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Introduction générale

Objectifs de la thése

En 2012, le cancer était & l'origine de 8,2 millions de décés dans le monde et on recensait
14,1 millions de nouveaux cas pour cette année-1a d’aprés le Centre international de Recherche
sur le Cancer [1]. De nombreuses questions demeurent en suspens autour de cette maladie. Par
exemple, on ne cerne pas encore tous les facteurs liés a son apparition, a sa dynamique d’évolu-
tion ou encore & une bonne réponse au traitement administré. Médecins et chercheurs continuent
a travailler, main dans la main, pour lutter contre cette maladie. Beaucoup de défis restent a
relever et nous espérons, a travers ce travail de thése, apporter une modeste contribution & cet
enjeu majeur qu’est la lutte contre le cancer.

Tout au long du traitement des patients, diverses informations sont accumulées telles que les don-
nées moléculaires ou encore les données d’imagerie médicale. Grace aux apports du traitement de
signal, des mathématiques et de l'informatique, une combinaison structurée de ces données est
désormais possible. Ceci ouvre la voie & une quantification objective de la progression tumorale
en vue de prédire I’évolution future de la maladie.

Cette thése a deux objectifs. Le premier est de proposer des solutions pratiques aux
cliniciens pour fiabiliser la mesure de cette évolution tumorale et, éventuellement,
pour l’accélérer. Le deuxiéme est de prédire le développement tumoral, notamment
sous traitement. Grice au partenariat que nous avons entamé avec le Centre Hospitalier Ré-
gional Universitaire (CHRU) de Nancy, nous avons pu nous baser sur les données d’imagerie des
patients pour répondre a ces objectifs. Ceci nous a permis d’étre au plus prés de la réalité des
patients et de proposer des solutions pragmatiques et applicables en milieu clinique.

En dépit de similitudes entre les cancers touchant les organes du corps humain, des différences
subsistent, justifiant des études spécifiques & chaque organe. Les travaux décrits ici s’inté-
ressent 4 un type particulier de tumeur appelé gliomes diffus de bas grade.

Les gliomes diffus de bas grade sont des tumeurs cérébrales des jeunes adultes. Ils proviennent
de mutations des cellules gliales du cerveau et correspondent au grade II de la classification OMS
des gliomes. Ces tumeurs se caractérisent par un aspect diffus, une croissance lente et une évo-
lution inéluctable, en cas de non traitement, vers un plus haut grade ou le pronostic vital du
patient est engagé [2, 3, 4, 5.

Les gliomes diffus de bas grade affectent la qualité de vie des personnes concernées. En France, on
estime qu’il y a chaque année 750 nouveaux cas de cette maladie [6]. Avec un taux de survie au
bout de 5 ans compris entre 58% et 72%, cette tumeur ne peut étre considérée comme bénigne.
Le suivi des gliomes diffus de bas grade s’appuie sur différentes modalités d’imagerie médicale :
IRM, IRMf, IRM de diffusion, DTI, SRM, IRM de perfusion et TEP. La modalité dI'IRM est
particuliérment importante pour le suivi longitudinal de I’évolution du diamétre tumoral, qui est
un bon indicateur de cette évolution. Le diamétre tumoral est calculé a partir de la sphére de
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Introduction générale

volume équivalent au volume tumoral. Le volume tumoral est, lui, estimé, sur des IRM en pondé-
ration FLAIR ou T2, par reconstruction logicielle a partir d’'une segmentation manuelle ou bien
a ’aide de la méthode des 3 diamétres. Par ailleurs, la prise en charge thérapeutique des gliomes
diffus de bas grade inclut les traitements suivants : chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie [2].

Tout au long de cette thése, nous nous sommes posés les questions suivantes qui en consti-
tuent le fil conducteur :

— Chapitre 1 : Quelles sont les caractéristiques médicales des gliomes diffus de bas grade ?
Quels outils cliniques sont actuellement proposés pour les soigner? A quels problémes
sont confrontés les médecins pendant le suivi des patients, en particulier lors d’un pre-
mier traitement de chimiothérapie? Quelles solutions, compatibles avec les contraintes
cliniques, pouvons-nous proposer pour répondre a ces problémes ?

— Chapitre 2 : La segmentation manuelle sous logiciel des gliomes diffus de bas grade est-
elle reproductible d’un praticien & un autre? Quel est I'impact de la spécialité médicale
et des années d’expérience sur la reproductibilité de cette segmentation? Comment se
comparent les volumes obtenus par la méthode des trois diamétres a ceux fournis par la
segmentation manuelle sous logiciel 7 Quelles solutions de segmentation automatique ou
semi-automatique existe-il pour accélérer, de maniére fiable, la délimitation des gliomes
diffus de bas grade ?

— Chapitre 3 : Quels modéles ont été proposés dans la littérature scientifique pour décrire
I’évolution des gliomes diffus de bas grade, notamment sous chimiothérapie ?

— Chapitre 4 : Quels modéles pouvons-nous proposer pour prédire I’évolution des gliomes
diffus de bas grade sous chimiothérapie ?

Organisation du manuscrit

Dans le chapitre 1, nous commengons par fournir des informations générales sur le contexte
médical des gliomes diffus de bas grade ainsi que sur les problématiques posées dans leur suivi.
Dans le méme chapitre, nous proposons une aide a la décision, & ’adresse des cliniciens, pour
répondre aux défis de la segmentation de ces tumeurs et de leur modélisation sous chimiothérapie.

Dans le chapitre 2, nous introduisons les enjeux de la reproductibilité de la définition du
volume des gliomes diffus de bas grade par segmentation manuelle sous logiciel. Nous proposons,
a cet effet, un test normalisé et nous en présentons les résultats. Nous nous penchons, également,
sur une définition du volume tumoral & I’aide de la méthode des trois diamétres et nous mettons
en place un test de comparaison entre cette méthode et ’approche par segmentation manuelle
sous logiciel. Dans ce chapitre, nous explorons, également, deux algorithmes de segmentation
semi-automatique que nous adaptons aux gliomes diffus de bas grade et en confrontons les ré-
sultats & ceux de la segmentation manuelle.

Dans le chapitre 3, nous discutons de 'importance de la modélisation mathématique dans le
suivi des gliomes diffus de bas grade sous chimiothérapie. Ensuite, nous présentons une revue de
I’état de 'art des modéles d’évolution de ces tumeurs. Nous distinguons, & cet effet, les modéles



microscopiques qui se situent a I’échelle cellulaire et les modéles macroscopiques qui décrivent
les comportements d’amas de cellules.

Dans le chapitre 4, nous proposons deux modéles, linéaire et exponentiel, de prédiction de
I’évolution du diamétre tumoral sous chimiothérapie en vue d’offrir un pronostic sur la fin du
traitement. Nous présentons, enfin, les résultats d’une implémentation concréte de ces modéles
sur une base de données de patients des CHRU de Nancy et de Montpellier.
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1.1 Introduction

Dans le cadre de cette thése, nous nous intéressons a la modélisation et & la segmentation
des gliomes diffus de bas grade. Nous commencons par introduire ’anatomie cérébrale dans le
paragraphe 1.2. Nous enchainons, dans le paragraphe 1.3, avec une définition des gliomes diffus
de bas grade, de leur suivi médical et des traitements proposés. Enfin, dans le paragraphe 1.4,
nous détaillons les défis recontrés par les médecins dans la prise en charge quotidienne des gliomes
diffus de bas grade et I’aide & la décision que nous proposons pour répondre & ces défis. Ce premier
chapitre s’appuie essentiellement sur le référentiel de PANOCEF [2], la thése en médecine du
Dr Marie Blonski [6] ainsi que les discussions avec le Dr Fabien Rech et le Pr Luc Taillandier
du CHRU de Nancy.

1.2 Anatomie cérébrale

Le cerveau humain est le noyau du systéme nerveux central. De I'extérieur, le cerveau présente
deux hémisphéres, droit et gauche, d’apparence semblable. La surface de chaque hémisphére
révéle des sillons plus ou moins profonds dont trois sillons bien marqués qui permettent de
délimiter sur chaque hémisphére 4 lobes [7] :
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— le lobe frontal (derriére le front)

— le lobe pariétal (dessus de la téte)

— le lobe temporal (derriére les tempes)

— le lobe occipital (& larriére)

La Figure 1.1 montre un schéma des différents lobes cérébraux.

Lobe pariétal

Lobe frontal

Lobe occipital

Cervelet

Lobe temporal

Tronc cérébral

FIGURE 1.1 — Les lobes du cerveau humain. [7]

En superficie, se trouve le cortex cérébral, appelé également la substance grise ou la matiére
grise, qui est composé de cellules appelées neurones [7|. Le cortex cérébral a pour fonction
de recevoir et de traiter I'information provenant des organes sensoriels ou d’autres régions du
cerveau constituées de matiére grise ainsi que de produire des signaux effecteurs (motriciteé,
langage...) [8]. La matiére grise enveloppe la substance blanche qui est formée par les axones,
prolongements des neurones. Les axones sont groupés en faisceauz qui connectent les différentes
régions cérébrales constituées de matiére grise et transmettent les communications entre les
neurones |7, 8]. Au centre du cerveau, se trouvent quatre ventricules cérébraux, ou circule le
liquide céphalo-rachidien, également appelé liquide cérébro-spinal. Il s’agit d’un liquide clair, sans
cellule, qui a un réle protecteur, nutritif et purificateur |7]. La Figure 1.2 illustre la composition
interne d’un cerveau humain sur un examen IRM en pondération T2 (nous introduirons par la
suite la pondération T2) sur une coupe axiale.

Les neurones sont entourées par un tissu dit de soutien qui est composé de cellules gliales,
nécessaires pour isoler et soutenir les neurones. On dénombre quatre types de cellules gliales : les
astrocytes, les oligodendrocytes, la microglie et les épendymocytes. Les astrocytes permettent la
régulation du flux sanguin, approvisionnent en nutriments le systéme nerveux, et participent a la
défense immunitaire du cerveau aprés une lésion [9]. Les oligodendrocytes assurent le fonction-
nement et la survie des neurones en formant une gaine protectrice autour de ces derniers [10].
La microglie est la principale défense immunitaire du systéme nerveux central [11]. Les épen-
dymocytes tapissent les cavités ventriculaires et ont pour fonction d’assurer l'interface entre le
systéme nerveux et le liquide cérébro-spinal [12].

Durant des décennies, la vision prévalente de la distribution des fonctions dans le cerveau consis-
tait & penser que ce dernier avait une organisation rigide : & une région cérébrale donnée corres-
pondait une fonction bien précise. Cette vision implique que la lésion dans une région entraine
la perte de la fonction correspondante. Or, de récentes observations ont démontré que certaines
régions endommagées qui ont été enlevées par chirurgie ne perdaient pas la fonction associée [13].
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Ventricule latéral
contenant du
liquide cérébro-
spinal

Substance
blanche

Substance grise

FIGURE 1.2 — Composition interne du cerveau humain sur un examen IRM en pondération T2
sur une coupe axiale

L’exemple le plus parlant est celui de I'aire de Broca, traditionnellement attribuée aux fonctions
langagiéres, dont 1’ablation totale par chirurgie ne provoqua pas de séquelles langagiéres chez les
patients concernés [14]. Ceci s’explique par la plasticité cérébrale qui est la capacité du cerveau
& se réorganiser, aussi bien aprés l'atteinte par une lésion telle qu'une tumeur cérébrale qu’apres
une chirurgie cérébrale. Une grande variabilité inter-individuelle dans la redistribution fonction-
nelle a également été signalée [6]. Ceci conditionne, désormais, la prise en charge thérapeutique
de tumeurs telles que les gliomes diffus de grade en prescrivant une cartographie personnalisée du
cerveau et en permettant de retirer des zones du cerveau considérées traditionnellement comme
non résécables [6, 15].

1.3 Gliomes diffus de bas grade : définition et traitement

1.3.1 Deéfinition

Les gliomes sont des tumeurs cérébrales des jeunes adultes. Ces tumeurs proviennent de
mutations des cellules gliales. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) propose une classi-
fication en quatre grades des gliomes telle que résumée dans le tableau 1.1 |2, 3, 4, 5]. Parmi
ces quatre grades, on distingue les gliomes circonscrits (grade I) et les gliomes diffus (du grade
IT au grade IV) qui infiltrent les tissus environnants sains [4]. Les gliomes diffus évoluent du
grade II, tumeurs autrefois qualifiées de «bénignes», en tumeurs agressives au grade IV, que 'on
appelle gliobastomes. Les gliomes de grade II sont dits de bas grade et sont caractérisés par une
croissance lente. Non traités, les gliomes diffus de bas grade évoluent inévitablement vers des
gliomes dits de haut grade. Ces derniers correspondent au grade I1I et IV de la classification de
I’OMS et sont définis par une croissance rapide, soutenue par un large réseau vasculaire tumoral
et une forte infiltration dans une grande partie du cerveau, aboutissant le plus souvent & une
issue fatale pour le patient. La détermination du grade tumoral s’appuie sur I'analyse du tissu
tumoral obtenu par biopsie ou exérése de la lésion. Dans le cadre d’une exérése, de nombreux
échantillons sont analysés par opposition aux biopsies stéréotaxiques ou seuls 3 & 6 prélévements
sont effectués. Le choix du site de prélévement est primordial car il doit étre le plus représentatif
possible de la lésion tumorale [16].
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’ Grade ‘ Caractéristiques générales

Grade 1 - Sauf exception, pas d’évolution vers un gliome de plus haut grade
- Pas de diffusion
- Pas d’extension au-dela des limites de 'TRM

- Tumeur circonscrite

Grade 11 -Evolution inéluctable vers un haut grade si non traité
-Aspect diffus
- Pas de prise de contraste
-Migration le long des faisceaux de substance blanche
- Croissance lente
Grade 111 | -Apparition de prise de contraste témoignant d’une néo-angiogenése accélérée
- Croissance rapide
-Pas de nécrose
Grade IV - Tumeur hétérogéne avec nécrose
-Oedéme périlésionnel
- Vascularisation soutenue
- Croissance rapide

Tableau 1.1 — Caractéristiques générales des gliomes d’aprés la classification de ’OMS

Pour ce travail de thése, nous nous intéressons aux gliomes diffus de bas grade (grade OMS II).
Ces tumeurs touchent une population essentiellement jeune (médiane d’age aux alentours de 35
ans au diagnostic) et elles affectent la qualité de vie des patients concernés. Les crises d’épilepsie
sont un symptéme au diagnostic dans environ 90% des cas et des troubles cognitifs (troubles
de lattention, mémoire de travail, fonctions exécutives) sont souvent observés par les patients
eux-mémes. L’origine de ces tumeurs demeure inconnue mais on commence a identifier des fac-
teurs de risque tels que des facteurs génétiques, environnementaux ou professionels. Elles sont, la
plupart du temps, situées au sein (ou proches) des zones cérébrales fonctionnelles, responsables
de fonctions sensorimotrices, langagiéres, visuo-spatiales, mnésiques ou cognitives [2, 17]. Rien
qu’en France, on estime qu’il y a chaque année 750 nouveaux cas de gliomes diffus de bas grade
[6]. Avec un taux de survie au bout de 5 ans compris entre 58% et 72%, cette tumeur ne peut
étre considérée comme bénigne [2].

