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Introduction

Les adénomes hépatiques sont des tumeurs bénignes du foie, développées a par-
tir d’hépatocytes. Ce sont des tumeurs rares, avec une incidence entre 1 et 4/100
000[EAS16]. Dans la décennie 1970, ces lésions connurent un regain d’incidence, rat-
tachée a I'introduction de la contraception cestroprogestative[Hug76]. Ces tumeurs bé-
nignes sont sujettes a deux complications : la transformation carcinomateuse et I'’hé-

morragie.

Dans le milieu de la décennie 2000, la compréhension des adénomes fut bouleversée
par l'identification de sous-types d’adénomes, transformant une entité unique et hété-
rogeéne, en de multiples entités distinctes, homogénes[ZRJVNT06]. A 'heure actuelle,
6 différents sous-types d’adénomes sont identifiés, présentant leurs propres facteurs de
risque, aspects en imagerie, risque hémorragique et risque de transformation carcinolo-
gique. La meilleure compréhension des adénomes s’est accompagnée d’une modification
de leur prise en charge. Actuellement, les principaux éléments de décision thérapeutique
sont la taille, le sous-type et le sexe du patient. L'identification du sous-type d’adénome

est une condition sine qua non de 'abstention thérapeutique.

L’anatomopathologie, avec une étude immunohistochimique, une analyse en biolo-
gie moléculaire et parfois une analyse du protéome permet 'identification du sous-type,

nécessitant un geste invasif.

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) est I'imagerie centrale pour le diag-
nostic et le suivi de ces 1ésions. Elle permet le plus souvent de faire la distinction entre

les adénomes et d’autres tumeurs hépatiques, et permet d’identifier avec une bonne
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sensibilité et spécificité 2 des 6 sous-types d’adénomes.

Les examens radiologiques constituent un champ de donnée colossal, propice a l'es-
sor de la radiomique. L’analyse de données est un domaine incontournable de notre
époque, sinon sa caractéristique principale. Elle est omniprésente, révolutionnaire ; nous
percevons jour apres jour son impact sur nos sociétés et nos vies. Désormais, les outils
statistiques dont nous disposons ajoutent une strate a notre conception du monde : la
dataspheére. La radiomique est un domaine d’étude récent, né du rapprochement entre
I'analyse de données et la radiologie. Elle consiste a analyser 'image informatiquement
afin d’en extraire des grandes quantités de données (high-throughput radiomics), et
d’en extraire une information, dans le but d’élaborer des biomarqueurs d’imagerie, a
visée diagnostique, pronostique ou prédictive[GKH15a].

L’analyse de texture est un sous-domaine de la radiomique, qui consiste a évaluer
quantitativement ’hétérogénéité d’'une tumeur avec de multiples critéres, en analysant
mathématiquement la distribution et la relation des niveaux de gris dans une image
radiologique. L’intérét de I'analyse de texture fut démontré dans les carcinomes hépa-
tocellulaires pour la prédiction du grade histologique, du pronostic et de la survie, pour
la distinction des tumeurs hépatiques bénignes et malignes, et pour la distinction de
lésions hépatiques bénignes[SHF*19a, SMW*18, LPH*19]

Jusqu’a présent, aucune étude n’a évalué le potentiel de 'analyse de texture dans la
prédiction du sous-type d’adénome. L’identification non-invasive des sous-types d’adé-
nomes demeure un défi. L'objet de cette theése fut de développer un modéle diagnostic
utilisant des parametres de texture IRM et des parametres cliniques simples, et d’évaluer

sa capacité a différencier les sous-types d’adénomes.
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Chapitre 1

Les adénomes hépatocellulaires

Sommaire
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1.2.4 Les maladies de surcharge du glycogene . . . .. ... ... .. 14
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1.3 Modederévélation . ..............00iiiiieenenn. 15

Les tumeurs bénignes du foie sont un ensemble hétérogene de 1ésions, regroupant 3

principales entités. Elles sont par ordre de fréquence :

— les hémangiomes caverneux, plus vulgairement dénommés angiomes.
— les hyperplasies nodulaires focales.

— les adénomes hépatocellulaires.
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CHAPITRE 1. LES ADENOMES HEPATOCELLULAIRES

1.1 Définition

Adénome n.m. (1858) : Tumeur bénigne d’'une glande.
Ce mot est formé du préfixe grec adén « glande » et du suffixe -ome, désignant les
tumeurs bénignes. Les adénomes hépatocellulaires sont une des néoplasies bénignes,
monoclonales, composées de cellules ressemblant aux hépatocytes normaux. Edmonson
en 1958, définit les adénomes comme des excroissances ne contenant pas de canaux

biliaires [HA58].

1.2 Epidémiologie

Les adénomes hépatocellulaires sont des tumeurs rare, survenant principalement
chez la femme jeune, avec un pic d’incidence autour de 35 - 40 ans. La prévalence
de ces lésions est estimée entre 1 et 4/100 000. Le terme d’adénomatose a été pro-
posé par Lejou et al. comme la présence dans le foie de plus de 3 (souvent plus de 10)
adénomes[FBM*85]. Le mécanisme d’apparition des adénomes n’est pas encore com-
pris. Toutefois, de multiples facteurs de risque ont été identifiés. Ainsi, le lien entre adé-
nome hépatocellulaires et contraception cestroprogestative a été établi par des études
cas-témoins dans les années 1970. Dix ans plus tard, un lien était fait entre les maladies

de surcharge du glycogene et la survenue d’adénome hépatocellulaires[1.93].

1.2.1 Exposition cestrogénique

Les adénomes hépatocellulaires sont principalement observés chez des femmes en
age de procréer, le sex ratio est estimé a 8 : 1. L'incidence avec une incidence évaluée
a 3 ou 4 /100 000 chez les patientes observant une contraception cestroprogestative
au long cours; et une incidence de 1 /1 000 000 chez les patientes n’observant pas
de contraception, ou depuis moins de 2 ans. Ainsi, I'incidence est multipliée par 40

chez les femmes prenant une contraception cesotroprogestative. L'incidence augmente
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1.2. EPIDEMIOLOGIE

également avec le dosage en cestrogenes de la pilule. L’arrét de la contraception a parfois
un effet réversif : elle s’accompagne d’une régression de la taille des adénomes [HAE77].
Une étude rétrospective de Rabe et al.[TR94] réalisée en 1994 en Allemagne sur 233
adénomes souléve I'importance de la génération de pilule : I'association entre tumeur
hépatique et pilule contraceptive se portait principalement sur les premiere et deuxieme
génération. La grossesse est également un facteur favorisant la croissance et la rupture

des adénomes[eal9].

1.2.2 Exposition androgénique

L'utilisation de substances anaboliques, notamment d’androgenes chez les cultu-
ristes, est associée a une plus forte incidence d’adénomes. Celle-ci augmente égale-
ment avec l'usage médical des androgenes, par exemple en cas d’aplasie médullaire
ou d’hémoglobinurie paroxystique nocturne. Comme pour les cestrogénes, I'arrét des

androgenes peut permettre une réduction des tumeurs [SJAT07].

1.2.3 Obésité

L’obésité est associée avec la survenue d’adénomes de sous-type inflammatoire et
sonic-hedgehog (voir ci-apres). C’est également un phénomene partiellement réver-
sible : dans un tiers des cas, la perte de poids s’accompagne d’une diminution de taille

des tumeurs[DB15].

1.2.4 Les maladies de surcharge du glycogene

Les glycogénoses sont un ensemble de maladies caractérisées par une surcharge in-
tracellulaire de glycogéne, liée a un déficit enzymatique de la glycogénolyse. Le lien

entre la survenue d’adénomes et ces maladies de surcharge n’est pas compris.
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CHAPITRE 1. LES ADENOMES HEPATOCELLULAIRES

1.2.5 Autres facteurs de risques

Parmi les multiples autres facteurs de risque identifiés, il existe des causes
toxiques (consommation excessive d’alcool), médicamenteuses (carbamazepine, anti-
cestrogenes[CBPB84]), génétiques (syndrome de Gardner, diabéte MODY3). Citons éga-
lement les maladies vasculaires du foie, les tumeurs ovariennes virilisantes, le syndrome
de Klinefelter et les S-thalassémies [CDL"81], pour apercevoir la variété des conditions

favorisant la survenue de ces tumeurs.

1.3 Mode de révélation

Ces tumeurs sont révélées par des douleurs (37%), une hémorragie symptomatique
(14%), une anomalie du bilan hépatique (14%), un syndrome inflammatoire biologique
(5%) ou de facon fortuite (35%). Ces proportions sont issues d'une cohorte de 411

patients [NCB17].

15



Chapitre 2

L.a classification des adénomes

Sommaire
2.1 Adénomes HNF1-ao (H-HCA) . . . . . v v v v i i et et e i e 17
2.1.1 Adénomatose HNF1-« - diabete MODY 3 . . . . ... ... ... 18
2.2 Adénomes inflammatoires (I-FHCA) . . . . . . ¢ v v v v v v v v v v .. 18
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2.4 Adénomes §-caténine-inflammatoire (SI-HCA) . ... ... .. ... 21
2.5 Adénomes Sonic-Hedgehog (sh-HCA) . . ... ............. 21

Avant les années 2000, les adénomes constituaient une entité unique, dont les carac-
téristiques morphologiques étaient hétérogenes. A cette époque, les adénomes étaient
pour la plupart réséqués en raison de leur évolution incertaine. Dans les années 2000,
les avancées de la génétique et de 'immunohistochimie améliorérent radicalement cette
approche. Désormais, les adénomes sont séparés en multiples sous-groupes, établis en
fonction de la modification de I'activation de voies de signalisation moléculaire. Quatre

voies de signalisations furent identifiées :
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CHAPITRE 2. LA CLASSIFICATION DES ADENOMES

— la voie de signialisation HNF1-«
— la voie de signalisation WNT/ (3-caténine
— la voie de signalisation inflammatoire (JAK/STAT)

— la voie de signalisation Sonic-Hedgehog

L’altération de ces voies de signalisation permet classer les adénomes selon leur pa-
thogénese ; de mieux préciser leur pronostic et risque de complication ; de les regrouper

selon leur aspects morphologiques.

2.1 Adénomes HNF1-a (H-HCA)

Les adénomes HNF1-a[ZRJVNT06] se caractérisent par une inactivation de la voie
de signalisation HNF1-a. Ils représentent 30-40% des adénomes.Le gene TCF1,code
pour HNF1-q, agit comme un gene suppresseur de tumeur. C’est un facteur de trans-
cription impliqué dans la régulation tissu-spécifique de 'expression de plusieurs genes
hépatiques. La mutation inactivatrice de HNF1-« est responsable de la répression du
gene L-FABP, qui intervient dans le métabolisme des acides gras. C’est également un ac-
tivateur faible du geéne de I'insuline-I. Cela suggere que la stéatose caractéristique de ce
sous-type d’adénome est en rapport avec la perturbation du métabolisme intracellulaire
des acides gras. Sur le plan histologique, les adénomes mutés pour HNF1-« sont associés

avec une stéatose marquée, sans anomalie cytologique ou infiltrat inflammatoire.
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2.2. ADENOMES INFLAMMATOIRES (I-HCA)

2.1.1 Adénomatose HNF1-«a - diabete MODY 3

La mutation germinale d’un alléle de TCF1
est a I'origine d’'un quart des diabete
génétiques dits « MODY » maturity onset
diabetes of the young.[YOK96] Ces
diabetes se caractérisent par une
transmission génétique, autosomique
dominante, et une survenue chez
I'adolescent et 'adulte jeune. La mutation
germinale de TCF1 entraine un diabete
MODY 3, une glycosurie indépendante de

I’hyperglycémie, et une adénomatose

HNF1-«. Dans ce cas, les adénomes sont

plus volumineux (taille moyenne 14 vs 7 FIGURE 2.1 — Adénome HNF1-A, aspect
cm), plus nombreux, 'age de survenue est typique en IEiStologique,
avec une stéatose mar-
quée, pas d’anomalie
ne dégénerent qu’exceptionnellement : sur cytologique ni infiltrat
inflammatoire (adénoma-

tose chez une femme de
typiques a 'IRM, sans biopsie, aucune 42 ans)

plus précoce (23 vs 40 ans). Ces adénomes
une série de 511 adénomes HNF1-«

transformation maligne ne fut

observée[NCB+17].

2.2 Adénomes inflammatoires (I-HCA)

Les adénomes inflammatoires sont un groupe hétérogeéne d’adénomes, regroupant
I'ensemble des mutations activatrices de la voie de signalisation JAK-STAT, pour "Janus-
kinase - Transducteur du signal et activateurs de la transcription". Ils représentent 40-
55% des adénomes. Ces mutations ont été identifiées sur différents génes : IL6ST, FRK,
STAT3, GNAS et JAK1 dans respectivement 65%, 10%, 5%, 5% et 2% des cas. Une

seule mutation activatrice est le plus souvent retrouvée. Les adénomes inflammatoires
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CHAPITRE 2. LA CLASSIFICATION DES ADENOMES

surviennent plus fréquemment chez des patients obéses ou avec un syndrome méta-
bolique, et également dans des contextes d’intoxication alcoolique. Ils s’accompagnent
d’un syndrome inflammatoire biologique, avec augmentation de la concentration plas-
matique de la protéine C réactive (CRP) et du fibrinogene. Ces anomalies biologiques
peuvent régresser apres chirurgie d’exérése[CBL*T07]. Ces adénomes ont été initiale-
ment dénommés hyperplasies nodulaires focales télangiectasiques , puis adénomes télan-
giectasiques. Histologiquement, ils se caractérisent par une dilatation des sinusoides, des
infiltrats inflammatoires, des vaisseaux le plus souvent artériels a parois épaisses, dys-
trophiques, et une réaction ductulaire plus ou moins marquée. Ces adénomes sont tres
souvent remaniés, avec de larges plages nécrotico-hémorragiques, a 'origine de plages
fibreuses, et peuvent parfois comporter une stéatose modérée. En immunohistochimie,
ces tumeurs expriment 2 protéines de la voie de signalisation STAT3, la CRP et la SAA

(serum amyloid protein).

