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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)



MINISTERE ()
DES ARMEES ¢
Liberté Ser_vice de?nté
Egalité des armées
Fraternité

ECOLE DU VAL DE GRACE - Paris
A Monsieur le médecin général Guillaume PELEE de SAINT MAURICE
Directeur de I’Ecole du Val-de-Grace
Professeur agrégé de ’Ecole du Val-de-Gréace
Chevalier de la Légion d’Honneur
Chevalier dans 1’Ordre National du Mérite

Chevalier dans I’Ordre des Palmes Académiques

A Monsieur le médecin chef des services Jean-Francois GALLET
Directeur-adjoint de I’Ecole du Val-de-Grace
Chevalier de I’Ordre National de la Légion d’Honneur
Chevalier de I’Ordre National du Mérite

Chevalier de 1’Ordre du Mérite maritime



Monsieur le Professeur Christophe CHAGNAUD
Je suis honoré de votre présence pour présider mon jury de thése. Mon passage dans votre service a
fortement contribué a mon épanouissement dans la radiologie et a la genése de ce travail de thése. Je

Vous remercie pour votre pédagogie et pour toutes les connaissances que vous avez pu m’apporter.

Monsieur le Professeur Arthur VAROQUAUX

Un grand merci pour ta contribution et ton investissement dans ce travail de thése. De son
élaboration a sa finalisation, tu as été disponible et toujours motivé pour m’épauler. Ton expertise et
tes conseils ont été d’une aide précieuse. Ta bonne humeur et ton second degré ont apporté une

ambiance joviale et un peu de folie a nos sessions de travail.

Monsieur le Professeur Nicolas FAKHRY
Je vous remercie de me faire I’honneur de juger mon travail de thése. Vous y avez également

contribué et je vous exprime pour cela ma reconnaissance et mon respect.

Madame le Docteur Charline GABAUDAN
Merci d’étre présente pour ma soutenance en tant que membre du jury. Je te remercie également et
surtout pour ta bienveillance, la qualité de ton enseignement et pour tout le temps que tu as consacré

a ma formation durant ces 5 années.



Kawtar, tu as été un moteur et un repére sans qui je n’aurais surement pas pu étre ce que je suis
aujourd’hui. Tu m’as bien évidemment soutenu et poussé durant ces longues années d’études afin
que je puisse réussir. J’ai également pu compter sur ton amour pour étre un homme comblé en tous
points. J’ai hate de partager de nouvelles choses, d’avoir de nouveaux projets avec toi et notre

merveilleuse fille.

Yasmine, tu es un peu petite encore pour me lire mais sache que chaque jour tu remplis ma vie de

bonheur depuis ta naissance.

Ma famille
Maman, Papa, vous m’avez accompagné et soutenu durant toutes ces années d’étude et ma réussite

est en grande partie grace a vous. Je vous en suis extrémement reconnaissant et vous aime tres fort.

Elise, je suis fier de t’avoir comme (trés) petite sceur. Les années passent et j’aime toujours autant

t’embéter. Je te souhaite plein de bonheur pour le futur.

Nonna, merci de m’avoir autant gaté depuis mon plus jeune age.
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INTRODUCTION

Les tumeurs de la glande parotide comprennent une grande variété de types histopathologiques,
divisés en 12 types de tumeurs bénignes et 24 types de tumeurs malignes selon la classification de
I'OMS [1]. En fonction de son type histologique, le traitement des lésions malignes peut étre soit
medical pour les lymphomes, soit chirurgical avec parotidectomie totale avec ou sans curage
ganglionnaire pour les carcinomes [2]. Pour les tumeurs bénignes, I'approche chirurgicale différe
également entre les adénomes pléomorphes et les autres tumeurs bénignes telles que les tumeurs de
Warthin. Ainsi, la caractérisation de la lésion est cruciale pour une prise en charge optimale du
patient.

Plusieurs approches invasives (cytologie par aspiration a l'aiguille fine (FNAC), biopsies
percutanées, biopsies extemporanées) ou non invasives (imagerie par résonance magnétique (IRM),
ultrasons (US), tomodensitométrie (CT)) permettent de distinguer une Iésion bénigne d'une lésion
maligne, mais avec des performances diagnostiques variables. La plupart des équipes combinent
plusieurs approches pour minimiser les résultats discordants [3].

L'IRM est la meilleure modalité d'imagerie non invasive pour l'extension des tissus mous et la
propagation péri-neurale au nerf facial. Sur la base de sequences morphologiques (T2, T1 pré- et
post-contraste), I'RM fournit des informations sur le signal de la lésion, ses limites, sa localisation et
ses caractéristiques de rehaussement [4—7] qui permettent d'evaluer le risque de malignité avec une
sensibilité et une spécificité pouvant atteindre 80 % [7].

En plus de ces séquences anatomiques conventionnelles, différents paramétres IRM ont été
développes pour différencier les tumeurs bénignes et malignes des glandes salivaires. La DWI est la
technique la plus rapportée, avec le calcul de 'ADC qui reflete la cellularité du tissu. Les tumeurs
hypercellulaires telles que les lymphomes présentent typiquement une DWI trés restreinte [8-11] par
rapport aux adénomes pléomorphes qui peuvent afficher un ADC éleve, surtout lorsqu'ils sont
principalement composés de mucine [12-14].

