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Résumé:

Le réle de la multimodalité d’imagerie de Tomographie par Emission de Positons
(TEP) / TomoDensitoMétrie (TDM) est devenu de plus en plus important en
oncologie. Son exploitation en routine clinique et dans la majorité des travaux de
recherche clinique se limite toutefois a des analyses manuelles et visuelles, et par
I'utilisation de métriques réductrices, comme le SUVnax, qQui ne représente qu’un seul
voxel de la tumeur. D’autres paramétres quantifiant la tumeur de facon plus
complete, comme le volume métabolique ou le TLG (Total Lesion Glycolysis, produit
du volume et du SUV moyen dans le volume) sont de plus en plus souvent évalués.
Depuis quelques années, plusieurs travaux ont étudié la valeur potentielle de
nouvelles métriques caractérisant la forme géomeétrique ou I'’hétérogénéité intra-
tumorale du radiotraceur. Nous faisons le point ici sur cing aspects du
développement de ces nouveaux indices en imagerie TEP : i) les motivations sous-
jacentes a leur utilisation, ii) les obstacles a surmonter, iii) les problématiques
méthodologiques de leur définition, et iv) leur potentielle valeur clinique et les défis
futurs a relever pour la valider.



Introduction

La multimodalité d’imagerie de Tomographie par Emission de Positons (TEP) /
TomoDensitoMétrie (TDM) s’est imposée depuis son introduction en oncologie
clinigue au début des années 2000 comme un outil majeur de diagnostic et de bilan
d’extension[1]. Son rble est de plus en plus important dans le cadre du suivi des
patients et de [I'évaluation de la réponse thérapeutique[2] ainsi que de la
radiothérapie, notamment pour la planification et la définition des cibles[3]. La
combinaison des deux modalités permet d’'une part une correction d’atténuation
précise des données TEP en exploitant les informations de densités de chaque voxel
fournies par la TDM. Elle permet dautre part une fusion des données
morphologiques et fonctionnelles pour une localisation anatomique précise des
fixations pathologiques. La nature séquentielle (et non simultanée) des deux
acquisitions et les différences temporelles importantes (quelques secondes pour la
TDM, plusieurs minutes pour la TEP) entrainent néanmoins une susceptibilité aux
mouvements respiratoires et involontaires qui sont rarement corrigés en routine.

La TEP requiert I'injection d’'un radiotraceur au patient, qui est le plus souvent en
routine le fluorodeoxyglucose (FDG) marqué au Fluor 18 (**F-FDG). Ce radiotraceur
a une grande sensibilité et permet la visualisation de nombreuses pathologies, dont
la plupart des tumeurs solides. |l n’est toutefois pas spécifique a un mécanisme
tumoral, et s’accumule par exemple de fagcon normale dans de nombreux organes
(cerveau, cceur, etc.) ou en cas dinflammation. D’autres radiotraceurs plus
spécifigues d’'un phénomeéne particulier ont été développés, comme par exemple le
BE.FLT pour la prolifération cellulaire ou le **F-MISO pour I'hypoxie, mais ne sont
pour I'instant pas utilisés en routine.

D’autre part, une analyse quantitative compléte de la fixation du radiotraceur injecté
nécessite une acquisition dynamique et l'utilisation de modeéles cinétiques. En routine
clinique toutefois, pour des contraintes pratiques, notamment de temps d’acquisition,
seules des acquisitions statiques (quelques minutes d’acquisition réalisées environ 1
heure aprés l'injection) sont utilisées et des approximations sont admises afin de
générer des images semi-quantitatives, exprimées en Standardized Uptake Values
(SUV), normalisées par rapport a la dose injectée et au poids du patient.

Dans le contexte de ce papier, nous resterons principalement concentrés sur
I'exploitation de la TEP/TDM au FDG, dans le cadre de la routine en oncologie et en
radiothérapie, et donc avec des acquisitions statiques.

