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Introduction - Contexte

« Hétérogénéités intra-tumorales <=> différences : microenvironnement et génétique [1]

« => Phénotype : sous-régions tumorales distinctes [2]

« => \ariations « observables » en imagerie :

Activité métabolique
Prolifération cellulaire
Mort cellulaire
Vascularisation

Etc.

Necrosis]
Viable
Necrosis2
SC fat

~— influence : efficacité (radio)thérapie [3]

—

» Ciblage : ex : escalade de dose locale (= « boost », « dose-painting ») :

FDG [4]

Hypoxie (HX4 [5], FMISO [6], FAZA [7])
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Introduction - Contexte

» Catégories de méthodes d’identification de sous-régions tumorales en imagerie médicale [2] :

Method Binary classifier Threshold value Geographic Multispectral

Example jctrans Ktansgr ADC  K'fanSand ADC

Parameter values

Distribution unrelated to
IIII voxel category

0 Low High  Low High PC2
Key B Nonenhancing Below median Inner zone B Cluster]
Enhancing B Above median B Middle zone B Cluster 2
B Outer zone Cluster 3
Derived BM Volume or Volume or Parameter value Volume or
fraction of each fraction of each in each tumor fraction of each
tumor subregion tumor subregion subregion tumor subregion
Segmentation 4 priori notion of Derived from Voxel location Data driven
criteria tumor physiology previous data

or arbitrary

CCR Reviews AACGR
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Introduction - Contexte

» Catégories de méthodes d’identification de sous-régions tumorales en imagerie médicale [2] :

Method Binary classifie] Threshold valug Geographic Multispectral

Example fiEs ADC K'nsor ADC| K™ and ADC

&

F F Pt

Parameter values|

Distribution unrelated to
voxel category . . . .

| b = Connaissances a priori
K B Nonenhancing Below median Inner zone B Cluster1 => / H
ud Enhancing B Above median B Middle zone B Cluster 2 « HypOtheSIS drlven »
B Outer zone Cluster 3

Derived BM Volume or Volume or Parameter value %
fraction of each fraction of each W fractio
tumor subregion M subreg| el LLOF SUDFEgion

Segmentation | A priori notion of Derived from Voxel locae Data driven
criteria tumor physiology previous data
or arbitrary
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Introduction - Contexte

» Catégories de méthodes d’identification de sous-régions tumorales en imagerie médicale [2] :

Method

Example

Distribution

Key

Derived BM

Segmentation
criteria

Binary classifier Threshold value

Ktrans

e,

0 Low High 1

B Nonenhancing
Enhancing

Volume or
fraction of each
tumor subregion

A priori notion of
tumor physiology

Low High

Below median
B Above median

Volume or
fraction of each
tumor subregion

Derived from
previous data
or arbitrary

Geographic

K'ans or ADC

Parameter values
unrelated to
voxel category

Inner zone
B Middle zone
B Outer zone

Parameter value
in each tumor
subregion

Voxel location

Multispectral

K" and ADC

PC2

B Cluster1
B Cluster 2
Cluster 3

Volume or
fraction of each
tumeor subregion

Data driven

« Data driven », « Data mining »
=> Nécessite moins/pas
de connaissances a priori

_

CCR Reviews

AAGR
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Introduction - Objectif

SUT : realiser une etuee
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Introduction - Objectif

SUT = realiser une etuee

Data driven
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Introduction - Objectif

SUT = realiser une etuee

« QObtenir des sous-régions tumorales distinctes

« Etudier 'impact de ces sous-regions sur la
survie des patients (overall survival)

« => |dentifier des sous-régions « a haut risque »

« =>=> Fournir des informations utiles pour la

Data driven mise en place de traitements personnalisés

LITO
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Mateériel et méthodes, résultats — Workflow général

Sum normalized images
and create supervoxels

Y
I
I
I
I
I
I
I
I
I
|
[
I
I
I
|
I
I
I

R S ——————

FDG PET

A\ "~ Combine image data
X of all supervoxels
of all patients

0/2?
et
s &l

................................

