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CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE A

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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1. INTRODUCTION

Le cancer du sein est le principal cancer chez la femme dans le monde avec environ 2
millions diagnostiqués chaque année [1]. La classification BI-RADS permet une codification
de l'interprétation d’une masse mammaire. La démarche de prise en soins d’'une anomalie
classée BI-RADS 4 et BI-RADS 5 impose la réalisation d’'une biopsie pour faire la preuve
histologique de cette anomalie. Pour une anomalie classée BI-RADS 3, un suivi est préconisé.
L'IRM mammaire est indiquée en seconde intention compte tenu de sa forte valeur
prédictive négative pour la détection des lésions malignes [2]. L'IRM mammaire est
recommandée chez les patientes a haut risque de cancer, présentant une mutation
génétique a risque (BRCA 1, BRCA 2, TP53...), présentant des seins trés denses ou en cas de
discordances radio cliniques [3]. La principale limite de I'IRM est sa faible spécificité qui varie
entre 47 a 97% selon les études, pour la discrimination entre les lésions bénignes et malignes
[4]. Cela engendre la réalisation d’examens complémentaires (échographies de second look,
mammographies complémentaires) et d’'un nombre significatif de biopsies de lésions
bénignes. Cependant I'IRM mammaire est actuellement la technique d’imagerie avec la
meilleure performance décisionnelle dans la caractérisation d’une lésion bénigne ou maligne
en se basant sur les critéres du BI-RADS [3, 5], mais ces criteres présentent un degré de

variabilité inter observateurs significatif [6].

La radiomique appliguée a I'IRM ouvre de nouveaux horizons de recherche pour
I’'amélioration de ces marqueurs diagnostiques. La radiomique peut étre définie comme une
mesure quantitative de parameétres de texture extraits d’images radiologiques. Ces
parameétres correspondent a des descripteurs mathématiques, permettant de caractériser la
forme et I'hétérogénéité tumorale a un niveau non visible a I'ceil nu et sont corrélés a la
nature biologique des tissus [7, 8]. La radiomique semble émerger comme un nouveau
biomarqueur tumoral au méme titre que I’'hétérogénéité histologique ou moléculaire. Son
utilisation pourrait permettre de prédire la nature biologique d’un tissu, la réponse
thérapeutique ou le pronostic d’une lésion tumorale [9, 10]. Les paramétres mesurés en
radiomique peuvent étre des parametres de forme quand ils décrivent la morphologie d'une

Iésion, de premier ordre quand ils décrivent la distribution de I'intensité du niveau de gris au



sein d’un groupe de pixels (Entropy, Kurtosis...) ou de second ordre quand ils décrivent

I'organisation spatiale d’un groupe de pixels (études des niveaux de gris...).

Des études antérieures ont montré des résultats prometteurs de la radiomique en IRM
mammaire sur I'évaluation de la réponse tumorale sous chimiothérapie néo adjuvante ou la
prédiction d’un sous type histologique de cancer [11, 12] ou d’un sous-type moléculaire[13].
D’autres études se sont intéressées aux facteurs de risque de surexpression du récepteur
aux cestrogenes [14], et enfin certaines se sont penchées sur une analyse pronostique en
faisant le lien entre génomique et radiomique [15]. Plus récemment, des études utilisent la
radiomique dans la caractérisation d’une Iésion bénigne ou maligne en IRM
multiparamétrique avec des séquences de diffusion et de perfusion [16] et également avec
I'utilisation de protocoles haute résolution [17]. Peu d’études portent sur des protocoles
IRM standard utilisés en pratique courante pour le diagnostic d’'une masse mammaire (T1,
T2, séquence de rehaussement dynamique). Les travaux sur le sujet ont montré des résultats
encourageants mais le nombre de descripteurs dans I'analyse et le nombre de patientes été

trop faibles pour créer un modele représentatif [18, 19].

Les objectifs de notre étude sont 1) de développer un nouvel outil de radiomique adapté a
I'IRM mammaire pour la caractérisation des masses mammaires, 2) de comparer I'apport de

cet outil avec la classification BI-RADS et I’histologie comme standard de référence.
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2. MATERIEL ET METHODE

2.1 Population
Il s’agit d’une étude mono centrique rétrospective réalisée au sein du service de radiologie

de la Timone (Pr Jacquier, assistance publique des Hopitaux de Marseille).

Toutes les patientes ayant bénéficié d’une IRM mammaire entre septembre 2017 et
décembre 2019 et présentant une masse mammaire avec documentation histologique ont
été inclus dans I'étude. Selon les criteres du BI-RADS, une masse est définie comme une
|ésion occupant un volume (bords convexes), de forme ronde, ovale ou irréguliere dans les
trois plans anatomiques. Celle-ci est visible sur les séquences anatomiques T1/T2 a la
différence d’un focus. Soixante-dix-neuf patientes ont été inclues, avec l'identification de 97
masses. Trois masses mammaires ayant un résultat histologique B3 c’est-a-dire considérées
comme des lésions frontieres a potentiel évolutifs incertain ont été exclues. L’analyse de

cette étude porte donc sur 76 patientes avec un total de 94 masses (figure 1).

