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Résumé

Introduction : Dans le contexte actuel de médecine personnalisée, 1’analyse texturale se
révele étre prometteuse dans 1’évaluation pronostique des néoplasies. Cependant, I'absence de
standardisation et la multitude des parametres de texture limitent la reproductibilité des études
de radiomique et constituent un obstacle a I'introduction de I’analyse texturale dans la
pratique clinique. Notre étude évaluait le caractere pronostique de I’entropie en TEP/TDM au
18F-FDG dans les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) localement avancés.
Méthode : Les patients ayant bénéficié d’une TEP/TDM au 18F-FDG pour bilan d’extension
d’une néoplasie pulmonaire entre septembre 2015 et avril 2017 dans 2 centres ont été inclus
pour extraire les parametres TEP conventionnels (SUVmax, MTV) et ’entropie (entropy
GLCM). Une analyse rétrospective des dossiers des patients a été réalisée sur 24 mois pour
déterminer la survie sans progression et la survie globale. Résultats : Au total, 42 patients ont
été inclus. La survie sans progression était significativement corrélée a 1’entropie sur les
analyses univariée et multivariée pour un seuil de 8,4 avec un hazard ratio a 3,04 (IC 95%
1,13 — 8,16) (p=0,03), de méme que le MTV (p<0,001). 1l n’a pas été mis en évidence
d’association significative sur la survie globale. Conclusion : Ces résultats renforcent la
validité externe et la robustesse de 1’entropie mesurée sur la TEP au FDG pré thérapeutique
en tant que facteur pronostique indépendant de la survie sans progression a 2 ans chez les
patients atteints d’un CBNPC de stade localement avancé, en plus des parametres TEP

conventionnels.

Tomographie par émission de positons au fluorodeoxyglucose; Radiomique ;

Hétérogénéité ; Cancer broncho-pulmonaire ; Analyse texturale



Abstract

Introduction: In the current context of personalized medicine, textural analysis promises to
be an accurate approach of cancer prognosis. The lack of standardization and the multitude of
textural indices limited radiomics studies reproducibility as an obstacle of introduction of
textual analysis into clinical practice. Our study assessed the prognostic value of entropy in
18F-FDG PET/CT in locally advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Method:
Patients who performed 18F-FDG PET/CT for lung cancer staging between September 2015
and April 2017 in 2 hospitals were included for conventional and textural PET parameters
extraction. A retrospective analysis of patient was performed over 24 months to determine the
progression-free survival and overall survival. Results: Forty-two patients were included.
Progression-free survival was significantly correlated with entropy on multivariate regression
(cut-off at 8.4) with a hazard ratio of 3.04 (95% CI 1.13-8.16) (p = 0.03), as MTV (p <0.001).
Neither conventional PET parameters nor entropy was a significant association with overall
survival. Conclusion: These results confirmed the external validity and robustness of FDG
PET entropy as an independent prognostic factor of progression-free survival in patients with

locally advanced NSCLC, in addition to Conventional PET.

Fluoro deoxy glucose positron emission tomography ; Radiomics ; Heterogeneity ; lung

cancer ; textural analysis



1 Introduction

Le cancer pulmonaire est la principale cause de déces par cancer en France et dans le monde,
le tabac figurant comme le principal facteur de risque [1,2]. Les derniers chiffres des autorités
sanitaires frangaises projetaient sur 1’année 2017 une incidence et une mortalité estimées
respectivement a 32 260 et 20 815 [1]. Grace au diagnostic de plus en plus précoce et aux
avancées thérapeutiques récentes, la mortalité chez les hommes est en baisse, contrastant avec
une augmentation significative de I’incidence et de la mortalité chez les femmes,
principalement due a I'augmentation du nombre de fumeuses. Bien que le pronostic du cancer
du poumon reste péjoratif avec une survie moyenne a 5 ans de 15% [3], ’espérance de vie est
tres variable selon le stade, le sous-type histologique et le profil moléculaire [3,4]. Les cancers
bronchiques non a petites cellules (CBNPC) représentent environ 85% des cancers du
poumon [3,5]. La classification TNM des cancers du poumon est primordiale car elle guide
dans la prise en charge [6] et permet de stratifier le risque pronostique [7]. En janvier 2017, la
8e édition de la stadification des cancers pulmonaires a été proposée comme nomenclature
TNM par I’International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) et résumée par
Detterbeck et al [8]. La classification des cancers du poumon peut étre établie de maniere
précise par les examens d’imagerie, notamment par la TEP/TDM au 18F-FDG qui est
recommandée pour le bilan d’extension des CBNPC en I’absence de localisation a distance
avérée [9]. Trente pour cent des cancers du poumon sont diagnostiqués au stade localement
avancé (stade III de la classification TNM) [3]. Il constitue un groupe hétérogene de degré
d’atteinte tumorale pulmonaire et/ou ganglionnaire variable [8]. Les divers sous-types
histologiques et moléculaires, les caractéristiques intrinseques des patients et les spécificités
locales des pratiques [10], conduisent a personnaliser la prise en charge en combinant les