1. Indices standards en TEP/TDM et motivation pour de nouveaux indices

L’exploitation des images TEP/TDM se fait encore majoritairement de fagon visuelle
(pour repérer et localiser les fixations pathologiques), tandis que la caractérisation
des lésions est réalisée par analyse semi-quantitative en utilisant des régions
d’intérét sur les images pour en extraire le SUVnax au sein de la fixation, c.a.d. le
voxel d’intensité maximale. Depuis lintroduction des criteres PERCIST[4], des
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mesures supplémentaires ont été officiellement établies, comme le SUVpeax (la valeur
moyenne calculée dans la région de 1cm?® d’intensité maximale), le SUVpean (la
valeur moyennne calculée dans une région d’intérét définie manuellement ou semi-
automatiquement), le volume métabolique (aussi appelé metabolically active tumor
volume ou MATV) ou encore le total lesion glycolysis ou TLG, correspondant a
lintégrale de [lactivité¢ dans un volume donné (équivalent au produit du
MATVXSUVean).Dans la suite, nous désignerons tous ces indices comme
« standards », par opposition aux « nouveaux » indices, qui font I'objet de ce papier.

Pour un certain nombre d’applications, notamment le diagnostic et le bilan
d’extension, I'analyse visuelle et manuelle, ainsi que les indices semi-quantitatifs tels
gue le SUVnax suffisent et ont déja montré un impact majeur en oncologie. Toutefois,
pour améliorer la valeur pronostique et prédictive de I'imagerie TEP/TDM, que ce soit
avant tout traitement ou par l'utilisation d'images séquentielles avant/pendant/aprés
traitement, il est probable que I'utilisation de nouveaux indices fasse partie de la
solution.

En effet, depuis un peu plus de 5 ans, de nombreux travaux ont été publiés
s’intéressant a I'exploitation du contenu des images TEP afin de caractériser de
fagcon complémentaire les tumeurs. Quel que soit le cancer considéré ou méme le
radiotraceur utilisé, I'approche reste sensiblement la méme : utiliser de nouveaux
indices quantitatifsafin de caractériser la ou les tumeurs au-dela des « simples »
informations de volume et d’intensité de la fixation[5] ;puis évaluer la valeur
potentielle de ces nouveaux indices par rapport aux indices standards. La motivation
sous-jacente a la majorité de ces travaux repose essentiellement sur la notion
d’hétérogénéité tumorale, et la plupart de ces nouveaux indices sont de fait des
métriques dont I'objectif est de quantifier I'hnétérogénéité. Quelques travaux, moins
nombreux, se sont aussi intéressés a quantifier la forme géométrique de la fixation.

Il est désormais admis que les tumeurs sont des entités hétérogenes. Il a par
exemple été montré qu’une grande hétérogénéité génétique se retrouve au sein
d'une méme tumeur, en réalisant des biopsies dans différentes parties des
tumeurs[6,7].Cette hétérogénéité se retrouve au niveau inter-patients bien sir, mais
également intra-patient (entre différentes lésions) et au sein d'une méme tumeur.
Cette hétérogénéité peut également étre étudiée a différentes échelles : génétique,
cellulaire et macroscopique (tissulaire). L'imagerie TEP/TDM fournit une information
morpho-fonctionnelle avec une résolution spatiale de I'ordre du mm pour la TDM et
de plusieurs mm (environ 5 mm dans le meilleur des cas) pour la TEP.
L’hétérogénéité d’une tumeur visualisée en TEP/TDM se limite donc a I'hétérogénéité
macroscopique au niveau tissulaire, c’est-a-dire I'hétérogénéité spatiale de la
distribution du radiotraceur dans les tissus de la tumeur en TEP d’'une part, et de la
densité des tissus en TDM d’autre part. Néanmoins, il n’est pas déraisonnable de
faire I'nypothése que cette hétérogénéité macroscopique a I'échelle du mm puisse
constituer un certain reflet de phénomeénes physiopathologiques sous-jacents, aux
échelles plus petites, cellulaires et génétiques, hypothése déja explorée par certains
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travaux[8,9]. Il n'existe pas assez de résultats dans la littérature a I'’heure actuelle
pour valider totalement cette hypothése, et il est probable que ce reflet ne pourra
jamais étre qu’incomplet. Malgré cette limite, I'idée de pouvoir caractériser différents
profils tumoraux a partir des images multimodales aux échelles macroscopiques en
utilisant des indices plus complets que les simples indices standards a déja mené
récemment a des résultats remarquables. Il a été montré gque ces nouveaux indices,
appelés ici radiomics[10]et comprenant textures, intensit¢é et formes
géométriques,extraits d'images TDM uniquement, sont statistiguement associés a la
survie des patients ainsi qu’aux motifs d’expression de génes sous-jacents. Ceci a
été montré sur plus de 1000 patients avec cancer du poumon et de la sphére ORL,
avec validation dans des cohortes indépendantes[11l]. Ces résultats sont
encourageants pour poursuivre dans cette voie, et le champ restecomparativement
plutbt vierge en ce qui concerne I'imagerie TEP.

