre étude présente comme limite principale son caractére rétrospectif et surtout
monocentrique. Une validation externe sur une autre population permettrait d’envisager une
application clinique de ces méthodes de sélection.

Conclusion

L'analyse de texture en complément de I’étude qualitative de I'IRM avec phase hépatobiliaire
présente un réel intérét pour la différenciation des adénomes et des HNF. En effet les
méthodes de classifications a I'aide de la méthode KNN aprés normalisation des parametres
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ont montré dans notre étude de tres bonnes performances (Performance minimale moyenne
0.95; range 0,91-1).

Les performances de la radiomique pour la classification des sous-types d’adénomes sont,
déja dans ce travail, encourageantes mais nécessitent des études supplémentaires avec une
plus grande population de sous-types.
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CONCLUSION

Les adénomes et les hyperplasies nodulaires focales constituent deux types de tumeurs
hépatocytaires bénignes essentiellement rencontrées chez la femme jeune.

Bien qu’ayant une pathogénie radicalement différente, ces Iésions présentent des similitudes
notamment d'un point de vue iconographique. Cependant leur différenciation reste
primordiale compte tenu des implications cliniques et pronostiques.

Le but de notre étude était de proposer un algorithme de classification par analyse de texture
pour différencier adénome et HNF en se basant sur les images IRM apreés injection de
Gadobenate de dimeglumine.

Dans un second temps nous avons étudié les capacités de ces algorithmes pour sous-typer les
adénomes.

Enfin nous avons également analysé les performances du rapport LLCER (lesion-to-liver

contrast enhancement ratio) qui permet une étude quantitative de la prise de contraste a la
phase hépatobilliaire.

Plusieurs modeéles de classification combinant la normalisation des données, I'équilibrage des
classes, la sélection de parameétres et les méthodes de classification ont permis de trouver des
résultats significatifs.

Les meilleurs résultats ont été obtenu aprés normalisation des données et utilisation de la
méthode de classification KNN (Performance minimale moyenne 0.95 ; range 0,91-1).

Pour la classification des sous-types d’adénomes stéatosiques et inflammatoires la
performance a été évaluée a 0.94 (range 0.83-1).

Les performances de classification du LLCER ont été évaluées en moyenne a 0.80 et au
minimum a 0.77.

En conclusion, I'analyse de texture en complément de I’étude qualitative de I'IRM avec phase
hépatobiliaire présente un réel intérét pour la différenciation des adénomes et des HNF. En
effet, les méthodes de classification a I'aide du modéle KNN aprés normalisation des
parametres ont montré, dans notre étude, de trés bonnes performances (Performance
minimale moyenne 0.95 ; range 0,91-1).

L'intérét de I'analyse de texture dans la classification des sous-types d’adénomes nécessite
des investigations supplémentaires mais montre déja dans cette étude des résultats
encourageants.

Clermont-Ferrand le ";* Qler:}'lor‘c-Ferrand le
J s &
- "Louis BOYER

Le président du Jury,
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Annexes

Sélection  Normalisation SMOTE  Classif ACC_Min ACC_moy ACC_Max Sen_Min Sen_moy Sen_Max

Boruta 1 0 KNN 1 1 1 1 1 1
Lasso 1 0 KNN 1 1 1 1 1 1
Lasso 1 SMOTE1 KNN 0,97674419 0,99224806 1 1 1 1
Lasso 1 SMOTE2 KNN 0,97674419  0,99224806 1 0,85714286  0,95238095 1
mRMRe 1 0 KNN 0,95348837  0,97674419 1 0,85714286  0,90793651 1
mRMRe 1 SMOTE2 KNN 0,93023256  0,97674419 1 1 1 1
Boruta 1 SMOTE1 KNN 0,90697674 0,96899225 1 1 1 1
Boruta 1 SMOTE2 KNN 0,90697674  0,96124031 1 0,57142857  0,85714286 1
mRMRe 1 SMOTE1 KNN 0,90697674  0,96899225 1 1 1 1
Tous 1 0 KNN 0,65116279  0,74215578 0,8372093 0 0 0