modalités thérapeutiques. Cette personnalisation nécessite de multiplier 1’analyse des facteurs



pronostiques afin de déterminer la meilleure option thérapeutique compte tenu du risque de

récidive précoce.

Plusieurs études récentes menées sur différents cancers ont montré un intérét pronostique de
I’hétérogénéité mutationnelle intra-tumorale, permettant de prédire la résistance au traitement
ou la progression de la maladie [11-13], en particulier dans le cancer du poumon [14]. Méme
si cela n’a pas été démontré formellement, on peut supposer que 1’hétérogénéité en imagerie
peut traduire la présence d’une hypoxie (hypermétabolique) et de nécrose (hypométabolique)
et, éventuellement, une part de I’hétérogénéité mutationnelle tumorale sous-jacente. Il en
résulte ces dernicres années un intérét grandissant pour 1’analyse texturale en imagerie,
notamment en TEP/TDM, en tentant d’évaluer cette hétérogénéité tumorale de maniere non
invasive et reproductible a I’aide de logiciels d’analyse post-traitement. Cependant, 1'absence
de standardisation et l'utilisation de différents logiciels limitent la reproductibilité des études
de radiomique et constituent un obstacle a I'introduction de 1’analyse texturale dans la
pratique clinique. De plus, il existe de multiples parametres de texture en TEP/TDM au 18F-
FDG mais peu d’indices semblent robustes. Cependant, plusieurs études suggerent que les
CBNPC les plus hétérogenes en TEP/TDM au 18F-FDG sont plus agressifs et associés a un
pronostic péjoratif [15-18B] sous réserve de biais méthodologiques récurrents et, a ce jour,
I’entropie (entropy GLCM : gray level co-occurrence matrix) se révele €tre I’un des indices

les plus pertinents dans I’évaluation pronostique des néoplasies [19-21A].

2 Matériels et Méthodes

2.1 Population



Les patients ayant bénéficié d’'une TEP/TDM au 18F-FDG, adressés pour caractérisation de
lésion pulmonaire ou bilan d’extension d’une néoplasie pulmonaire entre septembre 2015 et

avril 2017 répartis sur 2 centres francais, ont été rétrospectivement analysés.

Les criteres d’inclusion étaient :
1) patients adultes,
2) TEP/TDM au 18F-FDG réalisée avant le début du traitement,
3) cancer bronchique non a petites cellules prouvé histologiquement,

4) stade localement avancé selon la classification internationale.

Les criteres d’exclusion étaient :
1) autre histologie tumorale (cancer pulmonaire a petites cellules) ou cause
inflammatoire ou infectieuse des 1ésions,
2) volume métabolique de la 1ésion principale inférieur a 2 ml,
3) autre cancer actif,

4) refus du patient.