En 2003, Yabuuchi H. et al [15] ont été les premiers a rapporter I'utilisation de I''RM dynamique
avec prise de contraste (DCE) pour différencier les tumeurs bénignes des tumeurs malignes. La prise
en compte du temps jusqu'au rehaussement maximal (TME) et du rapport de lavage du produit de
contraste (WASHOQOUT) a permis d'identifier 4 courbes temps-intensité (TIC) qui pouvaient
distinguer les lésions malignes des Iésions bénignes. Depuis, les auteurs ont affiné les protocoles
d'IRM, communément appelés IRM multiparamétrique, en combinant DWI et TIC pour augmenter la
valeur prédictive de I'RM [[9-11, 16-21].

Le développement de nouveaux paramétres DCE permet d'évaluer la vascularisation et la

perméabilité capillaire dans les tumeurs de la parotide. Basée sur la déconvolution artérielle, la



méthode la plus utilisée a été décrite par Tofts [22]. Elle permet d'évaluer le volume plasmatique
(VP), les fractions de volume extracellulaire-extravasculaire (VE) au sein de la tumeur parotidienne
et d'évaluer les constantes de transfert entre le vaisseau et I’espace interstitiel (KTRANS et KEP)
[22-25]. La prise en compte de ces parameétres dans I'lRM multiparamétrique semble attrayante,
cependant, il existe tres peu de données sur leur valeur prédictive supplémentaire dans le diagnostic
des tumeurs de la parotide.

Par conséquent, cette étude a cherché a construire un modéle d'apprentissage profond combinant les
paramétres DCE et DWI pour le diagnostic des tumeurs de la parotide et a analyser leur valeur

diagnostique supplémentaire dans un contexte clinique.

MATERIELS ET METHODES

Design de ’étude et sélection des patients

Cette étude de cohorte observationnelle rétrospective a eu lieu dans un hépital universitaire tertiaire
francais disposant d'un service de radiologie spécialisé dans I'imagerie de la téte et du cou. L'étude a
été approuvée par le comité d'éthique institutionnel (CRM-2010-114), a suivi la déclaration
d'Helsinki 111 et le consentement éclairé de tous les patients a été obtenu.

Nous avons examiné les dossiers médicaux électroniques de tous les adultes présentant une lésion
parotidienne prouvée histologiquement entre janvier 2009 et janvier 2018. Les patients qui n‘avaient
pas subi d'IRM préopératoire (IRM incomplete ou indisponible (réalisée dans un autre centre),
contre-indications, claustrophobie) ont été exclus.

Nous avons extrait les données demographiques (age, sexe) et la nature de la Iésion respectivement
des dossiers médicaux électroniques et des rapports pathologiques. Les résultats pathologiques ont
été répartis en 5 diagnostics conduisant a 5 groupes : adénome pléomorphe (PA), Warthin (W), autre

bénin (OB), carcinome (C) et lymphome (L).

Acquisition IRM

Toutes les IRM ont été réalisées a 1,5 Tesla (Magnetom® Amira Siemens, Erlangen, Allemagne)
avec une bobine téte et cou a 16 canaux en réseau phasé.

Les séquences conventionnelles comprenaient : T2W (TSE) axiale et coronale sans saturation de la



graisse (TR:2460ms ; TE:107ms ; FOV:210 mm), T1W (SE) axiale sans saturation de la graisse
(TR:317ms ; TE:8,4ms ; FOV:210mm), et rappel de gradient T1-3D post-contraste avec saturation
de la graisse (examen volumétrique interpolé avec breth-hold, TR:9,75ms ; TE:3,98ms ;
FOV:200mm) 5 minutes aprés l'administration intraveineuse de 0.2mL/kg (taux d'injection : 2.5mL/s
rincé par 50 mL de solution saline) d'acide gadotérique (Dotarem®, Guerbet, France).

Les séquences multiparamétriques comprenaient : DWI en segmentation de lecture de longs échos-
trains variables (TR:5520ms ; TE:80ms ; FOV:200mm ;), DCE-MRI utilisant une VIBE T1 axiale
multiphase (TR:47ms ; TE:1,85ms ; FOV:200%x200 mm).

Post-traitement des images

Les cartes ADC ont été calculées a partir de 4 valeurs de b en utilisant une régression linéaire de In
[Si] =-b x ADC + In [SO] [26]. Les parametres cinétiques DCE ont été estimés a l'aide d'un modele
TOFTS modifié via Oleasphere (v3.0-SP6, Olea Medical, LaCiotat, France) en utilisant la correction
de mouvement intégrée et la fonction d'entrée artérielle manuelle. Les données suivantes ont été
enregistrées : ADC, KEP, KTRANS, VE, VP, TME, WASHIN, WASHOUT, SER. Un ROI
ellipsoide de 10 mm2 a été positionné dans la tumeur en évitant les régions kystiques sur les
séquences DCE et DWI. Les valeurs du ROl (moyenne, écart-type, minimum et maximum) ont été
automatiquement extraites pour chaque parametre DWI et DCE. Pour chaque IRM, I'ensemble des

données multiparamétriques (DWI et DCE) a été séparé des séquences morphologiques.

Evaluation des séquences morphologiques

Toutes les images ont éte analysees par le logiciel gratuit Horos (v.3.3.6) en aveugle par deux
radiologues expérimentés en imagerie de la téte et du cou (5 et 20 ans d'expérience en imagerie des
tumeurs de la parotide). Ignorant la pathologie, les radiologues sont parvenus a un consensus en cas
de désaccord. Lors d'une premiere session, les images IRM conventionnelles ont été analysées en
utilisant les criteres morphologiques définis par Christe [7]. Les images ont été analysées de fagon
aléatoire et une probabilité a été attribuée pour chacun des 5 diagnostics suivant une échelle de Likert
comme suit :

1=n'est pas cette tumeur, 2= n'est certainement pas cette tumeur, 3= n'est probablement pas ce type
de tumeur, 4= est probablement ce type de tumeur, 5= est certainement ce type

de tumeur et 6 = c'est ce type de tumeur.