2. Nouveaux indices : obstacles a surmonter

Pour résumer, la tendance actuelle est de considérer que les tumeurs peuvent étre
caractérisées par un grand nombre de paramétres morpho-fonctionnels afin d’en
définir une sorte de « signature d’'imagerie » : il est possible d’affecter a une tumeur
donnée un vecteur de paramétres incluant volume(s), activité/densité, forme(s)
géométrique(s), hétérogénéité(s) intra-tumorale, dans un spectre multimodal (TEP,
TDM, IRM...).

Une difficulté notable a laquelle se heurtent les chercheurs désirant définir puis
évaluer une telle signature, est liée a la définition mathématique et algorithmique des
parametres formant cette signature. Si le volume (que ce soit le volume anatomique
ou fonctionnel) est défini par un seul paramétre (une valeur en cm?®) déduite assez
simplement par une segmentation de I'image, et que l'activité (TEP) et la densité
(TDM) peuvent étre quantifiées directement par des statistiques tres simples (valeur
maximale, moyenne...), la forme et I'hétérogénéité, a contrario, peuvent étre
mesurées, quantifiées et caractérisées a laide d'un trés grand nombre de
parametres et de méthodes (voir partie 3 ci-dessous).Le faible nombre de travaux de
standardisation ou d’études comparatives permettant d’identifier les paramétres les
plus fiables, pose donc clairement probléme pour faciliter 'adoption de ces nouveaux
indices, malgré leur popularité croissante dans la communauté scientifique et
clinigue, comme le suggere le nombre étonnant de revues et éditoriauxdéja publiées
sur le sujet en guelques années seulement[8,12-21].

D’autre part, la dépendance et la susceptibilité de tout nouvel indice a la variabilité
existante en imagerie TEP/TDM dans le domaine clinigue est unobstacle
supplémentaire. En effet, toute analyse avancée calculant des parameéetres
complexes sur les images TEP/TDM peut potentiellement étre tres dépendante de la
chaine d’acquisition des données et de reconstruction des images réalisée en amont.
La grande diversité des systemes TEP/TDM, des protocoles d’acquisition et des
algorithmes de reconstruction des images, entraine une grande variabilité des



caractéristiques des images, en termes de bruit, de résolution spatiale et de définition
(taille des voxels), de texture et de lissage.De plus, les images TEP sont typiquement
reconstruites en routine avec des caractéristiques optimisées pour la lecture visuelle
des images et la détection de fixations par les médecins nucléaires, c’est-a-dire des
voxels relativement grands (autour de 4 a 5 mm de c6té), un nombre limité
d’itérations de [lalgorithme de reconstruction et [l'utilisation de lissages post-
reconstruction qui réduisent fortement le bruit mais impactent négativement la
résolution spatiale et entrainent des pertes importantes des détails (et donc des
textures). Bien que cela n’ait pas encore été démontré rigoureusement, il est possible
que des images reconstruites avec plus d’itérations, des voxels de plus petite taille et
des filtrages du bruit optimisés,seraient plus appropriées pour une analyse et une
caractérisation fine des tumeurs par des algorithmes automatiques.

Afin de pouvoir étre considéré comme potentiellement utilisable en routine, tout
nouvel indice doit en conséquence d’abord étre démontré comme suffisamment
reproductible et robuste, avec un niveau au moins similaire a celui des indices
standards, afin d’étre évalué pour sa fiabilité et sa potentielle valeur clinique
prédictive ou pronostique.