Une analyse rétrospective des dossiers de patients a été réalisée sur les 24 mois suivant la date
de la TEP/TDM au 18F-FDG initiale pour déterminer 1’apparition d’une rechute, d’une
progression tumorale (survie sans progression : SSP) ou d’un déces (survie globale : SG). Les
informations recueillies comportaient également 1’age, le sexe, le statut OMS, le type
histologique, le TNM, le stade et les lignes thérapeutiques. Les données ont été anonymisées
pour I’analyse. Les patients ont bénéficié d’une prise en charge médico-chirurgicale conforme
aux recommandations, apres réunion de concertation multidisciplinaire d’oncologie. Les

patients ont été suivis régulicrement sur le plan clinique et paraclinique par leur oncologue



référent. La stadification TNM était définie sur la base de la 8° édition de la classification des
tumeurs pulmonaires par I'TASLC a partir des analyses de la piece opératoire chez les patients
opérés (pTNM) ou a partir de I’imagerie (cTNM). L’étude a été enregistrée aupres de la CNIL

sous le numéro MR 2215060319.

2.2 Analyse des images TEP

Les acquisitions TEP/TDM au 18F-FDG étaient réalisées suivant les dernicres
recommandations (version 2.0) de 1’association européenne de médecine nucléaire [22] soit :
acquisition de la racine des cuisses au vertex, 60 min apres 1’injection intraveineuse de 18F-
FDG. Les patients devaient €tre a jeun au moins 4 heures avant 1’injection et avoir une
glycémie adéquate (<200mg/dL) au moment de 1’examen. Les acquisitions ont été réalisées

dans 2 centres différents ayant des caméras TEP différentes (Tableau 1).

Les images TEP ont été corrigées d’atténuation a partir des données du scanner. Il n’y avait

pas de correction de 1’effet volume partiel ou des mouvements respiratoires.

Les parametres TEP conventionnels SUVmax, SUVmin (SUV minimale), MTV (volume
métaboliquement actif au-dela de 40% du SUVmax) et ’entropie max (entropyGLCM de la
lésion principale) ont été mesurés a partir du logiciel Lifex® (www.lifex.org) [23] selon le
protocole suivant :

1) Tracé semi-automatique d’un volume d’intérét sur chaque cible (Iésions pulmonaires
et adénopathies médiastino-hilaires et sus-claviculaires homolatérales), avec un
seuillage a 40% de la SUVmax [24].

2) Traitement textural conforme aux recommandations établies par Orlhac et al [25] et

the Image Biomarker Standardisation Initiative (IBST)[26].



a) Ré-échantillonnage des SUV sur 64 niveaux de gris suivant la formule
suivante :

I1(x) — SUVinf
SUVsup — SUVinf

R(x) = (64 X

= R(x)= niveau de gris du voxel x. Les valeurs de R(x) supérieures a 64
sont fixées a 64.

= J(x)=intensité en SUV du voxel x avant ré-échantillonnage

=  SUVinf et SUVsup ont été fixés respectivement entre 0 et 20 plutdt
qu'a la SUVmin et la SUVmax, compte tenu de la publication de
Orlhac [25], démontrant une plus grande robustesse de cette méthode
pour les volumes de petite taille.

b) L’entropie est déterminée a partir d’une matrice de co-occurrence [27] qui
évalue la différence de niveaux de gris entre 2 voxels voisins selon les 26
voxels voisins (13 directions). Ce qui permet d’estimer une probabilité de
changement de niveaux de gris entre 2 voxels voisins sur la région d’intérét.
L’entropy GLCM (Gray Level Co-occurrence Matrix) mesure le degré de
désordre parmi les pixels de I’image a partir d’'une matrice de co-occurence

d’apres la formule :

AT

K
- N
—

' (i, oglp(i, )]
1j=1
- Ng= taille de la matrice de co-occurence.

- p(i,j)= probabilité de changement d’un niveau de gris i au niveau de

gris j entre 2 voxels voisins.