79 patientes

97 MASSES MAMMAIRES

Exclusion de 3 masses /

avec une histologie B3

76 patientes

94 MASSES MAMMAIRES

Figure 1 : diagramme de flux.

Le recueil des données de maniére rétrospective et anonyme a été déclaré au portail d’accés

aux données de santé # PADS19-308. La validation de cette étude suivant la procédure



MROO03 a été validé par le comité éthique CERIM obtenue le 6 janvier 2020, # IRB = CRM-
1912-043.

2.2 Acquisition IRM
L'ensemble des patientes ont bénéficié d’'une IRM mammaire (Ingenia 1.5T, Philips medical

imaging, Beth, the Netherland) selon le protocole suivant :

T1: temps de relaxation (TR)= 441.5 msec, temps d’écho (TE)= 9.0 msec, matrice
d’acquisition = 544 x 538, matrice de reconstruction = 768 x 768, champ de vision (FOV) = 38

x 38 cm?, angle de bascule (FA) = 90°, épaisseur de coupe= 3.3mm.

T2: TR= 4609.6 msec, TE= 120.0 msec, matrice d’acquisition= 544x505, matrice de

reconstruction =768 x 768, FOV =38 x 38 cm?, FA= 90°, épaisseur de coupe= 3.3mm.

Séquences de rehaussement dynamique : Dynamic contrast enhanced (DCE) : TR = 5.7 msec,
TE = 2.8 msec, matrice d’acquisition = 424x382, matrice de reconstruction = 896x896, FOV =

36x36cm?, FA = 12° épaisseur de coupe = 1.5 mm (tableau 1).

T1
Parametres d'acquisition T2 DCE

Options/Technique

2D

2D

3D / Saturation Graisse

TR / TE / Angle de bascule

500 ms / 9 ms /90

4400 ms / 120 ms / 90

57ms [/ 2.8ms [12

Train d’Echo 5 24 _
Nombre excitation 1 2 1
Bande Passante (Bw/Px) 185 Hz 178 Hz 310 Hz

FOvV 380 380 300

Epaisseur / Distance Inter-coupe

3mm /0.3 mm

3mm /0.3 mm

3mm /- 1.5 mm

Matrice Acquisition 544 x 538 544 x 505 424 x 382
Matrice Reconstruction 768 x 768 768 x 768 896 x 896
Taille Pixel 0.49 0.49 0.4
Temps Acguisition 2m43 3m53 Tm51 (78sec/phase)
Nombre de phases _ _ 5
Nombre de coupes 53 53 150

Tableau 1 : séquences d’acquisition IRM.




Les séquences DCE ont été réalisées avant puis a 1 min, 2 min, 3 min, 4 min et 5 min aprés
injection de GdDOTA (DOTAREM: 0.2cc/kg, Guerbet, Aulnay sous bois, France). Les
reconstructions natives ont été réalisées pour chaque temps d’acquisition (DCEn O, DCE, 1,
DCE, 2, DCE, 3, DCE, 4, DCE, 5). De plus des soustractions ont été réalisées entre les
acquisitions post contraste et I'acquisition pré contraste comme masque pour chaque temps
( DCEs 1, DCEs 2, DCEs 3, DCE; 4, DCE; 5). Les séquences T1, T2 et DCE natives et soustractions

ont été utilisées pour la segmentation des lésions et I'analyse par le radiologue.

2.3 Data processing (traitement de I'image)

Le traitement des images a été réalisé sur le logiciel breastscape®, Olea Medical, (La Ciotat,
France). Les masses ont été segmentées de maniere semi-automatique sur les DCEs, apres
analyse de I'’ensemble des séries du protocole T1, T2 et DCE,. La serie DCEs correspondant au
pic du signal a été utilisée comme série de référence pour la segmentation. Les
segmentations des lésions proposées par le logiciel breastscape® ont permis de définir des
régions d’intérét (ROI) qui correspondent a la ou les masses intra mammaire (figures 2 et 3).
Il n’a pas été réalisé de pré traitement des images type discrétisation des images avant le
calcul des parametres de radiomique. Lorsque cela été nécessaire il a été réalisé une
correction du mouvement pour les séquences dynamiques (entre les temps des séries

DCE[20].



