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Gl IGr::t?touT;eurosciences .
Les glioblastomes

I e Fréquence
- Tumeurs peu fréequentes

e 4 pour 100,000 habitants
- 2400 nouveaux cas par an (France)

- Extrémement agressives
e médiane de survie = 14 mois [1]
— Seconde cause de mortalité des cancers chez les enfants et
3eme chez |'adulte
e Caractéristiques [2]
- Hétérogenes
— Tres infiltrantes
— Hypoxiques (résistance au radio- et chimiothérapies)

- Tres angiogéniques

[1] Stupp R et al. N. Engl. J. Med; 2005 [2] Jain et al. Nat Rev Neurosci 2007



Gin e Limites du diagnostic des tumeurs
cérébrales

1 biopsie IRM_
(=1mm?) anatomique

- JX Mesenchymal
ﬁProneural

T3~
+PIK3CA
(chr3 gain) &

Multiple biopsies

+PIK3CA
(chr3 gain)

T

-NF1
-TP53
(17p13-q21 loss)

-CDKN2A/B
-PTEN

Diagnostic
(criteres de 'OMS I'])
? 1 tumeur
Prise en charge ‘_ ' -
thérapeutique Patchwork de tumeurs

[1] Louis et al. Acta Neuropathol. 2007; [2] Sottoriva A. et al., PNAS. 2013
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Biomarqueurs des tumeurs cérébrales

Diagnostic/ prog

(Critere RANO [2])
6 mois 8

Mois

—

(OMS[1])
Limites
- Ne reflete pas I’'hétérogénéité * Tardif
tumorale « Pas sensible aux modifications intralesionnelles

(évolution de I'hétérogénéité)
« En cas de combinaison, impossibilité de suivre |'effet
de chaque traitement

» Tres invasif

Besoin de développer de nouveaux biomarqueurs qui soient:
non-invasifs, plus précis et plus sensibles [3-4]

[1] Louis et al. Acta Neuropathol. 2007, [2] Wen et al J Clin Oncol. 2010



Développement de nouveaux

parametres IRM:

Imagerie de diffusion
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(ADC)

- Carte de coefficient de diffusion apparent (ADC):
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Corrélation entre ADC et densité
cellulaire et donc grade des gliomes

Galban C.J. et al.; NMR Biomed. 2017 Schmainda K.M: CNS Oncol. 2012
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Développement de nouveaux
parametres IRM:

Imagerie de diffusion
Permeéabilité vasculaire
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(DCE)

Extravasation d’'un agent de contraste S 02
= Modification du T1 du voxel =
9. 01
5 . . .
0 10 20 30
Temps (min)
Modélisation du signal Tofts et al. JMRI 1999. Tissue, Ct
n ;asma | EES
. trans —(t-1)k,, O
C,()=]v,C,(OHK j C,(t)e Mot -
0 vp,Cp | ve. Ce
. . kep
plasma Espace Extracellulaire ®
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-

= Estimation de la perméabilité = K'ans = kv, (min-')
Mesure de I’aire sous la courbe Cheng HL. JMRI 2009

=>» Estimation de la perméabiliteé = Air sous la courbe

[Gd] (mM)

0 10 20 30
Temps (min)
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Evaluation thérapeutique

Modeéle : Gliosarcome chez le rat
Traitement : VEGF-Trap (Antiangiogénique)
IRM = diffusion + perméabilité vasculaire

Début du traitement Début du traitement
Groupe Controle Group Traité
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= Les cartographies de la perméabilité vasculaire et de la diffusion sont
sensibles aux modifications intratumorales induit par VEGF-Trap

Hoff et al., NRM in Biomed, 2011
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Diffusion

Volume sanguin

Taille des
vaisseaux

Permeéabilité

Oxygénation

Débit sanguin

Consommation
d’oxygéne

Enrichissement des protocoles IRM
- IRM multiparameétrique (IRMmp)
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Brown JM, Wilson WR. Nat Rev Canrcer. 2004

[1] Valable et al. NMRbiomed. 2008; [2] Lemasson et al. NMRbiomed. 2011, [3] Lemasson et al. Radiology 2012;
[4] Lemasson et al. NMRbiomed. 2015
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par IRMmp

I « Objectif:
Déterminer si on peut distinguer I’effet de chaque thérapie lors
d’un double traitement
« Modele: 9L (n=20/groupes)
« Groupe: Controle, Anti-angiogenique, radiothérapie synchrotron,
double traitement
« IRM: multiparamétrique (T-1, T2, T5, T8):

USPIO P846

T[ Tow ].[EPI-diff].[MGBD}: MSME ]{MGESE]_[MGESE}[ DCE |21

Blood Blood
sample +Hct & BVf sample
v

Tumor volume ADC StO BVf & VSI AUC

2 P846

Lemasson et al. NMRbiomed. 2015
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par IRMmp