On peut distinguer 3 classes morphologiques de gliomes diffus de bas grade en s’appuyant sur les
résultats de ’analyse anatomo-pathologique : les astrocytomes, les oligodendrogliomes et les oli-
goastrocytomes. Le phénotype oligodendroglial est associé & un meilleur pronostic. Un age élevé
ou la présence d’'une dégradation de I’état neurologique représentent des facteurs de mauvais
pronostic |2, 3, 18].

Sur le plan moléculaire, les données concernant la présence d’une mutation IDH, d’une codélétion
1p19q et d’'une mutation du géne TP53 sont intégrées dans la nouvelle classification OMS 2016
et sont considérées comme des facteurs pronostics et/ou prédictifs (cf fin de ce paragraphe).

Le concept de délétion correspond & la perte d’'un morceau d’ADN. La délétion 1p renvoie a
la perte du bras court du chromosome 1 tandis que la délétion 19q renvoie & la perte du bras
long du chromosome 19 [19]. Dans plus de 2/3 des cas de gliomes diffus de bas grade, on note
la codélétion 1p19q qui est directement associée au phénotype oligodendroglial 6, 20, 21, 22]|.
La codélétion est associée a une évolutivité moindre [6, 23|, & une meilleure survie |6, 24| et a
une chimiosensibilité accrue [6, 21, 23|. La perte partielle de chromosome 1p, souvent associée
au phénotype astrocytaire, est un facteur de mauvais pronostic |6, 25|.
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Un autre facteur moléculaire cité dans le cas des gliomes diffus de bas grade est la mutation
du géne TP53. Ce géne semble étre caractéristique des astrocytomes de bas grade avec 43% de
mutation de TP53 dans les gliomes de grade II astrocytaires [6, 26| contre 13% dans les tumeurs
oligodendrogliales |6, 22|. L’absence de surexpression de la protéine p53 est liée & une chimio-
sensibilité accrue et & une plus faible croissance tumorale. Par ailleurs, la codélétion 1p19q et la
mutation TP53 sont mutuellement exclusives [6, 27].
Un troisiéme facteur moléculaire fréquemment cité est la mutation IDH1/2. On recense chez
I’'Homme 52 génes IDH dont les deux isoformes IDH1 et IDH2 qui sont les plus étudiées en
neuro-oncologie [6]. Alors que peu de mutations IDH2 ont été retrouvées dans les gliomes (1-
6%), il apparaitrait que les mutations IDH1 et IDH2 soient mutuellement exclusives |6, 28|. Les
mutations IDH1, qui semblent caractéristiques des gliomes diffus de bas grade, sont associées & un
pronostic plus favorable, a une chimiosensibilité accrue et & une meilleure survie globale [6, 29].
Par ailleurs, il semblerait que les gliomes diffus de bas grade qui sont codélétés 1p19q seraient
mutés IDH1 ou IDH2 [6, 30]. On peut distinguer trois groupes de patients atteints de gliomes
diffus de bas grade :

— les patients codélétés 1p19q et mutés IDH : survie globale moyenne de 151 mois

— les patients non codélétés 1p19q et mutés IDH : survie globale moyenne de 110 mois

— les patients non codélétés 1p19q et non mutés IDH : survie globale moyenne de 68 mois

Les deux premiers groupes représentent les patients ayant la meilleure réponse a la chimio-
thérapie [6].
En 2016, une nouvelle classification des tumeurs du systéme nerveux central a vu le jour [3].
Dans cette nouvelle classification, les données moléculaires sont intégrées dans la classification
des gliomes diffus de bas grade en plus des données morphologiques. Les statuts de la codélétion
1p19q et de la mutation IDH doivent désormais étre obligatoirement intégrés au diagnostic.

1.3.2 Suivi par imagerie

Le diagnostic, le suivi et le traitement des gliomes diffus de bas grade reposent sur la modalité
d’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM), qui est la référence |2]. En application clinique,
cette modalité, non invasive et sans rayonnements ionisants, s’appuie sur la mise en résonance
des noyaux d’hydrogéne dans les tissus par un aimant doté d’un champ magnétique de grande
puissance. Ces vibrations produisent des signaux dans ’espace de Fourier qui sont convertis
en images [31]. On peut effectuer I'acquisition de coupes en deux dimensions ou bien d’emblée
effectuer 'acquisition d’un volume 3D [32]. On peut également choisir & I’avance le plan de coupes
[33] parmi les plans suivants :

— Plan azial (ou transverse) : C’est le plan horizontal séparant le corps en deux parties

supérieure et inférieure.

— Plan sagittal : C’est le plan perpendiculaire au sol, séparant la partie droite de la partie

gauche du corps.

— Plan coronal : C’est le plan perpendiculaire au sol, séparant la partie ventrale de la partie

dorsale.

La Figure 1.3 illustre les plans décrits précédemment dans le contexte de 'imagerie cérébrale.

Il est & noter que dans le cadre du suivi des gliomes diffus de bas grade, les médecins s’appuient
préférentiellement sur les IRM en coupes axiales.

Par ailleurs, en modifiant les paramétres de temps d’écho (TE) et temps de relaxation (TR), on
obtient des séquences IRM avec des contrastes différents, permettant de mettre en évidence a
chaque fois un tissu donné. La séquence dite pondérée T est acquise grace & un TR court et
un TE court. En imagerie cérébrale, la séquence pondérée T1 rehausse la substance blanche par
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Vue Vue V!.Je
coronale sagittale

FIGURE 1.3 — Coupe d’une IRM du cerveau dans les plans coronal, axial et sagittal. [34]

rapport a la substance grise et la tumeur y apparait trés foncée (en hyposignal) tel qu’illustré
par la Figure 1.4.

Gliome diffus
de bas grade

FI1GURE 1.4 — Coupe d'une IRM d’un gliome diffus de bas grade dans le plan axial en pondération
T1. La tumeur apparait en hyposignal en bas & gauche.

L’injection d’un produit de contraste, le Gadolinium (Gd), permet de mettre en évidence la
perméabilité de la barriére hémato-encéphalique associée en neuro-oncologie & une néo-angiogenése
[5]. Classiquement, les gliomes diffus de bas, en raison d’une faible néo-angiogenése, ne sont pas
rehaussés par l'injection d’'un produit de contraste. L’augmentation de la vascularisation qui ca-
ractérise les tumeurs de haut grade s’accompagne & l'inverse d’un réhaussement de contraste.
Comme on peut le voir dans la Figure 1.5, dans le cas d’un gliobastome, 'IRM en pondération
T1, aprés injection du Gadolinium, rehausse la partie présumée active de la tumeur en périphérie
de la nécrose centro-lésionnelle. On voit en clair (en hypersignal) la partie tumorale active o
les cellules tumorales proliférent et ou I'angiogenése est la plus marquée. La partie plus sombre
a l'intérieur de la tumeur est le noyau nécrotique ot il n’y a que des cellules mortes.

Dans le cas des gliomes de grade III, la présentation classiquement polymorphe peut aller
d’un phénotype bas grade a celui d’une tumeur rehaussée.

Pour le suivi radiologique des gliomes diffus de bas grade, les médecins se basent principale-
ment sur les séquences en pondération T2 et sur les séquences en pondération FLAIR (FLuid-
Attenuated Inversion Recovery). La séquence en pondération T2 est obtenue en appliquant un
TR long et un TE long. La substance grise est rehaussée par rapport a la substance blanche et
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Gliobastome

FIGURE 1.5 — Coupe d’une IRM d’un gliobastome dans le plan axial en pondération T1 injectée.
La tumeur est rehaussée tandis que le noyau nécrotique apparait plus sombre.

la tumeur apparait en hypersignal comme lillustre la Figure 1.6.

Gliome diffus
de bas grade

FIGURE 1.6 — Coupe d’une IRM d’un gliome diffus de bas grade dans le plan axial en pondération
T2. La tumeur apparait en hypersignal en haut a gauche.

La séquence T2 FLAIR, appelée également simplement FLAIR, est une séquence qui supprime
le signal des liquides, et donc, en imagerie cérébrale, le signal du liquide céphalo-rachidien [35].
Par conséquent, I’hypersignal correspond uniquement & la partie tumorale tel que montré par la
Figure 1.7.

Dans le cas des gliobastomes, les séquences T2 et FLAIR permettent de mettre en évidence
I'oedéme périlésionnel tel qu'on peut le voir sur la Figure 1.8. A gauche, la séquence T1 non
injectée révéle la présence d’une tumeur cérébrale qui a provoqué une déviation de la faux du
cerveau (effet de masse). Au milieu, la séquence T1 injectée rehausse la partie tumorale active du
gliobastome et révéle, en hyposignal, la nécrose. A droite, la séquence FLAIR indique la présence
d’un oedéme périlésionnel qui est & 'origine, avec la tumeur, de l’effet de masse.
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Gliome diffus
de bas grade

FI1GURE 1.7 — Coupe d’une IRM d’un gliome diffus de bas grade dans le plan axial en pondération
FLAIR. La tumeur apparait en hypersignal en bas a gauche.

Gliobastome,

FIGURE 1.8 — Coupes IRM d’un gliobastome dans le plan axial en pondération : T1 non injectée
(& gauche), T1 injectée (au milieu), FLAIR (a droite).

Pour appréhender I’évolution des gliomes diffus de bas grade, on s’appuie sur un suivi longitu-
dinal du diamétre tumoral (D). En effet, des travaux de Mandonnet et al., que nous présenterons
dans le chapitre 3, ont démontré que la mesure du diamétre tumoral était un bon indicateur de
I’évolution des gliomes diffus de bas grade.

Ce diamétre est obtenu a partir du volume tumoral (V), qui est lui-méme estimé a partir
d’IRM en pondération FLAIR ou T2. La méthode de calcul la plus simple et rapide s’appuie sur
une approximation ellipsoide du volume tumoral et consiste & mesurer les 3 plus grands diamétres
D1, D2, D3 dans les trois plans de l'espace [36]. Le volume tumoral est extrapolé avec la formule
suivante :

V =D1x D2 x D3/2

Des solutions logicielles ont vu le jour [37], permettant de reconstruire le volume tumoral a
partir des segmentations manuelles du praticien sur les coupes ot la lésion tumorale apparait.
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La Figure 1.9 présente ’exemple d’une coupe IRM segmentée manuellement sous logiciel par
un médecin expert. La Figure 1.10 montre ’exemple d'un volume tumoral calculé & partir du
contourage de toutes les coupes d’une IRM dans le plan axial en pondération FLAIR d’un gliome
diffus de bas grade.

FI1GURE 1.9 — Coupe d'une IRM d’un gliome diffus de bas grade dans le plan axial en pondération
FLAIR. La tumeur a été contourée (en jaune) par un médecin expert.

Reconstruction Filter:  Statistics:
Pewer Crust 00

Volume : 56.4599 cm*
Mean: 1039.1594 SDev. 164.9664 Total S0651748.0000
M 49,0000 Max: 1465.0000

Series Name:  Volume : 56.4999 om®

FIGURE 1.10 — Volume tumoral calculé par logiciel a partir des segmentations des coupes d’une
IRM d’un gliome diffus de bas grade dans le plan axial en pondération FLAIR.

En considérant la sphére de volume équivalent au volume tumoral, le diamétre tumoral est
calculé comme suit :

D=(2xV)/3

En se basant sur les diamétres tumoraux estimés & partir de deux IRM successives espacées
d’au moins 3 mois, les médecins calculent la pente de I’évolution tumorale. Cette pente renseigne
sur la cinétique de progression tumorale et permet de détecter les gliomes a croissance rapide (vi-
tesse de croissance > 8 mm/an) dont le comportement est similaire aux gliomes de haut grade [2].