Modeéle d’apprentissage profond

Les valeurs minimales, maximales, moyennes et I'écart type pour chaque parametre ont été inclus
dans un modé¢le d’apprentissage profond. Pour chaque type histologique (PA, W, OB, C, L), une
approche par arbre de classification et de régression (CART) a généré un arbre prédisant le résultat

(par exemple, PA : oui/non) sur la base des parametres sus-mentionnés.

Ré-évaluation avec utilisation des données multiparamétriques et de I’apprentissage profond

Deux semaines plus tard, une deuxieme session a consisté a relire toutes les séquences
conventionnelles dans un ordre aléatoire différent, mais en ajoutant cette fois les images
multiparamétriques et les résultats proposés par les modeles d’apprentissage profond. Au cours de
cette seconde session, un nouveau score de Likert a éte attribué pour chaque groupe pathologique. La
sélection aléatoire et en temps réel visait & minimiser la mémoire du lecteur sur la détection et la

caractérisation des lésions.

Analyse statistique

L'analyse statistique a été effectuée sur R (v3.5.3). p< 0,05 a été considére comme significatif. La
normalité a été testée par Kolmogorov-Smirnov. Les variables continues ont été exprimees sous la
forme de la moyenne £ SD ou de la médiane et de I'intervalle interquartile (IQR) en fonction de la
normalité de la distribution. Le test de Kruskal-Wallis a comparé les différents types histologiques.
L'algorithme CART a construit des mod¢les d’apprentissage profond avec une approche récursive
pour le partitionnement binaire des données. Une correction automatique de Bonferroni a été
effectuée pour éviter I'accumulation d'erreurs alpha dans les tests multiples, et I'arbre de décision a
fait I'objet d'une validation croisée. Un arbre a été construit pour chaque type histologique (PA, W,
OB, C, L) sur la base des paramétres DWI et DCE. L'analyse ROC du score de Likert a permis
d'évaluer la précision du diagnostic. Des courbes ROC ont été obtenues pour les lectures
morphologiques avec et sans 'utilisation de ’apprentissage profond. Le test de DeLong a comparé

les AUC appariées.



RESULTATS

Sur les 873 patients adultes présentant une lésion parotidienne histologiquement prouvée, 206

patients ont finalement été inclus (Figure 1).
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Figure 1. Flowchart.




Population étudiée

Un total de 206 tumeurs provenant de 206 patients a été analysé. L'age moyen de la population était
de 56 +/- 17 ans et comprenait 120 hommes (58%) et 86 femmes (42%). Les différents types
histologiques sont présentés dans le tableau 1 et se composaient de 72% (149/206) de tumeurs
bénignes et de 28% (57/206) de tumeurs malignes. L'adénome pléomorphe était la Iésion la plus
fréquente (35%).

Sous-type de tumeur n
Adénome pléomorphe 73
Whartin 66
Autres bénins 10
Adénome a cellule basales 3
Adénome ductal 1
Oncocytome 4
Angiome capillaire 1
Schwannome 1
Carcinome 51
Carcinome adénoide kystique 5
Adénocarcinome 8
Carcinome muco-épidermoide 11
Carcinome épidermoide 19

Carcinome lympho-épithélial 1
Carcinome neuro-endocrine 1
Carcinome a cellules acineuses 3
Carcinome de Meckel 1
Carcinome épithélial-myoépithélial 1
Carcinome sino-nasal indifférencié 1
Lymphome 6

Tableau 1. Résultats histopathologiques des tumeurs de la parotide

Comparaison entre les différents types histologiques

Les comparaisons univariées entre les différents marqueurs des séquences multiparamétriques sont
présentées dans le tableau 2. Aucune différence significative entre les 5 groupes n'a été mise en
évidence pour VPsd, KTRANSmin, KTRANSmax, KTRANSsd, WASHOUTmax. Tous les autres
parametres étaient significatifs.

En DWI, les adénomes pléomorphes présentaient les valeurs d’ADCmoyen les plus élevées (1,760

+3,50 x10° mm?/s), et les lymphomes avaient la valeur la plus basse avec un ADCmoyen trés faible



de 0,523 +0,088 x10° mm?/s (p<0,001). Les tumeurs de Warthin et les carcinomes avaient un
ADCmoyen intermédiaire, respectivement 0,884 +0,227 x10°mm?/s et 1,067 +0,292 x10°3mm?/s.
Sur les images DCE, un faible temps de rehaussement maximal (TME) (<120s) a été observé
principalement pour les tumeurs de Warthin (63 £725s) et les carcinomes (119 £95s), tandis que le
réhaussement des adénomes pléomorphes était lent et progressif (231 £97s). La moyenne de
WASHOUT était élevée pour les tumeurs de Warthin (40,6 £32,5 %) et faible pour les adénomes
pléomorphes (17,2 £32,1 %) et les carcinomes (23,9 22,2 %). En ce qui concerne les paramétres de
perméabilité capillaire, KEPmoyen était le plus élevé pour les tumeurs de Warthin (0,646 +
0,595min?) et le plus bas pour les adénomes pléomorphes (0,363 +0,329 mint). Inversement, le
VEmoyen était le plus élevé pour les adénomes pléomorphes et le plus faible pour les tumeurs
Warthin (respectivement 0,497 +0,25 vs. 0,068 0,119 ; p<0,001).