3. Nouveaux indices : problématigues méthodologiques

Concernant la forme géométrique des Iésions sur les images TEP, peu de travaux et
de résultats sont disponibles a I'’heure actuelle dans la littérature, bien que le premier
travail en TEP par El Naga, et al. ait inclut des indices de forme en plus des
métriques d’hétérogénéité[22]. Dans un contexte différent, celui des sarcomes, il a
également été montrée la valeur pronostique d’'une caractérisation de la forme et de
'hétérogénéité de la fixation FDG, supérieure aux criteres habituels [23]. Plus
récemment, des parametres de forme géométrique ont été utilisés pour évaluer la
survie sans récidive de patients avec cancer ORL, et ont démontré une valeur
pronostique supérieure aux indices standards [24]. Enfin, la valeur pronostique dans
le cancer ORL [25,26] et du poumon [27]d’'un paramétre de forme appelé asphericité,
qui quantifie I'écart a une sphére parfaite de la surface du volume segmenté, a été
récemment démontrée. Un point fort de ces derniers travaux est 'analyse statistique
multivariée rigoureuse sur un nombre suffisant de patients, qui a permis de montrer
sa valeur pronostique indépendante par rapport au volume segmenté et autres
indices standards, ainsi qu’aux variables cliniques usuelles.

Concernant la quantification de I'hétérogénéité intratumorale sur les images TEP,
plus de travaux ont été publiés. Il a été proposé d’utiliser des mesures statistiques
simples, fondées sur I'analyse de I'histogramme des intensités des voxels [22],
comme I'écart-type, le coefficient de variation (le rapport entre écart-type et
moyenne) ou encore les valeurs de skewness (asymétrie) et kurtosis (coefficient
d’aplatissement). Ces mesures ne prennent pas en compte la distribution spatiale
des voxels, et n‘ont pas démontré a ce jour une valeur clinique convaincante dans



les études qui les ont incluses. De plus elles se sont révélées peu robustes et
reproductibles [28-30].

Une méthodologie alternative, toujours introduite par El Naga, et al. consiste a
analyser le rapport entre volume d’intérét et histogramme d’intensité cumulé[22].
Cette méthode a été reprise, modifiée et utilisée dans plusieurs travaux[31-35]. Elle
consiste a calculer I'histogramme d’intensité en fonction du pourcentage du volume
d’analyse, et quantifier I'aire sous la courbe de cet histogramme cumulé. Une aire
sous la courbe faible est alors associée a une tumeur hétérogéne, tandis qu’une aire
sous la courbe plus importante est associée a une tumeur homogéne. Cette
approche a toutefois été critiquée pour sa faible sensibilité et son incapacité a
différentier différents types de distributions spatiales[36,37].

La méthodologie la plus complexe a mettre en ceuvre mais qui est également la plus
versatile et prometteuse est 'analyse de texture. La encore, c’est El Naqa, et al. qui
I'a introduite pour les images TEP [22]. L’analyse de texture consiste a quantifier les
relations spatiales et/ou d’intensité entre les voxels. Contrairement aux méthodes
évoquées auparavant, 'analyse de texture permet donc une prise en compte de la
distribution spatiale des voxels dans I'image, et permet donc de quantifier des motifs
précis, la ou les mesures statistiques simples et l'aire sous la courbe de
'histogramme d’intensité cumulé ne fournissent qu’une quantification globale de
I'hétérogénéité au sein de la lésion.

La difficulté principale associée a l'utilisation de I'analyse de textures pour quantifier
I'hétérogénéité dans les images TEP est liée a la complexité de sa mise en ceuvre
combinée au grand nombre de parametres qu’il est possible de calculer avec cette
meéthodologie[22]. Le calcul des parameétres de texture nécessite en effet plusieurs
étapes (pré-traitement des images et construction des matrices hotamment), chaque
étape nécessitant des choix méthodologiques qui peuvent avoir un impact important
sur les valeurs calculées[38]. L’analyse de texture fournit un trés grand nombre de
méthodes et de matrices différentes permettant le calcul de dizaines de parametres
différents. La difficulté augmente avec le fait que différentes publications utilisent des
formules différentes pour des noms de paramétres équivalents ou au contraire des
noms différents pour la méme formule.