FIGURE 2.2 — Adénome inflammatoire, avec en (G) une dilatation sinusoidale marquée
comparativement au foie non tumoral (HCA vs NTL); (H) un infiltrat
de cellules inflammatoires (fleche) autour d’arteres épaissies (astérisque)
(h) ; () en immunohistochimie, les cellules adénomateuses surexpriment
le SAA [HLOS8]
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2.3. ADENOMES j3-CATENINE ( 3-HCA)

2.3 Adénomes S-caténine ( 5-HCA)

La f(-caténine[ZRJVNT06] est une protéine oncogene bien connue. Elle a un roéle
dans I'adhésion cellulaire, la signalisation et la transcription. Des mutations activa-
trices de la voie [3-caténine sont observées dans 25% des carcinomes hépatocellulaires
[PLPO1] et dans 25% des adénomes hépatocellulaires. Les mutations activatrices se
situent sur le gene CTNNB1 (Catenin Beta 1). L’activation de cette voie entraine la
surexpression de deux genes étudiés en immuno-histochimie, GS et GPR49, codant res-
pectivement la glutamine synthétase et un récepteur nucléaire orphelin. Ce sous-type
d’adénome est plus fréquent chez les hommes. Sur le plan histologique, les adénomes

[-caténine présentent des caractéristiques spécifiques :

— les anomalies cytologiques sont fréquentes, avec des formations pseudo-

glandulaires
— la stéatose est moins marquée
— ils ont plus souvent un caractere borderline avec les carcinomes hépatocellulaires

En biologie moléculaire, les mutations de CTNNB1 sont séparées en deux catégories,
selon leur localisation sur 'exon 3 ou sur les exons 7 ou 8 du gene : 'activation de la voie
[-caténine est plus importante dans les mutations portant sur ’exon 3. Les adénomes
mutés pour 'exon 3 de la 5-caténine sont a risque carcinologique, tandis que ceux mutés

pour les exons 7 ou 8 a risque hémorragique [JLBT+21].
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CHAPITRE 2. LA CLASSIFICATION DES ADENOMES

90+
80+
z
= T0=
2
% 60+
x 50+ .
T R
& ——
w30+ .
3 20-
[
E 1n-
T
GS GPR49 GS GPR48
R-catenin R-catenin
activated non-activated

FIGURE 2.3 — Adénome f-caténine.
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2.4 Adénomes S-caténine-inflammatoire (5I-HCA)

Les mutations activatrices de JAK/STAT et de la voie §-caténine peuvent co-exister
dans un adénome. Il s’agit du seul cas ou plusieurs voies d’activation co-existent; les

autres cas de figures sont exceptionnels.

2.5 Adénomes Sonic-Hedgehog (sh-HCA)

En 2017, l'analyse et le séquencage des exomes (ARN) de 533 adénomes a permis

l'identification d'un nouveau sous-type d’adénome : les adénomes activés pour la voie
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2.5. ADENOMES SONIC-HEDGEHOG (SH-HCA)

de signalisation sonic-hedgehog[NCB*17]. La voie Sonic-Hedgehog est impliquée dans

la régénération et le métabolisme des lipides; son réle dans la tumorogenese n’est pas

compris, mais identifié dans la carcinogenese de multiples organes (poumon, peau,

pancréas, etc.)[JK20]. Les mutations activatrices de cette voie sont multiples, avec le

plus souvent des délétions somatiques du gene INHBE, entrainant des fusions INHBE-

GLI1. Cette catégorie représente 4% des adénomes. Ce sous-groupe est associé avec une

forte obésité, et associé a un fort risque hémorragique.
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FIGURE 2.5 — Classification génotypique et phénotypique des adénomes hépatocellu-
laires. Les principaux sous-types moléculaires sont représentés avec leurs
facteurs de risque spécifiques, caractéristiques cliniques et risques de com-
plications . Des formes mixtes entre inflammatoire (IHCA) et muté pour
-caténine (exon 3 ou exon 7-8) sont décrites[NCB*17]
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Chapitre 3

Aspect en IRM des adénomes
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3.1 Séquences réalisées en IRM hépatiques

Plusieurs séquences apportent des informations utiles [DFCCA17]. Le protocole

d’IRM hépatique comprend habituellement des séquences suivantes :
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3.2. PRODUIT DE CONTRASTE

— en pondération pondération T2, avec des protocoles d’acquisition non-sensibles

aux mouvements (HASTE) pour une vision anatomique.

— d’écho de spin rapide en pondération T2 avec saturation du signal de la graisse, a

la recherche d’une modification du contraste foie / 1ésion.

— en pondération T1 en phase et en opposition de phase (IP-OP), appelées séquences
de déplacement chimique. Les séquences IP-OP recherchent une chute de signal

en opposition de phase, liée a la présence de graisse intracellulaire.
— de diffusion, pour détecter et caractériser les 1ésions de petite taille

— en pondération T1 écho de gradient avec saturation spectrale de la graisse, avant
et apres injection de produit de contraste ; ces séquences d’acquisition rapide étu-
dient le rehaussement du foie et sa vascularisation. Elles sont acquises sans injec-
tion, puis apres injection a la phase artérielle (20 - 30 secondes), portale (60-80

secondes), d’équilibre (3- 5 minutes), et a la phase hépatobiliaire (voir ci-apres).

3.2 Produit de contraste

En IRM, les principaux agents utilisés sont les chélates de gadolinium. Ces produits
de contraste sont injectés par voie intraveineuse et peuvent étre utilisés sur 'ensemble
du corps humain. Grace a leurs propriétés paramagnétiques, les chélates de gadolinium
augmentent la vitesse de résonance. Deux types de chélate de gadolinium peuvent étre

utilisés en IRM hépatique :

— des chélates de gadolinium standard, a distribution extracellulaire exclusive, qui

ne franchissent pas les membranes cellulaires. (Figure 3.1)

— des chélates de gadolinium hépato-spécifiques (Gadolinium EOB-DTPA, Primovist ;
Gadolinium BOPTA, Multihance) qui possedent la capacité d’étre captés par les
hépatocytes fonctionnels via les récepteurs OATP (organic anionic transporting

polypeptides) puis excrétés dans les canalicules biliaires. La phase hépato-biliaire
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CHAPITRE 3. ASPECT EN IRM DES ADENOMES

se situe a 20/30 minutes apres injection pour le Primovist et 1h a 2h pour le

Multihance (Figure 3.2).

FIGURE 3.1 — Gadolinium a distribution extracellulaire, cheminant dans un sinusoide
hépatique

FIGURE 3.2 — Gadolinium hépato-spécifique. a) captation du gadolinium par les hépato-
cytes pendant son passage dans un sinusoides b) excrétion du gadolinium
dans les canalicules biliaires a la phase hépato-biliaire

3.3 Adénomes HNF1la

Les adénomes HNF1-« présentent 2 caractéristiques permettant de les reconnaitre

en IRM. La premiére est la chute de leur signal sur les séquences en opposition de phase
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3.4. ADENOMES INFLAMMATOIRES

comparativement aux séquences en phase (séquences T1 IP-OP). Cette chute de signal
est diffuse et homogene; elle traduit 'existence d’hépatocytes graisseux (figure 3.3).
Toutefois, environ 5% des adénomes HNF1-« sont pauvres en graisse et 2% en sont dé-
pourvu. Des adénomes inflammatoires peuvent présenter un contingent graisseux, tou-
tefois hétérogéne et focale. Sur une série de 51 adénomes, la valeur prédictive positive

de ce premier critere est de 100% et sa valeur prédictive négative est de 95%[HLO8].

FIGURE 3.3 — Adénome HNF1-a du segment IV avec forte composante graisseuse, pré-
sentant un léger hypersignal en pondération T1 (A) et une forte chute de
signal en pondération T1 opposition de phase (B)

Le second est leur caractere "hypovasculaire" : la tumeur est hypointense en pon-
dération T1 avec saturation de la graisse, comparativement au foie non tumoral, se
rehausse faiblement au temps artériel et redevient hypointense sur les phases plus tar-
dives, sans persistance de prise de contraste (figure 3.4). Ce caractere hypovasculaire
est visible sur les adénomes HNF1-« pauvres en graisse, et n’est pas retrouvé avec les
adénomes inflammatoires. Sur une série de 43 adénomes HNF1-«, 'association de ces
2 critéres a une sensibilité de 88% et une spécificité de 97%. Pour les tumeurs de moins

de 5 cm, la sensibilité et la sensibilité sont de 100% [BFH"18]

3.4 Adénomes inflammatoires

L’existence de signes de dilatation sinusoidale est tres spécifique des adénomes in-
flammatoires. Une dilatation sinusoidale de tout 'adénome se traduit par un franc hy-

persignal T2 homogene, et une prise de contraste artérielle persistant au temps tardif
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CHAPITRE 3. ASPECT EN IRM DES ADENOMES

FIGURE 3.4 — Adénome HNF1-« pauvre en graisse. Les séquences de déplacement chi-
mique en phase (d) et en opposition de phase (e) montrent une minime
chute de signal. En pondération T1 fat sat est en hyposignal spontané (a),
avec un faible rehaussement au temps artériel (b) ne persistant pas au
temps portal (c) [HLOS8].

(Figure 3.5) Une dilatation sinusoidale périphérique se traduit par un franc hypersignal
T2 périphérique, en couronne, avec prise de contraste artérielle persistant au temps
tardif, avec un centre homogene et isointense au foie non tumoral. Cette dilatation pé-
riphérique a été dénommeée "signe de I'atoll" (Figure 3.6).

Une dilatation sinusoidale périphérique incomplete, se traduisant par un franc hy-
persignal T2 périphérique partiel, une prise de contraste artérielle persistant aux temps
plus tardifs. Cette dilatation a été dénommée "signe du croissant” (Figure 3.7). Ces 3

degrés de dilatation sinusoidale sont présentés dans ces figures.

3.5 Adénomes [S-caténine

La caractérisation en IRM des adénomes [3-caténine pose plus de difficultés en IRM.
Van Aalten et al. décrivaient en 2011 une cicatrice centrale, et une pseudo-capsule sur

une série de 4 patients [VATT11]. Ces signes ne sont pas retrouvés sur des séries plus
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3.5. ADENOMES j3-CATENINE

FIGURE 3.5 — Adénome inflammatoire avec dilatation sinusoidale globale. Il est iso-
intense sur les séquences T1 en phase (a) sans chute de signal en op-
position de phase (b). L’adénome est en hypersignal T2 (c) et T2 avec
saturation de la graisse (d). Apres injection, la 1ésion se rehausse forte-
ment au temps artériel (e), persistant au temps tardif (f) [HLO8].

l ..
a. b. C.

FIGURE 3.6 — Adénome inflammatoire avec signe de I’atoll, présentant sur les séquences
T2 un hypersignal périphérique en bande et un centre en isosignal au
foie (a) ; apres injection de produit de contraste, la région périphérique se
rehausse au temps tardif (c¢) [HLOS8].

grandes[BFH"18]. Des études plus récente montrent que les adénomes [3-caténine pré-
sentent une captation de contraste a la phase hépatobiliaire avec du produit de contraste
hépato-spécifique. Une analyse quantitative a été proposée avec l'utilisation d’un ratio
de prise de contraste tumeur/foie (LLCER), étudiant le rapport signal tumoral / signal

du foie sain, avant et apres injection. La positivité du LLCER (i.e. > 0%) était prédictive
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CHAPITRE 3. ASPECT EN IRM DES ADENOMES

FIGURE 3.7 — Adénome inflammatoire avec signe de I’atoll, présentant sur les séquences
T2 un hypersignal périphérique en bande et un centre en isosignal au
foie (a) ; apres injection de produit de contraste, la région périphérique se
rehausse au temps tardif (c¢) [HLOS8].

d’'une mutation [-caténine.
rapport au temps hépatobiliaire- rapport sans injection
rapport sans injection

LLCER (%) = 100 x

Plus simplement dit, les tumeurs R-caténine se distinguent des autres car au temps bi-
liaire, elles capturent le contraste davantage que le foie sain (Figure 3.8). Cette caracté-
ristique n’a été établie que sur les mutations portant sur 'exon 3 du gene CTNNBI. Des
découvertes biochimiques permettent de comprendre cette caractéristique[BAF*15] :
les hépatocytes normaux captent le contraste avec un transporteur, OATP1B1. Ensuite,
le contraste sort de la cellule ou bien vers I’espace biliaire avec le transporteur MRP2, ou
bien vers I'espace sinusoidal avec le transporteur MRP3. Les adénomes sont des tumeurs
cholestatiques : ils n’ont pas la capacité d’excréter du produit de contraste dans 'arbre
biliaire (altération de MRP2, canalicules biliaires borgnes), et conservent le transporteur

membranaire OATP1B1 permettant de faire entrer le contraste dans la cellule.
— Certains adénomes conservent le transporteur MRP3, et se lavent au temps tardif.

— Les adénomes [3-caténine ne conservent pas MRP3, et le contraste est piégé dans

I’hépatocyte.

3.6 Adénomes S-caténine-inflammatoires

Les adénomes [3-caténine-inflammatoires présentent a la fois les caractéristiques des

adénomes [-caténine et des adénomes inflammatoires : dilatation sinusoidale et capta-

29



3.7. ADENOMES SONIC-HEDGEHOG

FIGURE 3.8 — Adénome [3-caténine-inflammatoire du foie droit. La 1ésion est en hypersi-
gnal T2 (a), iso-intense en pondération T1 fat sat sans injection (b), avec
un rehaussement hétérogene au temps artériel, persistant au temps portal
(d) et tardif (e). A la phase hépatobiliaire, la tumeur est hyperintense et
homogene (f). Le LLCER est de 3% [RE21].

tion supérieure au foie du produit de contraste intracellulaire.

3.7 Adénomes sonic-hedgehog

Il n’existe pas a I'’heure actuelle de critere IRM identifié pour les adénomes sonic-

hedgehog. Cette identification est 'objet de travaux actuels.