Résultats des modéles d’apprentissage profond

Lors de lI'analyse multivariée, ADCmoyen, ADCmin, VEmoyen, TMEmin, TMEsd, et
WASHINmoyen étaient statistiguement significatifs dans les différents arbres de deécision (Matériel
supplémentaire 1-5).

ADCmoyen est apparu comme le 1% nceud de partitionnement pour la prise de décision dans les
adénomes pléomorphes, les carcinomes et les lymphomes. Pour les adénomes pléomorphes, un seuil
a 1,292 x10° mm?/s a été considéré comme la valeur la plus discriminante (Matériel supplémentaire
2, Figure 2): 90% des adénomes pléomorphes (66/73) avaient un ADCmoyen > 1,292 x103 mm2/s.
Pour les carcinomes et les lymphomes, le seuil de prédiction du diagnostic a été trouvé
respectivement a 1,181 x 10° mm2/s et 0,611 x 10° mm2/s (Matériel supplémentaire 4 et 5).
VEmMoyen était le premier prédicteur de partitionnement dans le modéle des tumeurs de Warthin et le
second dans le modeéle des carcinomes (Matériel supplémentaire 1 et 4). Nous avons constaté que 76
% (55/66) des tumeurs Warthin avaient un VEmoyen < 0,07 avec une spécificité de 90 % (Figure 3).
Dans le modéle des carcinomes, la combinaison d'un ADCmoyen < 1,181 x 10 mm2/s (1*" noeud) et
d'un VEmoyen > 0,14 (2°™ noeud) était prédictive du diagnostic avec une sensibilité et une
spécificité respectivement de 63% et 97% (Matériel supplémentaire 4, Figure 4). Enfin, le modéle
des autres tumeurs bénignes (OB) a montré que le WHASHINmoyen était le premier critere
discriminant avec un seuil a 16,23 % (sensibilité 40 % et spécificité 96 %) (Matériel supplémentaire
3).

La précision diagnostique des modéles de décision pour les adénomes pléomorphes, les tumeurs de

Warthin et les carcinomes était respectivement de 89 %, 85 % et 83 %.



Performance diagnostique de I'évaluation morphologique et multiparamétrique

Les différentes stratégies d'analyse IRM avec leurs caractéristiques correspondantes sont résumées
dans le tableau 3. Nous avons évalué I'analyse morphologique uniqguement basée sur les séquences
conventionnelles, 1'analyse multiparamétrique basée sur les modéles d’apprentissage profond, et la
combinaison de ces deux méthodes. Il est intéressant de noter que pour tous les types histologiques,
la performance diagnostique a augmenté avec la combinaison des stratégies, toutefois sans
augmentation significative pour les lymphomes (p=0.066). Cette augmentation de la performance
diagnostique, lorsqu'on ajoute I'analyse multiparamétrique aux séquences conventionnelles, est

représentée sur les courbes ROC (Figure 5).

Tableau 3. Analyse multivariée et son impact sur les performances diagnostiques.

Type Méthode AUC 95% Cl  Sens  Spe PPV NPV  p-value
histologique
PA (n=73) Parametric 0.88 0.90 0.94 0.80

Morpho 0.89 [0.85-0.93] 0.96 0.59 0.56 0.96

M+P 0.97 [0.95-0.99] 0.96 0.91 0.85 0.98 0.001*
W (n=66) Parametric 0.90 0.76 0.89 0.78

Morpho 0.91 [0.87-0.94] 0.98 0.68 0.59 0.99

M+P 0.99 [0.98-1] 0.97 0.94 0.89 0.99 0.001*
C (n=51) Parametric 0.91 0.61 0.88 0.69

Morpho 0.94 [0.91-0.98] 0.84 0.93 0.80 0.95

M+P 0.97 [0.95-1] 0.88 0.95 0.87 0.96 0.033*
OB (n=10) Parametric 1.00 0.00 0.95 NA

Morpho 0.69 [0.56-0.81]  0.10 0.89 0.05 0.95

M+P 0.86 [0.71-1] 0.50 0.99 0.71 0.97 0.011*
L (n=6) Parametric 1.00 0.00 0.97 NA

Morpho 0.99 [0.98-1] 1.00 0.97 0.50 1.00

M+P 1 [1-1] 0.83 1.00 1.00 1.00 0.066

AUC: Aire sous la coure; Cl: Intervalle de confiance; Sens: Sensibilité; Spe: Spécificité; PPV: Valeur
predictive positive; NPV: Valeur prédictive négative; M, Morpho: Séquence morphologique; P:Séquence
multiparamétrique; NA: non applicable.

*p-value <0.05



Figure 5. Augmentation de la performance diagnostique avec les séquences multiparamétriques a
travers les courbes ROC. La performance diagnostique dans chaque tumeur de sous-types
histologiques de I'analyse morphologique seule est a gauche, et combinée avec I'analyse
multiparamétrique est a droite.
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DISCUSSION

Notre étude a examiné la valeur des parametres dérivés de I'lRM multiparamétrique dans le
diagnostic des tumeurs de la parotide et a rapporté les principaux résultats suivants : 1) les
parametres different selon les types histologiques ; 2) les performances de 1’apprentissage profond
sont au moins égales a celles de la lecture de la morphologie ; 3) les performances diagnostiques les
plus ¢élevées ont été atteintes en ajoutant I’apprentissage profond a la morphologie.

