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Le systeme nerveux central

Les principaux types cellulaires du SNC sont :

® |es neurones,
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Les gliomes

gliomes de bas grade gliomes de haut grade
— ' N\ [ N

4 )

gliome de grade |

gliome de grade Il

- (..
L bénin ) ~ ( <5 ans )

gliome de grade Il : . 1
- oligodendrogliomes gliome de grade IV
-

- astrocytomes \ <2 ans )
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’evolution d’'un GBG

rayon moyen transformation maligne (angiogenése)
(mm)

déeces
prise de contraste
effet de masse

révélation clinique necrose

epilepsie aggravee

L déficits neurologiques
epilepsie

deficits cognitifs

LA temps (annees)
D P I <to JE y g
phase asymptomatique phase symptomatique
¢ >

gliome de grade |
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Quelques caracteristiques
du gliome de bas grade

e age median de 35 ans a la decouverte de la tumeur,
e deficit cognitif,
* incurable : transformation maligne (survie a 5 ans 50%),

* tres infiltrant — probleme de visibilite a I'imagerie
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Probleme de la sensibilite de I'imagerie
T1-Gd MRI T2 MRI

gliome de grade IV

Harpold HL et al (2007) J. Neuropathol Exp Neurol. 1, 1-9.
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Prise en charge du gliome de bas grade

® Diagnostiquer un gliome :
» les symptomes (epilepsie inaugurale)
»  l'imagerie (IRM multimodale, scanner, TEP, ...)

»  la biopsie

® Traiter un gliome :
»  chirurgie en premiere intention

»  sinon chimiothérapie et/ou radiotherapie
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La tumeur : un systeme complexe

. genes niveas tissus
molécules—— ,. —> <« cellule «—— «<——> organe
profeines subcellulaire Tfumeur
, Longueur
10° m 10° m 102 m
> Temps
10!s 10 ans = 10% s

niveau clinique

biologie . L
imagerie medical

+ les traitements, I'angiogenese, le systeme immunitaire, ...

modele simple

12
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Modele existant :
modele diffusion-proliferation

b
acg; ) = V(D(r,t)VC(r,t)) + k(r,t)C(7, 1)
Si D et K sont uniformes et constants
K
ac(é:’ ') = DV?C(r,t) + C(r, 1) 7D

symetrie spherique :

N 2
C(l’,t) _ 0 — eKte—r /4 Dt
(47Dr) N N

Cook ] et al. (1995) J Neurooncol. 24, 13|
Burgess PK et al (1997) | Neuropathol Exp Neurol. 56, 704
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Le modele diffusion-proliferation

Postulat : R(t) = courbe d’isodensité de cellules tumorales C*

R(t) = \/ ADH(kt +In( (47]:;0775)3 7))

R(C*,t — 00) = VADkt

= vitesse radiale constante

la vitesse permet de remonter a 2+/KD

14
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Donnees cliniques

rayon (mm)

40. - ' e suivi sans traitement
* patients recales

30
| * évolution lineéaire des R=15mm
20-_ == * <Vrayon>=2mMm/an
10 rayon (mm)
' ' ; ->
temps  4(
30
20
|0
0
Mandonnet E et al (2003) Ann Neurol 53, 524-528 temps

15
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Quelques exemples avec le modele DP

® [995,Tracqui, Murray : gliome de haut grade et chimiothérapie
@ bonne reproduction des résultats cliniques et in vitro

@ |2 parametres libres, | seul patient

1 71 113 238 279 300 323 356

12.0 | T I 1 1 '
" ® CTscan -

Level 1 Simulated

8.0

B E
] . ol /\56/
® années 2000, Swanson :gliome de haut grade =~ =~ = o

4 N\

LS

- /L J

| an

® 2005, babdi, Clatz : gliome de haut grade, prise en compte de I'’hétérogenéité des tissus/
effet de masse