3.8 Adénomes inclassés

Les adénomes inclassés ne présentent pas de caractéristique particuliere.
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CHAPITRE 3. ASPECT EN IRM DES ADENOMES

3.9 Distinction entre adénome et carcinome hépato-

cellulaire

La séméiologie des carcinomes hépato-cellulaires les distingue des adénomes sur
plusieurs points[BFL*14]. Ce sont des tumeurs plus hétérogeénes, qui présentent un
rehaussement artériel intense avec un lavage au temps portal; de plus, ces tumeurs
croissent. Il existe des cas ambigus. La présence d’un carcinome hépatocellulaire dans
un adénome est un phénomene bien décrit dans la littérature. Le risque est estimé entre
5 et 9%[SCdJD10, FFD*11]. La transformation maligne des adénomes procede en plu-
sieurs étapes, parmi lesquelles la mutation 3-caténine survient précocement. Certains
auteurs préconisent un stade intermédiaire lorsqu'un adénome présente des caractéris-
tiques atypiques mais insuffisantes pour étre classé en hépatocarcinome, proposant le

terme de "néoplasie hépatocellulaire atypique" [CK18, EGFK12].

3.10 Distinction entre hyperplasie nodulaire focale et

adénome

Les hyperplasies nodulaires focales (HNF) sont des tumeurs survenant préférentiel-
lement chez I'adulte, avec une nette prédominance féminine (sex ratio 9/1), avec un
dge moyen de diagnostic entre 35 et 50 ans. Ces tumeurs sont environ 10 fois plus fré-
quentes que les adénomes. Dans la plupart des cas, les HNF sont solitaires et mesurent
moins de 5 centimeétres. Ces tumeurs sont le plus souvent de découverte fortuite, et
d’évolution bénigne : elles sont stables en taille, sans complication hémorragique, né-
crose ou transformation maligne. A I'histologie, ces lésions sont formées de travées d’hé-
patocytes hypertrophiées, de deux cellules d’épaisseur, séparés par des septa fibreux.
Ces septa fibreux peuvent donner un aspect de cicatrice centrale, contenant des vais-
seaux artériels dystrophiques. Elles n’ont pas de vascularisation portale. En imagerie,

les HNF sont des tumeurs homogenes, a ’exception de la cicatrice centrale ; elles sont
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3.10. DISTINCTION ENTRE HYPERPLASIE NODULAIRE FOCALE ET ADENOME

légérement différentes du parenchyme hépatique adjacent; leur rehaussement est ca-
ractéristique, intense a la phase artérielle et sThomogénéisant au temps portal. Le diag-
nostic ’HNF repose sur une combinaison de criteres d’'imagerie[Vil06]. L'IRM présente
la meilleure sensibilité (80%) avec une spécificité proche de 100%. Les signes sont les

suivants :

— lésion homogene sans capsule
— isosignal T2 ou discret hypersignal T2 au foie adjacent
— cicatrice centrale en hyposignal T1 et hypersignal T2

— rehaussement intense au temps artériel et homogénéisation aux temps portal et

tardif

— rehaussement de la zone centrale au temps tardif

FIGURE 3.9 — Hyperplasie nodulaire focale en IRM. En pondération T2 (a gauche) la
tumeur est en isosignal. Apres injection, elle se rehausse intensément au
temps artériel (au centre) et shomgénéise au temps portal (a droite).

Certaines atypies peuvent rendre le diagnostic plus difficile, auquel cas une biopsie
per-cutanée peut étre envisagée ; notamment dans le cas des HNF stéatosiques pouvant
faire évoquer un adénome hépatocellulaire[HLO8]. Les hyperplasies nodulaires focales
présentent comme les adénomes [-caténine un LLCER positif, rendant la distinction par-
fois difficile. Ba-Ssalamah et al. mentionnent 2 différences : la rétention des hyperplasies
nodulaires focales est homogéne dans 90% des cas, tandis que celle des adénomes est

plutot hétérogene ; et les adénomes sont plus en hypersignal T2 que les HNF [BAF*15].
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CHAPITRE 3. ASPECT EN IRM DES ADENOMES

Hyperplasie nodulaire focale Adénomes
Prévalence 0,03-0,9% 0,001 - 0,004 %
Role des cestroprogestatifs | Non Oui
Clonalité Polyclonal Monoclonal
Déterminant Déséquilibre d’apport artériel/portal | Mutation
Symptomes Rares Fréquents
Complications Aucune Hémorragie et

dégénérescence

Résection a envisager Non Oui

TABLE 3.1 — Caractéristiques opposants HNF et HCA
3.11 Distinction entre hémangiome et HCA

Cette distinction est trés aisée en imagerie du fait des grandes différences de nature

de ces tumeurs.
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CHAPITRE 4. PRISE EN CHARGE DES ADENOMES HEPATIQUES

4.1 Une approche multidisciplinaire

Les recommandations les plus récentes furent publiées en 2016, par la European As-
sociation for the Study of the Liver (EASL)[EAS16] suivies de quelques actualisations.
L’ancien dogme d’opérer la totalité des adénomes hépatocellulaire est tombé. Désor-
mais, une approche conservatrice est possible dans certains cas[EAS16, AWM™11]. La
prise en charge demeure encore sujette a controverse, en raison du manque de fort ni-
veau de preuve dans les données de la littérature. La Figure 4.1 résume les différents
éléments de considération pour la prise en charge des adénomes. Ils sont de nature cli-
nique, chirurgicale, radiologique, anatomopathologique. Le sous-typage de 'adénome
occupe une place centrale. Le caractere multidisciplinaire explique I'intérét d'une prise

en charge en centre spécialisé [DPV™09].

Hepatologist Radiologist Pathologist/molecular biologi
The clinical context (sex and age) Diagnosis of HCA versus FNH and HCC Diagnosis of HCA versus FNH, HCC
-Contraception, drugs, alcohol, tobacco, viruses, etc - HCA subtype
-ObESit\q‘fl‘l‘lPthﬂﬁF svndrom.r-.-, '!nﬂarr!rnan:lr\uI Size, number, location e
syndrome , anemia of chronic liver disease, NASH

-vascular disease (Budd Chiari, agenesis of the portal Hemorrhage/necrosis - HCC on HCA
vein, HHT, Fontan procedure), cirrhosis

-genetic diseases (G50, MODY3, FAP) Arguments for malignant transformation Molecular biologist
-Desire of pregnancy -HCA subtype
Liver function tests, Mon tumoral liver : steatosis, vascular disorders -Integrative genomic analysis
diseases, dysmorphy, portal hypertension , cirrhosis sequence HCA =>HCC
Fondamental , translational, clinical
research ] I
Data base, blood and tissue banks e ic‘n
- subtype
HCC
Surgeon Risk of HCC I = =
Male/ size/ Subtype, Underlying liver disease Stop oral contraceptives/drugs, nutritionist
Analysis of the symptomatology (pain, {weight loss)
mass, anemia etc) Bordeline lesion
Decision to treat the nodule
Analysis of the context : past history HCA with HCC Excision (open surgery, coelioscopy)
(medical, surgical); follow-up since the RF
discovery (growth, stability, recurrence or Hemorrhage embaolisation,
new nodules | Tk s I oLt
Relationship between the nodule/s and Decision to follow : choice of the technics
the liver vasculature to remove safely and and rhythms
properly the nodule//s >

FIGURE 4.1 - Interaction des différents spécialistes dans la prise en charge et le suivi
des adénomes[BFL"14]
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4.2. ELEMENTS DE PRISE EN CHARGE : EXEMPLE

4.2 Elements de prise en charge : exemple

Le risque de complication des adénomes repose sur 3 facteurs principaux : le sexe,
la taille, et le sous-type. En premier lieu, les facteurs de risque doivent étre maitrisés :
une prise en charge diététique est proposée pour aider a la perte de poids; et la contra-

ception cestroprogestative est arrétée.

4.2.1 Le sexe

Chez les hommes, tous les adénomes doivent étre opérés ou traités, en raison d'un
risque de transformation maligne plus élevée[FFD*11]. Chez les femmes, le faible
risque hémorragique et carcinologique permet une abstention thérapeutique ou un suivi

dans certains cas.

4.2.2 La taille

Les adénomes de plus de 5 cm de grand axe, ou exophytiques, sont plus a risque de
saignement et un traitement curatif doit étre envisagé[AMIT12]. Un adénome augmen-
tant de taille sur deux controles successifs est a risque de carcinome hépatocellulaire, et

doit faire envisager une résection.

4.2.3 Le sous-type

Une prise en charge chirurgicale ou curative est recommandée pour tous les adé-
nomes (J-caténine et sonic-hegdehog en raison du risque carcinologique pour les uns
et hémorragique pour les autres. Les adénomes inflammatoires et HNFla de moins
de 5 cm peuvent bénéficier d’'une simple surveillance, a la recherche d’une éventuelle
croissance. Il n’existe pas de données fiables permettant de définir un rythme de suivi.
L’EASL propose une surveillance annuelle, biennale apres 5 ans de stabilité. Dans le cas

des adénomes inflammatoire, une biopsie est nécessaire pour rechercher une mutation
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[-caténine associée. En revanche, devant un aspect typique en IRM, une preuve his-
tologique n’est pas indispensable pour les adénomes HNF1-«. Un algorithme de prise
en charge est présenté dans 'annexe 5. Il n’est pas consensuel, et est présenté a titre
d’exemple. Notamment, certains auteurs proposent un suivi pour les adénomes HNF1-«
de plus de 5 cm. Dans tous les cas, plusieurs solutions sont possibles, et doivent étre

discutées de facon pluridisciplinaire.

4.3 Meéthodes de traitement

4.3.1 Chirurgie

Comparativement a la laparotomie, la méthode ccelioscopique est associée a moins
de morbidité, de saignement per-opératoire et de besoin transfusionnel, une durée
d’hospitalisation plus courte et une moindre séquelle esthétique chez des patientes sou-

vent jeunes.

4.3.2 Méthodes non chirurgicales

En alternative a la chirurgie, des méthodes de radiologie interventionnelles peuvent
étre proposées, telles que 'embolisation, pour des 1ésions de grande taille, ou I’ablation
percutannée, pour les 1ésions de petite taille (classiquement < 4cm). Ces méthodes sont
particuliérement intéressantes pour les mauvais candidats chirurgicaux. A la différence
de la chirurgie, I'ablation percutanée ne permet pas l'identification du sous-type; une

biospie préalable doit toujours étre envisagée.

4.3.3 Greffe hépatique

La greffe hépatique reste trés marginale dans la prise en charge des adénomes. Elle

peut étre proposée dans le cas d’'une adénomatose, sans résection possible, avec une
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maladie hépatique sous-jacente. Ce cas de figure s’'observe par exemple dans les glyco-

génoses IA [CDAT16].

4.3.4 Traitement médicamenteux

Il n’existe pas a ce jour d’autorisation de mise sur le marché de thérapeutiques médi-
camenteuses pour le traitement des adénomes hépatocellulaires. Ceci pourrait évoluer
prochainement : la caractérisation moléculaire des adénomes et la compréhension de
I'activation de voie de signalisation constituent des cibles thérapeutiques potentielles.
Naut et al. évoquent des thérapeutiques ciblées comme le GANT-61, inhibiteur de GLI1,
qui pourrait cibler les adénomes sonic-hedgehog, ou le ruxolotinib ciblant la voie d’ac-

tivation IL6/JAK/STAT, activée dans certains adénomes inflammatoires [NCB*17].

4.4 Adénome hépatocellulaire et grossesse

Les adénomes hépatocellulaires ne sont pas une contre-indication a la grossesse;
des séries récentes montrent un risque de saignement faible ou inexistant[AWM™11].
Toutefois, lorsque cela est possible, un avis multidisciplinaire est souhaitable au préa-
lable. Un suivi échographique de 'adénome peut étre proposé. Dans le cas d’adénome
de moins de 5 cm, il n’existe pas d’argument dans la littérature pour préconiser une

césarienne plutdt qu'un accouchement par voie basse

38



Chapitre 5

Analyse de textures
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5.1 Analyse statistique des parametres de texture

Pour reprendre les termes de S. Halligan, Y. Menu et S. Mallet dans leur article
intitulé : Pourquoi European Radiology refusa mon article de radiomique [DPV+09] ?, la
différence est ténue entre le Big Data et le Bad Data.

Devant la déferlante d’articles de radiomique, ces auteurs tracent les principes d’un

travail de radiomique de qualité. En effet, malgré les multiples publications, les applica-
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tions cliniques concretes des marqueurs radiologiques présentés demeurent marginale.

La conception de biomarqueurs d’'imagerie s’articule autour de questions simples.

1. Quel est le but recherché et comment procéder ?

2. Quels facteurs doivent étre inclus dans le modele ?

3. Les données nécessaires au développement du modele sont-elles suffisantes ?
4. Comment développer et évaluer le modeéle ?

5. L’équation du modele est-elle présentée dans l'article ? Est-elle facile a utiliser et

a comprendre ?
6. La recherche est-elle rapportée correctement ?
7. Le modele est-il diagnostic, pronostic ou prédictif ?
8. Faut-il créer ou améliorer un modele existant ?

9. Dois-on utiliser les revues systématiques et des méta-analyses pour identifier des

biomarqueurs potentiels ?

Ces questions guideront la discussion ci-apres.

5.2 Recueil des données

L’analyse radiomique de texture peut se faire a partir d’'un logiciel de traitement
d’image dédié, et un ordinateur de configuration classique, tel que ceux utilisés en rou-
tine en milieu hospitalier.

Les parametres de texture sont calculés sur une zone d’intérét donnée, avec une
méthode standardisée, décrite dans la littérature et reproductible. On peut distinguer les
parametres de premier ordre et les parametres d’ordre supérieur, nécessitant la création
de calculs intermédiaires.

Les parametres du ler ordre sont des métriques dérivant de la structure de I’histo-
gramme des intensités, telles que l'aplatissement ou la dissymétrie. Aucune informa-

tion spatiale n’est traduite dans ces parametres. Les parametres d’ordres plus élevés
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sont dérivés des matrices de texture, calculés a partir des images originales (parametre
du 2éme ou 3éme ordre), ou d’images transformées (parametre d’ordres supérieurs).
Contrairement aux parametres basés sur 'histogramme, ils refletent 'arrangement spa-
tial des intensités des voxels, et permettent de décrire ’hétérogénéité tumorale. Quatre
matrices ont été calculées pour 'extraction de parametres de texture (Figure 5.1) :

GLCM: Gray Level Co-occurrence Matrix
Neighbor Pixel Value

. 0j1]12]3
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FIGURE 5.1 — Matrices de texture et parametres de texture dérivés

a) La matrice de co-occurrence (GLCM : Gray Level Co-occurrence Matrix) repré-
sente la probabilité d’observer un couple de valeurs dans des voxels a une distance

donnée, et dans une direction donnée[Har90].

b) La matrice de longueur des séries homogenes (GLRLM : Gray Level Run-Length
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Matrix) mesure le nombre de voxels consécutifs avec la méme valeur, alignés dans

une direction donnée pour chaque valeur d’intensité.[XKFR04].

c) La matrice des tailles de zones homogénes (GLSZM : Gray Level Size-Zone Ma-
trix) mesure le nombre de voxels voisins de méme intensité, pour chaque valeur

d’intensité [TFN*09]..

d) La matrice de différence des niveaux de gris voisins (NGDLM : Neighborhood
Gray-Level Difference Matrix) mesure la différence des intensités entre des voxels

voisins[AK98]

Ces 38 parametres radiomiques sont présentés dans I'annexe 6.