2.3 Analyse statistique des données

Les variables qualitatives ont été décrites par des moyennes et leurs écarts-types ou des
médianes avec I'intervalle interquartile. Les analyses de survie ont été menées sur les Iésions
principales correspondant a la 1ésion ayant I’entropie la plus élevée pour chaque patient. Les
mesures réalisées sur les examens TEP des deux centres ont été comparées par un test U de
Mann-Whitney. Les caractéristiques des patients des différents centres ont été comparées par
un test du %> ou un test exact de Fisher en fonction des conditions de validité des tests. La
survie sans progression et la survie globale ont été estimées par la méthode de Kaplan-Meier
en fonction des parametres TEP et des caractéristiques cliniques des patients. Les survies ont
été comparées par le test du log-rank en analyse univariée et par un modele de Cox en analyse
multivariée. Les Hazards Ratios (HR) ont été calculés en utilisant le modele de Cox. Les
variables a inclure dans le modele multivarié ont été¢ définies a priori en fonction de 1’objectif
de I’étude (entropie) et en incluant les facteurs pronostiques établis dans la littérature : MTV
et stade TNM. Les seuils pronostiques pour les variables continues ont été déterminés a partir
de courbes ROC évaluant la survie sans progression a 2 ans. Les analyses ont été réalisées

avec le logiciel R version 3.5.2 www.R-project.org/ [28].

3 Résultats

3.1  Descriptif de la population et du protocole d’acquisition

Au total, 42 patients ont été inclus (Figure 1) avec une moyenne d’age de 63,6 ans (écart-
type : 8,64) au moment de la TEP/TDM au 18FDG, avec une majorit¢ d’hommes (n=38 ;
82,6%). Vingt-trois patients avaient un carcinome épidermoide (52,5%) et 19 patients un
adénocarcinome (41,3%). Au moment du diagnostic, environ la moitié des patients étaient
classés en stade Illa (n=22 ; 52,4%), de méme que pour la classe OMS 1 (n=23 ; 53,5%). Les

patients étaient le plus souvent pris en charge initialement par radio-chimiothérapie



concomitante ou séquentielle (n=16 ; 38,1%), et par chirurgie dans un tiers des cas. En 2° et 3°
lignes thérapeutiques, 11 patients ont bénéficié d’une immunothérapie. Leurs caractéristiques

sont détaillées dans le tableau 2.

Les acquisitions TEP/TDM étaient réalisées 60 min apres 1’injection intraveineuse de 18F-
FDG. Les sujets avaient une glycémie moyenne de 109,2 mg/dL (68-247 mg/dL) au moment
de I’examen. Le délai entre la TEP/TDM et le début du traitement €tait d’une durée médiane

de 49 et 57 jours a dans chaque centre.

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les parametres conventionnels et de
texture (entropie) extraits des TEP/TDM issues des 2 centres, d’apres le test U de Mann-

Whitney, (p > 0,4 - tableau 3).

3.2 Caractéristiques des lésions

Au total, 161 1ésions ont été mesurées, soit 58 1ésions pulmonaires et 103 adénopathies. Pour
chaque patient, les valeurs de SUVmax et d’entropie max étaient retenues parmi les Iésions
pulmonaires et ganglionnaires. Les valeurs moyennes de SUVmax, entropie max et MTV

étaient de 19,2 g/mL ; 8,32 et 153,4 mL respectivement (tableau 4).

3.3 Survie sans progression a 2 ans

En analyse univariée, la survie sans progression était significativement corrélée a I’entropie en
utilisant un seuil de 8,4 (p=0,0033), a la SUVmax avec un seuil de 18,5 g/mL (p=0,0086),
ainsi qu’aux stades IIIb et Illc (p=0,043). Le MTV ¢était le facteur le mieux corrélé a la survie
sans récidive pour un seuil a 130 mL avec un HR a 3,73 [IC 95% 1,77 — 7,86 p<0,001]. Ce

n’était pas le cas du type histologique (p=0,58).



Apres ajustement sur le stade et le MTV, I’analyse multivariée montrait que I’entropie restait
un facteur significatif et indépendant avec un hazard ratio (HR) a 3,04 [IC 95% 1,13 — 8,16 ;
p=0,03] et une médiane de survie a 245 jours en cas d’entropie supérieure ou égale a 8,4 et a
632 jours si I’entropie est inférieure a 8,4. Les résultats des analyses uni et multivariées sont

résumés dans le tableau 5 et 1a figure 2.

3.4 Survie globale
Dix-sept déces sont survenus durant la période de suivi, le statut vital a 24 mois était inconnu

chez 3 patients (perdus de vue).