La glande parotide est le site privilégié des tumeurs des glandes salivaires, environ 80 % d'entre elles
étant bénignes [27]. La lecture morphologique est essentielle pour le diagnostic et la prise en charge
des lésions parotidiennes, en évaluant son extension et en recherchant d'éventuelles adénopathies
métastatiques. L'intensité du signal de la lésion elle-méme et sa localisation sont également des
données diagnostiques intéressantes. Par exemple, un signal élevé sur les images pondérées en T2 et
des contours lobulés seront évocateurs d'un adénome pléomorphe ; une localisation au niveau du lobe
inférieur de la glande sera évocatrice de tumeur de Warthin ; des bords irréguliers, une infiltration
sous-cutanée et un engainement péri-nerveux doivent faire craindre un carcinome [4-7]. Christe et al.
a montré qu'un faible signal sur les séquences pondérées T2 et des limites mal définies étaient trés

évocatrices de malignité [7]. Cependant, en raison du chevauchement entre tumeurs malignes et
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bénignes, les séquences morphologiques conventionnelles semblent insuffisantes [27].

D'autres techniques d'IRM ont donc éte développées pour tenter de surmonter cette insuffisance
diagnostique, comme l'imagerie DWI et DCE. L'ajout de ces modalités, également appelées imagerie
multiparamétrique, aux séquences morphologiques conventionnelles a été étudié dans la
caractérisation des tumeurs de la parotide. Yuan et al. [18] a montré que I'ajout de la DWI a I''RM
conventionnelle augmenterait la valeur diagnostique, ce qui est cohérent avec nos résultats.
Cependant, ils n'ont pas trouvé de plus-value a I’ajout de la DCE. Dans le travail de Yuan, un total de
207 patients a éte analysé, mais seulement 154 et 129 d'entre eux ont eu respectivement une analyse
DCE et DWI. De plus, ils n'ont pas distingué la tumeur selon son type histologique mais seulement
selon son caractere bénin ou malin. Concernant leur analyse DCE, un score a été établi en fonction
du type de TIC, bien que nous sachions qu'il peut y avoir un chevauchement entre celui-ci et le type
histologique.

Dans notre étude, nous avons extrait de nombreux parametres supplémentaires de I'imagerie DCE
liés a la physiologie de la microcirculation et de la vascularisation. Ces paramétres dérivés de
I'imagerie DCE étaient : KTRANS qui représente la constante de transfert de volume entre le plasma
sanguin et I'espace extracellulaire (EES) ; KEP qui représente la constante de vitesse d'écoulement
entre I'espace extracellulaire et le plasma, et VE qui est la fraction de volume de l'espace
extracellulaire. Ces parametres sont dérivés du modeéle TOFTS qui est basé sur I'imagerie DCE
utilisant une séquence de rappel de gradient de 5 secondes de résolution, corrigée par une
cartographie T1 [23].

Ces parameétres quantitatifs de perfusion ne sont pas actuellement utilisés en routine, contrairement
aux TIC [18, 28, 29]. Cependant, notre étude suggeére qu'ils peuvent étre intéressants car ils aident a
différencier le type de tumeur. Pour essayer d'inclure ces paramétres de perfusion dans un éventuel
flux de travail radiologique de routine, nous avons développé des modeles d'apprentissage profond.
Plusieurs techniques d'apprentissage profond existent ; la méthode de I'arbre de décision est une
technique d'apprentissage automatique prédictive puissante avec I'algorithme de classification CART
qui fournit un outil facile a utiliser dans la pratique clinique. Il s'agit également d'un algorithme plus
intuitif que d'autres méthodes statistiques couramment utilisées comme la régression logistique ou les
foréts aléatoires [30]. La méthode CART a déja été utilisée en IRM des tissus mous ou en imagerie
mammaire, mais pas a ce jour pour les tumeurs de la parotide [31, 32]. Nous avons donc considéeré
que le modele CART serait plus facilement applicable pour aider a la prise de décision radiologique.
Par conséquent, 5 modéles différents d'arbres de décision utilisant lI'analyse CART ont été construits
dans notre étude, chacun pour un type histologique de tumeurs de la parotide. Dans notre analyse
CART, nous n'avons pas seulement inclus les paramétres DCE mais aussi DWI, puisque DWI est

considérés, par de nombreux auteurs, comme un outil précieux pour caractériser les lésions de la téte
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et du cou, en particulier des espaces parotidiens.

Les ADCmoyens dans notre étude pour les différents types histologiques étaient cohérents avec ceux
rapportés par la littérature [34], Pour Habermann et al. [13], les adénomes pléomorphes présentaient
un ADC élevé a 2,09 + 0,16 x10° mm?/s comparable a celui trouvé dans notre étude (ADC moyen
1,76 + 0,35 x10° mm?/s). Dans leur travail, un seuil a 1,4 x10 mm?/s semblait pouvoir discriminer
les adénomes myoépithéliaux (OB) et les adénomes pléomorphes (PA) des autres Iésions, notamment
des carcinomes. Notre seuil de 1,292 x103mm2/s pour différencier les adénomes pléomorphes des
autres tumeurs, trouvé par notre modéle d’apprentissage profond, était presque identique a ceux
décrits dans des études précédentes, variant entre 1,2 et 1,4 x10° mmz/s [9, 11, 16, 17, 21]. Ainsi,
comme l'a constaté Xu et al. [23], nous pensons également que le DWI, et en particulier
I'’ADCmoyen, est un paramétre crucial pour distinguer les adénomes pléomorphes des autres
tumeurs.