Tracqui et al. (1995) Cell Proliferation, 28(1):17-31

http://depts.washington.edu/krslab/wp-content/uploads/2010/07/brainslides.gif

Jbabdi et al (2005) Magnetic Resonance in Medicine, 54(3):6 1 6—624

Clatz et al (2005) |EEE Transactions on Medical Imaging, 24(10):1334—1346 16
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Objectif :

naviguer dans le temps pour comprendre |'évolution du gliome.

rayon (mm)

40

* Nos questions:
» connaitre I'age moyen des patients a I'apparition de la tumeur
» determiner I'erreur due a I'approximation linéaire

* Nos postulats :
» que des cellules cancereuses
» isotropie dans I'espace
» pas de communication entre cellules

|7
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densite de cellules
tumorales

rayon a 'IRM (mm)

Conclusion

Modele diffusion-proliferation-saturation

1.0

0.8
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0.4

0.2

0.0 B =" """ "= - mosgo oS-
30 40

50

40

30

20

10

0 10 20 30

(

dp

ot

P = C/Cmax

= rp(1 — p) + DV

J

/ seuil de détection = 2% du max

temps (années)

'«—— tangente a R=15mm
«—— vitesse asymptotique v=2+/ DK

40 temps (années)

18
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Application du
modele diffusion-proliferation-saturation

1.0
0.8 1

0.6

* Nos criteres:
4 Rlin< |5 mm 0.2}
» saturation < 5 ans 0o IR/ ________....% temps (années)
» twm < age patient o

0.4
euil de détection = 2% du max

densité de cellules
tumorales

O

"«— tangente a R=15mm
,/» «<— vitesse asymptotique v=2+/ DK

w1
o

40
30+

20

* Application aux patients :
» 120 patients |
» age, rayon et vitesse connus ®c 10 20 30 4o temps (années)
» plage de (k,D) par patient tom

rayon a I'lRM (mm)

10 +

19
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donnees initiales

v<4mm/an

e |20 patients adultes, v < 8mm/an v>4mm/an
# #
30 20
20 ¢
#* 10
10 ¢
0 0 ' '
0 20 40 60 80 0 10 20 30 40 50
Patient ages at time of MRI (year) Tumour radii at time of MRI (mm)

Gerin C, et al. (2012) Cell Proliferation, 45(1):76-90
20
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Resultats

v<4mm/an
10 | 15 ¢ v>4mm/an —

10+

O 1 )
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80

Patient ages at tumour onset (year) Tumour ages at time of MRI (year)

* tum= (10+RirM)/v

* age radio = 30ans

0 5 10 15 20 25 0 20 40 60 80
f,-tp (year) Patient ages
at detection threshold (year)

Gerin C, et al. (2012) Cell Proliferation, 45(1):76-90
21
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un cas fortuit

rayon IRM (mm)

30 T
20 +
10
hRI1
: age du patient (années)
0+ : I® = i
10 20 A 30 40
bt Tpo

Gerin C, et al. (2012) Cell Proliferation, 45(1):76—90
d’apres les données de Pallud et al. (201 1) Acta Neurochir 153(3):473-7

22
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* ) populations de tumeurs selon la vitesse
* date de naissance differente — sens biologique ?

Modele |

Histologie Modele Il Conclusion
[ ——= > 8 mmfyear
<8 mmfyear
08 —
0b —
g
c
=
&
D4 — =1
|
!
|
| P < 0.001
02 -
00 T i | |
0 5 10 15 20

Pallud, |., et al (2006) Annals of Neurology, 60(3):380—383.

Time (year)

23



Introduction Modele I Histologie Modelell Conclusion

Conclusion

* mais méme age a la détection IRM
* plage de parametres en accord avec K. Swanson et al

Mmals
* des patients dont la vitesse est faible (v < 0,5 mm/an) sans solution
* le seuil C* parametre caché inconnu

Pallud, |., et al (2006) Annals of Neurology, 60(3):380-383.

