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Théme — T6 Applications — T6.3 Bio-ingénierie et sciences de la vie

Probléme traité — La caractérisation de 1’hétérogénéité intra tumorale du traceur en imagerie TEP pour les
applications de suivi thérapeutique en oncologie a fait I’objet de nombreuses études récentes. L’utilisation, en
particulier, de I’analyse de texture pour quantifier cette hétérogénéité a montré des résultats prometteurs pour la
prédiction de la réponse thérapeutique. Toutefois il n’a pas encore été évalué dans quelle mesure ces paramétres de
textures dépendent ou non de la précision de 1’étape de segmentation du volume tumoral et des effets de volume
partiel (majeurs en imagerie TEP) dus a la résolution spatiale limitée de 1’imageur.

Originalité — Ce travail est le premier a évaluer la dépendance de différents paramétres quantitatifs caractérisant
I’hétérogénéité tumorale en imagerie TEP issus de 1’analyse de texture, a la méthode utilisée pour définir le volume
tumoral a analyser ainsi que les effets de volume partiel (en considérant I’image corrigée ou non).

Résultats — Ce travail fournit une analyse fine de la dépendance de plusieurs parameétres de texture qui ont été
proposés, mettant en valeur de grandes disparités de robustesse a la méthode de segmentation du volume tumoral et
des effets de volume partiel. Ce travail a permis d’identifier quels paramétres sont susceptibles d’étre extraits des
images TEP sans avoir a se soucier des étapes de pré traitement et d’analyse des images, et lesquels doivent étre
extraits uniquement a partir d’images corrigées et de volumes tumoraux définis avec précision et robustesse.

1 Introduction

La caractérisation de I’hétérogénéité intra tumorale du radiotraceur injecté en imagerie de Tomographie
d’Emission de Positons (TEP) fait I’objet de nombreux travaux récents. Elle présente un intérét clinique car cette
hétérogénéité a eté associée a des caractéristiques physiologiques telles que I’hypoxie, la nécrose ou la
vascularisation qui peuvent étre des causes d’échec de certains traitements de radiothérapie et/ou de chimiothérapie®.
Différentes techniques ont été récemment proposées afin de quantifier cette hétérogénéité intra tumorale sur les
images TEP. De la plus simple & la plus avancée, on peut citer I’analyse visuelle?, le coefficient de variation des
intensités des voxels®, I’aire sous la courbe des histogrammes cumulés (CHAUC)* et I’analyse de textures®. Cette
derniére a déja démontré pouvoir fournir des paramétres quantitatifs d’intérét clinique notamment en termes de
prédiction de la réponse thérapeutique ou de facteur pronostique dans différents types de cancer®. Il a de plus été
démontré que parmi les nombreux paramétres de textures locales et régionales qu’il est possible de calculer, un
certain nombre restreint seulement sont caractérisés par une robustesse suffisante aux variations de protocoles
cliniques d’acquisition et de paramétres des algorithmes itératifs de reconstruction des images’. De facon similaire,
un certain nombre seulement de paramétres sont caractérisés par une reproductibilité physiologique suffisante®. Dans
ce travail nous nous sommes intéressés a I’évaluation de la dépendance de ces paramétres déja démontrés comme
robustes et reproductibles, a la méthode de définition du volume tumoral, ainsi qu’au pré traitement éventuel
consistant a corriger les effets de volume partiel dans I’image.

2 Matériel et méthodes
2.1 Patients

Une cohorte de 50 patients traités entre 2004 et 2008 au CHRU Morvan de Brest et souffrant d’un cancer
localement avancé de I’cesophage a été analysée rétrospectivement pour cette étude. Chaque patient a bénéficié d’un
examen TEP/TDM au 'F-FDG sur un scanner Philips avant traitement par radiochimiothérapie. La réponse
thérapeutique a ensuite été définie par comparaison entre les examens cliniques pré et post traitement (1 mois aprés
la fin de la radiochimiothérapie) suivant les critéres RECIST®.

2.2 Analyse des images
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Chaque image TEP prétraitement a tout d’abord été corrigée pour la correction des effets de volume partiel avec
une méthode de déconvolution itérative avec débruitage dans le domaine spatio-fréquentiel des ondelettes,
précédemment validée pour I’imagerie fonctionnelle d’émission’®. Afin d’évaluer Iimpact de la technique de
détermination du volume fonctionnel dont I’hétérogénéité sera caractérisée, nous avons comparé trois techniques
connues pour leurs performancescroissantes en termes de précision et de robustesse : un seuillage fixe a 42% de
I’intensité maximale (SF.)", un seuillage adaptatif (SA) prenant en compte le niveau de fixation physiologique du
médiastin®?, et enfin un algorithme automatique fondé sur une analyse statistique et flou des voxels, I’algorithme
FLAB (Fuzzy Locally Adaptive Bayesian)'®. Une fois les volumes fonctionnels définis, I’analyse de texture a été
appliquée afin de fournir les paramétres quantitatifs d’hétérogénéité suivants: entropie (E), homogénéité (H),
dissimilarité (D), variabilité d’intensité (VI), variabilité de taille de zones (VTZ) et régions de hautes intensités
(RHI). Ces paramétres sont ceux ayant précédemment été identifiés comme suffisamment robustes’ et
reproductibles®. Le volume métabolique actif (VMA) et le SUV (standardized uptake value) moyen (SUVioyen) au
sein du VMA ont été également analysés pour comparaison.