Display Rendenng Man/Overday Pick

¢ Texth, sMIOZsTHUADwL

a [TI_DYN)TI D

5 = 338,542 mm2

{T1_CYN) T1 OY
Fused_P U lay) S nderiay)

4 2518 mm

1% 117.08 mm

90 100|

Figure 2 : Capture d’écran du logiciel de segmentation breastscape® d’un fibroadénome de I'union des
guadrants externes du sein droit : a: DCE soustraite en reconstruction MIP, b : séquence DCE fusionnée
avec la carte PEl dans les trois plans ax, cor, sag, ¢ : carte PEI, d : carte PEAK, e : T2, f : carte AUC.
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Figure 3 : Carcinome infiltrant de grade Il du sein gauche de I'union des quadrants externes :a: T2, b: T1,
c: DCE 3 native, d: DCE 1 soustraite, e: PEl, f: SER, g: WASHIN, h: WASHOUT, i: TME, j:
CURVEWASHOUT, k : AUC, | : P.



2.4 Extraction des paramétres

Les parameétres de textures ont été extraits a partir des différentes séries soustraites DCE;
(DCEs 1, DCEs 2, DCEs 3, DCEs 4 et DCEs 5) et a partir de huit cartes basées sur le
rehaussement du signal calculées par le logiciel breastscape®, et appelées cartes kinetics par

le logiciel, défini comme suit (figure 4) :

Time to maximum enhancement (TME) : Montre la répartition régionale du temps

nécessaire pour que I'augmentation du signal atteigne sa valeur maximale.

Aire sous la courbe (AUC) : Montre l'intégration de la courbe d’augmentation du signal dans

le temps.

PEAK Enhancement (P) : Montre la valeur maximale de I'augmentation du signal au cours du

temps.

Pente ascendante initiale (WHASHIN) : Montre la pente ascendante initiale de la courbe

d’augmentation du signal en fonction du temps.

Pente descendante (WHASHOUT) : Montre la pente descendante de la courbe du signal dans

le temps compris entre la phase de pic et le dernier point temporel de la courbe.

L'intensité maximale du Peak (PEI) : Montre le pourcentage de rehaussement initial de la

courbe du signal dans le temps.

Washout relatif (CURVE WASHOUT) : Montre le pourcentage de la pense descendante de la

courbe de rehaussement du signal.

Ratio d’augmentation du signal (SER) : Montre le rapport d’augmentation du signal sur la

courbe de rehaussement de signal dans le temps.
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Figure 4 : courbe d’intensité du signal au cours du temps.

Le détail du calcul des cartes cinétiques est disponible dans I’annexe 2.

L’'extraction des paramétres de texture a été effectuée par la librairie pyradiomics,
développée en python, pour I'analyse d’images dans le domaine du médical

(https://pyradiomics.readthedocs.io/en/latest/).

Un code exécutable, nommé breast_features, basé sur cette librairie a été développé pour
calculer tous les parametres de textures disponibles via pyradiomics, dans une zone précise
de l'image traitée, a savoir, la zone définie par le masque des lésions étudiées. Cet
exécutable est lancé en paralléle du logiciel breastscape® qui permet d’une part, de
segmenter les Iésions, et d’autre part, de lui envoyer tous les volumes, cartes paramétriques
disponibles et masques de lésions, afin qu’il ait toutes les informations nécessaires lui
permettant d’effectuer ses calculs de textures. Pour information la liste des différents

parameétres mesurés est disponible dans I'annexe 3.

Tous les résultats sont sauvegardés dans des fichiers au format excel, un fichier par carte
paramétrique. Ces descripteurs de texture sont séparés en 3 groupes : descripteurs de
forme, descripteurs de texture de 1°" ordre et descripteurs de texture de 2" ordre. Les
descripteurs de forme font référence aux contours, a la morphologie de la Iésion et a sa
dimension en deux et trois dimensions (2D et 3D). Ces descripteurs dépendent
principalement de la segmentation. Les descripteurs de premier ordre décrivent la
distribution de I'intensité des niveaux de gris au sein du pixel ou du voxel, basé sur

I'histogramme de distribution de différents parameétres du signal. Les parameétres de texture
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de second ordre décrivent la matrice des différents parametres de distribution des pixels

dans I'image (Annexe 3).

2.5 Analyse BIRADS

Un radiologue sénior spécialisé en imagerie de la femme (PS 10 années d’expertise, AG 4
années d’expertise), a classé les masses mammaires selon les criteres BI-RADS en aveugle du
diagnostic histologique. Selon les criteres du BI-RADS, une masse classée BI-RADS 2 ou 3
était considérée comme bénigne ou trés probablement bénigne et une masse classée BI-

RADS 4 et 5 comme hautement suspecte de malignité [21].

2.6 Analyse histologique

Le diagnostic anatomopathologique a été établi par micro biopsie sous échographie avec du
matériel de 14 Gauge (G) ou sur analyse de piéce de tumorectomie. Les résultats
histologiques étaient classés selon la classification européenne : B2 pour les lésions bénignes
et B5 pour les lésions malignes [22]. L’analyse histologique été utilisée comme référence

diagnostique pour I'analyse.