Probablement en raison de leur forte cellularité, les lymphomes présentent généralement une
restriction de diffusion extréme. En effet, dans notre étude, nous avons trouvé un ADCmoyen de
0,523 + 0,088 x 10°3mm?/s, ce qui est cohérent avec la littérature [8—11, 19, 33]. Il est intéressant de
noter que notre analyse CART n'a trouve qu'un seul nceud discriminatoire pour la prédiction du
diagnostic des lymphomes, qui était basé sur 'ADCmoyen, avec un seuil a 0,611 x 10°3mm?/sec. Les
tumeurs de Warthin et les carcinomes présentent également une restriction sévere de la diffusion, ce
qui souligne la nécessité d'une évaluation multiparamétrique et pas seulement basée sur I'ADC pour
établir le diagnostic des tumeurs de la parotide.

Les parameétres quantitatifs et semi-quantitatifs de la DCE mis en ceuvre dans notre analyse
multiparamétrique et les arbres de décision CART ont apporté des donnees supplémentaires pour le
diagnostic. Dans notre analyse univariée, nous avons trouvé un TME >120s avec WASHOUT <30%
pour les adénomes pléomorphes, un TME <120s avec WASHOUT >30% pour les tumeurs de
Warthin, et un TME <120s avec WASHOUT <30% pour les carcinomes ; ce qui est cohérent avec
les modeles de courbe de Yabuuchi (TIC) [16, 34]. Il est également intéressant de noter que dans
notre analyse CART, le TME est un critére de décision pour I'adénome pléomorphe. Cependant, le
WASHOUT n'est pas apparu comme un critére majeur de décision dans nos modeles d’apprentissage
profond.

Notre travail suggere également qu'un intérét particulier doit étre porté au VE. Ce paramétre, qui
représente I'espace extracellulaire extravasculaire, était un bon paramétre quantitatif discriminatoire
dans l'algorithme de diagnostic des tumeurs de Warthin (1°" noeud) et des adénomes pléomorphes
(3°™ noeud). Les tumeurs de Warthin présentaient la valeur de VEmoyen la plus faible avec un seuil
a 0,07. Pour Xu et al. [23], le VEmoyen s'est également avéré étre le meilleur paramétre pour

distinguer les tumeurs Warthin des carcinomes et des adénomes pléomorphes, et Zheng et al. [24] a
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proposé un seuil de VE & 0,315 afin de différencier les tumeurs Warthin des carcinomes.

En considérant nos 5 mode¢les d’apprentissage profond pour la prise de décision, nous avons évalué
leur valeur diagnostique potentielle ajoutée a la simple évaluation morphologique. Notre étude a
montré qu'ils augmentaient significativement toutes les performances diagnostiques, a I'exception des
lymphomes qui ne représentaient que 6 patients et qui avaient une performance diagnostique initiale
élevée uniquement en morphologique (AUC 1 vs. 0.99, p=0.066). En utilisant notre modele CART,
nous avons rectifié a raison certains diagnostics comme par un exemple une tumeur de Warthin en
adénome pléomorphe, pour une lésion qui présentait des caractéristiques morphologiques
(hypersignal T2 hétérogéne, portions en hypersignal T1) de tumeur de Warthin mais pour laquelle,
en deuxiéme lecture, I'algorithme proposait un adénome pléomorphe sur la base des données
multiparamétriques (ADC estimé & 2,209 x 10 mm2/s). De méme, nous avons également
reconsideré une lésion bénigne pour un carcinome apres I'apport des données multiparamétriques
(ADC estimé a 0,974 x 10 mmz/s, VEmoyen & 0,21) alors que I'étude des séquences
morphologiques ne présageait pas du caractére malin de la 1ésion (contours nets, absence d’extension
péri-nerveuse apres injection). Notre étude suggére donc que la combinaison des séquences
multiparamétriques et morphologiques conduit a la meilleure performance diagnostique, ce qui est

coherent avec la littérature [28, 29].

Notre étude présente des limites. Sur le plan méthodologique, les patients ont été inclus de maniére
rétrospective et nous n'avons pas testé les modeéles d’apprentissage profond avec une cohorte de
validation. Les études futures devront évaluer la validation externe des modeles. De plus, cette étude
n'integre pas de validation multi-fabricants des paramétres quantitatifs de perfusion étudiés, ce qui
peut influencer les valeurs en fonction du type d'IRM et de logiciel de post-traitement utilises. Bien
que basée sur des critéres définis dans la littérature et une forte expérience des observateurs,
I'évaluation morphologique reste subjective. La performance de nos modeles de prédiction
histologique est dépendante de I'évaluation morphologigue initiale qui nécessite un niveau minimal
de connaissances et d'expertise. Bien que la distribution des tumeurs de la parotide dans notre
échantillon semble étre similaire a celle décrite dans la littérature [16, 23], le groupe des autres
tumeurs bénignes représentait un petit groupe (n=10) de tumeurs variées, ce qui limite la
reproductibilité des résultats sur ce type de tumeur. Enfin, le faible nombre de lymphomes (n=6)

limite également la reproductibilité et rend impossible la constitution d'un groupe de validation.
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CONCLUSION

Cette étude montre que les modeles d'apprentissage profond basés sur des paramétres
multiparamétriques, augmentent les performances de la caractérisation non-invasive des tumeurs de
la parotide. Les algorithmes diagnostiques CART suggerent que I'ADC et le VE sont des parametres
clés pour la prise de décision. L'évaluation morphologique reste essentielle pour I'approche

diagnostique mais devrait étre mise en ceuvre avec une analyse multiparamétrique.
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ANNEXES