En plus de I'IRM classique, les cliniciens ont recours a 'IRM fonctionnelle (IRMf) pour le
suivi des gliomes diffus de bas grade. L’IRMf est basée sur l'effet BOLD (Blood Oxygenation
Level Dependent) qui lie 'activité neuronale & une plus grande oxygénation sanguine [6]. Cette
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modalité est utilisée pour comprendre la facon dont les différentes parties du cerveau réagissent a
des stimuli externes. Des cartographies en 3D paramétriques du cerveau sont construites en uti-
lisant des méthodes statistiques, indiquant les régions du cortex qui démontrent un changement
d’activité notable en réponse a une tache. On recourt & I'TRMf dans la recherche comportemen-
tale et cognitive ainsi que comme appui & la planification de la neurochirurgie afin de localiser
les aires motrices et langagiéres [6, 5|. Toutefois, il est important de noter que 'IRMf est, pour
Iinstant, surtout utilisée dans le domaine de la recherche et que le gold standard, en pratique
clinique, pour déterminer les zones fonctionnelles, reste la stimulation per-opératoire corticale
et sous corticale. Méme si les informations fournies par 'IRMf peuvent s’avérer utiles pour pré-
parer une intervention chirurgicale et pour évaluer I'extension de la résection, elles ne peuvent
actuellement pas remplacer la stimulation électrique per-opératoire |6, 4].

La Figure 1.11 est un exemple de coupe IRMf d’un patient atteint de gliome diffus de bas grade
pendant une activité de répétition de phrase. On a énoncé au patient des phrases courtes, suivies
chacune par une période de silence de méme durée (3 secondes) pendant laquelle il a répété la
phrase mentalement [38].

FI1GURE 1.11 — Coupe axiale d’'une IRMf d’un patient atteint de gliome diffus de bas grade
pendant une activité de répétition de phrase, montrant une activation le long du gyrus temporal
supérieur gauche. [38]

Une autre modalité d’imagerie qui est utilisée pour le suivi des gliomes diffus de bas grade
est 'TRM de diffusion. Elle permet de cartographier de maniére non invasive le processus de
diffusion des molécules d’eau. Dans cette modalité, 'intensité de chaque voxel correspond & une
estimation de la vitesse de diffusion de la molécule d’eau & cet endroit. Les images du tenseur de
diffusion (DTI), obtenues & partir des images de 'TRM de diffusion, permettent de reconstruire
le trajet des faisceaux de substance blanche. Sachant que ces derniers servent de vecteurs de
migration pour les cellules tumorales gliales, la modalité DTI s’avére ainsi utile pour évaluer les
dommages fasciculaires induits par les cellules tumorale (infiltration, déplacement, rupture).
Dans la Figure 1.12, la modalité de D'TT permet de mettre en avant la pression exercée par une
tumeur gliale de grade 2 sur un faisceau de substance blanche au niveau I’hémisphére cérébral
droit (en vert). Le faisceau en question a un aspect plus fin que son homologue dans I'hémisphére
gauche, probablement en raison d’un effet de masse et/ou d’une infiltration tumorale.
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FIGURE 1.12 — Coupe axiale d’'une DTI d’un patient atteint de gliome diffus de bas grade.

L’IRMf et la DTT sont deux modalités d’imagerie en développement qui devraient permettre,
a terme, d’aider le clinicien dans ses choix stratégiques, afin de préciser I'opérabilité des patients.

La spectroscopie IRM (SRM), elle, fournit des informations sur les transformations métabo-
liques au sein et autour de la tumeur [4]. Elle permet de mettre en évidence ’extension tumorale
au-dela des limites de I'hypersignal en séquence T2 ou FLAIR en IRM [6]. Une séquence SRM
se présente sous la forme d’un spectre des différentes molécules présentes dans la région d’intérét
sélectionnée. Les gliomes diffus de bas grade, se distinguent par [6, 39| :

— Une augmentation du pic de Myoinositol (ml), pic dominant dans le spectre & la naissance,

et qui est un marqueur glial

— Une augmentation du pic de Créatine (Cr), qui est un marqueur de ’énergie cérébrale

et qui est utilisé comme référence car c’est un pic relativement stable, méme dans le cas
d’une pathologie cérébrale

— Une augmentation du pic de Choline (Cho) qui est un marqueur membranaire

— Une diminution du pic de N-AcétylAspartate (NAA) qui est un marqueur de la densité

et du fonctionnement neuronal et dont le pic est dominant dans un spectre normal

Le rapport choline/NAA (CNI) est un indicateur d’agressivité tumorale. Ce rapport doit étre

inférieur a 2,4 dans le cas des gliomes diffus de bas grade [6]. Il existe deux types de spectroscopies
IRM : la spectroscopie mono-voxel et la spectroscopie multi-voxels. La spectroscopie monovoxel
consiste a recueillir le signal issu d’un seul volume.
La Figure 1.13 est un exemple de coupes sagittale, axiale et coronale d’une spectroscopie en
monovoxel d’un patient atteint de gliome diffus de bas grade. Le carré blanc, sur les différentes
coupes, délimite la région d’intérét sélectionnée. Sur la méme Figure, nous voyons le spectre des
métabolites dans la région sélectionnée, qui est typique d’un gliome diffus de bas grade, avec des
pics de myoinositol, de créatine et de choline élevés et un pic de NAA réduit.

Malgré la rapidité d’acquisition de la spectroscopie en monovoxel (2 & 6 minutes), cette
technique n’est pas aussi représentative que la spectroscopie multi-voxels qui permet d’obtenir
plusieurs signaux issus de différentes localisations en une seule mesure [39]. Globalement, en dépit
d’une faible résolution des images en comparaison d’autres modalités d’imagerie anatomique [6],
la spectroscopie IRM peut étre utilisée pour guider une biopsie et pour le suivi longitudinal des
gliomes, notamment sous traitement [2].
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FIGURE 1.13 — A droite : coupes sagittale, axiale et coronale d’une spectroscopie en monovoxel
d’un patient atteint de gliome diffus de bas grade. A gauche : spectre de la spectroscopie en
monovoxel du méme patient.

Parmi les autres modalités qui sont utilisées pour le suivi des gliomes diffus de bas grade,
nous pouvons citer 'IRM de perfusion DSC (Dynamic Susceptibility Contrast imaging). Cette
modalité d’imagerie a pour vocation de détecter les premiers signes de transformation anapla-
sique en vue d’adapter la prise en charge thérapeutique des patients atteints de tumeurs gliales,
notamment pour mieux cibler les régions agressives en radiothérapie. Elle fournit une estimation
du volume sanguin cérébral relatif rCBV (relative Cerebral Blood Volume). Une augmentation
du rCBV dans le cas des gliomes diffus de bas grade est corrélée a une progression de 'agres-
sivité tumorale et de la vascularisation, annongant une transformation anaplasique avant méme
I’apparition d’une prise de contraste en imagerie IRM. Il est a noter que ceci concerne plus spé-
cifiquement les astrocytomes, car le rCBV est plus élevé dans le cas des oligodendrogliomes [2].
Il est généralement admis qu’un seuil de 1,75 sépare les gliomes diffus de bas grade des gliomes
de haut grade.

La Figure 1.14 montre I’exemple d’une IRM de perfusion DSC d’un patient atteint d’un gliome
diffus de bas grade. La valeur de rCBV calulée est de 2,92 pour ce patient [40]. Cette valeur est
supérieure au seuil de 1,75, augurant d’une transformation anaplasique en cours.

Enfin, parmi une autre modalité qui est employée dans le suivi des gliomes diffus de bas grade,
on trouve la Tomographie par Emission de Positons (TEP). La TEP fournit des informations
locales sur le métabolisme de la tumeur. Un produit radioactif (appelé traceur) est injecté et
sa fixation est corrélée a la présence de cellules tumorales [4]. Le traceur le plus utilisé est le
18F_fluorodeoxyglucose (FDG). Il permet notamment de caractériser le degré de malignité des
tumeurs cérébrales, mais son usage s’avére limité dans le cas des gliomes diffus de bas grade
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FIGURE 1.14 — Coupe axiale d’'une IRM de perfusion DSC d’un patient atteint de gliome diffus
de bas grade. [40]

en raison de la faible fixation de ces tumeurs par rapport au reste du cerveau sain. En effet, le
cerveau et les cellules cancéreuses consomment beaucoup de glucose. Cela se traduit dans le cas
des gliomes par un faible contraste entre la région tumorale et le cerveau sain. Malgré tout, la
TEP prend une place de plus en plus importante dans le suivi des gliomes, notamment grace
aux acides aminés. Historiquement, la '*C-méthionine (MET) a montré son intérét en neuro-
oncologie. La TEP-MET permet de distinguer les gliomes diffus de bas grade de lésions non
tumorales, de définir le volume pré-opératoire, de guider les biopsies stéréotaxiques et de suivre
la réponse aux traitements. D’autres radiotraceurs ont vu le jour récemment dont la '®*F-fluoro-
ethyl-L-tyrosine (FET) qui posséde des performances similaires & la MET et qui est surtout
exploitée pour le guidage des biopsies voire pour l'orientation des stratégies thérapeutiques,
notamment en radiothérapie. La fluoro-dihydroxyphénylalanine ou FDOPA fait également partie
de ces nouveaux traceurs. Ses propriétés sont peu différentes de la FET. Des travaux ont permis
de mettre en évidence son role dans le diagnostic de résidus tumoraux (notamment en période
post-opératoire) et dans la découverte précoce de récidives de gliome, quel qu’en soit le grade
[2].

L’exemple de la Figure 1.15 représente un cas ou la TEP FDOPA a permis de mettre en évidence
des foyers anaplasiques non isolés sur 'TRM conventionnelle. On peut voir sur la figure des coupes
IRM FLAIR et TEP FDOPA ainsi qu'une fusion des deux modalités dans chacun des trois plans
de l'espace. Il s’agit d’un patient diagnostiqué avec un gliome diffus de bas grade. La modalité
de TEP FDOPA met en lumiére deux foyers agressifs de présumé haut grade (zone orangée) que
I’on ne voyait pas sur la modalité d’'IRM anatomique.

1.3.3 Traitements

La prise en charge thérapeutique des gliomes diffus de bas grade s’appuyait auparavant sur
une attitude attentiste ("wait and see” attitude) car on considérait que ces tumeurs étaient "non
évolutives” [15]. Des travaux d’observation et de recherche ont démontré que les gliomes diffus
de bas grade non traités avaient une croissance linéaire réguliére du diamétre tumoral moyen de
l'ordre de 4 mm/an [37]. Cette découverte concerne aussi bien les gliomes de grade 1T symptoma-
tiques (diagnostic suite a une crise épileptique par exemple) que ceux qui sont asymptomatiques
(découverte lors d'une IRM réalisée pour une raison indépendante de la maladie) [41]. De plus,
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FIGURE 1.15 — Coupe d’une IRM FLAIR, d'un TEP FDOPA et d’une fusion de ces deux moda-
lités dans chacun des trois plans de lespace (axial, sagittal, coronal).

il a été démontré qu’au deld de leur croissance locale, les gliomes diffus de bas grade migraient
vers d’autres régions du cerveau a travers les faisceaux de substance blanche [42]. Enfin, il a
également été montré que, non traités, ces tumeurs évoluaient vers un haut grade ot le pronostic
fonctionnel puis vital du patient étaient engagés [43].

Pour toutes les raisons précédemment citées, la prise en charge thérapeutique des gliomes de
grade IT a évolué d’une attitude attentiste & une attitude interventionniste |15, 44|. Les options
thérapeutiques proposées pour le traitement des gliomes diffus de bas grade comprennent la chi-
rurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie. Il est & noter que tous ces traitements n’ont
pas vocation & guérir la maladie, mais plutdét & en limiter ’évolution et l'infiltration en vue de
prolonger la survie du patient [15].

La chirurgie est le premier traitement envisagé pour les gliomes de grade II en raison de son
impact positif sur la survie [6]. En effet, il a été prouvé que la chirurgie la plus extensive possible
(plus de signal anormal sur les examens de controle en T2 ou FLAIR) retarde la transforma-
tion anaplasique de la tumeur [43, 45]. La tumeur s’infiltrant au-dela de la zone en hypersignal
dans les séquences IRM FLAIR, y compris dans des zones cérébrales fonctionnelles (motrices,
sensorielles, langagiéres et cognitives au sens large), il s’avére crucial de pratiquer une exérése la
plus extensive possible, tout en préservant les fonctions cérébrales importantes. La Figure 1.16
présente les images IRM en pondération FLAIR avant et aprés une telle exérése.