5.3 Discrétisation et choix de la dimension

Les sources de variabilité des parametres de textures sont nombreuses, et 'impact

est variable d’'un parametre a I'autre.

5.3.1 La dimension

Les parametres de texture peuvent étre calculés en deux dimensions (2D) dans une
seule coupe d’intérét, trois dimensions (3D) dans un volume, ou encore en moyen-
nant les valeurs des parameétres 2D sur toutes les coupes du volume d’intérét (méthode
2,5D). Il n’existe a 'heure actuelle pas de consensus dans la littérature sur la méthode

a adopter.

5.3.2 La méthode de discrétisation

La nécessité d’'une méme méthode de discrétisation est illustrée dans la figure 5.2.
Elle reporte le parametre de texture Entropy sur des IRM d’une base de données pu-

blique mesuré sur 5 machines différentes, en utilisant une discrétisation absolue (A) et
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discrétisation relative en 32, 64, 128 et 256 niveaux de gris (B). Les volumes d’intérét

sont placés la substance blanche cérébrale.

Entropy Entropy
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FIGURE 5.2 — Variations de I'index Entropy entre cinqg modeles d'IRM et selon la mé-
thode de discrétisation. A : discrétisation absolue, 256 niveaux de gris
entre 0 et 32767 ; B : discrétisation relative, de 32 a 256 niveaux de gris
[Reul8]

5.3.3 Sources de variabilité non maitrisables

Les résultats de texture sont fortement dépendants de I'intensité du champ magné-
tique, de la méthode d’acquisition et du rapport signal/bruit [HLBT11, MGPBMG™'16,
MSJ*09]. La taille des voxels a également un impact important[MGPBMG™17, MSJ* 09,
HLBT11].

5.4 Analyse en composante principale

Dans les différents champs d’application « -omiques » (radiomique, génomique, pro-
téomique), le nombre de variables testées est souvent supérieur au nombre de patients.
Cette situation accroit le risque de sur-apprentissage (overfitting) : la construction d'un
modele fonctionnant sur les données d’apprentissage, mais inefficace sur des données

indépendantes.
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Une méthode pour se prémunir de 'overfitting est de diminuer la valeur-p a mesure
que le nombre de parametre testé augmente (correction de Bonferroni). L’analyse en
composante principale est une autre approche, qui de diminue le nombre de variables
testées : un vecteur unique caractéristique de la tumeur est calculé a partir des valeurs

de ses différents parametres radiomiques. (Figure 5.3)

5.5 Apprentissage supervisé

Un lien est ensuite recherché entre ce vecteur et le parameétre diagnostic d’intérét.
Les méthodes supervisées apprennent a prédire une variable a partir de données an-
notées (cohorte d’apprentissage) en utilisant des méthodes d’optimisation. Différents
algorithmes supervisés existent : linéaires (régression logistique) [PGB*15], les arbres
de décisions tels que les foréts aléatoires ou random forests, et les machines a vecteurs
de support, également appelés séparateurs a vastes marges (support vector machine)
(SVM) (Figure 5.3).

L’analyse de texture manque de robustesse et de consensus méthodologique : ce sont

les principaux freins a sa mise en pratique clinique.
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FIGURE 5.3 — Construction et validation d'un modele statistique. Apres la normalisation
des variables et une réduction de la dimension, différentes méthodes d’ap-
prentissage supervisé peuvent étre utilisées pour établir un modele. Ce
modele doit étre testé sur un second jeu de données, idéalement acquis
dans un centre extérieur sur une machine différente, afin d’étre validé.
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L’analyse de texture offre une quantité d’information supplémentaire par rapport a
I'ceil nu. Ces informations sont-elles utiles pour catégoriser le sous-type d’adénome ?
C’est 'hypothése que nous avons testée. Ce travail fut possible grace au recrutement

nombreux d’adénomes au CHU de Bordeaux.

Il est présenté ci-apres, suivi d'une discussion.
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6.1 Article de recherche

Development of a multivariable

model using MRI-Radiomics,

age and sex for

the classification of

hepatocellular adenoma subtype

6.1.1 ABSTRACT

Objectives : Non-invasive subtyping of hepatocellular adenomas (HCA) remains a
challenge for some subtypes, carrying different levels of risks and management. We aim
to develop a multivariable diagnosis model, using MRI-radiomics combined to basic cli-

nical features (i.e., age/sex), in order to evaluate its diagnosis performance.

Methods : This case-control single-center retrospective study included 69 adenoma in
49 patients (median age : 38 years). Four MR-sequences (T2W, axial T1 fat-saturation
before and after injection at arterial and portal/veinous phase) were used on each pa-
tient. Volumes-of-interest (VOIs) were manually drawn in hepatocellular adenomas.
VOIs were manually propagated to extract 39 radiomics features (RF) including quan-
tification of the volume, the histogram of intensities and the texture of the tumor from
the four MR-scans (LIFEx, v5.10). Mann-Whitney U-tests were used to detect categori-
cal variables (including clinical features such as age and sex, and RF) correlating with

four adenoma lesional types : pure inflammatory adenomas (IHCA), (3-catenin mutated
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adenomas (3-HCA), R-catenin mutated inflammatory adenomas (3-IHCA) and Sonic
Hedgehog adenomas (sh-HCA). HNF1a-inactivated adenomas were not included. Pro-
gnostic scores of classification models including clinical features (CF model), volume
feature (VF), MRI-radiomics features (RF model) and both (CF+RF model) were asses-

sed using a cross-validated Logistic Regression algorithm.

Results : Different HCA subgroups could be separated with balanced accuracies of
80.1% ([B-HCA+R-THCA] versus IHCA ; CF+RF model), 85.2% (IHCA versus sh-HCA ;
CF+RF model), 83.9% ([3-HCA+ 3-IHCA] versus sh-HCA ; CF+RF model), and 80.4%
(B-IHCA versus IHCA ; RF model).

Conclusion : Using a model including MRI-radiomics and clinical features, we could
distinguish HCA subtypes, especially IHCA from [-IHCA. This study was done on a

small number of patients and needs to be validated on larger series.

Keywords : Texture analysis, radiomics, biomarkers, hepatocellular adenoma, MRI, sub-

typing.

6.1.2 INTRODUCTION

Hepatocellular adenomas (HCA) are rare, benign tumors of the liver, with an inci-
dence reported between 1/100,000 and 4/100,000[EAS16]. They are hormon-driven
tumors, frequently diagnosed in women in their reproductive age, with a female :male
ratio of 10 :1, and typically develop in the setting of a hormonal or metabolic ab-
normality, such as long-term use of oral contraceptive pills, androgen exposure or
obesity[BHBK74, SZL*05]. Complication such as hemorrhage (15-20%) or malignant

transformation (5%) increase with tumor size, leading to the recommandation to resect
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all HCAs > 5cm and all HCAs on male patients[KHN*16, AMIT12, KAvR*19, BGEJ17].
In other cases, identification of the adenoma subtype is a key step in the management
of adenoma.

Hepatocellular adenomas encompass various monoclonal hepatocellular proliferation,
that can be classified into 4 major subtypes, strongly associated with risk factors, clini-
cal features and complications, as well as their histological, immunohistochemical and
radiologic features[INBSZR13, BSLC"09, NCB*16]. These subtypes are HNFla adeno-
mas, inflammatory adenomas, 3-catenin adenomas, [3-catenin-inflammatory adenomas
and Sonic-Hedgehog adenomas.

HNF1la mutated HCA (H-HCA) are characterized by a fatty phenotype and negative li-
ver fatty acid-binding protein expression (LFABP). They comprise 30 to 40% of HCA
and bleed in only rare cases. Inflammatory adenomas (IHCA) are characterised by va-
rious mutations activating the Janus kinase / signal transducer and activator of trans-
cription (JAK/STAT) pathway. They account for 40 to 55% of HCA. [3-catenin activated
HCA ([3-HCA) are defined by [3-catenin activation within the tumours, resulting in an
increased risk of malignant transformation or hemorrhage[JLBT*21, VSZN18]. A sub-
group of HCA shares both inflammatory phenotype and activating mutations of the
WNT/3-catenin pathway (3-IHCA). Sonic-Hedgehog adenomas (sh-HCA) is an emer-
ging subtype of HCA, with distinct clinicopathological features, including increased
bleeding risk. They are characterized by an activation of the Sonic-Hedgehog path-
way due to focal deletions that fuse the promoter of INHBE with GLI1, resulting in
the overexpression of GLI1, which is the key transcription factor of the sonic hedge-
hog pathway. They account for 4% of HCA[NCB*16]. Finally, 5-10% HCA lacks the
characteritics of other subtypes (U-HCA). MRI has been widely used for diagnosis and
follow-up of HCA. Several studies have reported multiples histological and immuno-
histochemical differences between HCA subtypes. In some cases, based only on esta-
blished MRI criteria (T1w in phase and out phase images, T2w images and dynamic
CE-enhanced T1w images), HCA have characteristics that allow their identification in

MRI : H-HCA can be recognized by its fatty component and hypovascular enhancement,
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with a good sensitivity and specificity. Sign of sinusoidal dilatation are very specific
for IHCA, this dilatation may involve the entire adenoma, or only its peripherical por-
tion, with atoll and crescent signs[JLBT*21, HLO8, RE21]. With those criteria, only
11,6% of H-HCA and 12% of THCA remain non-diagnosed. Recently, the hepatospecific
contrast uptake on hepatobiliary phase was discovered to be strongly associated with
marked activation of the -catenin pathway[SCdJD10]. Despite the accuracy of these
criteria, MRI fails to classify subtypes in other situations, in particular for identifying
R-HCA and sh-HCA, and to distinguish R-IHCA from IHCAxviiixix. Anatomopathology,
with immunohistochemistry, molecular analysis, and more recently, proteome analy-
sis, allows this identification. This method require a liver biopsy, with a risk of blee-
ding reported at 7% on a large cohort[SMW™18]. Radiomics is a recently emerging
field involved with image analysis using high-throughput data from quantitative ima-
ging features to obtain diagnostic, prognostic, and predictive information[GKH15b].
High-throughput radiomics has recently emerged as a powerful approach for identi-
fying of imaging biomarkers that can be used to build decision-support systems. The
recent explosion of medical imaging data has created a fertile environment for ma-
chine learning and medical informatics[LJC*17, CEG*17, ELZ"17]. Radiomic features
may include quantitative measures about the shape of the volume of interest and
image intensities. In particular, texture analysis is a field of radiomics which refers
to a variety of critera that can be used to quantitatively evaluate heterogeneity of a
tumor by mathematically analyzing the spatial distribution and relationships of grey
levels in medical images[DYL"12]. It has been successfully applied in liver tumors
in prediction of histologic grade, prognosis, and survival in patients with hepatocel-
lular carcinoma[LHT21, MWG"19, SHF"19b], differentiating benign hepatic lesions
from malignant tumors[WLC*19, SMW'18, NWP*20, LPH"19, LMH"17], or differen-
tiating benign hepatic lesion (including hepatocellular adenomas and focal nodular
hyperplasia)[CBM*19]. To the best of our knowledge, no study has yet assessed the
potential usefulness of radiomics features to predict adenoma classification. The identi-

fication of adenoma subtypes in a non-invasive way is still a challenge, as is it a key-step
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in their management, either surgical, surveillance, or abstention ; this is especially true
for adenomas with inflammatory phenotypes, sometimes mutated for 3-catenin, some-

times not.

6.1.3 MATERIALS AND METHODS
6.1.3.1 Study design and population

From January 2003 to April 2018, all consecutive patients with at least one confir-
med HCA on liver specimen were retrospectively identified within our pathological da-
tabase from our institution and from affiliated hospitals. We included patients whose
hepatocellular adenoma subtypes were 3-catenin, inflammatory, [3-catenin, inflamma-
tory, and Sonic-Hedgehog adenomas. Because H-HCA are easily identifiable with MRI
criteria, we did not include them in our model. This single-center observational study
was Institutional Review Board (IRB)-approved. Informed consent was waived due to

its retrospective nature. The IRB number is CRM-2103-143.

6.1.3.2 Histological analysis

To classify HCA, the analysis was performed for all tissue specimens by two expe-
rienced readers, blinded to clinical and radiological data. Subtyping was performed by
immunohistochemistry and molecular analysis on the surgical parts, and only immu-
nohistochemistry on biopsy samples. When molecular analysis could not be performed
due to an alteration of sample, proteomic analysis could also be performed[DJT21].

Any adenoma without its own histological evidence was excluded from the analysis.

6.1.3.3 Classification of adenoma lesional types
Adenomas had been classified into 5 subgroupes as follows (Figure 9.6) :

1. A pure inflammatory group — referred to as “IHCA” throughout the rest of the ma-

nuscript — composed by adenomas without inflammatory remodeling. This group
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includes 28 adenomas in 17 patients.

2. A group - referred to as “R-HCA’ — composed by mutated [3-catenin adenomas
with a risk of degeneration into hepatocellular carcinoma. This group includes 6

adenomas in 6 patients.

3. A group - referred to as “B-IHCA’ — composed by mutated [3-catenin inflammatory
adenomas with a risk of degeneration into hepatocellular carcinoma. This group

includes 19 adenomas in 14 patients.

4. A Sonic Hedgehog group — referred to as “sh-HCA” — which includes 16 adenomas

in 13 patients.