The processing workflow. For each patient, the multi-parametric images are normalized and summed, and used to create supervoxels (top row). For each supervoxel,
the median of all image features is calculated. Next, the supervoxels of all patients are combined and clustered based on their image features. Patients are assigned to the
different clusters and differences in overall survival between the groups can be assessed.
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Matériel et méthodes, résultats — Patients

Table 1
Patient and tumour characteristics of the 35 patients used for the cluster analysis.

» 35 patients NSCLC Patients 35

Gender Male 26
Female 9
e Femmes/hommes : 9/26 GTV Median volume (cm?) 53
Volume interquartile range (cm?) 33-113
Median number of supervoxels G0
. Supervoxel interquartile range 19-135
« StadelIBalV TNM (T) 2 1
3 12
4 12
* Provenant de 2 études cliniques différentes : ™M 0 ;
- Boost FDG [8] 2 T
- Vaso-dilatateur [9] ’ 10
TNM (M) 0 28
1 7
» Traitements Iégerement différents méme Faticiogy| 8 Adetocatclooma B
. ; n , . . aquamous cell carcinoma
au sein d'une méme étude clinique Large-cell carcinoma 6
NSCLC NOS 5
Treatment Radiother.?py - 1
« Volumes tumoraux : 3 a 1449 cm3 Sequential chemoradiaton :
Concurrent chemoradiation 31
Radiothcrarpy with nco;djuvant chemotherapy 1
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Matériel et méthodes, résultats — Patients

* | 35 patients NSCLC
e | Femmes/hommes : 9/26

Stade IB a IV

Provenant de 2 études cliniques différentes :
- Boost FDG [8]
- Vaso-dilatateur [9]

Table 1
Patient and tumour charactey

Nombre de patients suffisant ?

Femmes/hommes [10] ?
Stades ?
# traitements ?
Volume ?

= Influences sur les images
et/ou la survie ?

Traitements Iégerement différents méme
au sein d'une méme étude clinique

 } Volumes tumoraux : 3 a 1449 cm3

— Facteurs confondants ?

Radiotherapy
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Matériel et méthodes, résultats — Images

- k /

HX4 PET

!

Protocole d’'imagerie identique pour les

deux protocoles cliniques
- CT de planification de /\
radiothérapie = DCE-CT (HU)
FDG PET-CT (SUV)
HX4 PET-CT (hypoxie) (TBRatio)
DCE-CT : 2 cartes paramétriques :
Flux sanguin local (ml/100 g/min)

Volume sanguin local (ml/100 g/min)
Position de traitement (radiothérapie)
11 jours maximum avant le traitement

Tumeurs délinéés sur DCE-CT
(mid-ventilation) et FDG ensemble

LITO
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Matériel et méthodes, résultats — Prétraitements

» Recalage sur le CT de planification de la radiothérapie :
Initialisation rigide manuelle
Recalage élastique : Elastix Toolbox [11]

« Downsampling 1*1*1 mm?3

. Creatlon d’'une image composite :
Voxel-wise z-score a I'échelle de I'image
Sommation voxel a voxel
=> obtention d’une seule image « multimodale »

LITO
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Matériel et méthodes, résultats — Prétraitements

» Recalage sur le CT de planification de la radiothérapie :
- Initialisation rigide manuelle
- Recalage élastique : Elastix Toolbox [11]

« Downsampling 1*1*1 mm?3

Création d’'une image composite :
Voxel-wise z-score a I'échelle de I'image
Sommation voxel a voxel

=> obtention d’une seule image « multimodale »

Valide ? Utile ?

Pourquoi ne pas
utiliser les modalités
« natives » ?