Par ailleurs, les progrés en imagerie d’IRMf ont permis de mettre en lumiére une variabilité
inter-individuelle dans la distribution des fonctions cérébrales, aussi bien chez les personnes pré-
sumées «saines» [15] que chez les patients atteints de tumeurs cérébrales [47]. Toutefois, cette
modalité s’avére encore peu fiable pour cartographier les fonctions corticales d’un sujet. En ef-
fet, les zones activées par l’exécution d’une tache peuvent ne pas correspondre uniquement &
cette tache (exemple : un patient & qui 'on demande de fermer le poing peut, au méme moment
qu’il exécute cette action, penser a autre chose). De plus, 'IRMf s’avére incapable de différen-
cier les zones indispensables a I'exécution d’une fonction (& préserver impérativement) des zones
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¥ i

L'IRhd préopérataire IR post-opérataire, mantrant

montrant la tumeur l'ablation totale de la tumeur -
incluant Is région dite de
"Broca” sans conseguence
fonctionnelle

FIGURE 1.16 — Coupe d’une IRM cérébrale en pondération FLAIR dans le plan axial en pré-
opératoire (& gauche) et en post-opératoire (a droite). [46]

activées mais qui sont compensables. Par ailleurs, la modalité de DTI, qui cartographie les prin-
cipaux faisceaux de substance blanche, n’offre pas de renseignement sur les fonctions impliquées
dans les faisceaux visualisés [47]. Ces limitations des modalités d’imagerie ont favorisé le re-
tour d’une méthode de chirurgie considérée pendant longtemps comme «obsoléte», la chirurgie
éveillée. Utilisée par Penfield [48] dans les années 1930, elle était tombée en désuétude avec I'in-
troduction de 'anesthésie. La chirurgie éveillée est une technique de cartographie fonctionnelle
per-opératoire en condition éveillée & 'aide de stimulations électriques directes. En amont de
I'intervention, on réalise un bilan neuro-psychologique et orthophonique afin de tester rigoureu-
sement les fonctions cognitives et préparer les tests adaptés pendant I'intervention. Cela permet
également d’identifier des patients non opérables en raison de certains déficits pré-existants, si-
gnant le dépassement des capacités de plasticité spontanée, comme des troubles de langage par
exemple. Pour le déroulement de la chirurgie éveillée, on commence par endormir le patient puis
on le réveille aprés 'ouverture de la boite cranienne. Par la suite, on alterne les phases de sti-
mulation et de résection visant a identifier les fonctions. La stimulation consiste a appliquer des
courants électriques biphasiques de fréquence 60 Hz et d’intensité comprise entre 2 & 6 mA sous
anesthésie locale mais pouvant atteindre 18 mA sous anesthésie générale pour une cartographie
exclusivement motrice [43]. Pendant que le cerveau est stimulé, un orthophoniste travaille avec
le patient sur des taches a exécuter. Ces taches sont définies avant 'opération en fonction de la
localisation de la tumeur et des réseaux de neurones impliqués. Par exemple, si la tumeur est
située prés de de la zone de langage, on appliquera des taches langagiéres (dénomination d’objet,
compréhension...). Parmi les autres fonctions que 1’on peut tester pendant la chirugie éveillée, on
trouve les fonctions visuelles, les fonctions motrices, le calcul, la lecture, I'écriture [6]. La stimu-
lation appliquée mime une lésion virtuelle et vise & provoquer un dysfonctionnement (exemple :
mouvement involontaire en stimulant une zone motrice, arrét transitoire en stimulant une zone
«cognitive» ) pendant 'exécution de la tache demandée au contact de 'aire fonctionnelle. Au fur
et & mesure que la chirurgie éveillée avance, une cartographie du cerveau du patient voit le jour,
le chirurgien étiquetant les différentes zones du cerveau identifiées. L’exérése s’arréte aux limites
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de la fonction (dés que l'on détecte un dysfonctionnement) et va au-dela de la zone tumorale.
L’objectif de la chirurgie éveillée est de réaliser ’exérése la plus large possible afin d’enlever les
cellules tumorales infiltrantes jusqu’a «buter» sur une fonction et provoquer un déficit, mais tout
en veillant & préserver la qualité de vie du patient [15]. Un fois les différentes fonctions testées,
le patient est ré-endormi et la boite cranienne refermée. On peut mieux se renseigner sur les
détails du déroulement d’une chirurgie éveillée en visualisant des vidéos en ligne, notamment
celles du Pr Hugues Duffau [49], qui est un Professeur de renommée mondiale, travaillant au
CHRU de Montpellier. Aprés l'intervention chirurgicale, les patients se réveillent souvent avec
un déficit neurologique transitoire dont ils récupérent, partiellement au bout de quelques jours,
et totalement au bout de 3 mois de rééducation [6, 43].

Certains patients sont inopérables au moment du diagnostic : grande infiltration tumorale en
zones fonctionnelles, gliome trop volumineux sur lequel on ne peut pas pratiquer une exérése
supra-totale. D’autres patients ne seront jamais opérables en cas de gliomatose (tumeur présente
dans tout le cerveau) ou en cas de gliomes multifocaux (tumeur présente dans différentes zones
du cerveau) [50]. Pour ces patients, on prescrit une chimiothérapie qui, en amont d’une chirurgie,
est dite néoadjuvante. Une chimiothérapie néoadjuvante permet de réduire l'infiltration tumo-
rale ou la taille de la tumeur et d’envisager une chirurgie par la suite [2]. Macdonald a été le
premier & suggérer la possibilité d’obtention d’une réponse objective pour les gliomes de grade 11
au sein d’une série d’oligodendrogliomes agressifs [6, 50, 51]. Mason a, ensuite, été le premier &
démontrer son efficacité potentielle en usant de ’association Procarbazine, CCNU, Vincris-
tine (PCV) [6, 50, 52| puis d’autres études ont étayé ses résultats [53, 54, 55| avec des taux
de réponse fluctuant entre 27% et 76%. Toutefois, les populations étudiées dans ces recherches
sont hétérogénes (exemple : radiothérapie préalable) et de faible effectif (de 9 & 52 patients) [6].
Une récente étude [56] sur une population de 21 patients a montré une décroissance significative
du diamétre tumoral moyen chez tous les patients traités par une chimiothérapie PCV. De plus,
cette décroissance persistait sur une période médiane de 2,7 ans aprés 'arrét du traitement chez
20/21 patients.

La chimiothérapie pour les gliomes diffus de bas grade peut s’appuyer sur ’association PCV ou
bien sur la molécule de Témozolomide (TMZ).

Il existe peu de variations dans les dosages de PCV administrés. Conventionnellement, le CCNU
est administré a la dose de 110 mg/m? & J1, la procarbazine a la dose de 60 mg/m? de J8 a
J21 et la vincristine & la dose de 1,4 mg/m? (avec un maximum de 2 mg par injection) a J8 et
J29 [43]. Un cycle de traitement est prescrit toutes les 6 & 8 semaines, avec une limite préférée pré-
fixée habituellement & 6 cycles en raison de la toxicité cumulative du PCV hématologique sinon
pulmonaire (fibroses) [43, 50]. Cette toxicité documentée pousse les médecins & une adaptation
de dose ou de délais en fonction du patient. Parmi les effets indésirables de la chimiothérapie
par PCV on peut citer : la survenue de neuropathies périphériques, une constipation opiniatre,
un amaigrissement notoire, une fibrose pulmonaire ou une gonado-toxicité (ménopause induite,
stérilité) [43].

En raison de sa toxicité, la chimiothérapie par PCV est plutot réservée aux vrais gliomes anapla-
siques. On lui préfére, en effet, le TMZ en raison de son efficacité et de sa bonne tolérance par les
patients. Cette molécule est, a ce jour, le traitement le plus largement utilisé en chimiothérapie
des gliomes diffus de bas grade. L’administration du TMZ est réalisée par voie orale et le schéma
classique de traitement proposé comprend une dose journaliére de 150 mg/m? pendant 5 jours.
Si cette dose est bien tolérée, on 'augmente & 200 mg/m? par jour pendant 5 jours. Les cycles de
traitement TMZ durent 28 jours. En plus de la possibilité d’une prise & domicile, la témozolomide
administrée selon le schéma décrit précédemment est bien tolérée par les patients : absence de
toxicité capillaire, faible toxicité digestive, faible toxicité hépatique, rares céphalées ou éruptions
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cutanées. Il est & noter que des cas de leucémies secondaires exceptionnelles ont été rapportées et
il n’existe pas de donnée claire quant & une stérilité chimio-induite [50]. Des études ont démontré
que le TMZ seul ou combiné avec la chirurgie est en mesure de préserver ou méme d’améliorer la
qualité de vie des patients traités tandis que la PCV altére la qualité de vie des patients pendant
la période de traitement, avec un retour a la normale en dehors de cette période [50, 57, 58|.
Aussi bien dans le cas de la chimiothérapie par PCV que dans le cas de la chimiothérapie par
TMZ, la réponse au traitement est objectivée par un suivi longitudinal du diamétre tumoral ob-
tenu & partir de séquences IRM FLAIR ou T2 [43] tel que décrit dans le paragraphe précédent
«Suivi par imagerie». Des études ont démontré que la chimiothérapie permettait une décroissance
du diamétre tumoral dans la majorité des cas [27], notamment pour les patients codélétés 1p19q,
et qu'elle permettait de réduire la fréquence des crises d’épilepsie [59], symptome inaugural de
la maladie dans la majorité des cas de gliomes diffus de bas grade.

En cas de progression tumorale en post-chimiothérapie, la radiothérapie est proposée comme
option thérapeutique. La radiothérapie était, jusqu’a ces derniéres années, le traitement de ré-
férence immédiatement aprés la chirurgie pour les gliomes diffus de bas grade, méme si la dose
a utiliser n’était pas clairement définie [6]. Toutefois, il apparait clairement que 'utilisation de
doses élevées entraine des effets secondaires plus importants sans bénéfice sur la survie [60]. En
dépit de son impact positif sur les crises d’épilepsie (réduction de la fréquence des crises de
80%)[61], les indications de traitement par radiothérapie ont ainsi été réduits essentiellement en
raison des troubles cognitifs induits par ce traitement [50].

Pour ce travail de thése, nous nous intéresserons aux cas des gliomes diffus de bas
grade traités par chimiothérapie TMZ en premiére ligne de traitement. Afin d’exclure
toute résistance acquise durant une premiére chimiothérapie ou une radiothérapie, la popula-
tion de patients n’aura eu aucun traitement hormis une chirurgie & plus de trois mois du début
de la chimiothérapie. En vue d’une chirurgie dont on sait qu’elle améliorera la survie globale
des patients, une chimiothérapie TMZ, qui est la plus courante, est administrée. A condition
que celle-ci soit bien tolérée par le patient, la durée du traitement n’est pas clairement défi-
nie. En pratique clinique actuelle, une approche empirique, au cas par cas, est adoptée pour
répondre & cette problématique. Nous nous proposons de modéliser la réponse du dia-
meétre tumoral, principal prédicteur utilisé actuellement pour le suivi des patients
sous chimiothérapie, en vue de prédire 'instant d’arrét de la chimiothérapie.

1.4 Aide a la décision

1.4.1 Problématique

Les gliomes diffus de bas grade sont des tumeurs trés infiltrantes qui débordent de la partie
en hypersignal dans les séquences IRM FLAIR et T2. En effet, une étude comparative entre
I’analyse histologique de gliomes et les images IRM en pondération T2 et FLAIR a démontré que
les cellules tumorales sont présentes au-dela de la partie rehaussée dans les images IRM [62].
En plus de leur extension locale, ces tumeurs migrent via les faisceaux de substance blanche vers
d’autres régions du cerveau [42, 15]. Il en ressort qu’il est difficile de délimiter les gliomes
diffus de bas grade.

De plus, le suivi des gliomes diffus de bas grade en milieu clinique s’appuie essentiellement sur
le calcul du volume tumoral. Beaucoup de centres dans le monde continuent & utiliser la méthode
des 3 diameétres bien qu’elle soit trés approximative, en raison de sa simplicité et de sa rapidité.
En effet, les plans de coupes d’un examen a un autre sont différents et les gliomes
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peuvent présenter un aspect multifocal et irrégulier, surtout pour les patients opérés
[63], rendant impossible ’application de la méthode des 3 diamétres.

Par ailleurs, méme dans les centres ot I'on recourt & la reconstruction logicielle du volume a
partir des segmentations manuelles, en raison du caractére diffus des gliomes diffus de bas
grade, et en ’absence de preuve de reproductibilité de la segmentation manuelle des
cliniciens, ces derniers segmentent eux-mémes les tumeurs de leurs patients. Cette
tache, applicable non sans difficulté en pratique clinique, gagnerait a étre automatisée afin
de consacrer I'essentiel du temps de consultation & la discussion autour des stratégies thérapeu-
tiques ultérieures.

Enfin, dans le cas des patients sous chimiothérapie néoadjuvante précédant une chirurgie, un
suivi longitudinal de la vitesse de croissance du diamétre tumoral, obtenu aprés la segmentation
des IRM, consitue une base principale pour la décision thérapeutique : poursuite ou arrét de la
chimiothérapie. Il serait plus pertinent de pouvoir prédire les instants d’arrét de la
chimiothérapie de maniére déterministe.

1.4.2 Définition de la solution proposée

Etant donné la difficulté & délimiter les gliomes diffus de bas grade, et vu le caractére chro-
nophage de la segmentation manuelle sous logiciel, nous avons mis en place un test de re-
productibilité de la segmentation manuelle d’experts en gliomes diffus de bas grade.
Ce test nous a permis d’apprécier 'impact des facteurs cliniciens, spécialité médicale et années
d’expérience sur I'estimation du volume tumoral. La reproductibilité offre une solution pratique,
rapide & implémenter dans le milieu clinique qui permet d’accélérer la prise en charge des patients
en répartissant la tache de segmentation manuelle entre plusieurs praticiens.

Par ailleurs, nous avons évalué ’estimation des volumes avec la méthode des 3 dia-
métres grace a un test subjectif. Nous voulions, ainsi, comparer les volumes obtenus avec
cette méthode & ceux acquis a l’aide de la reconstruction sous logiciel a partir de segmentations
manuelles.

Afin d’accélérer la tache de segmentation des gliomes diffus de bas grade, nous avons étu-
dié deux algorithmes de segmentation semi-automatique. L’objectif, pour nous, était de
comparer 'estimation des volumes tumoraux a l’aide de ces solutions automatisées a ceux acquis
a partir des segmentations manuelles des experts. Nous voulions, ainsi, évaluer 'applicabilité
directe de ces solutions en pratique clinique actuelle.

Enfin, afin d’aider les cliniciens dans leurs choix thérapeutiques, nous avons proposé une
modélisation statistique de I’évolution du diamétre tumoral sous chimiothérapie
(poursuite ou non de la chimiothérapie). Cette modélisation s’appuie sur un jeu de données
d’apprentissage et s’incrémente, au fur et & mesure, par les données fournies.