2.3

Les résultats obtenus par I’algorithme FLAB (le plus précis et robuste) sur I’image TEP non corrigée ont été
choisis comme référence. La variabilité par rapport a cette référence des deux autres techniques de segmentation
d’une part, et de la correction des effets de volume partiel d’autre part, a été quantifié par analyse de Bland-Altman
en reportant la moyenne + I’écart-type (ET) des différences, ainsi que les limites de reproductibilité hautes et basses
(LRH et LRB). L’impact sur la valeur prédictive associée a chaque parametre pour identifier les non répondeurs a
été évalué avec comme figure de mérite I’aire sous la courbe (ASC) ROC (receiver operating characteristics).

Analyse statistique

VNIA 64 CM°  SUVproyen: 9.3
- Région d’intérét sur la oFm E:6.7 VI 25
Image TEP orlglnale tumeur (vue axiale) H:0.177 VTZ:0.112
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VMA:88cm®  SUVpoyen: 9.4
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surl'image corrigée (vue axiale)
Figure 1 : illustration du processus de I’analyse sur un exemple de patient

3 Résultats

Une grande disparité de robustesse a la segmentation comme aux effets de volume partiel a été observée parmi les
parameétres considérés (table 1). Les paramétres d’hétérogénéité étaient plus sensibles a la segmentation qu’aux
effets de volume partiels. Les paramétres les moins dépendants étaient E, H et RHI (entre £15 et 50% de variabilité).
Les plus sensibles (outre VMA), VI et VTZ, avec des variabilités atteignant +90 a 100%.

Tab 1 : Analyse de Bland-Altman (variabilité par rapport a la référence : segmentation FLAB sur image non corrigée)

SFy SA Déconvolution

Paramétre | moyennetET LRH LRB | moyenne*ET LRH LRB moyennexET | LRH LRB

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
SUVimoyen -1+20.7 -41.5 | 39.6 5.2+21.1 -36.2 46.7 16.9+8.7 -0.2 34
VMA 7.1152 -94.9 | 109.1 | -18.4%49.4 | -115.1 78.3 -14.4+19.2 | -32.0 | 23.2
E 1.549.4 -16.9 19.9 -4.3112.6 -28.9 20.3 -4.615.3 -15.0 5.7
H 4.7£22.1 -38.7 48 -3.7£19.9 -42.8 35.4 4.2+10.9 -17.1 | 25.5
D -5.3+28 -60.1 | 49.5 4.9+22.6 -39.3 49.1 -3.2111.4 -25.5 | 191




Vi 7+50.1 -91.1 | 105.1 -16.2+47 -108.4 76 0.2+19.9 -38.8 | 39.2
VTZ -6.5+48.9 -102.3 | 894 17.8+46.9 -74.2 109.8 3.3%47.9 -90.7 | 973
RHI -4.6+19.8 -43.5 | 343 3.7+24.7 -44.6 521 -20.6+x18.8 | -57.5 | 16.3

Il y avait 14 non répondeurs et 36 répondeurs. En termes d’impact sur la valeur prédictive, bien que certains
parametres fussent trés sensibles a la segmentation ou a la déconvolution, cela n’eu que peu d’impact sur la valeur
prédictive du parametre, comme le montrent les valeurs d’ASC dans la table 2. Les deux seuls parametres pour
lesquels une différence significative a été observée sont VTZ et RHI aprés déconvolution (p<0.04).

Tab 2 : Valeur prédictive (ASC ROC) pour P’identification des répondeurs

Parametres SF4, SA FLAB déconvolution
SUVmoyen 0.66 0.65 0.64 0.60
VMA 0.84 0.87 0.89 0.87
E 0.84 0.86 0.88 0.85
H 0.74 0.82 0.86 0.87
D 0.74 0.81 0.85 0.88
Vi 0.85 0.87 0.90 0.88
VTZ 0.66 0.70 0.72 0.86
RHI 0.59 0.65 0.65 0.83

4 Conclusion

Nous avons identifié plusieurs paramétres de textures comme I’entropie ou I’homogénéité qui peuvent étre
extraits avec fiabilité sans impact de la correction des effets de volume partiel ou bien de la méthode utilisée pour
segmenter le volume tumoral fonctionnel. D’autres parameétres nécessitent au contraire une méthode robuste de
segmentation et sont susceptibles de donner des résultats significativement différents suivant qu’ils sont extraits de
I’image originale ou de I’image déconvoluée.
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