2.7 Analyse statistique

L'algorithme de Boruta a été utilisé pour sélectionner les descripteurs les plus pertinents
parmi les 1246 extraits [23, 24]. L'importance de chaque descripteur a été calculée a I'aide
de 99 itérations qui ont généré une importance moyenne. Plus le score est élevé et plus le
descripteur est pertinent. L'algorithme a classé les descripteurs suivant 3 types 1) les
descripteurs disciminant confirmés, non confirmés ou indéfinis lorsque I'algorithme ne savait
pas trancher.

Sur les 1246 descripteurs, 1228 sont non confirmé, 6 sont confirmés et 12 sont indéfinis.
Nous décidons de conserver les 6 confirmés et les 12 indéfinis pour la réalisation du modele
de prédiction, soit 18 descripteurs au total.

L'ensemble des données de texture acquises sur les 94 masses explorées ont été divisées en

données d’entrainement (70%) et de test (30%). Les performances du modéle comprenaient
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les parameétres ROC, I'aire sous la courbe (AUC), I'exactitude diagnostic, la sensibilité, la
spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur prédictive négative (VPN) selon un
intervalle de confiance (IC) a 95% pour chaque donnée. Le test Bootstrap a comparé les AUC
et les courbes ROC. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R

(version 4.1.0). Une différence significative a été obtenue pour un p<0.05.

3. RESULTATS

3.1 Données histologiques

Soixante-seize IRM mammaires ont été inclues parmi lesquelles 94 masses ont été étudiées.
Soixante-et-onze (75.5%) masses étaient malignes, 23 (24.5%) étaient bénignes. Au sein des
Iésions malignes, il y avait 3 (4,2%) carcinomes lobulaires infiltrants et 68 (95.8%) carcinomes
infiltrants sans élément de spécificité.

Parmi les lésions bénignes, il y avait 7 (30.4 %) fibroadénomes, 5 (21.7%) ectasies canalaires
galactophoriques, 5 (21.7%) lésions d’adénose ou de fibrose, 3 (13.0%) kystes

galactophoriques, 2 (8.7%) lésions de cytostéatonécrose et 1 (4.4%) abcés (tableau 2).

Sous type de tumeur Nombre Pourcentage %
Bénin 23

Fibroadénome 7 30.4
Ectasie canalaire galactophorique 5 21.7
Adénose, fibrose 5 21.7
kystie galactophorique 3 13.3
Cytosteatonécrose 2 8.8
Abcés 1 44
Malin 71

Carcinome infilirant sans élément de spécificité 68 85.8
Carcinome lobulaire infiltrant 3 4.2
Total 04 100

Tableau 2 : résultats histologiques des masses étudiées.

3.2 Descripteurs retenus
L'algorithme statistique a identifié des descripteurs discriminants: I"’Inverse difference
moment normalized” (IDMN), I"inverse difference normalized” (IDN), “Low gray run

emphasis” (LGRE), “long run low gray level emphasis” (LRLGLE), “short run low gray level
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emphasis” (SRLGLE), “informal measure of correlation” (IMC), “large area low gray level
emphasis” (LALGLE), “long run high gray level emphasis” (LRHGLE), “maximum 3 D
diameter”, “total energy, major axis”, “energy”. Seules les cartes dynamiques soustraites
DCE 1, DCE 2, DCE 4, DCE 5, et les cartes kinetics AUC, PE, SER et WO contiennent au moins
un descripteur utile a la création du modeéle.

Parmi les 18 descripteurs retenus par Boruta, un descripteur dont le coefficient
d’'importance été nul a pu étre exclu. Le modele a été créé en intégrant au final 17
descripteurs discriminants : 4 étaient des variables de forme, 2 des variables de premier
ordre et 11 des variables de second ordre.

Certains descripteurs étaient retrouvés plusieurs fois dans différentes cartes ou séquences
comme le descripteur de forme « Maximum 3D Diameter » ou bien un des descripteurs de
second ordre comme I'IDN et I'IDNM. L'IDNM était discriminante pour les séquences DCE 1
et DCE 2. Les descripteurs permettant de créer le modele de prédiction sont renseignés dans

le tableau 3.
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Cartede rehaussement  Descripteurde Descripteurde Descripteurde Coefficient