Toutes les solutions décrites précédemment ont vocation & étre intégrées dans une aide &
la décision finale que nous destinons aux cliniciens. La Figure 1.17 présente le schéma de cette
aide a la décision. On commence par acquérir les volumes tumoraux a ’aide d’une segmenta-
tion manuelle, avec la méthode des 3 diamétres ou bien grice a un algorithme de segmentation
semi-automatique. Ces volumes tumoraux, ainsi que les volumes obtenus auparavant, sont uti-
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lisés dans les modéles que nous proposons en vue de déterminer 'instant optimal d’arrét de la
chimiothérapie.

Données IRM a
linstant k

Données a
I'instant k-1, k-2,...

FIGURE 1.17 — Schéma descriptif de ’aide & la décision proposée

1.5 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons introduit le contexte médical ol nous nous situons, avec une
présentation de I’anatomie cérébrale et des gliomes diffus de bas grade, tumeurs du cerveau sur
laquelles nous avons axé notre travail. Nous avons présenté les différentes modalités d’imagerie
meédicale qui sont employées dans le suivi des gliomes diffus de bas grade (IRM, IRMf, IRM de
diffusion, DTI, SRM, IRM de perfusion, TEP). Nous avons également introduit la procédure de
suivi de I’évolution des tumeurs sous IRM FLAIR ou T2 a ’aide du volume tumoral estimé sous
IRM FLAIR ou T2 grace a une reconstruction logicielle aprés segmentation manuelle ou bien
grace & la méthode des 3 diamétres. De plus, nous avons présenté les traitements proposés aux
patients (chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie). Par ailleurs, nous avons détaillé quelques pro-
blémes auxquels sont confrontés les médecins pendant le suivi des gliomes diffus de bas grade :
tumeurs difficiles & délimiter sur les IRM, segmentation manuelle chronophage, méthode des
3 diamétres approximative, besoin d’une automatisation de I’estimation du volume tumoral et
détermination de 'instant d’arrét de la chimiothérapie en premiére ligne de traitement. Nous
proposons, pour ce faire, une aide a la décision en évaluant la reproductibilité de la segmentation
manuelle sous logiciel, en comparant cette approche & la méthode des 3 diamétres pour I'estima-
tion du volume tumoral, en explorant deux solutions de segmentation semi-automatique et en
présentant une modélisation de I’évolution de la tumeur sous chimiothérapie en vue de prédire
la fin du traitement.

Dans le chapitre suivant, nous nous intéressons, en particulier, & la problématique de ’estimation
du volume tumoral des gliomes diffus de bas grade.
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Dans ce chapitre, nous commencons par introduire, dans le paragraphe 2.1, les enjeux et
intéréts de la reproductibilité de la segmentation manuelle des gliomes diffus de bas grade. Dans
le méme paragraphe, nous présentons le test de reproductibilité de la segmentation manuelle que
nous avons mis en place ainsi que les résultats obtenus. Le paragraphe 2.2 s’attelle & comparer le
volume tumoral obtenu par une segmentation manuelle couplée & une reconstruction, avec celui
évalué par la méthode des trois diamétres. Enfin, dans le paragraphe 2.3, nous explorons deux al-
gorithmes de segmentation semi-automatique que nous adaptons aux gliomes diffus de bas grade.

Une partie du travail décrit dans ce chapitre a été financée par le projet européen ES3 :
https ://www.celticplus.eu/project-e3/ .
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Chapitre 2. Etude de la reproductibilité de la segmentation des gliomes diffus de bas grade

2.1 Test de reproductibilité de la segmentation manuelle : mé-
thode logicielle

2.1.1 Problématique

Comme nous 'avons détaillé dans le chapitre précédent, le suivi des gliomes diffus de bas
grade dans les groupes spécialisés s’appuie sur la segmentation manuelle des images IRM & I’aide
de la méthode des trois diamétres ou bien a ’'aide d’'une méthode logicielle. Si la méthode des
trois diamétres demeure largement dominante dans le calcul du volume tumoral au sein de ces
groupes, elle démontre ses limites dés qu’il s’agit de définir le volume tumoral aprés un traite-
ment. Prenons ’exemple de la Figure 2.1 qui montre une coupe IRM d’un gliome diffus de bas
grade dans le plan axial en pondération FLAIR aprés une chirurgie. Pour calculer le volume
tumoral & l'aide de la méthode des trois diamétres, il faut tracer le plus grand diamétre dans
chacun des trois plans de ’espace. Si nous nous limitons, d’ores et déja, aux deux plans de la
coupe sur la Figure 2.1, nous nous rendons vite compte que nous sommes face a des choix difficiles
& trancher : faut-il ou non inclure la cavité post-opératoire dans le tragage ? Quel résidu tumoral
faut-il inclure dans le tragage sachant qu’il est impossible de joindre tous les résidus ensemble
par un segment ?

Résidus post-
opératoire
d’un gliome
diffus de bas
grade

Cavité post-
opératoire

FIGURE 2.1 — Coupe d’une IRM d’un gliome diffus de bas grade dans le plan axial en pondération
FLAIR aprés une chirurgie.

Le cas de figure décrit dans ’exemple précédent illustre les limites de la méthode des trois
diameétres pour le calcul des volumes aprés une chirurgie. Sachant que la plupart des patients
diagnostiqués avec un gliome diffus de bas grade sont opérés & un moment ou un autre pendant
leur suivi, cette méthode ne saurait répondre & la problématique de calcul du volume pour des
cas similaires. La technique & base de contourage manuel devient, de ce fait, plus intéressante
pour l'estimation du volume.

Bien que cette derniére méthode soit de plus en plus adoptée par les cliniciens, un usage plus
élargi au sein de la communauté médicale est entravé par son aspect chronophage. Cette tech-
nique gagnerait a étre exécutée par plusieurs cliniciens, ce qui permettrait d’accélérer la prise en
charge thérapeutique des patients. Cependant, a notre connaissance, la reproductibilité de la seg-
mentation manuelle sur les images IRM de gliomes diffus de bas grade n’a pas encore été évaluée
[64], les principales recherches actuelles englobant plusieurs types de tumeurs cérébrales dans la
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méme étude. Pourtant, les gliomes diffus de bas grade présentent des difficultés supplémentaires
dans leur délimitation en raison de leur aspect diffus qui s’oppose a 'aspect plus volumineux et
compact des gliomes de haut grade. Le travail que nous proposons ici aborde la question de la
reproductibilité de la segmentation manuelle en étudiant 'incidence du praticien sur ’estimation
du volume du gliome diffus de bas grade. En effet, ce dernier peut fortement influencer le choix
d’une thérapie ainsi que les instants de son début et de son arrét. Ces répercussions motivent la
conduite d’une étude subjective de la cohérence de la segmentation manuelle au sein d’un groupe
d’experts de gliomes diffus de bas grade. Une telle cohérence est la clé de la fiabilité et de la re-
productibilité du diagnostic clinique et, par conséquent, de la sélection de la thérapie appropriée.
Nous nous intéresserons dans notre étude a 'impact du facteur praticien sur le volume tumoral
segmenté, d’abord de maniére globale, et ensuite en fonction des facteurs de spécialité médicale
et d’années d’expérience.

2.1.2 Matériel et méthode

Les tests subjectifs permettent d’évaluer la qualité des images et des vidéos, comme par
exemple dans le cas d’une compression de ces données a différents débits [65][66], permettant
ainsi de mesurer I'impact de la compression sur les usages de ces images et vidéos. Ces tests
prennent en considération les pratiques médicales les plus courantes et sont réalisés dans un
environnement strictement controlé. Les résultats des tests subjectifs sont quantifiés par des
métriques objectives et se basent, pour leur interprétation, sur une vérité terrain pré-définie. Dans
cette étude, la moyenne des volumes a été choisie comme vérité terrain en raison de ’absence
d’une vérité terrain absolue. Un expert neuroradiologue a sélectionné 12 examens IRM de 9
patients diagnostiqués avec un GDBG et n’ayant subi aucun traitement préalable. Cet expert
ne fait, bien entendu, pas partie du panel de testeurs pour la suite. Les données ont toutes été
fournies en coupes axiales, avec une pondération en FLAIR, sauf un examen, qui présentait une
pondération en T2. Les examens en pondération FLAIR sont actuellement utilisés en pratique
clinique pour le suivi des gliomes diffus de bas grade et en ’absence de cette séquence IRM,
on recourt aux séquences en 1T2. Comme nous ’avons expliqué dans le premier chapitre, 'IRM
en pondération FLAIR fait apparaitre la tumeur en hypersignal, sans le Liquide Cérébro-Spinal
(LCS), et ce, contrairement a la séquence en T2, qui rehausse le LCS en plus de la tumeur,
augmentant ainsi la difficulté de la segmentation. Par ailleurs, dans les examens sélectionnés, il y
avait 9 examens en acquisition FLAIR usuelle et 3 examens IRM en CUBE FLAIR. Les séquences
IRM en CUBE sont des séquences IRM récentes qui substituent & I'acquisition classique en 2D,
tranche par tranche, plan par plan, des IRM, une acquisition d’un volume en 3D en une seule
fois. Le volume IRM CUBE est isotrope (les voxels générés par Iacquisition 3D ont la méme
dimension dans chaque direction) permettant une reconstruction de résolution similaire & celle
du plan natif dans les trois plans axial, coronal, et sagittal. De plus, les coupes millimétriques
et contigués aident a visualiser les détails des lésions dans les images [67]. Les IRM en CUBE a
I’état brut sont plus longues a segmenter, mais il était important de les intégrer afin de comparer
les résultats sur ces nouvelles séquences & ceux d’une séquence IRM classique. Il est & noter que
CUBE est le nom attribué par General Electric (GE) a ce type de séquences lorsqu’elles sont
acquises avec des machines IRM GE. La méme séquence, acquise avec des machines IRM d’autres
constructeurs, porte un nom différent : VISTA pour Philips, isoFSE pour Hitachi, 3D MVOX
pour Toshiba et SPACE pour Siemens [68|.

L’étude de la reproductibilité de la segmentation manuelle a été réalisée dans le Living Lab
PROMETEE (PeRceptiOn utilisateur pour les usages du MultimEdia dans les applicaTions
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mEdicalEs : User perception for multimedia medical usages).! Cette plate-forme d’innovation,
située & TELECOM Nancy, école d’ingénieurs de 1’Université de Lorraine, est référencée au
Forum national des Living Labs en Santé et Autonomie (FLLSA). PROMETEE propose un
environnement normalisé dédié a I’étude et & la bonne gestion de la qualité technique de vidéos
et d’images pour un usage médical.

Cette plate-forme est également consacrée au post-traitement d’images et vidéos pour une
utilisation multimédia dans le domaine médical. Elle est bien équipée et aménagée, offrant un
environnement conforme aux conditions générales de visualisation pour ce genre de tests, telles
que fixées par la recommandation ITU-BT.500-13 [69]. Pendant le test, 'éclairage de la piéce a
été controlé afin de ne pas produire de réflexion sur I’écran.

Un panel de 14 experts a segmenté manuellement I’ensemble des données avec OsiriX comme
illustré dans ’exemple de la Figure 2.12.

FIGURE 2.2 — Exemple de la segmentation manuelle d’'une coupe IRM avec OsiriX. Chaque
courbe colorée correspond a la segmentation effectuée par un participant.

OsiriX est un partagiciel (shareware) de visualisation de fichiers DICOM sous Apple Ma-
cintosh [70] [71]. C’est 'un des meilleurs logiciels de segmentation manuelle, qui est largement
utilisé au sein de la communauté de neuro-oncologie. Il offre, entre autres, des fonctionnalités
d’ajustement d’épaisseur de coupes, de filtrage, de rendu en volume 3D et de segmentation. Ces
fonctionnalités sont applicables & différentes modalités médicales : PET, CT, IRM et échogra-
phies. OsiriX a une architecture a base de plugins qui permet son extension. Il put étre téléchargé
& partir du site OsiriX, soit en format gratuit de 32 bits soit en format payant de 64 bits. La
version 32 bits d’OsiriX a été adoptée pour cette étude. Les participants ont commencé par un
test visuel sur une tablette afin de détecter d’éventuels problémes d’acuité visuelle. Ensuite, ils
ont segmenté un examen d’apprentissage, qui n’a pas été inclus dans les résultats de I'étude, de
maniére a se familiariser avec 'outil de segmentation OsiriX. L’instruction consistait a délimiter
manuellement les contours de la tumeur sur des coupes contenant une prise de contraste liée a
un gliome diffus de bas grade. Pour étre en accord avec la pratique médicale, le fenétrage radio-
logique (définition du contraste sur les images) et le nombre de coupes a segmenter n’ont pas
été précisés. Les participants ont, d’abord, segmenté la moitié de I’ensemble des examens, ont
pris 5 minutes de pause, puis ont complété la segmentation de la deuxiéme moitié des données.
A la fin, ils ont rempli un questionnaire sur leur spécialité médicale et leurs années d’expérience
depuis le résidanat.

Suite aux premiers tests de cohérence, il s’est avéré que I'un des participants avait des résultats

1. http ://telecomnancy.univ-lorraine.fr/fr/recherche/living-lab.
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Spécialité médicale Neurologie | Radiologie | Radiothérapie
Nombre de participants 6 4 3

Tableau 2.1 — Distribution des participants par spécialité médicale.

Années d’expérience 10510] | ]10;4o00]
Nombre de participants 8 )

Tableau 2.2 — Distribution des participants par années d’expérience.

incohérents en dépit d’une dizaine d’années d’expérience. La Figure 2.3 présente ’exemple d’une
segmentation manuelle réalisée par ce participant sur un examen du test. En raison d’incohé-
rences similaires sur d’autres examens du test, nous avons décidé d’exclure ce participant de
I’étude. Ainsi, tous les résultats décrits par la suite sont basés sur les évaluations réalisées sur les
13 participants cohérents.