24
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Les limites du modele

e RT en lere intention

* traitement pendant 6 semaines
e 60 Gy

La decroissance longue de la radiotherapie
est mal modelisee...

40
= 30
£ !
c 20
S !
o ﬁ
© ::
ol

-20

10 0 10 20

temps (anneées)

25



Partie I
Analyse histologique

correlation micro/macroscopique
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histologie des gliomes
organisation microscopique

® |940, Scherer : observation spatiale, tri, debut de modele
o [987, Kelly, Daumas-Duport : infiltration du tissu sain

e 2010, Pallud : etude quantitative

Scherer (1940) Brain, 63(1):1
Kelly et al (1987) Journal of Neurosurgery, 66(6):865-874
Pallud et al (2010) Neurology, 74(21):1724

27



Introduction Modele | Histologie Modelell Conclusion

Que detecte '|RM ?

® |'IRM est sensible a I'«eau librey.
® |994 Tovi:l'oedeme

» oedeme = perte de tissus et vacuolisation

» oedeme — lames H&E pales

= quantifions 'oedeme pour vérifier

Tovi et al (1995) Acta Radiologica, 35(5):495-505

28
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Les donnees cliniques

* Selection des 9 patients
» adultes
» biopsie stéreotaxique fondee sur I'IRM
» suivis a Sainte-Anne entre 1992 et 2001
» pas de traitement antérieur a la biopsie

* Un exemple de patient :
» | biopsie
» | trajet
» 4 prelevements

29
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Lien histologie-imagerie

30
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Evolution de nos méthodes...

env. 200 lames coloréees en H&E

—_— - —
.

Smin/lame

32
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Apprentissage

selection de la sub

stance blanche

33
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tissu sain

Les donnees initiales

tissu tumoral

34
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description d’'une image numerique

® un pixel = un triplet (R,V,B)

® Une composante va du noir (0) au blanc (255) en passant par toutes les intensites

® Exemple de coloration d’'une lame (rouge = bleu = | 35)

vert = 47 vert = 120 vert = |32

# rouge-vert

35
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Conclusion

Quantification de 'oedeme

2.0-10% ¢ Sain

¥ 1.0-10%+

2.0-10° — w
0 100

2.0-10%-

#* 1.0-10%+

200

2.0-10° |
100

4.0-10%

3.0-10% +

tumoral

# 2.0-10%+

1.0-10% +

2.0-10°-
0

Color level

Color level

rouge-vert « fraction d’'oedeme

Color level

Gerin et al (2013?) Quantitative characterization of the imaging limits of diffuse low-grade gliomas, soumis

36
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Profil de densite d oedeme

100, Interieur exterieur seuil de visibilité au T2 de I'RM
801 10 I
- -
5 g . |
9 60 -g : l;=.———-*z
© a o7 8 i ’
£ 40 = e e
Ay o) .
Ll 0 ,
20 = D P——
3 f—————
. |
ol 0 20 40 60
—20

fraction d'oedeme

[seuil=20% d’cedéme}

80

37
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Profil de densite de cellules

intérieur exterieur
T
2000
&
-~
8 1600
*
S 1200
©
I
S 800
@)
-
S 400
D
O O | | | |
—20 ~10 0 10 20

Gerin et al (2013?) Quantitative characterization of the imaging limits of diffuse low-grade gliomas, soumis
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Connaitre la densite de cellules
grace a 'oedeme

5000,
)
=
f__f 4000
o £
O =
c o
oL
&9
=
S T
% 9 concentration dans
J un tissu sain
% 20 40 60 80

fraction d’'oedeme C* ~ 400 cell/mm?