Sequencedynamique  forme 1*" ordre 2" ordre d'importance

DCEL Inverse Differance Normalized [IDN) 97.891

Invarse Difference Moment Narmalized [IDWM) £2.253

DCE 2 Maximum 30 Dizmeter 13.212

Inverse Difference Normalized [IDN) 91.920

Inverse Difference Moment Normalized [IDMMN) 100.000

DCEA Mzximum 30 Diameter 13.144

DCES Infarmal Measure of Correlation 1 [IMC1) 46.282

ALC Low Gray Level Run Emphasis [LGLRE) 67.188

Lang Run Low Gray Level Emphasis [LRLGLE) £9.374

Short Run Low Gray Level Emphasis [SRLGLE) §3.492

Invarse Difference Moment Narmalized [IDMMN) 40,651

Large Arez Low Gray Level Emphasis [LALGLE) 33.927

PE Lang Run High Gray Level Emphasis [LRHGLE) 32.204

SER Total Energy 13.301

4374

Energy
W0 Mazjor Axis 7.198
Maimum 30 Diameter 20.586
4 2 11

Tableau 3 : descripteurs retenus pour la création du modele de prédiction des masses malignes et bénignes.

3.3 Performances diagnostiques du modéle de prédiction radiomique

La sensibilité de l'algorithme pour la détection d’une lésion maligne était de 100%

(1C95%([84.5; 100.0]) avec une spécificité de 33.3 % (1IC95% [9.7, 70]). L'exactitude au

diagnostic (accuracy) est de 85% (IC95% [66.3, 95.8]). L'aire sous la courbe (AUC) a partir de

I’échantillon test est de 93.7 (IC95% [84.6, 100]). (Tableau 4).

Modéle statistique radiomique BI-RADS

Sensibilité (5E)

100.0 [84.5:100.0]

Specificité (5P) 333 ([9.7;700]

valeur Prédictive Positive (VPP B4.0[65.4;53.5]
Valeur Prédictive Négative (VPN) 100.0[34.2;100.0]
Exactitude £5.2 [66.3;95 8]

Aire souslacourbe (AUC)

©3.7 [84.6;100.0]

100.0[94.9:100.0]
16.7[3.0:56.4]
79.8[70.3:86 8]

100.0[56.6;100.0]
81.5[63.3,91.8]
84.1[73.3,94.9]

Tableau 4 : performances diagnostiques du modele de prédiction radiomique et de I'analyse BI-RADS par le radiologue.
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3.4 Performances diagnostiques de I'analyse BI-RADS

Presque la moitié (48.9%) des masses mammaires étaient classées BI-RADS 5 soit
typiquement malignes. Il y avait seulement 5 masses classées typiquement bénignes ou
probablement bénignes. Les masse BI-RADS 4 étaient divisées en 3 sous-groupes a, b et ¢
selon leur probabilité croissante de malignité avec 22 lésions BI-RADS 4c tres fortement
suspectes de malignité et 9 lésions BI-RADS 4a faiblement suspectes de malignité (tableau
5). Selon les criteres du BIRADS par le radiologue, la sensibilité était de 100% (IC95% [84.5,
100]) mais la spécificité seulement de 16.7 % (IC95% [3.0, 56.4]). L'exactitude diagnostic
(accuracy) est de 81.5% (IC95% [63.3, 91.8]). L'aire sous la courbe était de 84.1 (IC95% [73.3,
94.9]) (tableau 4).

BI-RADS Nombre Pourcentage %
2 1 1.0

3 4 4.3

4a 12 12.8

4b = 8.6

4c 22 23.4

5 46 48.59

Total o4 100

Tableau 5 : analyse BI-RADS.

L’aire sous la courbe du modele est relativement plus élevée que pour le BI-RADS, 93.7 vs

84.1 (p=0.19). La différence n’est pas statistiquement significative par manque de puissance.

o
—

06 0.8

Sensitivity

0.4

0.2

¢ BI-RADS
Madele oo

0.0

N0
10 08 06 04 02 00

Spedaificity

Figure 5 : courbe ROC de I'analyse BI-RADS (courbe continue) et du modele de prédiction statistique (courbe avec points).

14



4. DISCUSSION

Notre étude préliminaire a démontré que la radiomique a l'aide du machine learning a
permis de créer un modele prédictif du caractere histologique bénin ou malin d’'une masse
mammaire avec une sensibilité de 100%. Cette sensibilité est équivalente a la sensibilité d’'un
radiologue expérimenté basée sur les criteres BI-RADS. Cependant, l'algorithme de
prédiction tend vers des performances diagnostiques meilleures malgré un manque de
puissance statistique. Il semble exister une amélioration de la spécificité par rapport au BI-
RADS (33.0% (IC95% [9.7, 70] contre 16.7% (IC95% [3.0, 56.4]) bien que les intervalles de
confiances se chevauchent. L'ensemble des parametres statistiques du modele prédictif ont
des performances statistiques au moins équivalentes a celle de I'analyse par les critéres du
BI-RADS avec une accuracy de 85% et un AUC a 93.7 (IC95% [84.6, 100]). L'amélioration de la
spécificité pourrait étre un atout majeur en pratique clinique. Des études multicentriques
pourraient permettre d’évaluer si ce type d’approche permettrait de diminuer le nombre de

biopsies inutiles.