Il nest pas raisonnable d'utiliser des dizaines de paramétres différents pour
caractériser 'hétérogénéité des tumeurs dans les images, d’autant que la plupart des
parametres sont maintenant connus pour étre corrélés entre eux et donc en partie
redondants [30,38,39]. En conséquence, il est nécessaire d’opérerune seélection afin
d’identifier parmi tous ceux qu’il est possible de calculer, les parameétres qui
apportent une information quantitative fiable (c’est-a-dire qu’ils quantifient
effectivement I'hétérogénéité d’intérét) [40], robuste[30,41],
reproductible[28,29,32,42] et enfin non redondante et complémentaire des indices
déja existants et utilisés couramment, comme le volume et les SUVs[38]. Les travaux
menés ces derniéres années sur ces aspects ont déja permis d’élaguer grandement



parmi les dizaines de parametres existants, dont une faible fraction seulement
quantifient 'hétérogénéité en étant corrélés a I'analyse visuelle [40], sont robustes a
la variabilité potentielle issue des différentes reconstructions des images [41], a
I'étape de segmentation du volume d’intérét ou aux effets de volume partiels [30], et
reproductibles (évaluation sur des images test-retest) [28,29,32,42].

D’autre part, il a été souligné récemment que les paramétres d’analyse de texture
sont potentiellement extrémement corrélés aux volumes d’intérét dans lesquels ils
sont calculés [30,39,43]. Cela entraine que la valeur potentielle de ces nouveaux
indices quantitatifs de I'hétérogénéité doit étre comparée systématiquement a celle
du volume et des autres parameétres dans des analyses multivariées. A titre
d’exemple, récemment une mesure d’hétérogénéité (« heterogeneity factor », HF) a
été proposée, fondée sur une dérivée d’une fonction d’'un seuillage successif de 40%
a 80% du SUVnax et testée dans le cadre des cancers du cervix etdu sein[44,45].
Toutefois, comme le montrent par exemple les résultats présentés dans le cas du
cancer du sein, ce paramétre HF est corrélé au volume dans lequel il est mesuré
avec un coefficient de corrélation de 0.96[45]. Ce parametre « heterogeneity factor »
est donc une mesure alternative du volume et non une quantification de
I'hétérogénéité, et il N"apporte aucune valeur complémentaire au volume.

En conséquence de ces travaux, la question s’est donc posée explicitement de la
limite de la résolution spatiale en imagerie TEP et du volume minimal dans lequel
une quantification fiable de I'hétérogénéité du radiotraceur peut étre calculée. Il
semble évident que I'hétérogénéité d’'une tumeur définie sur une image TEP par
guelques voxels seulement ne peut étre quantifiee, mais il n’était pas évident a partir
de quel volume cela est raisonnable et pertinent.Un travail récent a suggéré, en
utilisant un seul parametre de texture comme exemple (I'entropie calculée sur une
matrice de co-occurrence) que ce volume minimal était de 45 cm3[43]. Cette valeur
treés élevée a toutefois été remise en cause par une autre analyse qui a montré que
ce seuil minimal dépend non seulement des choix méthodologiques évoqués
précédemment (pré-traitement et construction de matrices notamment), mais
également des parametres considérés, et se situerait en conséquence plutdt dans la
gamme plus optimiste de 5 & 10 cm®[38]. Ce travail a notamment démontré par une
analyse multivariée que I'hétérogénéité TEP quantifiée par analyse de texture peut
apporter une information pronostique complémentaire a celle du volume métabolique
dans lequel elle est quantifiee, a condition que la cohorte de patients étudiée
contiennent une part substantielle de tumeurs de grandes tailles [38].Le premier
travail de Brooks, et al. a fait des choix méthodologiques qui paraissent anodins de
prime abord, mais qui ont en réalité un impact important sur la corrélation entre la
valeur du parametre et le volume dans lequel il est calculé. Le premiére facteur est
celui de I'étape du pré-traitement de I'image, qui consiste a ré-échantillonner les
valeurs d’intensité des voxels en un nombre fini de valeurs (8, 16, 32, 64, 128 ou 256
valeurs). Cette étape est indispensable pour la définition des matrices dans
lesquelles les parametres de texture sont calculés, et la plupart des publications