Gerin et al (2013?) Quantitative characterization of the imaging limits of diffuse low-grade gliomas, soumis

39
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Les cellules en cycle

intérieur extérieur intérieur extérieur

W .
o o

S
MIB1 cell fraction

MIB1 cell concentration
(# cell/mm2)

—_
o

0

‘ . = S ocse-o— _ oL ‘ AN
-20 -10 0 10 20 -20 -10 0 10 20

* concentration superieure dans le signal
* pourtour actif
* en accord avec les modeles diffusion-proliferation
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les cellules en cycle : le modele DPS

1,0-

e L L
>~ O OO0

/ cellules en proliferation

20 40 60 80 100

distance (mm)

densite de cellules
tumorales

o
N

O
=

-

4]
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Conclusion de I'histologie

L'oedeme est responsable du signal IRM-T2
Etendue de la tumeur a I'imagerie non significative

Presence de beaucoup de cellules en cycle proche de la frontiere
de I'anomalie de signal

42
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Un modele de radiotherapie : Rockne et al

* gliome de grade IV
* modele diffusion-proliferation-saturation
* modele pour la RT: linéaire quadratique

S = exp (—[aDose(f, t) + BDose(f7 t)Q])

3
o=0
2.5 - :
g | T Mais
S 2} - ‘ : : :
2 | o= 0.018 /Gy impossible de reproduire la longue
© 7 . .
: décroissante des gliomes de bas grade
g
2
g
8
=
E
7))

0 20 40 60 80 100
Days since 1st MRI

Rockne et al (2010) Physics in Medicine and Biology, 55(12):3271-3285 44
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Un modele de radiotherapie : Ribba et al

e equations différentielles ordinaires
* modele pour le cancer colorectal

* 2 populations cellulaires : proliferantes reproduit assez bien les données

et quiescentes
reproduit I'effet retard

120 | | Mais
= 100 | ID 20 - 6 paramétres/2 conditions initiales
S 80] Ie RT starts pas d’aspect spatial
2 60| | - o |
= B - pas de migration cellulaire
40 | N
| l, lien entre concentration cellulaire et
20 ' * IRM?
-20 0 20 40
Time (mo)

Ribba et al (2012) Clin Cancer Res, 18(18):5071-5080 45
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Proposition d’'un nouveau modele

cellules :
Op(r,t
A0 — DAp(t) + rp(7t) - [1 — o7
| |
production |
oedeme :
OF(r,t
D _ (1) - [1 = E(7.0)] - wE(F. 1)

production

drainage

46
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Effets de la radiotherapie

postulat : la radiotherapie est instantanee

Normalized density

2
(7 1) c(r,t)-(l—R—O) sir < Ry o :RO/RRT
0 sir > Ry
—avant RT
— aprés RT = pic d’efficacité au maximum de

cellules en proliféeration

cellules tuees

50
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4Of
30+
| * seuil fixe par 'oedeme
201 * U= U(va, N)
| ® Riin < I5 mm si v < 4mm/an
10+
01— | = | = |

-10 0 10

t (annees)

Vinit €t Vd connues — 3 parametres libres : D, A ro
48
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ro controle la duree de la decroissance

RO avant RT

VW

1.0

apres RT

/7 B\
/ J\\ «<— cellules tuées

Normalized density

| r0=1 r0=0,6 r0=0,1 i \
40+
E 30
£ i
- 20+
O I
oy i
= 10+

20 -10 O 10 20 30

temps (anneées)

49
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Validation du modele

40

35r

30

25

20~

15+ y

10+ a

5r ]

0

42 0 3 4 6 & 10 12
temps (années)

(a) k=4,0/an, D=0,21mm?/an, rq = 0,64,

@ =0,10/an

40

35

30

25¢

20

15+

10+

5,

0

4 =2 0 2 4 6 8 10 12
temps (années)

(c) k=4,0/an, D=0,06mm?/an, ro = 0,75,
p=0,22/an

40

35| o 25 Patients
30 * grande varieté de comportements

25+

20+

15+

10

5,

"% =0 2 4 6 8 10 12
temps (années)

(b) k=20/an, D=11mm?/an, 7 = 0,50, u =

0,066 /an

40

35-

30+

25+

20

15+

10+

5,

0

temps (années)