LITO
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Matériel et méthodes, résultats — Supervoxels

» Clustering a I'échelle du patient/de I'image : SLIC [12] => supervoxels :
- = k-means contraint par 'espace et la compacité => supervoxels d’environ 0,4 cm3
- =>minimisation des effets d’incertitude de recalage
- =>minimisation du bruit
- =>diminution du nombre de voxels

» Pour chaque supervoxel : valeur = meédianes des voxels le composant
(dans les images native)

» Exclusion de certains supervoxels => patients : de 1 a 1744 (médiane 60) supervoxels

LITO
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Matériel et méthodes, résultats — Supervoxels

» Clustering a I'échelle du patient/de I'image : SLIC [12] => supervoxels :
- = k-means contraint par 'espace et la compacité => supervoxels d’environ 0,4 cm3
- =>minimisation des effets d’incertitude de recalage
- =>minimisation du bruit
- =>diminution du nombre de voxels

27

N .d

Médiane vs moyenne ?
Retour dans les images natives ?
Justification ?

» Pour chaque supervoxel : valeur =f meédianes] des voxels le composant
(dans les images| natives)

» Exclusion de certains supervoxels => patients : de 1 a 1744 (médiane 60) supervoxels
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Matériel et méthodes, résultats — Sous-régions = clusters

» Clustering (n°2) hiérarchique [13] des
supervoxels, a I'échelle de la cohorte
=> consistance population de patients

» Calinski and Harabasz index [14]
=> choix du nombre de clusters
=> 4 clusters

:

Cluster CT (HU) BF (ml/100 g/min) BV (ml/100 g) HX4 (TBR) FDG (SUV)
1 32385 156+74 12+06 04+02 14+11
2 1834220 243+125 26+15 1.1+£02 44+22
B 289+127 454+15.1 53+18 14+£03 84+37
4 290+193 78.7£304 89+33 1.0£0.2 4420

» Clusters interprétables

* CT peu discriminant
=> influence sur le clustering ?

* Cluster 1: 1 patient 89% :

tumeur volumineuse
=> influences sur le clustering !

I
‘.
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¢
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CT BF BV HX4 FDG
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Matériel et méthodes, résultats — Sous-régions = clusters

» Clustering (n°2) hiérarchique [13] des
supervoxels, a I'échelle de la cohorte
=> consistance population de patients

» Calinski and Harabasz index [14]
=> choix du nombre de clusters
=> 4 clusters

Pourquoi ne
pas avoir
essaye sans
le CT (et
sans le
patient) ?

Cluster CT (HU) BF (ml/100 g/min) BV (ml/100 g) HX4 (TBR) =~y FDG (SUV)
1 32385 156+74 12+06 04+02 ( ’ 14+11
2 1834220 243+125 26+15 44+22
B 289+127 454+15.1 53+18 84+37
4 290+193 78.7£304 89+33 4420

Clusters interprétables

» { CT peu discriminant
=> influence sur le clustering ?

* | Cluster 1 : 1 patient 89% :

tumeur volumineuse
=> influences sur le clustering !
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Matériel et méthodes, résultats — Sous-régions = clusters




Matériel et méthodes, résultats — Overall survival

Assignation d’un ou plusieurs clusters (labels) a toutes les tumeurs de la cohorte :

cluster tous les clusters :
tumeur toutes les tumeurs :
Si volume cluster > 50% volume tumeur ou si volume cluster > volume médian cluster cohorte
tumeur labélisée avec cluster

« Log-rank test (overall survival) pour tous les clusters : tumeurs cluster (+) vs tumeurs cluster (-)

* Une tumeur peut avoir plusieurs labels

Median 0 16 16 10
Patients per cluster 12 20 17 19

« Contréle : log-rank test (overall survival) : volume tumoral

LITO 2



Matériel et méthodes, résultats — Overall survival

Assignation d’un ou plusieurs clusters (labels) a toutes les tumeurs de la cohorte :

cluster tous les clusters :
tumeur toutes les tumeurs :
Si volume cluster > 50% volume tumeur ou si volume cluster > volume médian cluster cohorte
tumeur labélisée avec cluster