Les analyses univariées et multivariées ne montraient pas de facteur pronostique significatif.
L’entropie avait les résultats les plus proches du significatif, notamment en univarié avec un
hazard ratio (HR) de 2,57 (IC95% 0,83 - 8,00 p=0,09), suivie du MTV, HR a 2,31 (IC95%
0,83 - 6,43 p=0,10) et de la SUVmax, HR a 2,16 (IC95% 0,78 - 5,95 p=0,13). Les résultats

sont détaillés dans le tableau 6.

4 Discussion

4.1  Survie sans progression

Dans notre étude rétrospective multicentrique, 1’entropie s’est révélée éEtre un facteur
indépendant de la survie sans récidive a 2 ans des CBNPC localement avancés en analyse
univariée (p=0,003) et apres ajustement sur le stade et le MTV (p=0,03). Plusieurs études ont

montré un intérét pronostique de la texture en TEP/TDM au 18FDG pour les patients atteints



de CBNPC [18,21] mais, a notre connaissance, aucun auteur n’avait encore montré un intérét
pronostique dans les CBNPC de stade IIl. De nombreuses études ont mis en évidence la
valeur pronostique des parametres conventionnels en TEP/TDM au 18FDG, notamment dans
I’évaluation initiale des CBNPC [29-31]. Néanmoins, la TEP/TDM au 18FDG n’est pas
actuellement recommandée pour une évaluation pronostique dans le but de modifier les
traitements ultérieurs [9]. La plupart des études suggerent toutefois d’établir des valeurs seuils
des parametres pronostiques en TEP qui permettraient de les appliquer en routine [9,32]. Dans
notre étude, un seuil de MTV > 130 mL était le facteur le plus pronostique de survie sans

récidive a 2 ans (HR=3,67 IC95% 1,4-9,2 p=0,005).

La stadification TNM quant a elle n’était pas identifiée comme élément pronostique (p=0,35).
En effet, bien qu’elle soit la méthode de référence pour I’estimation du risque et la prise de
décision en matiere de traitement ces résultats ont pu €tre influencés par plusieurs facteurs. Le
stade TNM anatomopathologique apres résection est considéré comme référence, mais peut
étre différent du stade au moment du diagnostic chez les patients ayant recu une
chimiothérapie néo-adjuvante. De plus, I’atteinte ganglionnaire est dépendante du nombre de
ganglions prélevés pendant la chirurgie et de la qualité de résection qui peut étre altérée par
les difficultés opératoires [33,34]. Enfin, la classification TNM anatomopathologique n'est pas
réalisable chez les patients avec une maladie avancée. Le stade localement avancé des
CBNPC regroupe une variété d’extension tumorale (du T1 au T4 et du NO au N3), semblant

difficile a apprécier sur le plan pronostique [8].

4.2 Survie globale
L’analyse de la survie globale était influencée par plusieurs facteurs : un plus faible nombre

d’évenements associé a des perdus de vue et a la survenue de déces d’origine non tumorale



dans une population 2 haut risque cardio-vasculaire. En conséquence, les risques de 2°™
espece de ’ensemble des parametres étudiés sont plus grands. Tous les facteurs testés, dont
I’entropie et les parametres TEP conventionnels (MTV et SUVmax), étaient statistiquement
non significatifs (p>0,05) sur la survie globale en analyse univariée et a fortiori en analyse

multivariée. La faible population et le manque de données n’ont pas permis de conclure quant

a I'intérét des parametres de texture sur la survie globale.

L’apparition ces dernieres années des thérapies ciblées, en particulier de I’immunothérapie
(popularisée durant 1’étude), a eu un impact considérable sur la prise en charge des récidives
ou des progressions chez les patients éligibles a ces traitements [35]. Dans notre population,
11 patients sur 25 ayant progressé (44%) ont bénéficié d’'une immunothérapie en 2°™° ou 3°m¢
ligne thérapeutique, dont 8 avec une réponse favorable documentée, ce qui a pu impacter ces

résultats.

Concernant I’effectif limité de notre population, des études de plus grande ampleur et

prospectives semblent nécessaires pour déterminer 1’intérét de 1’entropie sur la survie globale.