FIGURE 2.3 — Exemple de la segmentation manuelle d’une coupe IRM d’un examen du test par
le participant incohérent.

Pour I'étude de la variabilité introduite par la spécialité médicale sur la tumeur, trois catégo-
ries ont été définies : neurologues, radiologues et radiothérapeutes. Pour les années d’expérience,
deux groupes ont été créés : ]0;10] and |10 ; +oo[. La distribution des spécialités médicales et des
années d’expérience est répertoriée, respectivement, dans les tableaux 2.1 et 2.2. Nous avons
veillé, dans la mesure du possible, a réunir un panel de participants équilibré entre les différentes
classes de spécialités et années d’expérience.

A Tissue du test, les contourages manuels ont été sauvegardés et le volume tumoral, pour
chaque examen IRM, a été calculé sous OsiriX en utilisant la méthode de reconstruction des
triangulations de Delaunay.

2.1.3 Meétriques objectives

Les données retenues pour ’étude comportent 12 volumes tumoraux pour chacun des 13 par-
ticipants : (mi7j)i:1_,,137j:1,,_12. Le but de ’analyse statistique est d’étudier la variabilité introduite
par le facteur praticien sur la variable volume tumoral afin d’examiner 'influence du praticien
sur les volumes tumoraux obtenus. Cette étude vise, également, & analyser la relation entre la
spécialité médicale du participant ainsi que ses années d’expérience et les volumes tumoraux.
Des tests statistiques classiques ainsi que des métriques couramment utilisées ont été choisis.
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Pour I'é¢tude de la variabilité introduite par le praticien, une analyse de la variance a un
facteur (ANOVA) [72] a été appliquée aux volumes tumoraux. Nous avons vérifié les hypothéses
pour 'ANOVA. Les volumes tumoraux des 13 participants forment des échantillons indépen-
dants, qui suivent une loi normale et remplissent la condition d’homoscédasticité : N'(j;, 0)i=1.13.
L’hypothése de normalité a été vérifiee avec un test de Shapiro-Wilk [73] et I’hypothése d’ho-
moscédasticité, avec un test de Breusch-Pagan [74].

Une fois ces hypothéses validées, le test de PANOVA est posé comme suit :

{(Ho) p1 = pe = ... =113 = [1 (2.1)

(H1) 3(3,5); 10 # 1
Le rapport de corrélation est le ratio de la variance inter-volumes SC E;p e avec la variance
intra-volumes SCE;,trq :

13
12 (z; — 7)?
2 SCEinter _a=1 ( ' )
T SCE: T13 12
intra Z Z (ﬂfij . E)z

i=1j=1

(2.2)

Ui

avec T; la moyenne des volumes par participant pour ’ensemble des examens et T la moyenne
des volumes pour tous les participants.

La statistique de test F' est la suivante :

2 2
PN —13)  n*(N —13)
F= (13-1) 15 FN-13;13-1 (2.3)

avec N = 13 x 12 (loi de Fischer-Snedecor).

La valeur observée F,,, de F' est calculée et le quartile F.,;; d’ordre 1 — a est déterminé.
Si Fops > Fseuil, Uhypotheése (Hp) est rejetée avec un seuil de signification . Cela veut dire que
le facteur praticien a, en moyenne, un impact significatif sur les valeurs de la variable volume
tumoral.

Afin de quantifier statistiquement la variabilité introduite par les années d’expérience et la
spécialité médicale sur les volumes tumoraux, un volume standard, y; ;, a été calculé comme

suit : B
Lij — Ly
Yij = <> (2.4)

ol Z; est le volume moyen, et o; est I’écart-type d'un volume. En centrant z; ; autour de la valeur
moyenne des volumes pour un ensemble de données et en divisant par son écart-type, nous tenons
compte de la difficulté de segmentation. L’écart-type, o,,, de y; j, a ensuite été calculé et un test
exact de Fisher [75] a été appliqué sur o,, pour les deux études de variabilité introduite par les
années d’expérience et la spécialité médicale sur les volumes tumoraux.
Afin d’évaluer la variabilité inter-observateurs, le coefficient de variation (COV) [76][77] en volume
a été utilisé. Ce coeflicient mesure la variation en volume des objets segmentés, et est défini comme
suit : o
cov; =2
Ly
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Nous utilisons une autre métrique pour évaluer la variabilité inter-participants. Il s’agit de I'indice
d’accord (AI) |78]. Cette métrique donne l'accord inter-participants, par paires de participants,
pour chaque volume j =1,...,12 :

2@ — Ty 5
Al =1- M
Z?J 7 ?]

pour toutes les paires de participants (i,i');i # i';4,i € {1,...,13}.

Enfin, afin d’estimer la variabilité inter-participants a 1’échelle pixellique, la Variance Inter-
opérateurs (IV) [78] a été appliquée. Cette métrique a été calculée sur chacune des coupes com-
munément segmentées de chaque examen IRM. Elle permet de quantifier, pour chaque paire de
participants, le chevauchement entre les pixels de deux ROIs segmentées et est définie comme
suit :

Ay, N Ang,

w=1-—-—-—-—=
AMZ-UAMZ-/

(2.5)

Apy; est aire segmentée par le participant i et Ay, est Paire segmentée par le participant i
Les valeurs de IV sont comprises entre 0 (accord parfait entre les valeurs des pixels) et 1 (aucun
accord entre les valeurs des pixels).

2.1.4 Reésultats

Les volumes des différents participants ont, tout d’abord, été tracés avec la moyenne des vo-
lumes qui est la vérité terrain sélectionnée. Sur la Figure 2.4, nous observons de faibles variations
de volume, méme pour les examens IRM en CUBE FLAIR, qui sont censés étre plus difficiles
a segmenter que des examens FLAIR usuels, et I’ensemble des courbes se confond bien avec la
courbe de la vérité terrain.

125- Participants
Cube Flair Cube Flair Cube Flair

Bl moyenne

= participantl
100~ participant 2
participant 3

participant 4

~
al
|

participant 5
participant 6

= participant 7

Volumes (cm3)

= participant 8

participant 9
— participant 10
= participant 11
= participant 12
= participant 13

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Examenl Examen2 Examen3 Examen4 Examen5 Examen6 Examen7 Examen8 Examen9 Examen 10 Examen 1l Examen 12

Examens

FIGURE 2.4 — Variation du volume tumoral pour tous les participants et de la moyenne des
volumes en fonction des examens IRM.

Ce premier résultat est confirmé visuellement par les boites & moustaches de la Figure 2.5 :
nous observons que la dispersion autour de la moyenne (losange) et de la médiane des volumes
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FIGURE 2.5 — Boites & moustache des volumes tumoraux pour tous les examens.

Paires de spécialités | Neurologie-Radiologie | Radiologie-Radiothérapie | Neurologie-Radiothérapie

p-value 0,5361 0,5361 0,0995

Tableau 2.3 — Les p-values obtenues avec le test de Kolmogorov-Smirnov pour comparer les
différentes classes de spécialités.

tumoraux par examen est faible. Cela suggére que les praticiens ont tendance & segmenter les
gliomes diffus de bas grade du test de maniére similaire.

Afin de confirmer ce résultat visuel, une ANOVA a été réalisée sur ’ensemble des données.
Pour un seuil de signification de 5%, Fseuyy = 1,82 > Fyus = 0,257. Nous avons, ainsi, pu
conclure, pour un seuil de signification de 5% que le facteur praticien n’avait pas d’influence
significative sur les valeurs moyennes de la variable volume tumoral.

En ce qui concerne la variabilité introduite par la spécialité médicale sur la variable volume
tumoral, nous avons appliqué le test exact de Fisher avec un seuil de signification de 5%. Avec
une p-value égale a 0,604, ce test n’a pas prouvé la présence d’impact significatif du facteur
spécialité médicale sur I'estimation de la valeur du volume tumoral. Le tableau 2.4 confirme
cette assertion pour la spécialité médicale avec des moyennes de Al, de COV et de IV qui sont
trés proches entre les différentes classes de spécialités.

En outre, nous avons appliqué le test de Kolmogorov-Smirnov [79| pour comparer deux a
deux les distributions de COV des différentes classes de spécialités. Plus la p-value obtenue est
petite, moins les distributions sont similaires. Comme nous pouvons le constater dans le tableau
2.3, les p-values entre les différentes classes sont toutes supérieures a un seuil de signification que
nous avons fixé a 5%, confirmant ainsi les résultats précédents.

A noter que les volumes tumoraux varient de 1,67 em3 a 117, 35 ¢m? pour les différents examens.
On a, donc, une grande variabilité de la taille du volume. Le COV est évidemment plus sensible
aux faibles volumes.

Quant a la variabilité produite par les années d’expérience sur la variable volume tumoral,
I’application du test exact de Fisher donne une p-value de 0,8961, échouant ainsi & prouver que
les années d’expérience ont une influence significative sur le volume segmenté. Ce résultat est, de
plus, confirmé par les résultats du tableau 2.5. Comme pour la spécialité médicale, les moyennes
des Al, des COV et des IV sont trés proches entre les deux classes d’années d’expérience. De plus,
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Spécialité médicale Neurologie Radiologie Radiothérapie
COV (Moyenne + ET) | 17.99 4+ 12.44 | 16.56 + 10.11 | 14.48 + 12.32
AT (Moyenne + ET) 0.74 + 0.28 0.73 + 0.27 0.74 £ 0.27
IV (Moyenne + ET) 0.27 +£ 0.07 0.3 £ 0.08 0.29 + 0.09

Tableau 2.4 — COV, Al et IV par spécialité médicale.

Années d’expérience 10;10] 1105 400
COV (Moyenne+ET) | 16.58 +11.09 | 14.86 +11.88
AI (Moyenne+ET) 0.75 £0.28 0.73 £0.27
IV (Moyenne+ET) 0.25 £0.05 0.3 £0.09

Tableau 2.5 — COV, Al et IV par années d’expérience.

nous avons appliqué le test de Kolmogorov-Smirnov pour comparer les distributions de COV des
deux classes d’années d’expérience. La p-value obtenue est égale a 0,5361, dépassant le seuil de
signification fixé & 5%, ce qui confirme nos précédents résultats.

Finalement, cette étude nous permet de montrer que, en moyenne, ni le praticien médical, ni
la spécialité, ni le nombre d’années d’expérience n’a d’impact significatif sur le volume tumoral.
Ce dernier résultat est plutét surprenant : en effet, on s’attendrait & ce que l'expérience soit
un facteur discriminant. Une autre observation surprenante est que les plus grandes différences
en volume ont été remarquées sur les trois premiers examens, qui ne sont pas particuliérement
difficiles & contourer. La répartition autour de la médiane de leurs boites & moustache (voir Fi-
gure 2.5) est grande par rapport, par exemple, aux examens 4 et 11, qui sont des examens en
séquence CUBE FLAIR et qui sont considérés comme étant plus compliqués a segmenter. Cela
pourrait s’expliquer par la nouveauté de l'outil de segmentation utilisé, OsiriX, pour certains
participants qui, sur les premiers examens, n’avaient pas encore maitrisé cet outil. Parmi les exa-
mens en CUBE FLAIR, I'examen 14 semble avoir été plus difficile & contourer que les examens 4
et 11. Ceci pourrait s’expliquer par leffet de la fatigue a la fin du test. Mais cela ne semble pas
affecter le résultat global de I’étude. Sur la base de plusieurs critéres couramment utilisés dans
la littérature, tels que le coefficient de variation, 'indice d’accord et la variance inter-opérateurs,
I’analyse statistique réalisée pour cette étude a démontré I’absence d’impact significatif, a la
fois de la spécialité médicale et des années d’expérience, sur le volume tumoral seg-
menté, et ce, quelle que soit la difficulté du jeu de données (CUBE vs IRM classique). Ce résultat
encourageant favorise la collaboration interdisciplinaire entre les cliniciens, en particulier pour les
consultations alternées qui sont trés fréquentes entre neurochirurgiens et neuro-oncologues. Et
meéme si ce résultat doit étre confirmé par des études plus larges, il ouvre la porte & des perspec-
tives intéressantes dans le contexte difficile de la prise en charge des gliomes diffus de bas grade.
Comme conséquence directe des résultats de nos travaux, le processus de segmentation manuelle
pourrait étre accéléré, car de nombreux cliniciens seraient en mesure de contourer les IRM de
différents patients, méme ceux qu’ils ne suivent pas. Le suivi de I’évolution de la tumeur serait
amélioré puisque moins de temps serait consacré par les praticiens a la segmentation manuelle
et plus de temps pourrait étre dédié aux décisions cliniques concernant le traitement approprié
a prescrire & différents stades de la maladie.

29



Chapitre 2. Etude de la reproductibilité de la segmentation des gliomes diffus de bas grade

2.2 Comparaison avec la méthode des trois diamétres

Comme nous l'avons expliqué dans le chapitre 1, le volume tumoral de suivi des gliomes
diffus de bas grade peut étre acquis avec la méthode des trois diamétres. Cette méthode présente
I’avantage d’étre rapide en comparaison de la solution logicielle que d’aucuns jugent chrono-
phage. Toutefois, son usage s’avére compliqué a la suite d’un traitement par chirurgie
ou par radiothérapie car il devient difficle de définir les diamétres a sélectionner
comme nous ’avons montré précédemment (inclusion du résidu post-traitement ou
non, contours tumoraux mal délimités aprés le traitement). Elle s’avére, également, in-
appropriée dans le cas des gliomes diffus de bas grade complexes et trés infiltrants. De plus, de
par sa nature, cette méthode propose une approximation ellipsoidale du volume tumoral,
qui est moins précise que la solution logicielle. En effet, la méthode consiste & tracer les deux
plus grands diamétres dans le plan axial d’'un examen IRM & une date donnée et de compléter
par le plus grand diamétre dans le plan sagittal ou coronal d'un examen IRM réalisé a la méme
date que la séquence axiale.