s’accordent a recommander une valeur de 32 ou 64 [28,30,38,39]. Le deuxieme
facteur est celui de la construction des matrices elles-mémes. Il est en effet possible
de construire une matrice pour chaque direction considérée dans le volume
d’analyse (13 directions, 13 matrices), puis pour un paramétre donné, de moyenner
les valeurs calculées dans chaque matrice. Mais il est également possible de
construire une seule matrice prenant en compte les 13 directions simultanément
sans étape de moyennage, ce qui parait intuitivement plus rigoureux. Or, Brooks, et
al. ont utilisé un échantillonnage tres élevé (plus de 200 valeurs) combiné avec
plusieurs matrices suivies d’'un moyennage. Le travail plus récent de Hatt, et al. a
montré que ces choix expliquent la trés grande corrélation entre volume et entropie
rapportée par Brooks, et al., et que des choix plus appropriés permettent d’obtenir
des parametres de texture quantifiant 'hétérogénéité plus fiables et apportant une
valeur complémentaire au volume, y compris en considérant des tumeurs dont les
volumes sont bien plus petits que 45 cm?[38](figures1 et 2).

A mesure que la résolution spatiale des imageurs TEP/TDM utilisés en routine
s’améliorera, il est probable que le volume minimal dans lequel il sera possible de
quantifier 'hétérogénéité du radiotraceur diminuera. A titre d’exemple, un travail
récent a comparé I'évaluation visuelle de I'hétérogénéité du radiotraceur FDG dans
des tumeurs du sein, en fonction de la taille de la fixation ainsi qu’en comparant les
images obtenues sur un scanner TEP/TDM standard ou un systeme TEP dédié de
plus haute résolution. Les résultats ont montré que les tumeurs étaient visuellement
notées plus hétérogenes lorsqu’elles étaient de grande taille, ainsi que sur les
images de haute résolution comparativement aux images TEP/TDM standards [46].

4. Valeur clinigue des nouveaux indices : limites actuelles et défis futurs

La valeur clinique prédictive et/ou pronostique de I'hétérogénéité du radiotraceur
guantifiee par analyse de textures des images TEP a été évaluée dans
plusieursétudes sur cohortes de patients, avec des résultats encourageants dans un
certain nombre de cancers, dont le cancer de I'cesophage[38,47,48], de la sphére
ORL[22,49,50], de la thyroide [51] et du poumon[38,40,52].

Plus généralement, l'intérét de quantifier ou caractériser I'hétérogénéité du
radiotraceur a été montré également dans plusieurs pathologies en utilisant des
alternatives a l'analyse de texture (évaluation visuelle, analyse d’histogrammes,
parametres de forme, analyse fractale, etc.), avec des exemples dans les cancers de
la sphére ORL [25,26,53], le cancer du poumon [19,27,31,35], ou encoreles
sarcomes[23].

Toutefoisles études ayant rapporté une valeur clinique de ces nouveaux indices
d’'imagerie TEP souffrent presque toutes d’'une ou plusieurs limites méthodologiques
importantes, telles que: i) un nombre insuffisant de patients, ii) une analyse
statistigue sans analyse multivariée ou correction pour tests multiples, iii) une
méthode de segmentation inappropriée, comme [I'utilisation de seuillages fixes ou
adaptatifs qui sont connus pour ne pas correctement segmenter les tumeurs en
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particulier lorsqu’elles sont hétérogenes [54] et iv) des choix contestables (quand ils
sont détaillés, ce qui n'est pas toujours le cas) de ré-échantillonnage des valeurs en
pré-traitement, de construction des matrices de co-occurrence ou des parametres
inclus, par rapport aux résultats disponibles dans la littérature notamment de
robustesse et de reproductibilité.