5. Due to their small number, we could not analyze B-HCA and R-IHCA separately.
R-HCA and R-IHCA have been merged into a new group — referred to as “[R-
HCA+R-IHCA]” — which includes 25 adenomas in 20 patients.

The four following tests were built up (Figure 6.1) :

1. A “[3-HCA+[-THCA] versus IHCA” test (Test#1) which aims at identifying diffe-
rences between IHCA, for which surgery is not systematically performed, from
[R-HCA+R-THCA] that need treatment because of malignant or hemorrhage risk.
The diagnostic of a [R-HCA+R-IHCA] case is here considered as a “positive case”.

2. A “THCA versus sh-HCA” test (Test#2) which aims at identifying difference bet-
ween IHCA, for which surgery is not systematicall y performed, from sh-HCA,
which carry a risk of bleeding. The diagnostic of a IHCA case is here considered as
a “positive case”.

3. A “[[B-HCA+[-THCA] versus sh-HCA” test (Test#3) which aims at distinguishing
R-catenin adenomas, inflammatory or not, from sh-adenomas. The diagnostic of a

[R-HCA+R-THCA] case is here considered as a “positive case”.

4. A “B-THCA versus THCA’ test (Test#4) which aims at distinguishing [3-catenin-
inflammatory adenomas from inflammatory-adenomas. Practically, we repeated
Test1 excluding non-inflammatory [3-HCA. The diagnostic of a 3-IHCA case is here

considered as a “positive case”.
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6.1.3.4 Clinical features

Clinical features of patients were retrospectively collected from our institution re-
cords when available : while age and sex were included in our study, BMIs, which were

not known for all patients, were not taken into account.

6.1.3.5 MR protocols

All of our 49 patients underwent a 1.5 Tesla liver-MRI, in our center or outside, from
2003 to 2018. All of the MRI includes T1-weighted gradient echo images (T1W GRE)
with fat-signal suppression, before and after intravenous injection of gadolinium-based
contrast medium with different phases : pre-contrast phase, arterial phase (30-40 se-
conds), and portal phase (90-120 seconds). T2 weighted sequences, without fat-signal

suppression, were also analyzed, for a total of 4 sequences.

MRI models and protocol details are summed-up in supplementary Table 6.1. Brie-
fly, MRI were performed in our institution in 22 cases, and outside in 27 cases. All
machines had a magnetic field of 1.5 T, consisting of 11 different models of MRI from
3 different constructors. T2-weighted sequences were acquired with various protocols;;
the fat suppression in TIW GRE sequences was obtained by chemical shift selective
method (CHESS, i.e. FatSat) in 45 cases and Spectral Attenuated Inversion Recovery
(SPAIR) in 4 cases.

6.1.3.6 MRI Postprocessing

A slice-by-slice 3D-delineation (volume-of-interest (VOI)) was manually (freehand)
made on each tumor by a radiology resident using LIFEx freeware (version 5.10, In-
serm,Orsay, France, www.lifexsoft.org) [NOB*18]. An illustration is shown in figure 9.6.
Prior to feature extraction, additional image standardization was conducted to avoid in-
homogeneity. For each image, the intensity range of the images was normalized throw

Z-scoring [mean +/- 3 DS]. Image intensities were discretized into 128 fixed bins.
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6.1.3.7 MRI-radiomics feature extraction

A total of 39 textural radiomics features (RF) were calculated from each VOI using
the LIFEx freeware including : 1 volume feature (in mL), 6 histogram-based features and
32 second-order texture features from grey-level co-occurrence matrix (GLCM, N=7,
with a 1-voxel distance to neighbors), grey-level run lengthmatrix (GLRLM, N=11),
neighborhood grey-level different matrix (NGLDM, N=3), and grey-level zone length
matrix (GLZLM, N=11). RFs were individually centered and scaled beforehand. As re-
commanded by Jolliffe and al., a Principal component analysis (PCA) was employed to
create a single combined RF variable in order to reduce dimensionality of RF-features

while preserving its information [Jol21].

6.1.3.8 Statistical analysis

The statistical analysis was conducted with the commercial software Matlab
(©1994-2021 The MathWorks, Inc.)/“Statistics and Machine Learning” toolbox. Four
categorical variables were individually analyzed including two clinical features (age
and sex), the volume feature and the RF-combined variable. Using each of categorical
variables as an input, we performed an univariable analysis to detect variables diffe-
rentiating adenoma lesional types for the four above-mentioned adenoma classification
tests. Differences in adenoma types were assessed using a Mann-Withney U-test. A p-

value < 0.05 was considered to reflect statistical significance.

6.1.3.9 Diagnostic performance

Four classifier models were built up and studied :

— A multivariable model (denoted by CF) including the two clinical features (i.e.,

age and sex) as inputs.

— A univariable model (denoted by VF) including the tumoral volume feature alone

as an input.
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— An univariable model (denoted by RF) including the RF-combined variable as an

input.

— A multivariable model (denoted by CF+RF) including the three categorical va-

riable (age, sex and the RF-combined variable) as inputs.

The classifier was the Logistic Regression machine-learning algorithm and default
hyperfeatures in the Matlab implementation were employed. The diagnostic perfor-
mance of the multivariable classifiers was evaluated through 10-fold-stratified cross-
validation (the data set was randomly partitioned into complementary 90%-training
and 10%-test subsets). The balanced accuracies, area under the ROC curve (AU-
ROC), sensitivity, specificity, positive predictive values (PPVs), negative predictive va-
lues (NPVs), false predictive rate (FPRs) and false negative rate (FNRs) were recorded.
The cross-validation steps were repeated 1000 times with random shuffling of the folds
[Koh01, CKOO]. Test metric averages calculated were calculated with standard devia-

tions and 95% confidence intervals.

6.1.4 RESULTS
6.1.4.1 Demographic characteristics

We enrolled 127 patients based on pathological results. 76 patients without pre-
operative MRI or without adequate MRI data (71 had no MRI, 5 patients had MRIs
without the required sequences) were excluded. 2 patients were further excluded be-
cause of lesional hemorrhage that masked the tumor. 49 patients were analysed. One
patient had 2 adenoma subtypes, [3-IHCA and IHCA (Figure ??). Tissue specimens were
obtained from surgical specimens in 63 cases and biospsies in 6 cases. Of the 6 patients
with liver biopsies, 3 had curative treatments by interventional radiology and 3 were
followed up by MRI. A total of 69 HCA from 49 patients were analyzed. The clinical and
histological features were similar to those reported in series of resected HCA ; they are

reported in Table 6.1. Median age was 38 years, with a large predominance of females
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(female/male ratio = 7), with OC identified in 80% of female; mean BMI was 28,9
kg/m2, no patient had glycogen storage disease, and 5 patients had diabetes. HCA were
discovered by chance (27%), by pain (41%), symptomatic bleeding (16%) or abnormal
liver tests (14%). Median HCA size, measured on MRI, was 47mm (12 - 162 mm).

6.1.4.2 Statistical analysis

Ages and sexs of the different subgroups, compared with the Mann-Withney U-test,
were not significatively different (Table 1, Figure 9.6). For the record, in the sh-HCA
subgroup, there were only women, and older ones, with no significant difference. The
volume feature (VF) were significantly different in Test 2 (Table 6.2) using a T2W se-
quence, with a p-value of 0.05. The single RF-combined features, obtained by Principal
component analysis, were significantly different in 3 out of our 4 tests (Table 2) as
follows. The most significant difference between groups [[3-HCA+[-THCA] and THCA
(Test 1) was found using a TIW sequence before injection (p-value=0.02). The most
significant difference between groups IHCA and sh-HCA (Test 2) was found on T2W
sequence, with a P-value of 0.003. No significant difference was found between groups
[B-HCA+R-THCA] and sh-HCA (Test 3) using any of the 4 sequences studied. The most
significant difference between groups [3-IHCA and IHCA (Test 4) and IHCA was found

on T1W sequence before injection (p-value=0.01).

6.1.4.3 Diagnostic performance

The diagnostic performance of our model using either clinical features, or a single
RF-combined features or their combination is presented in Table 6.3. The top-predictive
classifier for each test is presented in Table 6.4 and Figure 6.4. The best diagnosis perfor-
mance between [[3-HCA+[-THCA] and ITHCA (Test 1) was obtained using a combination
of clinical and radiomics features, at portal phase. The balanced accuracy was 80.1 % =+
15.2 (79.2-81.1). The best diagnosis performance between IHCA and sh-HCA (Test #2)

was obtained using a combination of clinical and radiomics features, at arterial phase.
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The accuracy was 85.2 % + 19.7 (83.9-86.5). The best diagnosis performance between
[3-HCA+RB-IHCA] and sh-HCA (Test #3) was obtained using only clinical features, with
an accuracy of 83.9 + 18.2 (82.8-85.1). The combination with texture features did not
improve diagnosis accuracy. The best diagnosis performance between R-IHCA and THCA
(Test #4) was obtained using only radiomics features, on T1w sequences before injec-
tion, with an balanced accuracy of 80.4 % =+ 15.7 (79.4-81.4). The combination with

clinical features did not improve accuracy of the model

6.1.5 DISCUSSION

We developed a MRI-based radiomics model for the diagnosis of hepacocellular ade-
noma histological subtype. Indeed, texture analysis allowed us to further refine the
accuracy of MRI in the HCA subgrouping, especially for subgroups without morphologi-
cal criterion, betacatenin and sonic hedgehog subgroups. This model can differentiate
groups [3-THCA and [-HCA (Test 4) , with a sensibility and specificity of 79 and 82%;
which has been challenging until now : both show inflammatory features, but have dif-
ferent management, invasive or non-invasive. With this result, we believe that texture
analysis can be added to diagnostic tools in the near future, increasing the importance
of non-invasive techniques over invasive techniques; in fine, reducing bleeding risks
and costs related to biopsy. Besides, in case of multiples adenomas showing inflamma-
tory features, it could help determine which one to biopsy. In this multivariate analysis,
the addition of clinical variables improved the accuracy of texture parameters. Tumor
volume did not improve the accuracy of the model; this is consistent with the actual
knowledge. Surprisingly, the tumor volume was significantly different on only one ana-
lysed sequence (T2w). This result could be related to a different visibility of the tumors
from one sequence to another. As underlined by Jolliffe and al sufficient patients are
needed to avoid underpowering and avoid "noise discovery"[Jol21]. Ten patients per in-
dividual predictor investigated are thereby advised. To avoid the underpowering issue,

we used a Principal Component Analysis (PCA) to create a single combined radiomic
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predictor, as suggested by Halligan and al[HMM21].

This model was established with liver MRIs from different imaging centers, which is
common in the daily practice as benign liver tumor reference centers. This is one of
the largest hepatocellular adenomas MRI series reported to date, in which all HCAs are
histologically documented. On the top of that, all operative specimens were proofread
by experts (radiologist and pathologist) to the light of current knowledge, and updated
if necessary. These updates are essential to avoid biases linked to the evolution of know-
ledge on the pathology over the recruitment period, starting in 2003. Texture analysis
is a suitable tool on small tumors (<5 cm), which can be difficult cases. Last but not

least, it is an easy to access and free tool.

6.1.5.1 Limits

Not only we do not have sufficient numbers in our [3-HCA subgroup to analyse them
separetely, but also [3-catenin categories were to few to be separated according to the
location of the [3-catenin gene mutation (exon 3 or exons 7-8). Patients’ BMIs were
not included in the multivariate analysis, because they were not always known. This
parameter could be relevant in a future statistical model. Further, we performed our
analysing on few sequences : diffusion imaging, or fat saturation on T2w sequences
were waived due to insufficient data. Similarly, gadoxetic acid-enhanced MRI were too
small in number to analyze the hepato-biliary phase. Now, diffusion radiomics has been
used to distinguish hepatocellular carcinoma from those benign hepatic nodulesi, and
intracellular contrast media have shown specific caracteristic on hepatobiliary-phase,
espacialy for R-catenin-activated hepatocellular adenoma[BAF*15, YMK*12]. They are

an interesting avenue for further work .

6.1.6 CONCLUSION

The statistical model we established allows the use of MRI texture features for the

non-invasive subtyping of hepatocellular adenomas, and as a result to distinguish -
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catenin-inflammatory HCA from inflammatory adenoma. Its validity should be confir-

med by studies with larger numbers, if possible prospectively.
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FIGURE 6.1 — Flowchart and tests conducted.
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yes
# (mean) 19 (2.1) 5(1.6) 6(2.3) 3(3) 3(1.7)
no 14 5 5 3 1
not available 13 3 4 4 2

‘Women : OCP intake history?
yes 35 11 13 8 3
no 2 0 1 1 0
not available 7 2 1 1 3

1 35 9 10 10 6
[2-4] 11 3 5 3 0
[5-10] 3 1 1 1 0
>10 1 0 1 0 0

TABLE 6.1 — Demographic characteristics and phenotype correlation according to HCA
subgroups.
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Clinical features

Age 0.38 0.64 0.05 0.92
Sex 0.52 0.22 0.1 0.26
Volume feature

T2 no fat saturation 0.16 0.0.5(%) 0.35 0.5
T1 no injection 0.38 0.14 0.54 0.58
T1 arterial 0.34 0.26 0.81 0.53
T1 portal 0.39 0.28 0.7 0.55
RF-combined variable

T2 no fat saturation 0.09 0.003(**) 0.19 0.41
T1 no injection 0.02(%) 0.01(%) 0.70 0.01(%)
T1 arterial 0.04(%) 0.001(**) 0.22 0.18
T1 portal 0.04(%) 0.01(%) 0.17 0.42

TABLE 6.2 — Statistical analysis of the differences between adenoma lesional types (uni-
variable study) for each lesion classification test (Test1-4). The p-value of a
Mann-Withney U-test was calculated using clinical features (age/sex) and
radiomic features. Significant (< 0.05) and highly significant (<0.01) p-
values are ranked by “*” and “**”, respectively, and emphasized with bold
characters

e
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Indicator

Clinical features
Age + Sex

Volume feature

T2 no fat saturation
T1 no injection

T1 arterial

T1 portal
RF-combined variable
T2 no fat saturation
T1 no injection

T1 arterial

T1 portal

CF+RF

T2 no fat saturation
T1 no injection

T1 arterial

T1 portal

Test#1
[R-HCA+R-IHCA]
versus

IHCA

0.76 + 0.16 (0.75-0.77)