4.3  Analyse texturale

La radiomique est une approche innovante, pratique (non invasive), reproductible et
n’entrainant aucune procédure supplémentaire au patient. Grace aux logiciels bénéficiant
d’algorithmes automatisés, la texture tumorale est relativement facile et rapide a mesurer sur
les examens d’imagerie, raison pour laquelle elle fait I’objet de nombreuses publications
cherchant a démontrer son intérét clinique dans le but de personnaliser la prise en charge des

patients [36,37].



Notre étude multicentrique exploitait des données TEP issues de deux caméras différentes
pouvant potentiellement induire des biais. Grace a des modeles statistiques, il a été démontré
que l'analyse de texture n’est pas entravée par l'utilisation de différents systemes TEP,

comportant notamment des tailles de voxels différentes [38,39].

L’application de la radiomique en TEP a été initiée par El Naqa et al en 2009 [40]. De
nombreuses modalités d’analyse de texture existent (plusieurs parametres d’échantillonnage,
plusieurs ordres d’indices, plusieurs matrices avec de nombreuses données qui en découlent)
rendant le champ d’investigation immense. Une multitude de parametres de texture en
TEP/TDM au 18F-FDG existent mais peu d’indices semblent robustes. D’un point de vue
statistique, compte tenu du nombre limité de patients dans notre étude, nous avons choisi de
nous concentrer sur un seul indice de texture parmi les plus robustes pour confirmer sa
validité pronostique, afin d’éviter une augmentation du taux d'erreur de type I, conformément
aux observations de Chalkidou et al [41]. Parmi tous les parametres de textures disponibles,
I’entropie se révele €tre 1’un des indices les plus pertinents dans 1’évaluation pronostique des
néoplasies [19-21]. C’est la raison pour laquelle nous avons choisi d’analyser spécifiquement

ce parametre.

L’entropie en TEP au FDG est la modélisation mathématique et quantitative de
I’hétérogénéité de [D'intensité du métabolisme glucidique. Les valeurs d’entropie sont
maximales lorsqu’il existe de nombreuses interfaces entre des zones trés fixantes et des zones
peu fixantes au sein d’une Iésion. Il est intéressant de noter que ce modele est assez proche du
modele proposé pour I’hypoxie tumorale. Ainsi, la mesure de 1’entropie de la 1ésion pourrait
étre une mesure adaptée a la quantification de ce phénomene d’hypoxie. Les études utilisant

les traceurs de 1’hypoxie comme le ['8F]-FMISO ont permis de démontrer le caractere



pronostique défavorable de I’hypoxie sur la réponse a la radiothérapie et sur le risque de

récidive locale [42—44].

A notre connaissance, aucune étude n’a analysé exclusivement 1’entropie dans le cancer du
poumon localement avancé. Pyka et al [21] ont rétrospectivement évalué chez 45 patients le
risque de récidive locale des CBNPC de stade précoce traités par radiothérapie a partir de
plusieurs parametres (taille de la tumeur primitive T, parametres TEP conventionnels et
texturaux) issus de la TEP/TDM au 18F-FDG (suivi médian de 21 mois de 3.1 a 71.1 mois) et
ont montré des résultats similaires a notre étude : parmi tous les parametres analysés, seule
I’entropie était significativement associée a la survie sans récidive en analyse multivariée (HR

a7.48, p=0,016), sans association statistiquement significative sur la survie globale.

Le caractere rétrospectif de notre étude est a 1’origine de biais inévitables, notamment du délai
variable de prise en charge apres la réalisation de la TEP/TDM au 18F-FDG (de 11 jours a
264 jours). Cependant, les durées médianes sont proches entre les 2 centres (49 et 57 jours

respectivement dans chaque centre).

La population étudiée concernait un stade précis de la maladie, mais la population restait
hétérogene en termes de prise en charge et d’origine de la stadification (anatomopathologique
pTNM ou clinique cTNM), posant le probleme de I’atteinte ganglionnaire occulte en imagerie
notamment décrite par Madsen et al [45], dont les influences sur les résultats dans notre étude

n’ont pu étre évaluées statistiquement.