Les études menées sur un grand nombre de patients, en utilisant les parametres les
plus fiables et calculés de fagon pertinente, et incluant une analyse statistique
multivariée permettant une comparaison avec les métriques standards restent donc
rares. Cet état de fait ne permet pas de confirmer définitivement l'intérét clinique de
quantifier I'nétérogénéité des tumeurs sur les images TEP. Cette quantification, bien
gue prometteuse, reste donc pour l'instant un champ de recherche en friche, pour
lequel une démonstration claire de la valeur pronostique indépendante reste a faire.
Cela pourra notamment étre accompli par la mise en place d’études multicentriques
incluant un grand nombre de patients pour permettre une démonstration significative
de la valeur potentielle ajoutée de ces nouveaux indices.

D’autre part, la nécessité de mener des études permettant de donner une
signification biologique aux parameétres d’hétérogénéité calculables sur les images
TEP devient cruciale, afin d’améliorer les connaissances sur le contenu des images
et ce que ces nouveaux indices représentent et quantifient comme phénomenes
physiopathologiques sous-jacents, par rapport a I'utilisation d’indices standards [55].
Cet effort est déja mené sur la base de l'imagerie TDM [11] et IRM [56]. De tels
travaux avec la TEP au FDG ont déja été publiés ou sont en cours [57,58].

Il est important de souligner que la quantification de I'hétérogénéité par I'analyse de
texture des images tumorales a rencontré un vif succés dans d’autres modalités
d’'imagerie, en particulier TDM et IRM [17], et ce depuis le début des années 90
[59,60], avant de gagner de l'intérét en imagerie TEP[22]. Toutefois, les travaux
évaluant la valeur complémentaire de I'hétérogénéité dans les différentes modalités
d’'imagerie disponibles sont encore peu nombreux, avec par exemple quelques
résultats intéressants récentsexploitant la complémentarité des textures TEP/TDM
dans le cadre du cancer du poumon [61,62], des lymphomes [63] ou des Iésions
osseuses [64]. Un autre exemple concerne l'utilisation des différentes séquences
multimodales IRM dans le cadre des glioblastomes [56,65,66].

5. Valeur clinigue des nouveaux indices : limites actuelles et défis futurs

Une caractérisation plus compléte des fixations pathologiques et tumorales du
radiotraceur sur les images TEP a l'aide de nouveaux indices quantifiant la forme
géométrique ou I'hétérogénéité est donc techniquement faisable et relativement bien
validée dans la littérature d’'un point de vue technique. Un certain nombre de
recommandations et de résultats sont disponibles et peuvent aider a guider les
chercheurs a faire les bons choix méthodologiques de calculs et de sélection des
parameétres, par exemple pour sélectionner les plus robustes et reproductibles. Il
reste encore toutefois un effort de standardisation a mettre en ceuvre pour permettre
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une comparaison plus facile des études menées indépendamment a l'aide de
méthodes et de paramétres différents, ainsi que des protocoles d’acquisition et de
reconstruction des images TEP potentiellement plus appropriés a de telles analyses
quantitatives. De plus, la mise en place d’études multi centriques prospectives sur de
grandes cohortes est nécessaire pour une démonstration claire de la potentielle
valeur cliniqgue de ces nouveaux indices prometteurs.
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Figure 1 : en haut a gauche, la distribution pour 100 patients avec cancer du poumon
entre volume fonctionnel et hétérogénéité. Noter la corrélation trés élevée entre
hétérogénéité et volume pour les tumeurs de volume inférieur & 10 cm® (ligne
pointillée). A droite sont représentées (vue axiale de plus grand diametre) les
tumeurs numérotées de 1 a 7 sur le graphe. Noter que pour des volumes proches de
10 cm?il est plus difficile de différencier des niveaux d’hétérogénéité, que pour les4
volumes autour de 30-35 cm®. Les contours verts correspondent & la segmentation
du volume par 'algorithme FLAB.
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Figure 2 : illustration de la valeur pronostique complémentaire de la quantification du
volume fonctionnel et de I'hétérogénéité dans un groupe de 100 patients avec cancer
du poumon non a petites cellules. Noter la possibilité de stratifier les 100 patients en
trois groupes de pronostiques significativement différents en fonction de la
combinaison du volume et de I'hétérogénéité associée.
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