0.75 = 0.17 (0.74-0.76)
0.74 + 0.16 (0.73-0.75)
0.75 + 0.17 (0.74-0.76)
0.75 = 0.17 (0.74-0.76)

0.74 = 0.16 (0.73-0.75)
0.75 = 0.16 (0.74-0.76)
0.75 + 0.16 (0.74-0.76)
0.76 = 0.16 (0.75-0.77)

0.75 = 0.16 (0.74-0.76)
0.76 = 0.16 (0.75-0.77)
0.74 = 0.16 (0.73-0.75)
0.77 + 0.17 (0.76-0.78)

Test#2
IHCA
versus
sh-HCA

0.77 = 0.19 (0.76-0.78)

0.79 = 0.18 (0.78-0.80)
0.78 £ 0.18 (0.77-0.79)
0.78 = 0.18 (0.77-0.79)
0.77 = 0.18 (0.76-0.79)

0.82 + 0.18 (0.81-0.84)
0.81 + 0.18 (0.80-0.82)
0.82 + 0.18 (0.81-0.84)
0.76 = 0.16 (0.75-0.77)

0.82 + 0.18 (0.81-0.83)
0.83 + 0.19 (0.82-0.84)
0.85 = 0.19 (0.84-0.86)
0.81 + 0.19 (0.80-0.82)

Test#3
[B-HCA+R-IHCA]
versus

sh-HCA

0.82 = 0.18 (0.81-0.83)

0.76 = 0.18 (0.74-0.77)
0.74 + 0.18 (0.73-0.75)
0.76 = 0.18 (0.75-0.77)
0.75 = 0.18 (0.74-0.76)

0.76 = 0.18 (0.75-0.77)
0.76 = 0.18 (0.75-0.77)
0.73 = 0.18 (0.72-0.74)
0.74 = 0.18 (0.73-0.75)

0.79 = 0.18 (0.78-0.80)
0.83 = 0.18 (0.82-0.85)
0.82 = 0.18 (0.81-0.83)
0.78 = 0.18 (0.76-0.79)

Test#4
R-THCA
versus
IHCA

0.76 + 0.16 (0.75-0.77)

0.72 = 0.17 (0.71-0.73)
0.73 = 0.17 (0.72-0.75)
0.74 = 0.17 (0.73-0.75)
0.75 = 0.17 (0.73-0.76)

0.72 = 0.16 (0.71-0.73)
0.78 = 0.17 (0.77-0.79)
0.71 = 0.15 (0.70-0.72)
0.72 = 0.15 (0.71-0.73)

0.73 = 0.16 (0.72-0.74)
0.76 = 0.16 (0.75-0.77)
0.72 = 0.16 (0.71-0.73)
0.73 = 0.16 (0.72-0.74)

TABLE 6.3 — Diagnostic performance obtained by the automatic classifier. Classification
results are reported after 10-fold cross-validation by the Logistic Regression
algorithm. CF : multivariable model including two clinical features (age
and sex), VF : univariable model including the tumoral volume feature,
RF : univariable model including the RF-combined variable (volume fea-
ture, histogram-based features and second-order texture features), CF+RF :
multivariable model including three categorical variables (age, sex and RF-
combined variables). Averaged AUROCs are shown with standard devia-
tions and 95% confidence intervals in parentheses. For each Test#1-4, best
performances are emphasized with bold characters.

Best classifier

Model

MR-protocol

Balanced accuracy (%)
AUROC

Sensitivity (%)
Specificity (%)

PPV (%)

NPV (%)

Test#1
[B-HCA+B-IHCA]
versus

THCA

CF+RF

T1 portal

80.1 + 15.2 (79.2-81.1)
0.77 = 0.17 (0.76-0.78)
77.0 = 31.0 (75.1-79.0)
83.4 + 26.0 (81.8-85.0)
81.5 + 28.8 (79.7-83.3)
82.5 + 21.9 (81.1-83.8)

Test#2

IHCA

versus

sh-HCA

CF+RF

T1 arterial

85.2 = 19.7 (83.9-86.5)
0.85 = 0.19 (0.84-0.86)
76.9 + 35.7 (74.6-79.1)
94.4 = 15.3 (93.5-95.4)
80.1 = 36.4 (77.7-82.4
89.6 = 16.9 (88.5-90.7)

Test#3
[B-HCA+B-IHCA]
versus

sh-HCA

CF+RF

T1 no injection

83.9 + 18.2 (82.8-85.1)
0.83 + 0.18 (0.82-0.85)
73.4 = 36.9 (71.1-75.7)
94.1 + 15.7 (93.1-95.1)
78.9 + 37.0 (76.5-81.3)
88.1 + 16.0 (87.0-89.1)

Test#4

R-THCA

versus

IHCA

RF

T1 no injection

80.4 + 15.7 (79.4-81.4)
0.78 = 0.17 (0.77-0.79)
79.2 = 31.7 (77.2-81.2)
81.7 + 26.4 (80.0-83.3)
81.4 + 29.0 (79.6-83.3)
81.6 + 24.8 (80.1-83.2)

TABLE 6.4 — Diagnostic performance of top-predictive classifiers for each Test1-4. Ba-
lanced accuracies, sensitivities, specificities, PPVs, and NPVs are shown in
percentages.
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FIGURE 6.2 — Example of segmentation of a 3-I-HCA segment VII, on T2W sequence (a),
T1 fat sat (b), T1 fat sat at arterial (c) and portal (d) phase.
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FIGURE 6.3 — Distribution of age and sex according to HCA subtype
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True positive rate

True positive rate

FIGURE 6.4 — ROC-curves of the implemented automatic classifier obtained for each
Test1-4 after 10-fold cross-validation. CF : multivariable model including
two clinical features (age and sex), RF : univariable model including the
RF-combined variable, CF+RF : multivariable model including three cate-
gorical variables (age, sex and RF-combined variables). (a) : [R-HCA+R3-
IHCA] versus IHCA, (b) : IHCA versus sh-HCA, (c) : [8-HCA+R-IHCA]
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versus sh-HCA, (d) : 3-IHCA versus IHCA.
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I. Discussion

Nous avons créé un modele diagnostic non-invasif de sous-groupes d’adénomes hé-
patocellulaires fondé sur I'analyse de texture d’'IRM hépatique. Les parameétres de tex-
tures contenus dans les IRM hépatiques apportent donc une information supplémen-
taire, utile pour prédire les sous-groupes d’adénomes.

Les performances de ce modele sont légérement meilleures lorsque le sous-type sh-HCA
est comparé, ce peut étre lié au fait que ces adénomes se comportent plus différemment
que les autres. Ce modele est renforcé par I'addition de criteres cliniques simples dans
3 des 4 comparaisons effectuées : la radiomique y est donc un facteur prédictif indé-
pendant de I'age et du sexe. L'intérét majeur de ce modele est la distinction entre les
sous-groupes R-I-HCA et I-HCA, avec une précision de 80% = 15.7 (79.4-81.4). Cette
distinction, qui est difficile en IRM, est particulierement importante dans la prise en
charge, puisque les 3-I-HCA doivent bénéficier d'un traitement radical. Avec ce résultat,
nous espérons que I'analyse de texture aura sa place parmi les méthodes diagnostiques

dans un futur proche; qu’elle contribuera a 'amélioration des performances diagnos-
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tiques non-invasives; in fine qu’elle permettra de diminuer le recours aux biopsies. Pour
mémoire, dans la cohorte bordelaise, les biospies d’adénomes se compliquérent d’hé-
morragie dans 7% des cas. En outre, devant patient porteur de multiples adénomes,
I'analyse de texture peut orienter sur les probabilités de sous-type, et le cas échéant
aider au choix de 'adénome a biopsier. Le recrutement varié en IRM est a la fois une
force et une limite de I'étude : certains parametres de textures sont peu reproductibles
d’un modele de machine & un autre, mais cela renforce la validité externe du résultat.
De plus, un recrutement multicentrique correspond a la pratique quotidienne en centre
spécialisé. Pour évaluer le biais 1ié a I'hétérogénéité des IRM, des régions d’intérét furent
segmentées dans la rate, et les parametres de textures calculés de la méme facon, et ana-
lysés de maniére univariée. Aucune différence significative ne fut trouvée (annexe 1).
Si les parametres machines retentissaient de facon significativement différente entre 2
groupes, cette différence aurait été constatée entre les rates des différents groupes.
L’analyse de texture est un outil qui convient aux tumeurs de petite taille (< 5cm).

Enfin, cet outil est accessible et gratuit.

I.I. Limites

La principale limite du modele est le faible recrutement. En effet, les adénomes sont
des tumeurs rares, et chaque sous-type I'est davantage. La séparation des adénomes
R-caténine en fonction du siége de la mutation, exon 3 ou exon 7-8 a des répercussions
majeures sur le comportement de ces tumeurs, et n’a pu étre effectuée. Nous ne
disposions pas d'IRM en nombre suffisant pour analyser les séquences de diffusion
ni les séquences injectées a la phase hépatobiliaire. Le comportement particulier
des adénomes R-caténine au temps hépato-biliaire laisse supposer le grand intérét
d’une analyse de texture a ce temps; de méme, les séquences de diffusion apportent
des informations d’une autre nature, intéressantes a étudier. Voici les réponses aux

interrogations méthodologiques évoquées ci-devant.
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Question 1 : Quel est le but recherché et comment procéder ?
Le but recherché est d’évaluer I'information supplémentaire apportée par 'analyse de
texture dans les IRM d’adénome hépatique, et de I'utiliser pour prédire le sous-type

histologique.

Question 2 : Quels facteurs doivent étre inclus dans le modéle ?

L’age et sexe ne permettent qu'une approche trés partielle. Beaucoup de facteurs

sont proposés dans la littérature, par exemple :
— sur le plan clinique, I'IMC et I'existence d’une exogénose.
— sur le plan de I'imagerie, la quantification d’une stéatose.

— sur le plan biologique, la concentration sanguine en CRP.

Il n’existe pas a 'heure actuelle de marqueur biologique pour les adénomes. Cette piste
pourrait étre intéressante. L'exemple du Fibrotest est éloquent pour illustrer la force
des marqueurs biologiques : un modele permettant de quantifier la fibrose hépatique a

partir de 5 marqueurs sanguins, sans recours a 'imagerie !

Question 3 : Les données nécessaires au développement du modele sont-elles suf-
fisantes ?
Le nombre de patient est une des principales limites de ’étude, notamment sur les
adénomes R-caténine qui n’ont pas pu étre étudiés individuellement. Le nombre de pa-
tient minimum peut-étre approximé a 10. Dans le test R-I-HCA vs I-HCA, le nombre de
patient est suffisant. Dans I’étude secondaire foyers dystrophiques vs. pas de foyer dys-
trophique, le nombre de 6 patients dans le premier bras est indubitablement la cause

d’une faible puissance (annexe 4.2).
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Question 4 : Comment développer et évaluer le modele ?
L’analyse en composante principale est un moyen statistique efficace de tester un grand
nombre de variable et de minimiser le risque de trouver une association liée au hasard.
L’évaluation du modele s’étant faite en interne, par validation croisée, ces résultats

doivent étre confirmés sur une cohorte externe pour gagner en validité.

Les parametres analysés pourrait également étre obtenu avec une autre méthode :
les réseaux de neurones conventionnels [KXO"20]. Cette méthode semble présenter I'in-
térét d’'une moindre sensibilité a la variation de méthode d’acquisition : certains auteurs
constaterent que les parametres de radiomiques de scanners de fantémes, obtenus avec

cette approche, étaient plus reproductibles que ceux calculés classiquement [ZRH*21].

Question 5 : L’équation du modeéle est-elle présentée dans I'article ? Est-elle facile
a utiliser et a comprendre ?
L’équation n’est pas présentée dans le modele. L'utilisation d'une analyse en composante
principale présente I'inconvénient de reproductibilité : cette composante est construite
a partir de 39 parametres, ce qui n’est pas simple a reproduire, sauf a utliliser le méme
logiciel ou bien un logiciel intégrant le calcul de ces 39 parametres.
La réalisation d’'une analyse en composante principale nécessite un logiciel tiers (ici,
Matlab) ainsi qu'une maitrise des mathématiques dépassant le niveau du baccalauréat.

Le modele présenté est donc de reproduction difficile.

Question 6 : La recherche est-elle rapportée correctement ?
La liste de vérification TRIPOD pour le rapport de modele de prédiction est présentée en
annexe 6. Elle énumere les différents éléments a faire figurer dans chaque paragraphe

de T'article.
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Question 7 : Le modele est-il diagnostic, pronostic ou prédictif ?

Le modele est diagnostic.

Question 8 : Faut-il créer ou améliorer un modele existant ?

Il n’existe pas a notre connaissance de modele prédictif du sous-type d’adénome en IRM.

Question 9 : Dois-je utiliser les revues systématiques et les méta-analyses pour iden-
tifier des biomarqueurs potentiels ?
Cette question est destinée aux domaines pour lesquels des revues systématiques et des

méta-analyses existent.
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Annexe 1. Analyse univariée

Dans la conception de I’étude, il fut décidé dans un premier temps de procéder a une
analyse univariée. Des régions d’intérét furent tracées dans les adénomes, et également

dans le foie sain et dans la rate.
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1.1. Larate

Pour évaluer le biais 1ié a 'hétérogénéité des IRM, des régions d’intérét témoins
furent tracées dans la rate. La rate a été choisie pour 2 raisons : d’abord, elle était
présente chez tous les patients de notre étude, et ses dimensions sont du méme ordre

de grandeur que les adénomes étudiés.

1.2. Le foie sain

Des régions d’intérét furent également tracées dans le foie sain. Elles furent analy-
sées comme les adénomes. Un objectif secondaire qui nous semblait intéressant, et tres
facile a mettre en ceuvre était de rechercher une éventuelle différence de texture entre
les parenchymes hépatiques selon les adénomes. Les régions d’intérét furent placées a
distance des principales structures vasculaires.

Les 38 parametres de texture furent analysés de facon univariée avec le U-test de
Mann Whitney, et analysées avec les méthodes supervisées précédemment listées (linear
regression, random forest, support vector machine) sur chacune des séquences. Pour
chacune des comparaisons, le seuil de significativité fut arbitrairement fixé a p=0,005.