L’évaluation du métabolisme glucidique de lésions thoraciques en TEP/TDM au 18F-FDG

peut étre influencée par les mouvements respiratoires. Plusieurs auteurs ont rapporté que les



mouvements respiratoires affectaient de maniere significative les valeurs de la texture [17] et
concernaient principalement les 1ésions des lobes inférieurs. Bien qu’il existait une différence
significative sur les mesures de texture, 1'impact sur le caractere pronostique de ces valeurs

n'était pas significatif [17].

Il reste, cependant, des obstacles a franchir avant de pouvoir concrétiser son utilisation. Pour
cela, les auteurs préconisent 1’établissement de consensus par les sociétés savantes [46,47]
afin de standardiser et d’homogénéiser les pratiques de la radiomique. L’intérét de notre étude
était de participer au processus de sélection des parametres de texture pertinents et
complémentaires comme biomarqueurs d’imagerie pour la prédiction de récidive ou de déces

au sein d’une population difficilement discernable sur le plan pronostique.

La texture fait apparaitre d’innombrables indices dans le champ d’investigation et grace a de
puissants outils statistiques désormais a notre disposition, il est possible d’exploiter les
parametres pertinents pour estimer de maniere plus accrue le pronostic ou de prédire la
réponse thérapeutique. C’est ’'une des pistes exploitées notamment par Kirienko et al [38,39]
qui obtient des résultats tres prometteurs. De plus, I’intégration d’un score combiné par
exemple SUVmax et entropie maximale, ou encore les parametres texturaux de la TEP et de

la TDM, permettrait d’augmenter la complémentarité de la texture [48].

Dans notre étude, comme dans la plupart des autres études cliniques, la mesure des
parametres de texture est réalisée sur des images reconstruites avec des parametres optimisés
pour I’analyse visuelle par le médecin nucléaire et non pour le traitement de la texture. En

optimisant les parametres de reconstruction (en augmentant par exemple le nombre



d’itérations), I’hétérogénéité métabolique serait plus fine et les performances pourraient étre

accrues [49].

En outre, I’'usage de la texture n’est pas restreint a I’étude du métabolisme glucidique. Elle a

récemment été étudiée pour d’autres radiotraceurs [50,51].

5 Conclusion

A notre connaissance, aucune étude n’avait évalué le caractere pronostique de I’entropie de
maniere exclusive en TEP/TDM au 18F-FDG dans les cancers du poumon localement
avancés.

Notre étude a montré que 1’entropie mesurée sur la TEP/TDM au 18F-FDG initiale, est un
nouveau facteur pronostique indépendant de la survie sans progression a 2 ans chez les
patients atteints d’'un CBNPC de stade localement avancé, en plus des parametres
conventionnels, renfor¢ant la validité externe et la robustesse de cet indice textural. Ces
résultats peuvent €tre utiles en pratique clinique car ils pourraient permettre d’identifier des
patients a haut risque de récidive et de personnaliser leur prise en charge, si des études

prospectives de grandes ampleurs confirmaient son intérét, en particulier sur la survie globale

Conflit d’intérét : aucun.
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Tableau 1

Modele

Mise en service

Accréditation EARL

Scanner

Acquisition TEP

Reconstruction

Parametres de reconstruction

Matrices

Taille des voxels (x,y,z)

General Electric Healthcare
Discovery © 710

11/09/2015

oui
16 barrettes

Acquisition statique ;
2 min par position ;
11% de chevauchement

Fully 3D TOF itératif + option Sharp

de correction de PSF

2 itérations ; 24 sous-ensembles ;
Fréquence de coupure 6,4mm ;

pas de post-filtrage

256 x 256 pixels
2,73 x2,73x 3,25 mm3

Siemens
Biograph® mCT 4D flow

16/11/2015

oui
16 barrettes

Balayage continu ;
1,2mm/sec et 0,8mm/sec a
I’étage thoracique

Algorithme itératif TrueX time
of flight ultra HD

3 itérations ; 21 sous-
ensembles ;
post-filtrage Gaussien a 2 mm
de LMH

200 x 200 pixels
4,07 x 4,07 x 2,02 mm3



Tableau 2

Caractéristique

n

Age au moment de la TEP - moyenne (ET)
Sexe : homme - n (%)
Classification OMS - n (%)