(d) k=4,0/an, D=1,56mm?/an, 1y = 0,65,
u=0,13/an
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3.5 | -
production

3 N\
d’oedeme

2.5

Les plages de parametres “
du modele |l

5
koed (yr+)

efficacité de
la radiotherapie

drainage




Introduction Modele | Histologie Modele Il

Conclusion

Analyse des cliniciens
et controle du modele

® coeff prolif K eleve — mauvaiwﬁronostic

® rayon initial éleve = mauvais pronostiCs/

® vitesse de decroissance élevee — mauvais pronostic x

R (mm)

... €N COUYS...

Soffietti R et al. (2010) Eur | Neurol. 17:1124-1133.
Pallud J, et al. (2012) Neuro-Oncology, 14(4):1-10

501
40 -
30 |

20 -

101

T

10

20 30
temps (annees)

40

50
52
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Conclusion

Modele simple avec seulement 3 parametres libres
Un nouveau modele en accord avec les données/la littérature

Ce modele explique I'origine du signal T2

@ La densite de cellules est saturee depuis longtemps chez la plupart
des patients

. Possibilite de predire la reponse aux traitements !

53
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Conclusion genérale

Oedeme pour faire avancer la compréhension du signal IRM

Profils de concentration = controle des modeles

Possibilite d’estimer I'age de la tumeur
Existence de deux types de tumeur ! Genotype !
Tumeurs déetectables vers 30 ans => depistage ?

Nouveau modele pour les traitements

54



Introduction

4

4

4

4

Modele | Histologie Modelell Conclusion

Perspectives

A court terme :

Le modele avec oedeme est a continuer
Valider les modeles existants grace aux données histologiques

A long terme :

developper le modele pour la chimiotherapie
obtenir des données plus recentes

prendre en compte le volume de 'oedeme

55
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Histoire du gliome

. 1940 : Scherer

observation spatiale, tri, déebut de modele

e années 1980 : Daumas-Duport
lien imagerie/histologie, recommande la prudence avec I'imagerie
 annees |980: Murray

premiers modeles mathématiques

Scherer J. (1940) The forms of growth in gliomas and their practical significance. Brain partl, vol 63

Daumas-Duport et al (1988) Serial stereotactic biopsies and CT scan in gliomas : correlative study in 100 astrocytomas, oligo-astrocytomas and oligodendrocytomas. Journal
of Neuro-Oncology, 4(4):317-328, 1987.
Murray J.D. Mathematical Biology :|. An Introduction (Interdisciplinary Applied Mathematics). Springer, 3rd édition

57



IDH1/IDH2 mt (>66%)

02 or M2,
median overall
survival 6-12 years

03 or M3,
median overall
survival 3 to >10 years

IDH1/IDH2 mt (>66%) t(1,19)(q10;p10) (>66%)
CHR 9p loss (33%)

CHR 10 loss (33%)

£(119)(q10;p10) (~66%)
MGMT meth (60%)

Cancer stem cells
Derived from transformed neural stem cells
or de-differenciated mature neural cells

MGMT meth (70%)

>
: A2, median
overall survival
6-8 years
* 0 A 7 d
TKGFR* (70%) IDH1/IDH2 mt (70%) 3 'I?e an |
NF1t (20%) overall surviva
PTENT (33%) TP53t (60%) \ 3years
PI3K™ (15%) CHR 7 gain (50%)
MDM2 amp (15%) MGMT meth (50%) IDH1/IDH2 mt (70%)
TP531 (35%) P53+ (50%)
CDKN2A/BT (50%) CHR 7 gain (50%)
CDK4 amp (20%) CHR 9p loss (50%) P —
RB1T (10%) b
CHR 7 gain (80%) MGMT meth (50%) TP53t (60%)
CHR 10 loss (80%) CDKNZA/B.I. (20%)
MGMT meth (50%) CHR 7 gain (50%)
v v CHR 9p loss (60%)
Primary glioblastoma, Secondary glioblastoma, CHR 10 loss (60%)
median overall survival median overall survival -
1-2 years 1-2 years MGMT meth (75%)

O
oSS
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Donnees cliniques

e <v>=?2mm/an
e évolution lineaire des R=10mm
— modele moins contraignant, Rmin=15mm

Co to next page
| 1

-

Diameter (cm)
= N WA TN WY

g
3
z
3

La vitesse de croissance du rayon visible a 'IRM a une
valeur pronostic.