Tous 1 SMOTE1 KNN 0,55813953 0,6799557 0,76744186 0 0,30707071  0,46666667
Tous 1 SMOTE2 KNN 0,30232558  0,37541528  0,42857143  0,90909091  0,96969697 1

Sélection | Normalisation SMOTE Classif Spe_Min Spe_moy Spe_Max AccB;aI\//Iin Accti‘;’qoy Accﬁilj\l/lax
Boruta 1 0 KNN 1 1 1 1 1 1
Lasso 1 0 KNN 1 1 1 1 1 1
Lasso 1 SMOTE1 KNN 0,96428571  0,98809524 1 0,98214286  0,99404762 1
Lasso 1 SMOTE2 KNN 1 1 1 0,92857143 0,97619048 1
mRMRe 1 0 KNN 1 1 1 0,92857143  0,95396825 1
mRMRe 1 SMOTE2 KNN 0,89285714  0,96428571 1 0,94642857  0,98214286 1
Boruta 1 SMOTE1 KNN 0,85714286  0,95238095 1 0,92857143  0,97619048 1
Boruta 1 SMOTE2 KNN 0,96428571  0,97883598 1 0,7718254  0,91798942 1
mRMRe 1 SMOTE1 KNN 0,85714286  0,95238095 1 0,92857143  0,97619048 1
Tous 1 0 KNN 1 1 1 0 0,33333333 0,5
Tous 1 SMOTE1 KNN 0,60714286  0,77675371  0,91666667  0,45454545  0,48326118  0,53690476
Tous 1 SMOTE2 KNN 0,07142857  0,16538658  0,25806452  0,53571429  0,67604618  0,90909091

Annexe 1 : Performances de l'analyse de texture avec le classificateur KNN
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selection Rescaled SMOTE classif ACC_Min ACC_moy ACC_Max Sen_Min Sen_moy Sen_Max Spe_Min Spe_may Spe_Max Bal Acc_Min Bal Bal
Aecc_moy Acc_Max

