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Introduction - Contexte

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

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

• => Variations « observables » en imagerie : 
- Activité métabolique
- Prolifération cellulaire
- Mort cellulaire
- Vascularisation 
- Etc.

• Ciblage : ex : escalade de dose locale (= « boost », « dose-painting ») : 
- FDG [4]
- Hypoxie (HX4 [5], FMISO [6], FAZA [7])

influence : efficacité (radio)thérapie [3]
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Introduction - Contexte

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

Connaissances à priori
=> « Hypothesis driven »

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

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

• Catégories de méthodes d’identification de sous-régions tumorales en imagerie médicale [2] :
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Introduction - Objectif
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• Obtenir des sous-régions tumorales distinctes

• Etudier l’impact de ces sous-régions sur la
survie des patients (overall survival)

• => Identifier des sous-régions « à haut risque »

• => => Fournir des informations utiles pour la
mise en place de traitements personnalisés



11

Matériel et méthodes, résultats – Workflow général
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Matériel et méthodes, résultats – Patients

• 35 patients NSCLC

• Femmes/hommes : 9/26

• Stade IB à IV

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

• Traitements légèrement différents même
au sein d’une même étude clinique

• Volumes tumoraux : 3 à 1449 cm3 
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Matériel et méthodes, résultats – Patients

• 35 patients NSCLC

• Femmes/hommes : 9/26

• Stade IB à IV

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

• Traitements légèrement différents même
au sein d’une même étude clinique

• Volumes tumoraux : 3 à 1449 cm3 

Nombre de patients suffisant ?

Femmes/hommes [10] ?

Stades ?
≠ traitements ?

Volume ?

Þ Influences sur les images
et/ou la survie ?

Þ Facteurs confondants ? 

? ? ?
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Matériel et méthodes, résultats – Images

• 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
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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 mm3

• Création d’une image composite : 
- Voxel-wise z-score à l’échelle de l’image
- Sommation voxel à voxel
- => obtention d’une seule image « multimodale »
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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 mm3

• Création d’une image composite : 
- Voxel-wise z-score à l’échelle de l’image
- Sommation voxel à voxel
- => obtention d’une seule image « multimodale »

Valide ? Utile ?
Pourquoi ne pas 

utiliser les modalités 
« natives » ?

? ? ?
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Matériel et méthodes, résultats – Supervoxels

• Clustering à l’échelle du patient/de l’image : SLIC [12] => supervoxels :
- ≈ k-means contraint par l’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 =  médianes  des voxels le composant 

(dans les images native)

• Exclusion de certains supervoxels => patients : de 1 à 1744 (médiane 60) supervoxels
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Matériel et méthodes, résultats – Supervoxels

• Clustering à l’échelle du patient/de l’image : SLIC [12] => supervoxels :
- ≈ k-means contraint par l’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 =  médianes  des voxels le composant 

(dans les images  natives)

• Exclusion de certains supervoxels => patients : de 1 à 1744 (médiane 60) supervoxels

Médiane vs moyenne ?

Retour dans les images natives ?

Justification ? 

? ? ?
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Matériel et méthodes, résultats – Sous-régions ≈ clusters

• Clustering (n°2) hiérarchique [13] des 
supervoxels, à l’échelle de la cohorte
=> consistance population de patients

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

• 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

• Clustering (n°2) hiérarchique [13] des 
supervoxels, à l’échelle de la cohorte
=> consistance population de patients

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

• Clusters interprétables
• CT peu discriminant

=> influence sur le clustering ?
• Cluster 1 : 1 patient 89% : 

tumeur volumineuse 
=> influences sur le clustering !
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? ? ?

Pourquoi ne 
pas avoir 

essayé sans 
le CT (et 
sans le 

patient) ?
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Matériel et méthodes, résultats – Sous-régions ≈ clusters
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Matériel et méthodes, résultats – Overall survival

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

Pour cluster dans tous les clusters :
Pour tumeur dans 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

• Contrôle : log-rank test (overall survival) : volume tumoral
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Matériel et méthodes, résultats – Overall survival

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

Pour cluster dans tous les clusters :
Pour tumeur dans 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

• Contrôle : log-rank test (overall survival) : volume tumoral ? ?? Comment les 
patients ont-ils été 

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 0,935 : ns
Cluster 2 : (+)n=20 vs (-)n=15 0,730 : ns
Cluster 3 : (+)n=17 vs (-)n=18 0,035 : ↘ survie cluster 3 (+)
Cluster 4 : (+)n=19 vs (-)n=16 0,465 : ns
Volume tumoral 0,327 : ns 

• Cluster 3 => overall survival 2 ans : oscluster 3 (+) = 26% (n = 17)
oscluster 3 (-)  = 67% (n = 18)

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

2,5
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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 : (+)n=17 vs (-)n=18 0,035 : ↘ survie cluster 3 (+)
Cluster 4 : (+)n=19 vs (-)n=16 0,465 : ns
Volume tumoral 0,327 : ns 

• Cluster 3 => overall survival 2 ans : oscluster 3 (+) = 26% (n = 17)
oscluster 3 (-)  = 67% (n = 18)

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

2,5
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?? ?

Pourquoi ne pas avoir montré les courbes ?
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Discussion, conclusion

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

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

• Pas d’introduction de connaissances à 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
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Discussion, conclusion

• Malgré quelques questions sans réponses, méthode intéressante et encourageante

• Méthode applicable dans différents contextes (cancers différents, modalités différentes)

• Voxel-wise non supervisé
Þ Régions agressives sans nécessité de labélisation des voxels
Þ Possibilité d’étudier la survie, possibilité d’étudier la récidive sans recalage « temps » (remaniements des tissus)
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