0

1

2

3

Histologie - n (%)
Adénocarcinome

Carcinome épidermoide
Stade - n (%)

Ila

b

Ilc

Premieére ligne de traitement
Radiochimiothérapie - n (%)
Chirurgie® - n (%)
Chimiothérapie - n (%)
Autrese¢

Ligne de traitement apreés progression

Immunothérapie - n (% parmi les progressions)

Evénements a 2 ans
Nombre de récidive
Nombre de déces (toute cause)

Total® n (%)
42
63,6 (8,64)
34 (80,95)

11 (28,2)

21 (53,8)
6 (15,4)
1(2,5)

19 (45,2)
23 (54,7)

22 (52,4)
14 (33,3)
6 (14,3)

16 (38,1)
14 (33,3)
7 (16,7)
5(11,9)

11 (64,7)

25
17

ET: Ecart-Type. ? Les pourcentages sont donnés en proportion des valeurs non manquantes. ® +/- traitement
néoadjuvant et adjuvant. ©Soins de support (2), radiothérapie (1), décés avant initiation du traitement (1), non

connu (1).



Tableau 3

SUVmax - médiane [min - max]
Entropie max - médiane [min -
max]
MTV (mL) - médiane [min -
max]
Age TEP - médiane [min - max]
Sexe : homme - n (%)
Histologie - n (%)

Adénocarcinome

Carcinome épidermoide
Stade - n (%)

lla

b

llc

2Test U de Mann-Whitney. ? Test exact de Fisher ¢ Test du x?

Lille
20,3 [4,5-43,5]
8,60 [4,91 - 10,14]

55,5 [5,4 -659,1]

64,5 [45 - 80]
17 (77,3)

12 (54,5)
10 (45,5)

12 (54,5)
6 (27,3)
4 (18,2)

Reims
15,7 [8,1-32,8]
8,64 [7,15-9,61]

137,3 [6,1-641,3]

61,5 [50 - 85]
17 (85,0)

7 (35,0)
13 (65,0)

10 (50,0)
8 (40,0)
2 (10,0)

0,41°
0,48°

0,86°
0,432

0,70°
0,20°

0,70°



Tableau 4

Imagerie :

Toutes lésions

SUVmax — moyenne + ET

GLCM Entropy log2 — moyenne + ET

MTV (ml) — moyenne + ET

Lésions pulmonaires

SUVmax — moyenne £ ET

GLCM Entropy log2 — moyenne + ET
Lésions ganglionnaires

SUVmax — moyenne + ET

GLCM Entropy log2 — moyenne + ET

19,2 (9,26)
8,32 (1,20)

153,4 (182,0)

19,2 (9,1)
8,18 (1,24)

13,3 (9,0)
7,21 (1,31)



Tableau 5

SUVmax > 18,5
MTV (mL) > 130
Entropie max > 8,4
Stade Illb/llic
Histologie CE

Cox univariée : HR [IC]
2,566 [1,238 — 5,316]

3,731 (1,771 - 7,858]
3,187 [1,411 - 7,202]
2,07 [1,010 — 4,243]
0,822 [0,406 — 1,664]

pa
0,009

<0,001
0,003
0,04
0,58

Cox multivariée : HR [IC] p?
3,677 [1,459 —9,268] 0,005
3,040 (1,132 - 8,161] 0,03
0,613 0,217 - 1,727] 0,35



Tableau 6

SUVmax > 18,5

MTV (mL) > 130
Entropie max > 8,4
Stade Illb/llic
Histologie CE

Cox univariée : HR [IC]
2,158 [0,783 — 5,947]

2,316 [0,834 - 6,434]
2,577 0,830 — 8,007]
1,685 [0,626 — 4,538]
1,095 [0,407 — 2,944]

Pa
0,13

0,10
0,09
0,30
0,85

Cox multivariée : HR [IC]

2,262 [0,651 - 7,859]
2,554 [0,680 — 9,586]
0,69 [0,177 - 2,691]

Pa

0,20
0,17
0,59