Boruta 1 1] KNN 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Losso 1 o KNMN 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Lasso 1 SMOTEL KNN 0,57674419 0,59224806 1 1 1 1 0,56428571 0,53809524 1 0,58214286 0,59404762 1
Losso 1 5MOTEZ KNMN 0,5767441% 0,59224806 1 0,85714286 0,95238095 1 1 1 1 0,52857143 0,57619048 1
mRMRe 1 (4] KNN 0,95348837 0,97674419 1 0,85714236 0,50793651 1 1 1 1 0,52857143 0,85396825 1
mRNRe 1 5MOTEZ KNMN 0,93023256 0,57674419 1 1 1 1 0,85285714 0,56428571 1 0,54642857 0,58214286 1
Boruta 1 SMOTEL KNMN 0,50697674 0,56899225 1 1 1 1 0,85714286 0,55238095 1 0,52857143 0,57619048 1
Boruta 1 SMOTE2 KNN 0,50657674 0,56124031 1 0,57142857 0,85714286 1 0,96428571 0,97883598 1 0,7718254 0,91798542 1
mRARe 1 SMOTEL KNMN 0,50697674 0,56899225 1 1 1 1 0,85714286 0,55238095 1 0,52857143 0,57615048 1
Tous 1 SMOTE2 SVM 0,74418505 0,80620155 0,8372093 1] 0,11111111 0,33333333 0,56428571 0,53800524 1 0,5 0,54860317 0,64880552
Tous 0 (V] VM 0,72093023 0,81395349 0,86046512 0,28571429 0,5015873 0,33333333 0,92857143 0,55767196 0,57222222 0,62896825 0,62962563 0,63095238
Boruta 0 o RF 0,70930233 0,73055176 0,75284118 0,15384615 0,34252734 0,55555556 0,80587015 0,87750033 0,98305085 0,31818182 0,52246438 0,68076285
Tous 0 (1] RF 0,70588235 0,73830369 0,7764705% 0,11538462 0,25058275 0,5 0,85074627 0,51811599 0,96610169 0,13636364 0,45082664 0,67537313
Tous 0 0 SVM 0,69767442 0,79069767 0,8372093 0,33333333 0,3958254 0,42857143 0,89285714 0,50873016 0,91666667 0,61309524 0,65277778 0,67261505
Lasso 1 1] RF 0,69411765 0,77332421 0,823525941 1] 0,16835017 027777778 0,97014925 0,99004575 1 0,22727273 0,45041208 0,62356352
mRARe 0 1] KNMN 0,6744136 0,68752307 0,69767442 1] 0,11746032 0,28571429 Q77777778 0,50442055 1 0 0,35502646 0,53333333
Tous 1 1] S5VM 0.6744186 0,78254574 0,8372093 046666667 0,53650794 0,57142857 0,78571429 0,85449735 0,BBBBEREY 0,62619048 0,69550265 0,73015873
Lasso 0 1] RF 0,65882353 0,7380301 0,80232558 0,19230768 0,41050391 0,72222222 0,64179104 0,87018035 1 0,31818182 0,5321141 0,68200663
mRMRe 0 (1] RF 0,65882353 0,6875057 0,71764706 0,13636364 0,22066822 0,33333333 0,74626866 0,85680707 0,54915254 0,13636364 0,41563158 0,57073012
Tous 1 o KNMN 0,65116279 0,74215578 0,8372093 o aQ o 1 1 1 o 0,33333333 0,5
Tous 0 (4] KNN 0,65116279 0,71889506 0,76744186 (4] 0,0952381 0,28571429 0,85111111 0,9537037 1 0 0,35780423 0,5734127
Losso 1 5MOTEL Lasso 0,65116279 0,69545958 0,72093023 o Q 0 086111111 0,54295102 1 0 0,31018519 0,5
Lasso 1 (V] Lasso 0,65116279 0,74215578 0,8372093 (V] 1] 0 1 1 1 0 0,33333333 0,5
Lasso 0 1] Lasso 065116279 0,74215578 0,8372093 1] a o 1 1 1 o 0,33333333 05
Losso 0 (V] NB 0,65116279 0,74252432 0,79069767 0,53333333 0,45310245 0,57142857 0,82142857 0,85266257 0,50322581 0,45454545 0,57810245 0,70238095
Tous 1 1] S5VM 065116279 0,66666667 0,69767442 0,33333333 0,68253968 085714286 061111111 0,70502646 0,89285714 0,61309524 0,69378307 0,73412698
Tous 1 SMOTEZ VM 0,65116279 0,7751938 0,8372093 (V] 1] 0 1 1 1 0,5 0,5 0,5
Tous 1 SMOTEL SVM 0,65116279 0,7751938 0,8372093 o a 0 1 1 1 0,5 0,5 05
Tous 1 SMOTEZ VM 0,65116279 0,7751938 0,8372093 o 1] 0 1 1 1 0,5 0,5 0,5
Tous 0 0 SVM 0,65116279 0,65891473 0,6744186 0.4 0,60952381 0,71428571 0,63888830 0,69973545 0,82142857 0,61071429 0,65462563 0,6765873
Tous 0 SMOTEL S5VM 0,65116279 0,79069767 0,86046512 0,57142857 0,62539683 0,73333333 0,60714286 0,81345206 0,91666667 0,6702381 0,71944444 0,74404762
Tous 0 SMOTEZ SVM 0,65116279% 0,75968592 0,81355348 0,14285714 0,27301587 0,53333333 0,71428571 0,86772487 0,94444444 0,54365079 0,57037037 0,62380952
Tous 0 SMOTEL SVM 0,65116279 0,7751938 0,8372093 (1] 0,22222322 0,66666667 0,64285714 0,838095238 1 0,5 0,5515873 0,6547619