L'algorithme a été testé par rapport au critere le plus robuste qu’il soit, I'histologie. Le
nombre de lésions malignes était supérieur au nombre de Iésions bénignes puisque celle-ci
sont moins souvent sujettes a un prélevement histologique. Le fait de retrouver des Iésions
bénignes au sein des résultats histologiques refléte parfaitement le prélevement par exces
en rapport avec une trop faible spécificité de notre pratique habituelle. Bien qu’il ait été
démontré que les paramétres morphologiques tels que leurs formes et leurs contours soient
essentiels a un diagnostic précis en IRM mammaire en se basant sur les criteres du BI-
RADS [25, 26], leur principale limitation est liée a une importante variabilité inter
observateur [6]. Ces parameétres de forme et de contours, présents dans le lexique du BI-
RADS sont également modélisés dans les descripteurs de forme en radiomique tels que
I'’élongation et la sphéricité. Cependant, ce ne sont pas les variables les plus significatives
retenues par notre algorithme. En effet, les seules variables morphologiques discriminantes
dans notre algorithme sont le plus grand diamétre (maximum 3D diameter) et le plus grand

axe (major axis).
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Le modele statistique final a retenu majoritairement des descripteurs de second ordre
(11/17). Certains descripteurs de texture sont présents dans plusieurs cartes de
rehaussement du signal ou séries d’image dynamique comme pour I'IDN, I'IDMN dont le
coefficient d’'importance est le plus élevé. De plus leur caractére discriminant est présent
dans les DCE;s précoces (DCEs 1 et DCE; 2). Fusco et al. [27] a déja démontré la relation entre
la cinétique d’une lésion et son pronostic histologique. De nombreuses études récentes se
concentrent principalement sur les temps d’acquisition précoce dans la caractérisation d’une
|ésion maligne comme le montre I'article de Vande Perre et al. pour la caractérisation d’'une
Iésion maligne ou bénigne a des temps d’injection précoce [17]. Il est maintenant acquis
gu’une lésion maligne et bénigne ne se rehaussent pas de la méme maniére. Méme s'il
existe un chevauchement entre les courbes de rehaussement, une lésion bénigne aura un
rehaussement progressif (courbe de type |) et une lésion maligne un rehaussement intense
et précoce (courbe de type Ill) [28]. Ceci s’expligue par une néoangiogenése dans les
tumeurs malignes et par une augmentation de la perméabilité capillaire. Ces éléments sont
valables principalement pour les carcinomes infiltrants sans élément de spécificité,
histologie maligne prédominante dans notre étude. En effet les carcinomes lobulaires et les
carcinomes intra canalaires ont un rehaussement plus tardif [29]. Cela met en avant la
pertinence de I'analyse dynamique des parameétres de texture. [18, 30]. Des études récentes
s'intéressent notamment aux descripteurs dans le cadre de I'IRM de perfusion, plus

représentative de la perméabilité capillaire tumorale [16] .

Ces parametres non visibles a I’ceil nu pourraient étre un atout majeur pour le radiologue.

En IRM mammaire, le machine learning tente de combiner I'interprétation humaine basée
sur les criteres du BI-RADS et la connaissance du radiologue avec les données d’une imagerie
multiparamétrique. Malgré le nombre important d’étude sur le sujet, le manque
d’homogénéisation dans 'extraction des données et I'analyse des indices de textures ne
permet pas une mise en pratique de ces algorithmes. C’est pourquoi nous avons utilisé des
parametres reconnus et une méthodologie codifiée en se basant sur les données de la
littérature [31].

L'acquisition était réalisée selon un protocole standard comportant une séquence
morphologique et dynamique provenant d’'un méme centre. Nous avons utilisé un logiciel

de segmentation semi-automatique (breastscape®, Olea Medical). Cette technique a

16



I'avantage d’avoir une meilleure reproductibilité dans la segmentation des parameétres de
textures qu’une segmentation manuelle [32]. Il est également démontré qu’une bonne

segmentation des données est la base de résultats fiables [33].

Parmi tous les parameétres de textures existants dans la littérature, aucun ne permet a lui
seul de discriminer une lésion. C'est pourquoi I'analyse de leur ensemble est nécessaire.
Notre modeéle statistique final contient peu de descripteurs comparativement a I'ensemble
des variables testées initialement (17 sur 1246 features) grace a I'exclusion des parametres
redondants et non significatifs. Plus le nombre de variable est élevé, plus il décrit au mieux la
population étudiée mais moins il devient généralisable a une autre population. Nous avons
adapté le nombre de parametres au nombre de lésions analysées afin de réduire le
surapprentissage (overfitting) a I'aide du machine learning [34]. De plus nous avons réalisé

une validation de nos résultats par la méthode cross validation adapté a notre effectif.