« Résultats

a) — — Untreated b)
D12 D’] Srs) D18 ;E\soo o somn 1300
~on S — - = —— MRT -
o i — —&— MRT+SORA
Q 1100
* o
g 150 st =
) O
> /l Q 00
3500 =
2 i
> £ ns
R 'E ol ——— g 700 - v v r
Dgrr 1 DlZ(m Dls(m D18(m Dg(”) DlZlTZ) [.)15(75) ?18“8)
<) Day post tumor cell implantation d) Day post tumor cell implantation
10 25 -
ns
ﬁ 8 *f 20 4
= —_ % * —_
X 6 N ?}._\_ # R 15;
- st
g 4 % g 104
13.5
2 5
2
- 0 T T x T 0 . r ; x
D9, D12, D15, D18, D9, D12, D15, D18,
e) Day post tumor cell implantation f) Day post tumor cell implantation
100 10 -
i ¥ 5 y S
80 * > 8
4 — —= _ g
o ol = = — ns
~ 2 60 e 6
ON \L/l g ’ ’
+ 40 g 4
n
<
> 20 2
c
g
3 0 T T T T 0 . T : :
e D9(T~l] Dlz(n) DlS(TS] Dls(m D91T-1) DlZ(TZ) PIS(TSJ I?18(7'8)
Day post tumor cell implantation Day post tumor cell implantation

Lemasson et al. NMRbiomed. 2015
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par IRMmp

« Résultats

a —_ - O L ":-‘ -’\:\-l‘i _:.»/' . ' \:
)A3oo Untreated ) el L 3 W o
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e D

double action sur la tumeur

Lemasson et al. NMRbiomed. 2015
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L'IRM multiparameétrique est
prometteur mais...
implique une évolution des
meéthodes d’analyses d’'images
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Exploitation de I'LRM multiparamétrique

IRM multiparamétrique > 15 parametres
Préclinique chez le rat
T2map T2*pre T2*post DeltaR2*  DCE-AUC DCE-Max DCE-% DCE-TTP
7 é!: .‘G,.? \ ‘ ‘,.j« —
bénsity
FLAIR  Tiw_pre VB'IOOd Blood 14y post  ADC sto, . Tres_ bo.nne
» et . . « visualisation » de
2 3 ' I’hétérogénéité

intra-lésionnelle

S. Grand et B. Guillaume CHU de Grenoble, IRMaGe, Grenoble, France

Développement d’outils d’extraction d’'information a partir d'IRM multiparamétrique pour :
—> Affiner le diagnostique
- Améliorer le suivi des patients



A
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Methode d'analyse

e Méthode dite « classique » d’analyse par Région d’intérét

Observations Mesures = ROl mean
Anatomical image Vessel ‘;\ : iﬂg '\,
e size E J AN /6+2 um _
o T Vessel i+t iieg, 4 r’i" |

density & WY /305+146vx  €—> :

Diffusion

/ 780+£50 um’/s €—>

Vessel : 5 B
permebility . / 5+3 %

Cerebral blood & e,
flow S \E= / 22+42 ml/100g/min <€—>»
Cerebral blood N I,
volume i\ /4+1 %

T1 map o
/ 1,510,2 sec

Oxygenation /75412 %

> Limites
- Perte d'information sur I'hétérogénéité de la tumeur
- Difficulté d'interprétation (lien avec la biologie)
« Pas d’exploitation de I'aspect multiparameétrique
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IRM multiparameétrique + clustering

Histologie in vivo par IRM?

Benjamin Lemasson Workshop FLI : "Analyse d'images médicales multimodales" Orsay, 22-23 mars 2018
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Histologie in vivo par IRM

e IRM multiparamétrique & analyses statistiques

Zone non
pathologique
(100% de tissu sain)

Anatomique Taille des
" vasseaux

Densité | Hypoxie
Vasculaire 5 p
Oxygénation

"\ Prolifération

>

Perméabilité

~ Caractérisation

Débit sanguin 4
> vasculaire

AT,
Volume sanguin 4 e & ©

Densité cellulaire Zor.le pathologique:
Nécrose gliome de type C6
(30% de tissu nécrotique

+
70% de tissu prolifératif)

o 5
CarteT1 4 5s b
e O

Diffusion

v Information sur I'"hétérogénéité de la tumeur
v Interprétation biologique des images
v Exploitation de I'aspect multiparamétrique
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diagnostic et interprétation biologique

e Suivi de 2 modeles de gliomes

Protocole :
- 2 modeéles de gliome: F98 et C6 (n=13 par groupe)
- 6 parametres IRM :

- débit et volume sanguin, diffusion, permeéabilité, oxygenation et consommation en
oxygene
- 3 régions d’intéréts (cortex et striatum sains et tumeur)