Mandonnet E et al (2003) Continuous growth of mean tumor diameter in a subset of grade Il gliomas. Ann Neurol 53, 524-528

0 § 10 15 20
Pallud J, et al. (2006) Prognostic value of initial magnetic resonance imaging growth rates for world health organization grade Il
gliomas. Annals of Neurology. 60, 380-383. 59

Time (year)
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Conclusion

validation du protocole

80

[IaN (o)}
O O

densité d’oedeme du tissu x (%)

tissu sain

=20

O
p

coloration de 2012
coloration de 1996

centre de la tumeur

1

3

4

5

numero du prélevement

60
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Conclusion

Effets de la radiotherapie

( 2
c(r,t) - (1 — L) sir < Ry
0 sir > Ry

_—avant RT

— apres RT

cellules tuees

1.0
>
‘w
c
(D)
©
T 05-
N
'
£
o
Z
0.0
0

61

= pic d’'efficacité au maximum de

cellules en prolifération



Introduction Modele | Histologie Modelell Conclusion

Quantification de 'oedeme I

2.0-10% +

¥ 1.0-10%+

2.0-10° ; : | > Color level
0 100 200
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Gerin et al (2013?) Quantitative characterization of the imaging limits of diffuse low-grade gliomas, soumis
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Methode

® essai n°l :le maximum de vert

{ ! _\_ dépend de la coloration -> nécessité de trouver une référence commune.

® essai n®2 :la différence rouge-vert

plus elle est faible, plus I'image est grise (contient de 'oedeme non colore);
indépendamment de 'age de la lame.
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Modeliser ?

® [a tumeur est un systeme complexe. On peut la modeliser de plusieurs
manieres :

» comme un systeme isole (croissance, migration, mort des cellules),

» en interaction avec son environnement (communication avec les
cellules saines, angiogenese, systeme immunitaire, ...),

» comme un systeme couplée aux traitements (radiothérapie,
chimiothérapie, ...).
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Calcul du rayon moyen

rayon moyen = MTD/2

Pallud J, et al. (2012) Dynamic imaging response following radiation therapy predicts long-term outcomes for diffuse low-grade gliomas, Neuro-Oncology, 14(4):1-10
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Modele avec precurseurs

(a) *
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Massey S. et al. (2012) Glial progenitor cell recruitment drives aggressive glioma growth: mathematical and experimental modelling, J. R. Soc. Interface, 9(73):1757-66
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Discretisation du modele

® methode de Crank-Nicholson

® 2 conditions aux limites et 2 conditions initiales

® Ar=0,02 mm et At=0,01 an

n—1 n

At 2D At DAt
(1 = kAL + =] -
o ( AT “”(Aa:v) (Az)?

t+1 t+1 t
(u+ _I_unttl) — U

Press,W. H., Teukolsky, S.A.,Vetterling, W.T. et Flannery, B. P.: Numerical Recipes 3rd Edition : The Art of Scientific Computing. Cambridge
University Press, 3 édition, septembre 2007.
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Les effets biologiques de la radiotherapie

L irradiation
=15 ; _ ; : _
10 s jonisations-excitations
_5 i i
10 s radicaux libres
seconde réactions biochimiques

r & - / mutatiﬂns

reparation cellulaire :

jour : . 'I' . : mort différée
reparation tissulaire
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Caracteriser |'efficacite de la radiothérapie

survie sans transformation maligne
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