« Log-rank test (overall survival) pour tous les clusters : tumeurs cluster (+) vs tumeurs cluster (-)

* Une tumeur peut avoir plusieurs labels

Median 0 16 16 10
Patients per cluster 12 20 17 19

[

n . . Comment les

« Contrble : log-rank test (overall survival) : volume tumoral 2A _? patients ont-ils 6té
K - 000 séparés ?
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Matériel et méthodes, résultats — Overall survival

Groupe 1 vs groupe 2 Log-rank test p-value -

Cluster 1 : (+)n=12 VS (-)n=23

Cluster 2 : (+)n=20 VS (-)n=15
Cluster 3 : (+)n=17 VS (-)n=1s
Cluster 4 : (+)n=19 VS (-)n=16

Volume tumoral

0,935 : ns
0,730 : ns
0,035 : \ survie cluster 3 (+)
0,465 : ns
0,327 : ns

Cluster CT (HU) BF (ml/100 g/min) BV (ml/100 g) HX4 (TBR) FDG (SUV)
1 323+85 15.6+7.4 12+06 04+02 14+1.1
2 183 +220 243+125 26+15 1.1+0.2 44422

[ 3 289+127 454+15.1 53+1.8 14+03 84+37 |
4 290+193 78.7 +30.4 89+33 1.0+02 44+20

* Cluster 3 => overall survival 2 ans : 0Sgster 3 (+)= 26% (n = 17)

OScluster 3 (-) =67% (n = 18) :> *

cT BF BV HX4 FDG

« => Cluster 3 : hypoxie + métabolisme glucose + activité sanguine ? = sous-région a haut risque

LITO
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Matériel et méthodes, résultats — Overall survival

Groupe 1 vs groupe 2 Log-rank test p-value
Cluster 1 : (+)n=12 VS (-)n=23 0,935 : ns
Cluster 2 : (+)n=20 VS (-)n=15 0,730 : ns

Cluster 3 : (+),=17 VS (-)n=18 0,035 : \ survie cluster 3 (+)
Cluster 4 : (+)n=19 VS (-)n=16 0,465 : ns
Volume tumoral 0,327 : ns

CT (HU) BF (ml{100 gfmin) BV (ml/100 g) HX4 (TBR) FDG (SUV)

323+85 156+74 1.2+06 04+02 14+11

Cluster

1
2 183 +220 243+125 26+15 1.1+02 44422

[ 3 289+127 454+15.1 53+1.8 14+03 84+37 |
4 290+193 78.7 +30.4 89+33 1.0+02 44+20

* Cluster 3 => overall survival 2 ans : 0Sgster 3 (+)= 26% (n = 17) :> -
OScluster3 (-) = 67% (n = 18)

cT BF BV HX4 FDG

« => Cluster 3 : hypoxie + métabolisme glucose + activité sanguine ? = sous-région a haut risque
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Discussion, conclusion

Clustering en 2 étapes :
- intra-patient (supervoxels) — incertitudes recalage, bruit
- inter-patients (clusters, sous-régions) — consistance cohorte, phénotype

« Reésultats interprétables et en accord avec la littérature :
hypoxie [15], FDG [16], activité sanguine [17]

« Pas d’introduction de connaissances a priori, ni de seuil
« Effets de l'activité sanguine seule (cluster 4) ?
« Assignation des labels : volume relatif seul ? volume absolu seul ?

» Influence des tumeurs volumineuse sur le clustering (plus de supervoxels)

2 protocoles cliniques : effets probables sur la survie

LITO
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Discussion, conclusion

« Malgré quelques questions sans réponses, methode intéressante et encourageante
» Méthode applicable dans différents contextes (cancers différents, modalités différentes)

» Voxel-wise non supervisé

— Reégions agressives sans nécessité de labélisation des voxels
— Possibilité d’étudier la survie, possibilité d’étudier la récidive sans recalage « temps » (remaniements des tissus)

LITO
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