Les études antérieures ont déja prouvé que les algorithmes de machine learning pouvaient
étre appligués avec succes en IRM mammaire [35] avec la possibilité de générer des
résultats intéressants mais trés peu voir aucune étude atteint un AUC a 93.7 [36]. Les
travaux de Nie et al avaient le méme schéma d’étude avec un AUC a 0.82 mais le nombre de

descripteurs analysés était bien moindre.

Nos protocoles d’IRM comportaient une séquence T2 morphologique permettant de
confirmer la nature masse de la Iésion et d’aider au contourage de la région d’intérét.
Cependant notre analyse des données se base uniquement sur les séquences de
rehaussement. Cet aspect est intéressant avec le développement croissant de séquences
abrégées visant a réduire au maximum les protocoles en IRM mammaire avec parfois
I'utilisation seule de séquences injectées [37, 38]. A l'inverse, certaines études ont montré
que I'ajout de séquences supplémentaires combinées ont montré une meilleure précision
globale dans la discrimination bénin/malin en particulier I'ajout de séquences de diffusion et
du calcul de I’ADC qui amélioraient la spécificité dans la discrimination d’une lésion maligne
ou bénigne [39, 40]. Dans I'étude de Zhang et al, les performances diagnostiques du modele
multiparamétrique avaient un AUC a 0.921 contre 0.836 avec l'utilisation des séquences

injectées seules [16].
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La stabilité et la reproductibilité du modele doivent étre évaluées avant d’appliquer un
modele prédictif en milieu clinique. Notre étude est la premiere étape de validation du
modele appelée validation interne. Cependant la meilleure facon d’évaluer la valeur clinique
potentielle d’'un modele est la validation externe avec des cohortes indépendantes

collectées de maniére prospective idéalement dans le cadre d’un essai clinique [41].

La limitation principale a une application clinique rapide est la difficulté a obtenir de grandes
cohortes de patients. En effet, I''RM mammaire est souvent réalisée en seconde intention
aprés la mammographie de dépistage, avec une accessibilité limitée rend le recueil d’un
grand échantillon plus long et difficile. De plus, les rehaussements non masses n’ont pas été
pris en compte dans cette étude basée uniquement sur les Iésions masses sachant que de
nombreux cancers prennent la forme de rehaussement non masse [42]. Une derniére limite
a une application clinique rapide des études radiomiques est que les résultats dépendent
surtout des parametres d’acquisition et des méthodes de post traitement et de

segmentation qui ne sont pas homogenes [41].

Notre étude reste mono centrique sur une population de patients limitée. Méme si les
variables de notre algorithme sont adaptées a la taille de notre population, I’étape suivante
est la réalisation d’une validation externe sur une population externe en analyse prospective

et dans un autre centre avec une plus grande population.

5. CONCLUSION

Notre étude de faisabilité mono centrique a permis de créer un algorithme de prédiction
basé sur la radiomique dans la caractérisation histologique d’une masse mammaire avec des

performances diagnostic prometteuse.
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6. ANNEXES

Annexe 1

Lexique IRM BI-RADS ( 5°™¢ édition )

D’Orsi CJ, Sickles EA, Mendelson EB, Morris EA. ACR BI-RADSAtlas. Breast Imaging Reporting and Data System. Reston, VA:American College
of Radiology; 2013.

OVALE CIRCONSCRITS HOMOGENE
RONDE IRREGULIERS HETEROGENE
IRREGULIERE SPICULES PERIPHERIQUE

Score Anlayse BI-RADS

1 Bilan normal (VPP 0%)

2 Anomalies bénignes (VPP 0%)

3 Probablement bénin (VPP<2%)
4(a,b,c) Suspect (VPP 2 2 95%)

5 Malin (VPP>95 %)

6 Malignité prouvée (biopsie ou cyto +)
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Annexe 2

1 - Cartes basées sur le rehaussement absolu du signal :

La figure 1 montre la courbe d’intensité du signal au cours du temps permettant de calculer
les cartes basées sur le rehaussement absolu du signal.

‘wash-in’
4
Peak A ”
S T S=s,_ ‘wash-out’
/ \\‘\\\
) s
< / AUC i
[ 4
¥
— :
time
TME

Figure 1 : courbe d’intensité du signal au cours du temps.

Time to maximum enhancement (TME) : la carte TME montre la répartition régionale du

temps nécessaire pour que l'augmentation du signal atteigne sa valeur maximale.

Aire sous la courbe (AUC) : cette carte représente I'intégration de la courbe d’augmentation

du signal dans le temps.

PEAK enhancement (P) : cette carte représente la valeur maximale de 'augmentation du

signal au cours du temps.

Pente ascendante initiale (WASHIN) : cette carte représente la pente ascendante initiale de

la courbe d’augmentation du signal en fonction du temps.