Tableau 2. Analyse univariée de I'age, de la longueur, du coefficient de diffusion apparent (ADC) et
des parametres cinétiques

Biomarqueur

PA W OB C L p
ADC
ADC moyen 1749 + 359 884 + 227 1462 + 488 1067 + 292 523+88  <0.001*
ADC min 1200 + 480 529 + 218 1067 + 392 714 £ 301 344 + 134 <0.001*
ADC max 2163 + 384 1307 + 410 1918 + 685 1480 + 400 902 +407 <0.001*
ADC sd 213 +126 170 £ 95 196 + 88 162 + 81 103 £ 73 0.013*
KEP
KEP moyen 0.363+0.329 0.646 +0.595 0.449+0.356 0.582+0.575 0.617+0.718 0.016*
KEP min 0.078 £0.179 0.073+0.208 -0.001 £0.003 0.177+£0.301 0.168 £0.412 0.045*
KEP max 1.08+1.1 199+1.1 2.36 £2.21 14+1.1 245+1.28 <0.001*
KEP sd 0.216 £0.214 0.488+0.341 0.54+0.481 0.273+0.244 05+0.267 <0.001*
VP
VP moyen 0.133+0.133 0.285+0.131 0.325+0.233 0.188+0.119 0.245+0.124 <0.001*
VP min 0.038 £0.074 0.153+0.122 0.157+0.197 0.079+0.078 0.135+0.134 <0.001*
VP max 0.28+0.215 0.425+0.186 0.445+0.281 0.308 £0.164 0.357 £0.169 <0.001*
VP sd 0.055+0.045 0.064 +£0.039 0.057+0.033 0.051+0.03 0.038+0.022 0.342
VE
VE moyen 0.497 £0.25 0.068+0.119 0.195+0.139 0.317+0.219 0.113+0.122 <0.001*
VE min 0.12+0.219 0.021 +0.083 0+0 0.087 £0.141 0.022 £0.053 0.002*
VE max 0.902£0.197 0.37+0.382 0.867+0.281 0.653+0.34 0.528 +0.433 <0.001*
VE sd 0.177 £0.092 0.061+0.07 0.206 +£0.082 0.127 £0.098 0.087 £0.091 <0.001*
Ktrans
Ktrans moyen 0.225+0.41 0.073+0.138 0.07+£0.063 0.218+0.256 0.122 +£0.169 0.015*
Ktrans min 0.086 £0.249 0.016 +0.061 0.004 +£0.008 0.069+0.111 0.032+0.078 0.097
Ktrans max 0.466 £0.549 0.299+0.487 0.512+0.83 0.481+0.511 0.473+0.537 0.301
Ktrans sd 0.082+0.08 0.065+0.115 0.105+0.166 0.091 +£0.107 0.087 £0.099 0.634
Washin
Washin moyen 1.7+25 73+£7.1 12.1+11.6 26+3.4 9.1+46  <0.001*
Washin min 05+1.2 47+6.4 47+115 08+1.2 26+3.2 <0.001*
Washin max 59+6.4 8.9+8 15.2 £10.9 5.8+6.1 15.7+56 <0.001*
Washin sd 1.15+1.43 1.16 +£1.46 3.19 +3.07 1.35+1.79 3.35+2.42 <0.001*
Washout
Washout moyen  0.172£0.321 0.406 £0.325 0.461+0.315 0.239+0.222 0.542 £0.294 <0.001*
Washout min 0.016 £0.071 0.22+0.25 0.184+0.235 0.069+0.151 0.197 £0.135 <0.001*
Washout max 0.496 £0.599 0.553+0.397 0.926 +0.555 0.498+0.502 0.91+0.696 0.054
Washout sd 0.112+0.131 0.076 +0.061 0.179+0.125 0.102+0.102 0.162 £0.175 0.023*
PEAK
PEAK moyen 261 + 212 268 + 211 489 + 281 282 + 190 310+ 72 0.029*
PEAK min 132 + 142 193 + 182 344 + 233 197 + 142 227 + 47 0.001
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PEAK max 3844284 341+ 242 652 + 312 362 + 243 401+81  0.014*
PEAK sd 57.0+497 36.6+269  69.8+50.4 37.6+30.2 35.4+17  0.002*
TME

TME moyen 231497 63 + 72 102 + 73 119 + 94 53+10  <0.001*
TME min 99.6+709  40+29.2 42.3+33.6 703+654  357+42 <0.001*
TME max 297 + 98 103 + 102 219 + 134 177 + 117 126 +61  <0.001*
TME sd 548+338 154+218 57.7+445 36.3+25 17.8+114 <0.001*
SER

SER moyen 55 + 30 193 + 80 135 + 81 89 + 36 159 +42  <0.001*
SER min 24 + 26 113 + 66 71+58 55 + 31 99+35  <0.001*
SER max 127+141 370+ 255 288 + 274 165 + 169 310+ 166  <0.001*
SER sd 17.9+168 516+51.2  33.6+335 19.5 + 16.8 34.7+23  <0.001*

ADC: coefficient apparent de diffusion (10~ mm?/sec)

KEP: constante de vitesse entre I'espace extracellulaire-extravasculaire et le plasma sanguin (min*)

VP: volume de plasma sanguine (/unité de volume de tissue)

VE: volume de [’espace extracellulaire-extravasculaire (/unité de volume de tissue)

Ktrans: coefficient de transfert de volume entre le plasma sanguin et I'espace extravasculaire-extracellulaire
(mint)

Washin: taux de remplissage (%)

Washout: taux de lavage (%)

PEAK: signal d’intensité maximale

TME: temps de réhaussement maximal (temps écoulé en seconde entre le pic de réhaussement artériel et la fin
de la partie la plus abrupte du réhaussement)

SER: rapport d’amélioration du signal.