Les résultats de ’analyse univariée sont présentés dans la figure 9.6. Les 4 tests effec-

tués donnerent des résultats significatifs dans les adénomes, sur différentes séquences :
— T1 au temps portal pour les tests 1, 2 et 4
— T2 pour les tests 2 et 3
— T1 sans injection pour le test 4.

Dans le foie sain, seul le test 2 était significatif, sur la séquence T2. Dans la rate,
aucun ne retrouvait résultat significatif.

Ce premier résultat univarié nous conforta dans '’hypothese que des parametres de
textures différents existaient entre les différents sous-groupes d’adénomes. I’absence
de différence significative entre les rates est un argument intéressant en faveur de la

comparatibilité des IRM.
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L’existence d’une différence significative entre les foies sains des groupes I-HCA et
sh-HCA fut d’interprétation plus difficile. Est-ce du bruit? Est-ce 1ié a une différence

significative de texture entre ces foies?

T2 no fat saturation AS 0.003 (GLZLM_LGZE)  0.003 (GLRLM_SRLGE) NS
T1 no injection ' NS | AS ‘ NS | 0.001 (GLRLM_HGRE)
T1 arterial ' NS | AS | NS NS
T1 poral 0,004 (GLCM_Correlation) | 0.0001 (HISTO_Skewness) \ NS | 0.004 (GLCM Correlation)
(T W R D —
T2 no fat saturation NS 0.003 (NGLDM_Coarseness) NS NS
T1 no inection S | xS ‘ NS | N5
T1 arterial AS AS NS NS
1 poral ! N5 | AS ‘ NS ! NS
ENI e
T2 no fat saturation NS NS NS NS
| 7 o ingootion AS NS ‘ NS | NS
T1 arterial A5 NS NS I NS
T1 portal il | AS | NS | NS

FIGURE 9.5 — Analyse statistique des différences entre chaque groupe testé dans les 4
tests. La valeur p du test U de Mann-Whitney est reportée pour les régions
d’intérét placées dans la tumeur, dans le foie sain et dans la rate. La va-
leur de p la plus faible est associée avec le parametre de texture utilisé
entre parenthése. NS : absence de différence significative obtenue (i.e.
p>0,005)
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Annexe 2. Parameétres machine

Les constructeurs et les modeles des 49 IRM étudiées sont renseignées dans le ta-
bleau ci-dessous.

Contructeur Model Effective
Philips Achieva 19
Siemens Magnetom Aera
Magnetom Espree
Magnetom Symphony
Sonata
Avanto
General Electrics Signa HdxT
Signa EXCITE
Genesis Signa
Optima MR450w
Optima MR360

NWHRBMANICTFDND

IRM au CHU de Bordeaux 22
IRM hors du CHU de Bordeaux 27

Phase hépatobiliaire

absente 45
présente 4
Acquisition T2 49
plan axial 48
plan coronal 1
pas d’acquisition T2 0

TABLE 9.5 — Parameétres machine 1/2
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Technique de T2

T2 spin echo 33
ultra fast spin echo 24
fast spin echo 7
multispin echo 2
T2 gradient echo 2
ultrafast gradient echo 1
gradient echo 1
T2 propeler 9
non précisée 5

Acquisition T1 49
T1 sans injection 49
T1 injectée au temps artériel 49
T1 injectée au temps portal 49

technique de T1

EG ultra fast 49
ultrafast écho de gradient inversion-récupération 6
ultrafast écho de gradient fat sat 43
Antennes

Inconnue 49
Sense XL Torso 16
Sense body 12
Multicoil 3
HD Body Full 2
Body Array 34 2
Body 24 AA2 2
Body 48 AA 1
Torso PA 1
8 Ch body Upper 3
8 Ch body full FOV 1
8 Cardiac 1
Body 1
HD Body Upper 1

TABLE 9.6 — Parameétres machine 2/2
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Annexe 3. Exemple d’algorithme de prise en

charge des adénomes.

Celui-ci est donné a titre d’exemple.

Adénome hépatocelulaire

contréle IRM 2 6 mois

!

ladle = 5 cm
el slable

HHF1A HCA & MRM?

P Ik .'m—l
F Elo=psie
~ . ' |
e Baille = 5 &my HHF1A Becal@nane exan 3 Aulne souE-type
- Qu en croisance Sonc Hedgehog - !
rizgue dlevs de complcalion
Chirungie Chirungie { Sum 1 Chirurgie
| 4 ]

FIGURE 9.6 — Prise en charge des adénomes selon le sexe, la taille et le sous-type pro-
posée par A-L Védie, J-C Nault et al. Molecular classification of hepato-
cellular adenomas : impact on clinical practice. Hepatic Oncology, online
(2018).
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Annexe 4 . Analyse univariée de la stéatose et

travaux secondaires

4 .1. Etude stéatose univariée

L’analyse univariée objectivait une différence significative du parameétre de texture
NDLGM_Coarseness des VOI placés dans le foie sain, entre sh-HCA et I-HCA (Figure
9.6). Nous émimes I'hypothese que cette différence était en rapport avec de la stéatose,
trés marquée chez patients sh-HCA. L’analyse de texture permet-elle de séparer des
foies stéatosiques des foies non stéatosiques ? Cette hypothese fut testée dans un travail
secondaire. Nous avons réalisdimes une comparaison sur 25 patients ayant réalisé une
IRM hépatique dans notre institution, sur la méme machine, avec des séquences T1 en
phase et en opposition de phase permettant de mesurer le ratio de signal dans le foie;
des VOI furent placés dans le foie sain sur les séquences pondérées T2. Les patients
furent séparés en 2 bras : 1 bras stéatose, regroupant 11 patients, et 1 bras sans-stéatose,
regroupant 14 patients. Le parametre de texture le plus significatif GLCM_Entropy log
10, est significativement plus élevé dans le groupe stéatose, et il semble exister une
corrélation positive avec la valeur du ratio du signal T1 en phase/opposition de phase

(Figure 9.7).

1 © No steatose
T 36 P o Steatose
25 =) a5 T 0.8 // y=0.1x+3 / r=0.49
=] | z ’
s S © e 3.8
| 0.6
o 2 i o E| I 2 7 a6 o 4
= o €L T L4 =
& £ 33 3 0.4 e g 5,2 °
1.5 w 1 g , © 34
g 3.2 2 0.2 e g o
6| — // E 3.2
1 % a1 0 ’ o 3 o
+
T 0 05 1 0 1 2 3
a Pas de steatose Steatose D Pasdesteatose  steatose c False positive rate d ratio

FIGURE 9.7 — Analyse des différences de texture en pondération T2 sur des foies stéa-
tosiques et non-stéatosiques. (a) Ratio du signal T1 en phase/opposition
de phase (b) Valeur du parametre de texture GLCM_Entropy log10 (c)
Courbe ROC (d) Valeur du parametre GLCM-Entropy en fonction du ratio
de signal T1 en phase/en opposition de phase.
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4 .2 . Recherche de parameétres prédictifs de dégénérescence

Une autre approche statistique fut essayée : séparer les patients sur la présence ou
absence a l'histologie de foyers dysmorphiques ou carcinomateux ; indépendamment du
sous-groupe. La séparation fut effectuée a partir des observations des compte-rendus
d’anatomopathologie. 6 patients furent placés dans le bras "présence de foyers dysmor-
phiques", et furent comparés au reste des patients. Aucune différence significative ne

fut trouvée en analyse univariée entre ces deux groupes.

4 .3 . Cartes paramétriques

Des cartes paramétriques a partir des matrices de co-occurence de niveaux de gris
(GLCM), pour les parametres Homogeneity, Energy, Contrast, Entropy et Dissimilarity.

Les résultats visuels obtenus ne sont pas satisfaisants et ne seront pas développés ici.
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Annexe 5 . Méthodes de calcul des parameétres

First Order Features - Histogram

Histogram calculation =]

To build a histogram, it is necessary to determine a bin width ("bin" parameter). The indices derived from the

histogram will depend on this bin width parameter.
This dependence, similar to that found in texture index calculations, is often overlooked in publications.

In LIFEXx, with the absolute model the histogram is built a number of bins equal to that entered by the user in the

"number of grey level" and "size of bin" or "bin width" (bw) fields of the resampling menu.

b — mazr —min
v nbGreyLevel

where maz is maximum of intensity (in ROI), min is minimum of intensity (in ROI) and nbGreyLevel is the

number of grey level.

In LIFEX, with the relative model the histogram is built only with "number of grey level" fields of the resampling menu
that entered by the user and min and max are extracted values of each ROI.

DISCRETIZED_HISTO_Entropy_log10 reflects the randomness of the distribution.

DISCRETIZED_HISTO_Entropyigo = — Z p(2) - logio (p(7) +¢€)

where p(z) is the probability of occurrence of voxels with intensity ¢ and € = 2e-16

Be aware of the logarithm used in the formula. We use the logarithm with base 10 in LIFEx but the logarithm base 2 is

sometimes used in other software ; see _log2 formula.

DISCRETIZED_HISTO_Entropy_log2 reflects the randomness of the distribution.

DISCRETIZED_HISTO_Entropyios = — Y _ p(i) - logs (p(i) +€)

where p(z) is the probability of occurrence of voxels with intensity ¢ and € = 2e-16

DISCRETIZED_HISTO_Energy reflects the uniformity of the distribution.

DISCRETIZED_HISTO_Energy =Y . p(i)?
i

DISCRETIZED_AUC_CSH reflects the cumulative intensity of histograms p(z) produce by a per cent volume of a

https://www.lifexsoft.org/index.php/resources/19-texture/radiomic-features/7 1-first-order-features-histogram?tmpl=component&print=1&layout=def... ~1/2

91



08/08/2021 First Order Features - Histogram

ROI (derived from ROI semi-automatic ROI delineation methods) with an intensity above a certain threshold is plotted
against that threshold value j, which is varied from 1 to number of grey [Van Velden 2011].

The area under of this new histogram (DISCRETIZED_AUC_CSH feature) is a quantitative index of tracer uptake
heterogeneity and/or heterogeneous response where lower values correspond with increased heterogeneity. In this
case DISCRETIZED_AUC_CSH is independent of value max (here, number of grey).

DISCRETIZED_AUC_CSH =) ) " p(i) * bw

Joizg

where p(z) is the probability of occurrence of voxels with intensity %, j is the number of grey and bw the width of one
bin.

[Van Velden 2011] Floris H. P. van Velden, Patsuree Cheebsumon, Magsood Yaqub, Egbert F. Smit, Otto S. Hoekstra,
Adriaan A. Lammertsma, Ronald Boellaard. Evaluation of a cumulative SUV-volume histogram method for
parameterizing heterogeneous intratumoural FDG uptake in non-small cell lung cancer PET studies ; Eur J Nucl Med
Mol Imaging (2011) 38:1636?1647. DOI 10.1007/s00259-011-1845-6 ;
https://link.springer.com/article/10.1007/s00259-011-1845-6

https://www.lifexsoft.org/index.php/resources/19-texture/radiomic-features/7 1-first-order-features-histogram?tmpl=component&print=1&layout=def... 2/2
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Grey Level Co-occurrence Matrix (GLCM)

The grey level co-occurrence matrix (GLCM) [Haralick] takes into account the arrangements of pairs of =

voxels to calculate textural indices. The GLCM is calculated from 13 different directions in 3D with a §-voxel

—>
distance (H dH) relationship between neighboured voxels. The index value is the average of the index over the 13
directions in space (X, Y, Z). Six textural indices can be computed from this matrix. An entry (¢, j) of GLCM for one
direction is equal to:

N—Az M—Ay llf(I(p7Q):’L?I(p—i_Am?q—i_Ay):.])
and I(p, ), I(p + Az, ¢+ Ay) € ROI
0 otherwise

GLCMpgpy (3, J) = PazrsRol
p:l l]:1

%
where I(p, q) corresponds to voxel (p, q) in an image (I) of size N % M. The vector d = (Az, Ay) covers the 4
directions (D1, D2, D3, D4, in 2D space or 13 directions (D1, D2, ..., D13, in 3D space and Pairsror

Cost-effective creation of a transposed matrix

To reduce runtime calculation of GLCM matrix involving 26 directions in 3D (8 directions in 2D) the transposed matrix

accounting for 13 directions calculated in 3D (and 4 in 2D) is added to the original matrix.

The GLCM describes the distribution of co-occurring pixel values at a given offset. This offset ($\delta$) set to 1 by
default, meaning that only neighbour voxels are used to calculate GLCM. It is possible to change this default value

from 1 to 10 in the "Distance with neighbours" box, which is in the "Textural Parameters" dialog box, GLCM subpart.

Be careful: if the distance is too large for small ROIs, some entries of the GLCM matrix will not have any meaning.

This is detected and the corresponding results in the output Excel file are noted NaN! or Num!

GLCM_Homogeneity is the homogeneity of grey-level voxel pairs.

GLCM(i,j
GLCM_Homogeneity = Average over 13 directions ( E E %)
+lt—17

i

GLCM_Energy also called Uniformity or Second Angular Moment, is the uniformity of grey-level voxel pairs.

GLCM _Energy = Average over 13 directions (Z Z GLCM(, j)2>

i g

GLCM_Contrast also called Variance or Inertia, is the local variations in the GLCM.

GLCM_Contrast = Average over 13 directions (Z Z (i — 7)? - GLCM(4, ]))

https://www.lifexsoft.org/index.php/resources/19-texture/radiomic-features/66-radiomic-features-calculated-in-lifex?tmpl=component&print=1&layo... 1/2
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GLCM_Correlation is the linear dependency of grey-levels in GLCM.

1) (G — ;) - GLOM{(i, §
GLCM_Correlation = Average over 13 directions (Z Z (i = pi) - (G = 1) (3, J) )

o0
J L

where p; or p; corresponds to the average on row % or column j and o; and o correspond to the variance on row %

or column j.

GLCM_Entropy_log10 is the randomness of grey-level voxel pairs.

GLCM_Entropyi.g0 = Average over 13 directions (— Z Z GLCM(i,j) - logio (GLCM(3, j) + e))

g J

where € = 2e-16
Be aware of the logarithm used in the formula. We use the logarithm with base 10 in LIFEx but the logarithm base 2 is

sometimes used in other software ; see _log2 formula.

GLCM_Entropy_log2 is the randomness of grey-level voxel pairs.