En dépit de ces limitations, I'usage de la méthode des 3 diameétres demeure assez répandu en
pratique clinique. Par conséquent, il était important que nous nous étudiions cette méthode d’es-
timation du volume. A notre connaissance, il n’y a pas eu d’étude formelle comparant les résultats
obtenus par la méthode des trois diamétres & ceux de la méthode par reconstruction logicielle
du volume. Nous avons, & ce propos, mis en place un test dans le Living Lab PROMETEE en
reprenant les 12 examens IRM décrits dans le paragraphe précédent. Nous avons, en plus de la
séquence axiale en FLAIR ou T2, ajouté une autre séquence en T2, soit dans le plan sagittal soit
dans le plan coronal. Nous avons fait appel & un participant du test décrit précédemment dont
les résultats se rapprochent de ceux de la moyenne des volumes tumoraux segmentés par tous
les participants. Pour 'application de la méthode des trois diamétres, nous avons également eu
recours au logiciel OsiriX. L’instruction donnée au participant consistait a tracer, pour chacun
des 12 examens du test, les 3 plus grands diamétres. Comme pour le test précédent, nous n’avons
pas précisé le fenétrage radiologique.

La Figure 2.6 présente ’exemple d’un ensemble de données d’'TRM dans I’étude. Elle montre les
trois plus grands diameétres tels que définis dans le plan axial (& gauche) et dans le plan sagittal
(& droite) respectivement.

FIGURE 2.6 — Exemple des deux plus grands diamétres sur une coupe axiale d'une IRM en
pondération FLAIR (& gauche) et du troisiéme plus grand diamétre sur une une coupe sagittale
d’une IRM en pondération T2 (& droite) dans I’étude avec la méthode des trois diameétres.

Une fois que le participant avait fini de tracer les 3 diameétres pour tous les examens, nous
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Numéro d’examen 1 2 3 4 5 6
Volume 3 diamétres 69,31 | 34,03 | 20,94 | 2,60 | 41,24 | 14,34
Volume par segmentation manuelle du participant | 77,59 | 36,22 | 24,42 | 2,15 | 32,62 | 19,58
Moyenne volume par segmentation manuelle 77,02 | 39,51 | 28,04 | 2,64 | 32,48 | 17,91
Numeéro d’examen 7 8 9 10 11 12
Volume 3 diamétres 33,13 | 1243 | 8,95 | 32,22 | 45,39 | 111,43
Volume par segmentation manuelle du participant | 29,23 | 11,48 | 9,18 | 31,40 | 44,35 | 105,08
Moyenne volume par segmentation manuelle 30,07 | 11,85 | 9,36 | 29,95 | 44,74 | 99,19

Tableau 2.6 — Les volumes obtenus avec la méthode des trois diamétres et la méthode de recons-
truction du volume & partir des segmentations manuelles.

avons enregistré les ROIs puis nous avons calculé le volume tumoral V' en suivant la formule :

V = D1 x D2 x D3/2

ou D1, D2, D3 sont les trois plus grands diamétres dans les trois plans de 1’espace.

Le tableau 2.6 présente les valeurs des volumes obtenus par la méthode des trois diamétres
ainsi que la moyenne des volumes (vérité terrain) et les volumes de notre participant au test décrit
dans le paragraphe précédent tels qu’acquis par reconstruction logicielle & partir des segmenta-
tions manuelles sous logiciel. Nous pouvons voir, d’ores et déja, que les valeurs sont relativement
proches.

Nous avons commencé par tracer les courbes de variation du volume tumoral en fonction des
examens IRM pour les deux méthodes d’estimation du volume. Pour la méthode de reconstruction
du volume a partir des segmentations manuelles, nous avons intégré, en vert, dans la Figure 2.7,
les résultats de notre participant a I’étude précédemment décrite dans le paragraphe 2.1, et en
bleu, la moyenne des volumes obtenus par tous les participants. Nous pouvons ainsi voir que
les résultats du participant a cette étude sont bien proches de ceux de la moyenne de tous les
participants. En outre, la Figure 2.7 nous montre que les valeurs des volumes avec la méthode
des trois diameétres (en rouge) et avec la méthode de reconstruction du volume & partir des
segmentations manuelles sont relativement proches, surtout pour les examens de 8 & 11. Par
ailleurs, les résultats pour les séquences en CUBE FLAIR ne semblent pas étre affectés par le
choix de la méthode d’estimation du volume. En effet, deux examens sur les trois examens en
CUBE FLAIR présentent des résultats trés proches avec les deux méthodes.

Afin d’évaluer de maniére objective les résultats, nous avons appliqué le test signé des rangs
de Wilcoxon [80] sur I’ensemble des volumes obtenus par les deux méthodes d’estimation de
volumes avec un seuil de signification de 5%. Avec une p-value égale & 0,9097, ce test ne rejette
pas 'hypothése nulle, considérant que les distributions de volumes obtenus par les deux méthodes
sont identiques.

Il est & noter que les examens IRM du présent test sont relativement simples, avec des
contours de tumeurs faciles a délimiter pour des gliomes diffus de bas grade. Il faudra étoffer
cette premiére étude des méthodes d’estimation de volumes avec plus de participants et puis,
surtout, avec des examens plus complexes (IRM en post-chirurgie ou en post-radiothérapie,
tumeurs plus infiltrantes et plus difficiles & délimiter).
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FIGURE 2.7 — Variation du volume tumoral avec la méthode des 3 diamétres et avec la méthode
logicielle en fonction des examens IRM.

2.3 Premiers travaux sur la segmentation automatique des gliomes
diffus de bas grade

2.3.1 Enjeux de la segmentation automatique des gliomes diffus de bas grade

La segmentation manuelle des gliomes diffus de bas grade s’avére chronophage, dans le cas de
la méthode par reconstruction logicielle du volume, et assez approximative pour les cas difficiles,
dans le cas de la méthode des trois diamétres. Les algorithmes de segmentation automatique ou
semi-automatique apparaissent, dés lors, comme porteurs d’une solution pratique en termes de
rapidité d’exécution et d’une potentielle amélioration de la précision de la définition des contours
tumoraux. La communauté d’imagerie médicale a pris la mesure de 'importance des algorithmes
de segmentation et organise, depuis 2007, les challenges MICCAI (International Conference on
Medical Image Computing and Computer Assisted Intervention)|81|. Ces derniers sont dédiés a
la segmentation et au recalage d’images médicales de différentes modalités d’imagerie pour divers
organes [82|. Parmi ces challenges, on retrouve un challenge appelé BRATS (BRAin Tumor image
Segmentation) [83] qui se focalise sur les tumeurs cérébrales et qui a permis a différentes équipes
de recherche d’évaluer les performances de leurs algorithmes [84][85].

Il existe une multitude de solutions proposées pour la segmentation des tumeurs cérébrales, parmi
lesquelles nous pouvons citer les SVM (Support Vector Machine) [86] [87][88][89][84], la méthode
des surfaces de niveau, communément appelée méthode des Level Set [90] [91] 78], la méthode
des k plus proches voisins [77] [92], 'algorithme des c-moyens flous (fuzzy c-means) [93] [94] et
le modéle de contour actif, également appelé snake [95] [96].

Si ces différents algorithmes de segmentation semi-automatique peuvent étre d’un grand intérét,
ils n’ont, malheureusement, pas encore prouvé leur efficacité pour les gliomes diffus de bas grade
en raison de la spécificité de ce type de tumeurs. En effet, les gliomes diffus de bas grade sont
des tumeurs hautement infiltrantes, souvent difficiles & délimiter, méme pour certains experts. A
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cela s’ajoutent certaines anomalies de signal en post-traitement qui augmentent la difficulté de
détection de ces tumeurs par des algorithmes de segmentation semi-automatiques. Pour toutes
ces raisons, la méthode manuelle demeure, pour le moment, la solution la plus fiable en pratique
clinique et la vérité terrain a laquelle se confrontent tous les algorithmes de segmentation semi-
automatique.

Nous n’en demeurons pas moins convaincus que ces algorithmes sont ’avenir de la médecine et
c’est dans cette optique que nous avons décidé de confronter certains de ces algorithmes aux
résultats des segmentations manuelles par reconstruction logicielle du volume que nous avons
décrits précédement. Les cas de gliomes diffus de bas grade proposés sont relativement simples
et devaient nous permettre d’avoir une idée globale sur la différence de performances entre une
méthode automatisée et une méthode manuelle.

2.3.2 Premiers résultats de segmentation automatique des gliomes diffus de
bas grade

Cas d’un algorithme de segmentation semi-automatique 4 base de la méthode des
contours actifs

Dans le cadre d’un projet d’initiation a la recherche avec des étudiants de TELECOM Nancy 2,

nous avons étudié un logiciel de segmentation semi-automatique appelé ITK SNAP [97] [98]. 11
s’agit d’un outil logiciel qui est exclusivement dédié a la segmentation de volumes dans le domaine
médical et qui a été développé sur la base du projet du traitement d’images open-source ITK
(Insight segmentation and registration ToolKit). Il présente 'avantage d’étre gratuit, open-source
et multi-pltaforme. La solution de segmentation semi-automatique proposée par ITK SNAP est
basée sur les méthodes des contours actifs [98] de Caselles et al. [99] et de Zhu et al. [100]. Les
méthodes de contours actifs reposent sur I’application de forces internes et externes & un contour
déformable (snake) afin de se rapprocher de la forme de 'objet souhaitée. Les forces internes
sont liées a la géométrie de l'objet a segmenter et imposent des contraintes de régularité sur la
forme du contour externe tandis que les forces externes intégrent des informations de l'image
segmentée [97].
En amont de la segmentation semi-automatique, une phase de pré-traitement est nécessaire afin
de rehausser les éléments de I'image qui nous intéressent. Pour cela, nous appliquons une LUT
(LookUp Table) [101] qui est un mécanisme transformant les niveaux de gris d’entrée d’une image
en une gamme de niveaux de gris de sortie différente. ITK SNAP offre la possibilité de choisir
entre une LUT automatique et une LUT personnalisée que l'utilisateur aura lui-méme définie
comme celle de la Figure 2.8.

Dans le cadre du projet d’initiation & la recherche, les deux choix ont été étudiés et cela
nous a permis d’arriver & la conclusion qu’il valait mieux privilégier une LUT personnalisée qui
donnait de meilleurs résultats de segmentation.

Nous continuons ensuite avec la phase de segmentation semi-automatique pour laquelle nous
commengons par sélectionner manuellement la région d’intérét ROI avec un cadre contenant
l'objet & extraire (dans notre cas le gliome diffus de bas grade) tel qu’illustré par la Figure 2.9.

Une fois la ROI placée, nous pouvons visualiser un apercu de la segmentation sur la "Speed
Image”. Cette derniére est une image en nuances de blanc (objet segmenté) et de bleu (reste de
I'image qui ne sera pas conservé). A partir de 1a, nous pouvons modifier le résultat obtenu par
un simple seuillage comme dans I'exemple de la Figure 2.10.

Par la suite, I'utilisateur initialise la segmentation en plagant un ou plusieurs germes (seeds)

2. Youri KOROSTELEV et Haroun ZIDANE.
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FIGURE 2.8 — Exemple d’'une LUT appliquée & une IRM en pondération FLAIR du test.

FIGURE 2.9 — Exemple d’une ROI définie sur une IRM en pondération FLAIR du test.

sphériques a l'intérieur de la zone d’intérét comme dans la Figure 2.11. Dans notre cas, nous
avons placé plusieurs germes, & chaque fois, dans la ROI afin de sélectionner au mieux la zone
& extraire. Nous avons pu modifier I'extension du germe en paramétrant les forces appliquées.
Le coefficient 1ié a la force interne, appelé "Smoothing force” sous ITK SNAP, permet de limiter
les infiltrations et de garder une forme lisse. Le coefficient lié a la force externe, appelé "Region
competition force” sous ITK SNAP, permet au germe de croitre en fonction des voisins qui
I’entourent. Nous avons sélectionné, a chaque fois, pour chaque examen, différentes valeurs de
ces paramétres afin d’en étudier I'impact sur le volume tumoral obtenu. Les valeurs du "Region
competition force” et du ’Smoothing force” sont, par défaut, réglées, a 1 et 0,2 respectivement.
Aprés avoir spécifié les poids des différents termes d’évolution du contour actif, I’algorithme
est lancé et les germes pré-définis croissent pour englober les éléments voisins ayant les mémes
caractéristiques et pour occuper la structure d’intérét [97]. La Figure 2.12 montre un exemple
de gliome diffus de bas grade segmenté sous ITK SNAP et qui apparait en rouge sur 'image.
Nous avons eu recours a [TK SNAP afin de segmenter de facon semi-automatique les 12 examens
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FIGURE 2.10 — Exemple de seuillage d’'une Speed Image d’une IRM en pondération FLAIR du
test.

FI1GURE 2.11 — Exemple d’une initialisation avec un germe sur une IRM en pondération FLAIR
du test.

du test de reproductibilité de la segmentation manuelle. La premiére remarque qui s’impose est la
rapidité d’exécution de la segmentation, avec une durée moyenne de 5 & 10 minutes par examen,
en incluant toutes les étapes de pré-traitement et d’intervention de I'utilisateur. Ce résultat vaut
également pour les séquences en CUBE qui peuvent étre fastidieuses & segmenter et qui avaient
une méme durée de traitement que les séquences IRM classiques.

Les valeurs min-max de la LUT ainsi que celles de la "Speed Image” employées sont consignées
dans le tableau 2.7.