Pente descendante (WASHOUT) : cette carte représente la pente descendante de la courbe
du signal dans le temps compris entre la phase de pic et le dernier point temporel de la

courbe.
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2 - Cartes basées sur le rehaussement relatif du signal :

Pour calculer les courbes basées sur le rehaussement relatif du signal, trois points temporels
sont nécessaires a partir des séquences de rehaussement dynamique : le point du masque
(t0), la fin de la phase de Wash in, le pic du signal (t1) et la derniere phase (t2). SO, S1 et S2

correspondent a l'intensité du signal a ces 3 points temporels.

>

*20%

Color intensity

intial
value

to ty t

Figure 2 : trois points temporels d’intensité du signal permettant le calcul des cartes basées sur le rehaussement relatif du
signal.

A partir de ces trois points temporels, le logiciel breastscape®, calcule quatre parametres

descriptifs qui sont :

L'intensité maximale du Peak (PEI) : cette carte représente le pourcentage de rehaussement

51-S0

initial de la courbe du signal dans le temps. 100 x n

Wash out relatif (CURVE WASHOUT) : cette carte représente le pourcentage de la pente

52-51
Ss1

descendante de la courbe de rehaussement du signal. 100 x

Ratio d’augmentation du signal (SER) : cette carte représente le rapport d’augmentation du

51-S0

signal sur la courbe de rehaussement de signal dans le temps. 100 x S50
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Annexe 3

Forme 1= ordre 2" grdre
Elangation 10 Percentile Autocorrelstion
Flatness 90 Percentile Cluster Prominence

Least Axis Length

Mizjor Axis Length
Maximum 2D Diameter Column
Maximum 2D Diameter Row
Maximum2D Diameter Slice
Maximum 2D Diameter
hiesh Volume

hinor Axis Length

Surface Volume Ratio

Voxel Volume
Compactness 1
Compactness 2

Spherical Disproportion

Energy

Entropy
InterguartileRange
Kurtosis

Mazimum
hMeanAbsoluteDevistion
hMean

hMedian

Minimum

Range

Root Mean Squared
Skewness

Total Energy
Uniformity
Variance

Standard Deviation

Cluster Shade

Cluster Tendency

Contrast

Caorrelation

Difference Average

Difference Entropy

Difference Variance

Inverse Difference (ID]

Inverse Difference Moment [IDM)

Inverse Difference Moment Narmalized [IDMN)
Inverse Difference Normelized [IDN)

Informal Measure of Correlation 1 [IMC 1)
Infarmal Measure of Correlation 2 [IMCZ)
Inverse Varisnce

laint Averzge

laint Energy

laint Entropy

Maximal Correlation Coefficient (MCC)
Mzximum Probability

Sum Average

Sum Entropy

Sum Sguares

Gray Level Non Uniformity

Gray Level Non Uniformity Normalized

Gray Level Variance

High Gray Level Run Emphasis

Long Run Emphasis

Long Run High Gray Level Emphasis

Long Run Low Gray Level Emphasis

Low Gray Level Run Emphasis

Run Entropy

Run Length Mon Uniformity

Run Length Mon Uniformity Normalized

Run Percentage

Run Variance

Short Run Emphasis (SRE)

Short Run High Gray Level Emphasis [SRHGLE)
Short Run Low Gray Level Emphasis [SRLGLE)
High Gray Level Zone Emphasis [HGLZE)

Large A=rz Emphasis [LAE)

Large Asrz High Gray Level Emphasis [LAHGLE)
Large Arez Low Gray Lewel Emphasis [LALGLE)
Low Gray Level Zone Emphasis (LGLZE)

Size Zone Non Uniformity [SZNU)

Size Zone Non Uniformity Narmalized [SZNUN)
Small Arez Emphasis [SAE)

Zmall Area High Gray Level Emphasis [SAHGLE)
Zmall Area Low Gray Level Emphasis (SALGLE)
Zone Entropy

Zone Percentage

Zone Variance
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8. ABBREVIATIONS

AUC : Aire sous la courbe

DCE : dynamic contrast enhanced : séquence de rehaussement dynamique

CW : CURVE WASHOUT : pente relative descendante
FA : angle de bascule

FOV : field of view : champ de vision

IDN: Inverse difference normalized

IDMN: Inverse difference moment normalized

IMC: informal measure of correlation

LALGLE: large area low gray level emphasis

LGRE: Low gray run emphasis

LRHGLE: long run high gray level emphasis

LRLGLE: long run low gray level emphasis

P : Peak enhancement

PEI : intensité maximale du Peak

SER : signal enhancement ratio : ratio d’augmentation du signal
SRLGLE: short run low gray level emphasis

TE : temps d’écho

TME : time to maximal enhancement

TR : temps de relaxation

WO : washout : pente descendante

WI : washin : pente ascendante
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