7

GLCM_Entropyig = Average over 13 directions (— Z Z GLCM(i, j) - loga(GLCM (3, ) + 6))
J

where € = 2e-16

GLCM_Dissimilarity is the variation of grey-level voxel pairs.

GLCM_Dissimilarity = Average over 13 directions (Z Z li — 3| - GLC M(3, ]))

J

https://www.lifexsoft.org/index.php/resources/19-texture/radiomic-features/66-radiomic-features-calculated-in-lifex?tmpl=component&print=1&layo... 2/2
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Grey-Level Run Length Matrix (GLRLM)

The grey-level run length matrix (GLRLM) gives the size of homogeneous runs for each grey level. This =
matrix is computed for the 13 different directions in 3D (4 in 2D) and for each of the 11 texture indices derived

from this matrix, the 3D value is the average over the 13 directions in 3D (4 in 2D). The element (%, j) of GLRLM
corresponds to the number of homogeneous runs of j voxels with intensity ¢ in an image and is called

GLRLM(%, j) thereafter.

vs. pyRadiomic.

We must highlight that comparisons of results with other software supporting texture analysis should be performed
with great care. The calculation of the texture indices resulting from the matrix GLRLM can differ between software.
For instance, in pyRadiomics (v1.1.1), after the calculation of the matrix GLRLM and before the extraction of the
textural indices, the matrix is cropped (grey-level axis of GLRLMs cropped between minimum and maximum observed
grey-levels and run-length axis of GLRLMs cropped to maximum observed run-length). This moves indexes (i, j) of

the matrix and thus the values of the resulting textural indices.

In LIFEX, we do not to shift the index so that ¢ corresponds to grey level ¢, and j corresponds to the number of run j

and to comply with the formulations defined below.

GLRLM_SRE, GLRLM_LRE, Short-Run Emphasis or Long-Run Emphasis is the distribution of the short or the long

homogeneous runs in an image.

GLRLM
GLRLM_SRE = Average over 13 directions ( Z Z Z J) )

1
GLRLM_LRE = Average over 13 directions (ﬁ zl: zj: GLRLM(i, j) 'j2>

where H corresponds to the number of homogeneous runs in the Volume of Interest.

GLRLM_LGRE, GLRLM_HGRE, Low Gray-level Run Emphasis or High Gray-level Run Emphasis is the distribution
of the low or high grey-level runs.

GLRLM(
GLRLM_LGRE = Average over 13 directions ( Z Z (6.7) )

1
GLRLM_HGRE = Average over 13 directions (ﬁ Zl: zj: GLRLM(i, j) - z’2>

GLRLM_SRLGE, GLRLM_SRHGE, Short-Run Low Gray-level Emphasis or Short-Run High Gray-level Emphasis is

the distribution of the short homogeneous runs with low or high grey-levels.

https://www.lifexsoft.org/index.php/resources/19-texture/radiomic-features/68-grey-level-run-length-matrix-glrim?tmpl=component&print=1&layout... ~ 1/2
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GLRLM
GLRLM_SRLGE = Average over 13 directions ( Z Z 2 J) )

GLRLM
GLRLM_SRHGE = Average over 13 directions ( Z Z Z ]) )

GLRLM_LRLGE, GLRLM_LRHGE, Long-Run Low Gray-level Emphasis or Long-Run High Gray-level Emphasis is

the distribution of the long homogeneous runs with low or high grey-levels.

GLRLM(i,
GLRLM_LRLGE = Average over 13 directions ( Z Z (Z 9)3 )

. . 1 .o 29
GLRLM_LRHGE = Average over 13 directions (E Z ; GLRLM(i,j) -4 -3 )

GLRLM_GLNUr, GLRLM_RLNU, Gray-Level Non-Uniformity for run or Run Length Non-Uniformity is the non-

uniformity of the grey-levels or the length of the homogeneous runs.

2
o 1 .
GLRLM_GLNUr = Average over 13 directions T E ( E GLRLM(i, j))

2

2
o 1 .
GLRLM_RLNU = Average over 13 directions I E ( EZ GLRLM(i, ]))

J

GLRLM_RP, Run Percentage, measures the homogeneity of the homogeneous runs.

GLRLM_RP = Average over 13 directions ( A )
> 2.7 GLRLM(3, j))

https://www.lifexsoft.org/index.php/resources/19-texture/radiomic-features/68-grey-level-run-length-matrix-glrim?tmpl=component&print=1&layout....
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Grey-Level Zone Length Matrix (GLZLM)

The grey-level zone length matrix (GLZLM) provides information on the size of homogeneous zones for each =
grey-level in 3 dimensions. It is also named Grey Level Size Zone Matrix (GLSZM).

From this matrix, 11 texture indices can be computed. Element (¢, j) of GLZLM corresponds to the number of
homogeneous zones of j voxels with the intensity ¢ in an image and is called GLZ LM (3, j) thereafter.

GLZLM_SZE, GLZLM_LZE, Short-Zone Emphasis or Long-Zone Emphasis is the distribution of the short or the long
homogeneous zones in an image.

GLZLM SZE — Z Z GLZLM (i)

1 s
GLZLM _LZE = = Z ZJ: GLZLM(i, ) j

where H corresponds to the number of homogeneous zones in the Volume of Interest.

GLZLM_LGZE, GLZLM_HGZE, Low Gray-level Zone Emphasis or High Gray-level Zone Emphasis is the distribution
of the low or high grey-level zones.

GLZLM_LGZE = — Z Z GLZLM (4, 5)

1 R
GLZLM_HGZE= — > Z GLZLM(i,j)-i

i

GLZLM_SZLGE, GLZLM_SZHGE, Short-Zone Low Gray-level Emphasis or Short-Zone High Gray-level Emphasis is
the distribution of the short homogeneous zones with low or high grey-levels.

GLZLM(
GLZLM SZLGE — Z Z (3, 9)

GLZLM(Z j) -

GLZLM_SZHGE = Z Z

GLZLM_LZLGE, GLZLM_LZHGE, Long-Zone Low Gray-level Emphasis or Long-Zone High Gray-level Emphasis is
the distribution of the long homogeneous zones with low or high grey-levels.

GLZLM(i, ) - j

GLZLM_LZLGE = Z Z

1 N
GLZLM _LZHGE = o Z Z GLZLM(i, )i

https://www.lifexsoft.org/index.php/resources/19-texture/radiomic-features/69-grey-level-zone-length-matrix-glzlm?tmpl=component&print=1&layo...  1/2
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GLZLM_GLNUz, GLZLM_ZLNU, Gray-Level Non-Uniformity for zone or Zone Length Non-Uniformity is the non-

uniformity of the grey-levels or the length of the homogeneous zones.

7

2
1 -
GLZLM_GLNUz= — (; GLZLM (m))

J

2
1 )
GLZLM_ZLNU = - > (Z GLZLM (w))

GLZLM_ZP, Zone Percentage measures the homogeneity of the homogeneous zones.

H
> >;(G-GLZLM(z, j))

GLZLM_ZP =

https://www.lifexsoft.org/index.php/resources/19-texture/radiomic-features/69-grey-level-zone-length-matrix-glzim?tmpl=component&print=1&layo... 2/2
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Neighborhood Grey-Level Difference Matrix (NGLDM)

The neighborhood grey-level difference matrix (NGLDM) corresponds to the difference of grey-level between =
one voxel and its 26 neighbours in 3 dimensions (8 in 2D). Three texture indices can be computed from this
matrix. An element (i, 1) of NGLDM corresponds to the probability of occurrence of level ¢ and an element (i, 2) is

equal to:

NGLDM(i,2) ZZ{’MI% q) —i|-if I(p, q) =i

O~else

where ]\_l(p, q) is the average of intensities over the 26 neighbour voxels of voxel (p, q).

NGLDM_Coarseness is the level of spatial rate of change in intensity.

1
S NGLDM(i, 1) - NGLDM(i, 2)

NGLDM_Coarseness =

NGLDM_Contrast is the intensity difference between neighbouring regions.

Y NGLDM(i, 2)
E-G-(G-1)

NGLDM_Contrast = |> > " NGLDM(i,1) - NGLDM(j,1) - (i — 5)

i J

where E corresponds to the number of voxels in the Volume of Interest and G the number of grey-levels.

NGLDM_Busyness is the spatial frequency of changes in intensity.
> NGLDM(i,1) - NGLDM(3, 2)
> Zj li- NGLDM(i,1) — j- NGLDM(j,1)|
with NGLDM(i,1) # 0, NGLDM(j,1) # 0

NGLDM_Busyness =

https://www.lifexsoft.org/index.php/resources/19-texture/radiomic-features/67-neighborhood-grey-level-different-matrix-ngldm?tmpl=component&p... 1/2
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Annexe 6 .

TRIPOD Checklist: Prediction Model Development

Checklist TRIPOD

TRAPOD

Section/Topic Item Checklist Item Page
Title and abstract
Ti Identify the study as developing and/or validating a multivariable prediction model,
itle 1 N N
the target population, and the outcome to be predicted.
Abstract 2 Provide a summary of objectives, study design, setting, participants, sample size,
predictors, outcome, statistical analysis, results, and conclusions.
Introduction
Explain the medical context (including whether diagnostic or prognostic) and
B 3a rationale for developing or validating the multivariable prediction model, including
ackground s
and objectives refergnces to e.X|s_t|ng modelg. .
3b Specify the objectives, including whether the study describes the development or
validation of the model or both.
Methods
4a Describe the study design or source of data (e.g., randomized trial, cohort, or
s registry data), separately for the development and validation data sets, if applicable.
ource of data n n - -
4b Spequ the key study dates, including start of accrual; end of accrual; and, if
applicable, end of follow-up.
53 Specify key elements of the study setting (e.g., primary care, secondary care,
Participants general population) including number and location of centres.
5b Describe eligibility criteria for participants.
5¢c Give details of treatments received, if relevant.
6a Clearly define the outcome that is predicted by the prediction model, including how
Outcome and when d
6b Report any actions to blind nent of the outcome to be predicted.
7 Clearly define all predictors used in developing or validating the multivariable
a L - )
Predictors prediction mod_el, |nclud!ng how and when they were measured.
7b Report any actions to blind assessment of predictors for the outcome and other
predictors.
Sample size 8 Explain how the study size was arrived at.
Missing data 9 Describe how missing data were handled (e.g., complete-case analysis, single
imputation, multiple imputation) with details of any imputation method.
10a Describe how predictors were handled in the analyses.
Statistical 10b Specify type of model, all model-building procedures (including any predictor
analysis selection), and method for internal validation.
methods 10d Specify all measures used to assess model performance and, if relevant, to
compare multiple models.
Risk groups 11 Provide details on how risk groups were created, if done.
Results
Describe the flow of participants through the study, including the number of
13a participants with and without the outcome and, if applicable, a summary of the
Participants follow-up time. A diagram may be helpful.
Describe the characteristics of the participants (basic demographics, clinical
13b features, available predictors), including the number of participants with missing
data for predictors and outcome.
14a Specify the number of participants and outcome events in each analysis.
Model If done, report the unadjusted association between each candidate predictor and
development 14b y
outcome.
Present the full prediction model to allow predictions for individuals (i.e., all
Model 15a regression coefficients, and model intercept or baseline survival at a given time
specification point).
15b Explain how to the use the prediction model.
Model 16 Report performance measures (with Cls) for the prediction model.
performance
Discussion
Lo Discuss any limitations of the study (such as nonrepresentative sample, few events
Limitations 18 ) -
per predictor, missing data).
i 19b Give an overall interpretation of the results, considering objectives, limitations, and
Interpretation - . .
results from similar studies, and other relevant evidence.
Implications 20 Discuss the potential clinical use of the model and implications for future research.
Other information
Supplementary 21 Provide information about the availability of supplementary resources, such as study
information protocol, Web calculator, and data sets.
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study.

We recommend using the TRIPOD Checklist in conjunction with the TRIPOD Explanation and Elaboration document.
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Titre : Apport de I’analyse de texture en IRM pour le sous-typage des adénomes

hépatocellulaires

Contexte : Les adénomes hépatocellulaires (HCA) sont des tumeurs sujettes a
deux complications : la transformation carcinomateuse et 'hémorragie. 6 différents
sous-types d’adénome sont identifiés, présentant leurs propres épidémiologie, as-
pects en imagerie, risque hémorragique et risque de transformation carcinologique.
L’identification du sous-type d’adénome est une condition sine qua non de 1’abstention

thérapeutique : I'identification non-invasive des sous-types d’adénome demeure un défi.

Technique : Dans ce travail cas-témoin rétrospectif, 69 adénomes prouvés furent
inclus chez 49 patients ayant effectué des IRM pré-thérapeutique. 39 parametres
furent calculés, incluants le volume tumoral, les dérivés d’histogramme de gris, et des
parameétres de texture (LIFEx, version 5.10). Quatre sous-types d’adénomes furent
comparés avec une analyse en composante principales : inflammatoires purs (I-HCA),
mutés par la B-caténine (3-HCA), inflammatoires mutés par la [3-caténine ([3-IHCA) et
Sonic-Hedgehog (sh-HCA). Les adénomes inactivés par HNF1la et inclassés n’ont pas été
inclus. Les adénomes furent comparés de 3 différentes manieres : une n’incluant que les
caractéristiques cliniques (modele CF), une que les caractéristiques IRM-radiomiques

incluant le volume (modele RF), et leur association (modéle CF+RF).

Résultats : Différents sous-groupes d’HCA purent étre distingués avec des précisions
équilibrées de 80,1% ([3-HCA+R-IHCA] vs. I-HCA ; modele CF+RF), 85,2% (I-HCA vs
sh-HCA ; modele CF+RF), 83,9% ([[3-HCA+R-IHCA] vs. sh-HCA ; modele CF+RF) et
80,4% ([3-IHCA vs. I-HCA ; modeéle RF).

Conclusion : Ce modele rétrospectif incluant les caractéristiques cliniques et des
parametres de texture d'IRM est capable distinguer les sous-types d’HCA, en particulier
les 3-THCA des I-HCA. Cette étude rétrospective sur faible effectif doit étre validée sur
de plus grandes séries, et pourrait permettre a I'avenir d’améliorer les capacités de

sous-typage non-invasif des adénomes hépatocellulaires.
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