Boruta 0 1] NB 0,62750698 0,73458841 0,81355348 0,27272727 0,48138528 0,6 0,64285714 0,81315071 0,93548387 0,27272727 0,53680856 0,71626534
Tous 0 (1] SVM 0,62790698 0,75193738 0,81395349 0,13333333 0,33015873 0,42857143 0,83888830 0,89021164 0,89285714 0,51309524 0,61018519 0,65873016
Boruta 1 o MNB 0,60465116 0,66408269 0,72093023 0,14285714 0,34660895 0,53333333 0,64285714 0,75012801 0,83333333 0,36363636 0,47934228 0,58809524
Tous 1 SMOTE2 NB 0,60465116 0,71077889 0,8372093 o 0,30707071 0,46666667 0,67857143 0,81758833 1 0,45454545 0,50205433 0,57261505
Tous 0 SMOTEL S5VM 0,60465116 0,65116279 0,6744136 0,6 0,67619048 0,71428571 0,60714286 0,6458254 0,66666667 0,60357143 0,66150794 0,69047619
Boruta 0 (V] KNMN 0,58139535 0,7113326 0,79069767 0,26666667 0,63434343 1 0,75 0,7688172 0,80645161 0,50833333 0,67323232 0,875
mRMRe 0 1] NE 0,58139535 0,69545558 0,79065767 0,09050509 0,12236652 0,14285714 0,82142857 0,89119304 0,53548387 0,09050509 0,36601732 0,5257619
Boruta 1 (V] RF 0,58139535 0,64477884 0,71764706 (V] 0,20538721 0,33888889 0,703125 0,80811646 0,51525424 0,22727273 0,42744312 0,59742552
Tous 1 SMOTEL S5VM 0,58139535 0,75153798 0,8372093 0,14285714 0,18412698 0,26666667 0,75 0,89814815 057222222 0,50833333 0,54113757 0,55753968
Tous 0 SMOTEL VM 0,58139535 0,58914729 0,60465116 0,53333333 0,65396825 0,71428571 0,55555556 0,58465608 0,64285714 0,58809524 0,61931217 0,63492063
Boruta 0 SMOTEZ2 RF 0,57692308 0,62468704 0,67582593 0,19230752 0,334024 0,53703704 0,81481481 0,51535008 0,96960697 0,27272727 0,50852543 0,67592593
Losso 0 SMOTEZ RF 0,57575758 0,59006734 0,61111111 0,16666667 0,27160494 0,48148148 0,74074074 0,90852974 1 0,16666667 0,4537037 0,61111111
Lasso 0 SMOTEL RF 0,56730769 0,59819247 0,625 0,13461538 0,21450546 0,30555556 0,54444444 0,58148148 1 0,20454545 0,46561772 0,625
Tous 1 SMOTEL KNN 0,55813953 0,67599557 0,76744186 1] 0,30707071 0,46666667 0,60714286 0,77675371 0,91666667 0,45454545 0,48326118 0,53650476
Lasso 1 SMOTEL NB 0,55813553 0,62550757 0,69047618 0,06666667 0,23867244 0,36363636 0,61111111 0,73204472 0,52857143 0,36363636 0,43655604 0,49761505
mRMRe 0 SMOTEL NBE 0,55813953 063252123 0,74418605 0,36363636 0,44184704 0,53333333 0,57142857 0,68480116 0,B0555556 0,36363636 0,51102654 0,61706349
Tous 1 SMOTEZ VM 0,55813553 0,72868217 0,81355348 o 0,15555556 0,46666667 0,60714286 0,8505291 0,57222222 048611111 0,50304233 0,53690476
Tous 0 SMOTE2 SVM 0,55813553 0,72868217 0,81395349 (1] 0,2 0,6 0,53571429 0,82671558 0,57222222 048611111 0,51335979 0,56785714
Boruta 0 5MOTEL RF 0,54545455 0,63587801 0,70833333 0,15909091 0,32867133 0,5 0,91666667 0,5430846% 0,98076523 0,15509091 0,50709013 0,70833333
Boruta 0 SMOTE2 KNN 0,53488372 0,57069029 0,61204762 0.4 0,55324675 0,71428571 0,5 0,59600614 0,64516129 0,52142857 0,55800866 0,60714236
Lasso 0 SMOTE2 KNN 0,53488372 0,62513843 0,69767442 1] 0,45656566 0,73333333 0,42857143 0,63568868 0,83333333 0,41666667 0,54466089 0,63636364
Boruta 0 SMOTE2 NB 0,53488372 0,60262089 0,73809524 0,13333333 0,39076479 0,85714286 0,47222222 0,71923536 0,53548387 0,18181818 0,42938513 0,66468254
mRMRe 1 1] RF 0,53488372 0,66064751 0,74117647 0,03846154 0,16265216 0,22727273 0,640625 0,84040734 1 0,22727273 0,43263771 0,55140962
Tous 1 (V] SVM 0,53488372 0,73643411 0,8372093 (V] 0,28888889 0,86666667 0,35714286 0,78571429 1 0,5 0,5373015% 0,61150476
Tous 0 SMOTE2 SVM 0,53488372 0,76744186 0,83372093 0,46666667 0,63174503 0,71428571 0,57142857 0,8015873 0,91666667 0,51904762 0,71666667 0,81547618
Tous 0 SMOTEZ RF 0,52564103 0,55203747 0,59259259 0,07692308 0,17540085 0,37037037 0,81481481 0,52467409 0,58484848 0,09090309 0,40304757 0,59259259