Spatial distribution
Parametric maps + ROI of clusters in each

ROI
Permeability CBV Healthy  Tumor

Histological characteristics of one
cluster

H&E Hypoxia Vessels
ey TNy
..’ L0
b
S Ty

“ﬁl'ﬂ

g

R o™
- Tumoral infiltration -

] o

Coquery et al. « Microvascular MRI and unsupervised clustering yields histology-resembling images in two rat
models of glioma » JCBFM 2014
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diagnostic et interprétation biologique

e Suivi de 2 modeles de gliomes

Ana |y5e prédictive . Table 1. Tissue type prediction based on the ‘leave-one-out’
ed
> Test de Leave-one-out procec™
ROlIs Class prediction
Cé6 Wistar F98 Fischer
S C T S C T
C6 Wistar
S (13) 10 3
C (13) - 3 6
T(13) 11 2
F98 Fischer
S (13) 1 9
Cc(13) 2 11 .
87% de bonnes T(13) 2 L]
acdicti C, cortex; ROIs, regions of interest; S, striatum; T, tumor. Each of the 78 ROls
p red ICtI on sur Ie (26 animals, 3 ROIs: tumor (T), Cortex (C), Striatum (S)) was assigned to one
type de tumeur among six classes: C6 tumor, Wistar cortex, Wistar striatum, F98 tumor,
Fischer cortex, Fischer striatum.

Coquery et al. « Microvascular MRI and unsupervised clustering yields histology-resembling images in two rat
models of glioma » JCBFM 2014
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vers un diagnostic automatique

P (Healthy MR data (vir))-------- -

Approche par double clustering :

Search of the optimal number
of reference clusters (Kp)

|

temmm-o-o-- ( Reference model (fg) f—m= '

Reference model

1)  Analyse par clustering (MMST) des cerveaux sains

Localization

( Healthy and pathological MRI data (Y = Yy U YP)J
A
i
Search of the optimal
anomaly threshold (topt)

‘ |
} L { Abnormal data (Ya4)

Preliminary subject segmentation

2)

Anomaly localization

<
E !
= Search of the optimal number
f_g of anomaly clusters (K 1)
5| 2 '
E ___________
3
Q
1 g s 7 5
2) Analyse par clustering (MMST) des tumeurs £ __("Subject anomaly) Subject signature
© < labels extraction
3 S . J
£
: l
g Search of the optimal discriminative
5 fingerprint model
2
2 ]
fffffff { Preliminary fingerprint model) —mmme -

3) Création de « signature » pour chaque tumeur ;f ffffffffffffffffffff N
| i y
[ Filter small connected components]

Post-processing

(9 voxel box-type kernel)
or with a healthy signature

|

Search of the optimal discriminative
fingerprint model

|

Refined subject segmentation
Refined fingerprint model

4) Diagnostique automatique

Spatial cleaning
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vers un diagnostic automatique

. Anomal .
Learning data set (Y,) ﬁngerpri:wlt Evaluation data set (Y;)
Healthy oL c6 Fo8 RG2 o model =ty oL Fos

ul_=ul --.l-IIIIIIIl -..-I-ll - ll- = e
...... L -_|I|I|" . .
EMB ﬁﬁ‘s‘é . i % |EEE TRANSACTIONS ON MEDICAL IMAGING
T |||I|| ||||.|. vanlane ® 1 I 1 B P Fully Automatic Lesion Localization and

Characterization: Application to Brain Tumors
Using Multiparametric Quantitative MRI Data

Alexis Arnaud™, Florence Forbes™, Nicolas Coquery, Nora Collomb,
Benjamin Lemasson, and Emmanuel L. Barbier

. In press

i ii i H 9L C6 FI8RG2 ii il ii
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vers un suivi personnalisé?

Protocole : e oL ADC e 00y | Mean cluster volume (n=8/day)

-> Modéle de gliome 9 ; ' R e | mK1 © K4
(n=8) < WK2 WKS
Perm (0'-50'0%) St_O2 (0-100%) T2w+cluster B K3

- 5 prameétres IRM
(BVf, VSI, ADC, Perm, StO,)

- IRM tous les 2 jours

Slow O

growth rate growth rate

High

D) g0~ Individual cluster volume E) .
[ ] slow growth rate :
‘E 60 1 [ | High growth rate
£ WK K4 Vs BVf
S 401 mK2 mKs
mK3
§ mK1
S 207 K2
> K3
0 -

Doz D9 D11 D13 D15 D17




vers un transfert clinique rapide?

IRM multiparamétrique

= 32% 0 e 55 0

a. FLAIR b. 3DT,G

Patient 1 Patient 2

Est-on vraiment en présence de 2 tumeurs
identiques ?




GIN & Histologie in vivo par IRM
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Intégration dans FLI-IAM
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France Life Imaging
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; o Take home messages

e L'IRM multiparamétrique devient un standard
e La plus-value de 'RMmp n’est plus a démontrer

e La mise en place de nouveaux outils d’analyse d’'image
devient une nécessité

— Gestion de large base de donnée
— Automatisation des analyses
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