*p-value <0.05
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Figure 2. Résultats d'imagerie typique d'un adénome pléomorphe (PA).

Voici I'imagerie par résonance magnétique (IRM) d'un patient de 44 ans présentant un adénome
pléomorphe du lobe profond de la glande parotide gauche. A. La séquence T2W axiale (FSE) montre
une tumeur multilobulée (fleche) avec des portions en hypersignal. B. La séquence axiale T1W (SE)
montre un isosignal homogene (fleche). C. La séquence axiale post-contraste T1 VIBE montre un
rehaussement homogeéne sans infiltration des tissus adjacents (fleche). D. La cartographie du
coefficient apparent de diffusion (ADC) ne montre aucune restriction de diffusion (1,386 x10°
3mm?/s). E. La courbe temps-intensité (TIC) montre un rehaussement progressif sans wash-out. F.
Coupe microscopique pathologique composee de composants épithéliaux (fleche) et stromaux

(chondroide, *) variables dans un mélange de motifs.
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Figure 3. Résultats d'imagerie typique d'une tumeur de Warthin (W).

Voici I'imagerie par résonance magnétique (IRM) d'un patient de 44 ans présentant une tumeur de
Warthin de la glande parotide gauche. La séquence axiale T2W (FSE) (A.) et la séquence axiale
T1W (SE) montrent une tumeur en isosignal (fleche). C. La séquence axiale post-contraste T1 VIBE
montre un rehaussement hétérogene sans infiltration des tissus adjacents (fleche). D. La cartographie
du coefficient apparent de diffusion (ADC) montre une restriction de la diffusion (1,049 x10°
3mm?/s). E. La courbe temps-intensité (TIC) montre un rehaussement précoce avec un lavage
significatif. F. La coupe microscopique pathologique montre une petite proportion de structures
papillaires kystiques (téte de fleche) bordées par des zones denses de cellules épithéliales

oncocytaires et un stroma lymphoide avec des centres germinaux (*).
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Figure 4. Reésultats d'imagerie typique d'une tumeur d’'un carcinome (C).

Voici I'imagerie par résonance magnétique (IRM) d'un patient de 60 ans présentant un carcinome de
la glande parotide gauche. A. La séquence axiale T2W (FSE) montre une tumeur en signal
intermédiaire (fleche). B. La séquence axiale T1W (SE) montre une tumeur irréguliére en hyposignal
(fleche). C. La séquence axiale post-constraste T1 VIBE montre un rehaussement hétérogene avec
infiltration du tissu adjacent (fleche). D. La cartographie du coefficient apparent de diffusion (ADC)
montre une restriction de la diffusion (0,805 x10°mm?/s). E. La courbe temps-intensité (T1C) montre
un rehaussement progressif sans wash-out. F. La coupe microscopique pathologique montre des
lobules de feuilles (*) et des trabecules (pointe de fleche) de cellules malignes provenant d'une

métastase de carcinome sino-nasal indifférencié.
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Matériel supplémentaire 1. Arbre de classification et de régression (CART) pour la tumeur de
Whartin (W).

CARTW
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ADCmin : coefficient apparent de diffusion minimal (10 mm?/sec) ; VEmean : volume moyen de I'espace
extravasculaire-extracellulaire (/unité de volume tissulaire)
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Matériel supplémentaire 2. Arbre de classification et de régression (CART) pour [’adénome
pléomorphe (PA).

CART PA
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ADCmoyen : coefficient apparent de diffusion moyen (10 mm?/sec) ; TMEmin : temps minimum jusqu'au

rehaussement maximal (secondes) ; VEmoyen : volume moyen de I'espace extravasculaire-extracellulaire
(/unité de volume tissulaire).
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Matériel supplémentaire 3. Arbre de classification et de regression (CART) pour les autres tumeurs

bénignes (OB).

CART OB
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WASHINmoyen : taux de remplissage moyen (%) ; TMEsd : écart-type du temps jusqu'au rehaussement

maximal (secondes)
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Matériel supplémentaire 4. Arbre de classification et de régression (CART) pour les carcinomes (C).

CARTC
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ADCmoyen : coefficient apparent de diffusion moyen (10 mm?/sec) ; TMEmin : temps minimum jusqu'au
rehaussement maximal (secondes) ; VEmoyen : volume moyen de I'espace extravasculaire-extracellulaire

(/unité de volume tissulaire).
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Matériel supplémentaire 5. Arbre de classification et de régression (CART) pour les lymphomes (L).
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ADCmean : coefficient apparent de diffusion moyen (10 mm?/sec)
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ABREVIATIONS

ADC: Apparent diffusion coefficient

CART: Classification and Regression Tree

CT: Computed tomography

DCE: Dynamic contrast-enhanced
DWI: Diffusion-weighted imaging
EES : Extracellular extravascular space
FOV: Field of view

MRI: Magnetic resonance imaging
FNAC: Fine-needle aspiration cytology
ROI: Region of interest

ROC: Receiver operating characteristic
SD: standard deviation

TE: Echo time

TIC: Time intensity curve

TR: Repetition time

TSE: Turbo spin echo

US: Ultrasound
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