Performances de [‘analyse de texture de tous les modeéles de classification — Partie 1

Annexe 2
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Performances de [‘analyse de texture de tous les modéles de classification — Partie 2

Annexe 3

71



SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je promets et je jure
d'étre fidéle aux lois de I'Honneur et de la Probité dans |'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.
Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue taira les

secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai
recue de leurs peéres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidéle @ mes promesses. Que je sois couvert
d'OPPROBRE et méprisé de mes confreéres si j'y manque.

72



SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de
I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de I'humanité.

Jiinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer
par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu(e) a I'intérieur
des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les
maeeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien
qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les
services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ; que je
sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

73



Evaluation des performances de différentes méthodes de classification par
analyse de texture pour différencier adénome hépatocellulaire et hyperplasie
nodulaire focale

CONTEXTE

Les adénomes et les hyperplasies nodulaires focales (HNF) constituent deux types de tumeurs
hépatocytaires bénignes. Bien qu’ayant une pathogénie différente, ces lésions présentent des
similitudes. Leur différenciation est primordiale compte tenu des implications cliniques.

La mesure quantitative des parameétres de texture permet d’étudier I’hétérogénéité tumorale
et semble émerger comme un véritable biomarqueur tumoral.

OBIJECTIF

Le but de notre étude est de proposer un algorithme de classification par analyse de texture
pour différencier adénome et HNF en se basant sur les images IRM apreés injection de
Gadobenate de dimeglumine.

Nous avons également étudié les capacités de ces algorithmes pour sous-typer les adénomes.

MATERIEL ET METHODES

Cette étude monocentrique rétrospective a analysé 128 lésions chez 91 patients. 4 méthodes
de selection (LASSO, Boruta, Relief, mRMRe et aucune) et 5 méthodes de classification (SVM,
Random Forest, KNN, LASSO, Naive Bayes) ont été comparées, avec ou sans normalisation des
données. Les performances des meilleures méthodes de classification ont également été
testées pour sous-typer les adénomes. Enfin nous avons testé les performances du rapport
LLCER.

RESULTATS

Les meilleurs résultats ont été obtenus apres normalisation des données et utilisation de la
méthode de classification KNN (Performance minimale moyenne 0.95 ; range 0,91-1).

Les performances de classification pour les sous-types d’adénomes stéatosiques et
inflammatoires ont été calculées a 0.94 (range 0.83-1).

Les performances de classification du LLCER ont été évaluées en moyenne a 0.80.

CONCLUSION

L'analyse de texture en complément de I'étude qualitative de I'IRM avec phase hépato-biliaire
présente un réel intérét pour la différenciation des adénomes et des HNF. En effet les
méthodes de classification a I'aide du modele KNN aprés normalisation des parameétres ont
montré dans notre étude de trés bonnes performances (Performance minimale moyenne
0.95; range 0,91-1).

L'intérét pour la classification des sous types d’adénome nécessite des investigations
supplémentaires mais montre déja dans cette étude des résultats encourageants.

Mots-clés :
Analyse de texture, Adénome hépatocellulaire, Hyperplasie nodulaire focale, IRM
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