Pour chaque examen, nous avons fait varier les valeurs des coefficients de force interne "S-
moothing Force” (SF) et de force externe "Region Competition Force” (RCF) afin d’étudier leur
impact sur le volume tumoral segmenté. Nous avons a chaque fois lancé la segmentation et calculé
le volume tumoral. Considérons le couple (SF, RCF) dont la variation de valeurs est consignée
dans le tableau 2.8 avec les différentes valeurs de volumes obtenus ainsi que la vérité terrain
considérée ici (moyenne des volumes de tous les participants avec la méthode de segmentation
manuelle).

Nous avons également tracé les courbes de variation des volumes tumoraux en fonction des
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FIGURE 2.12 — Exemple d'une segmentation semi-automatique sur une IRM en pondération
FLAIR du test avec ITK SNAP.

Numéro d’examen 1 2 3 4
Min-max de la LUT 388.6-1678.8 | 1065-1551 | 422-4014 | 564.7-1254
Seuils niveaux de gris ”Speed Image” 1008-2053 1138-2560 | 1839-4128 | 792-1797
Numéro d’examen 5 6 7 8
Min-max de la LUT 400-3127 | 436.9-2072 | 783-3946 | 288.3-1246.7

Seuils niveaux de gris ’Speed Image” | 1078-2361 292-740 1092-2159 422-878

Numéro d’examen 9 10 11 12

Min-max de la LUT 410.6-1920 0-4387 34.1-1354.5 | 360-1012.7

Seuils niveaux de gris ’Speed Image” | 755-1661 | 1249.7-2499.3 505-951 560-1974

Tableau 2.7 — Les valeurs min-max de la LUT et de la "Speed Image”.

coefficients de force interne et externe pour tous les examens du test sous ITK SNAP ainsi que
la courbe de la vérité terrain (en rouge) (Figure 2.13).

Nous pouvons, assez rapidement, constater, aussi bien en lisant directement les valeurs dans
le tableau 2.8 qu’en observant la Figure 2.13, que la plus grande différence entre la vérité terrain
et la segmentation sous ITK SNAP est obtenue avec le couple (SF, RCF)=(0.2,0). L’annulation
du coefficient de force externe a donné des valeurs de volume proches de zéro. Etant donné que
la force externe est celle qui rapproche le snake de la forme souhaitée, un coefficient nul associé
a cette force tend vers une annulation du volume segmenté.

De plus, la combinaison de couple (SF, RCF)=(0,1) présente une tendance constante a sur-
segmenter par rapport & la vérité terrain. L’annulation du coefficient de force interne, qui rap-
proche le snake de la géométrie de l'objet a segmenter, et 'attribution de la valeur maximale au
coefficient de force externe, explique ce résultat.

Si 'on excepte les examens 3, 6 et 7, les différences entre la vérité terrain et les volumes acquis
avec le reste des combinaisons du couple (SF, RCF) sont assez faibles.

Dans le cas de 'examen 3, il s’agit d’une séquence en T2 ou il s’avére difficile de distinguer les
niveaux de gris de la tumeur de ceux des tissus environnants. Il serait pertinent d’élaborer un test
intégrant plus d’IRM en pondération T2 afin d’étudier les conditions optimales de segmentation
semi-automatique de ces séquences. Au regard des résultats actuels, nous préconisons I'usage des
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Numéro d’examen 1 2 3 4 5 6

Volumes (SF, RCF)=(0.2,0) 0,0013 | 0,002623 | 0,007 | 0,002 0 0,0133
Volumes (SF, RCF)=(0.2,0.5) | 70,32 46,29 65,28 | 2,753 | 38,45 | 65,53
Volumes (SF, RCF)=(0.2,1) 71,95 46,14 70,06 | 3,431 | 38,07 | 66,53

Volumes (SF, RCF)=(0,1) 74,34 70,15 61,65 | 3,533 | 38,96 | 65,51
Volumes (SF, RCF)=(1,1) 62,69 40,35 52,08 | 2,345 | 31,35 | 56,5
Volumes vérité terrain 77,02 39,51 28,04 | 2,64 | 32,48 | 17,91
Numéro d’examen 7 8 9 10 11 12

Volumes (SF, RCF)=(0.2,0) | 1,105 | 0,006 | 0,0006673 | 0,013 | 0,013 | 0,00143
Volumes (SF, RCF)=(0.2,0.5) | 57,46 | 10,28 | 10,564 | 33,15 | 43,87 | 105,3
Volumes (SF, RCF)=(0.2,1) 57 | 10,87 | 10,05 | 33,89 | 44,32 | 104,6

Volumes (SF, RCF)=(0,1) 58 12,79 11,12 43,27 | 46,53 | 113,1
Volumes (SF, RCF)=(1,1) 50,98 | 6,22 9,95 285 | 41,08 | 104,8
Volumes vérité terrain 30,07 | 11,85 9,36 2995 | 44,74 | 99,19

Tableau 2.8 — Les volumes obtenus en variant les valeurs du couple (SF,RCF) sous ITK SNAP
ainsi que les volumes de la vérité terrain.

T2 Cube Flair Cube Flair Cube Flair

Méthodes
0.2-0

- 0205
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m— et terrain

Examens

FIGURE 2.13 — Courbes de variation des volumes en fonction des coefficients de force interne et
externe pour tous les examens du test sous ITK SNAP et courbe de la vérité terrain.

séquences en FLAIR pour la méthode de segmentation semi-automatique actuellement décrite.
Concernant les examens 6 et 7, il s’agit d’examens IRM classiques en pondération FLAIR. Les dif-
férences importantes pourraient s’expliquer par la tendance de la méthode utilisée & sur-segmenter
les tumeurs par rapport a la vérité terrain, alliée & un aspect non uniforme sur certaines coupes
IRM des gliomes concernés comme nous pouvons le voir sur la Figure 2.14.

Par ailleurs, les séquences en CUBE FLAIR affichent des résultats similaires & ceux des IRM
FLAIR classiques. Il s’agit d’un résultat encourageant qui incite a utiliser ITK SNAP dans le
cas de ce type de séquences dont la segmentation manuelle peut étre fastidieuse.

Par ailleurs, afin d’étayer ces premiers résultats visuels, nous avons appliqué le test signé des
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FIGURE 2.14 — Exemples de coupes des examens 8 (& gauche) et 9 (a droite) illustrant I’aspect
non uniforme des gliomes diffus de bas grade sur ces examens.

Couple (SF, RCF) [ (0.2,0) | (0.2,05) ] (02,1) ] (0,1) (1.1)
p-value 0.0004883 | 0.05225 | 0.021 | 0.004883 | 0.6772

Tableau 2.9 — Les p-values obtenues avec le test signé des rangs de de Wilcoxon pour comparer
les différentes valeurs des volumes obtenus en variant le couple (SF, RCF) avec la vérité terrain.

rangs de Wilcoxon pour comparer les valeurs des volumes obtenus en variant le couple (SF,
RCF) avec la vérité terrain. L’ensemble des p-values en sortie du test signé des rangs de de
Wilcoxon sont consignées dans le tableau 2.9.

Nous avons fixé le seuil de signification o & 5%. Dans le cas des combinaisons de couple
(SF,RCF) égales a (0.2,0) et (0,1), les p-values sont inférieures & «. Pour ces deux cas, nous
rejetons I’hypothése nulle, considérant que les distributions de volumes obtenus par les deux
méthodes sont identiques. Pour les autres combinaisons, nous acceptons 1’hypothése nulle et
admettons que les distributions de volumes obtenus par les deux méthodes sont identiques. Ces
résultats sont bien en accord avec nos observations visuelles.

Il est & noter que nous n’avons pas accés aux maillages avec ITK SNAP. De ce fait, nous n’avons
pas pu appliquer des critéres pixelliques pour évaluer les résultats.

Enfin, il faudrait mentionner que cette segmentation semi-automatique est assez supervisée et
est basée sur une connaissance a priori de la localisation et de la forme approximative du gliome
diffus de bas grade. Les cas étudiés étant relativement simples, il faudrait approfondir 1’étude
de ces résultats préliminaires avec des cas plus compliqués (grande infiltration tumorale, IRM
post-chirurgie ou post-radiothérapie).

Cas d’un algorithme de segmentation automatique a base de la méthode des Level-
set

Nous avons entamé en 2016 une collaboration avec le Laboratoire de recherche en imagerie
et orthopédie (LIO)[102], qui est dirigé par le Pr. Jacques de Guise, et qui est affilié & 1”Ecole de
Technologie Supérieure (ETS) [103] ainsi qu’aux Centres de recherche du Centre hospitalier de
I'Université de Montréal (CHUM)[104], de 'Hopital Sainte-Justine et de I'Hopital Sacré-Coeur de
Montréal. Dans le cadre de cette collaboration, nous avons eu ’occasion de tester ’algorithme de
segmentation développé par Zhou et al. [105] sur les données du test de segmentation manuel des
gliomes diffus de bas grade. Cet algorithme a été congu pour la segmentation semi-automatique
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des IRM de genoux et il était intéressant pour le LIO de confronter leur méthode & des données
d’autres organes comme le cerveau. L’algorithme de Zhou et al. commence par une initialisation
par contourage manuel sur des IRM en vue axiale, sagittale et coronale. Six contours au total
sont générés, deux par vue, afin de de créér un maillage 3D initial. Ensuite, ce maillage est par-
tagé en coupes axiales, permettant d’obtenir un contour initial en 2D sur chaque coupe d’intérét.
Enfin, l'algorithme du level set est appliqué sur la base du contourage initial en 2D a chacune
des coupes d’intérét pour acquérir le résultat final de la segmentation [105].

L’algorithme de Zhou et al. a été appliqué aux 12 examens du test de segmentation manuelle
précédemment décrit. Le temps de calcul de cet algorithme sur ces données était compris entre
15 secondes et 185 secondes.Une fois la segmentation réalisée par ’algorithme Zhou et al., ses
résultats ont été comparés a ceux de la vérité terrain du test de segmentation manuelle sous
OsiriX, a savoir la moyenne des volumes des 13 experts du test. Les volumes obtenus avec cette
méthode ainsi que la vérité terrain sont présentés dans le tableau 2.10.

Examens 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Zhou et al. 73.13 | 22.41 | 13.47 | 2.76 | 25.91 | 6.97 | 26.44 | 8.82 | 7.47 | 26.60 | 39.83 | 119.01
Vérité terrain | 77.02 | 39.51 | 28.04 | 2.64 | 32.48 | 17.91 | 30.07 | 11.85 | 9.36 | 29.95 | 44.74 | 99.19

Tableau 2.10 — Les volumes obtenus avec ’algorithme de Zhou et al. ainsi que les volumes de la

vérité terrain.

Nous avons également tracé les courbes de variation du volume tumoral en fonction des
examens IRM pour algorithme de Zhou et al. (en vert) et pour la vérité terrain (en rouge)
(Figure 2.15).

T2 Cube Flair Cube Flair CubeFlair

Méthodes

Volume algarithme semi-automatiqus & base de level set
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FI1GURE 2.15 — Courbes de variation des volumes en fonction des examens IRM avec 'algorithme
de Zhou et al. et pour la vérité terrain.

Nous pouvons voir, aussi bien au niveau du tableau 2.10 qu’en observant la Figure 2.15,
que les volumes acquis par la méthode de segmentation semi-automatique de Zhou et al. sont
globalement inférieurs a ceux de la vérité terrain. Ceci dénote une tendance de ’algorithme a
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sous-segmenter les gliomes diffus de bas grade au niveau des IRM du test. Il s’agit d’un résultat
qui est en accord avec une observation visuelle subjective ol nous nous sommes apercus que
I’algorithme étudié avait tendance a sous-segmenter sur les bords de la tumeur au niveau de
certaines coupes. La Figure 2.16 illustre un tel cas.

FIGURE 2.16 — Exemple d'une coupe sous-segmentée de 'examen 9.

Afin d’évaluer de maniére objective ces résultats, nous avons appliqué le test signé des rangs
de Wilcoxon sur I’ensemble des volumes obtenus par l'algorithme de Zhou et al. et pour la vérité
terrain. Nous obtenons une p-value égale a 0,04248. Par conséquent, avec un seuil de signification
classique fixé a 5%, nous rejetons I’hypothése nulle. Les distributions de volumes obtenus par les
deux méthodes ne sont, donc, pas identiques.

Enfin, il convient de mentionner que, si 'on excepte 'examen 12, le seul examen qui est
sur-segmenté par la méthode semi-automatique Zhou et al., les résultats de la segmentation par
cette méthode pour les examens en CUBE FLAIR, 4 et 9, sont assez bons. Ceci encourage le
recours a la segmentation semi-automatique pour ce type de séquences qui sont fastidieuses a
contourer manuellement. Toutefois, pour ces examens comme pour les séquences IRM classiques,
un controdle par un expert s’impose pour vérifier la qualité du résultat de cet algorithme.

2.4 Conclusion

En conclusion, dans ce chapitre, nous avons commencé par étudier la reproductibilité de
la segmentation manuelle avec une reconstruction logicielle du volume tumoral et puis avec la
méthode des trois diamétres. Dans le cas de la segmentation manuelle avec une reconstruction
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logicielle du volume tumoral, nous n’avons pas prouvé que les facteur praticien, spécialité médi-
cale et années d’expérience avaient un impact significatif sur le volume tumoral. Ce résultat est
trés important car il permettrait d’améliorer la prise en charge des patients atteints de gliomes
diffus de bas grade dont les IRM pourraient désormais étre contourées par plusieurs praticiens.
Dans le cas de 'estimation du volume par la méthode des trois diamétres, nous avons découvert
que les volumes tumoraux étaient assez proches de ceux obtenus par reconstruction logicielle &
partir de segmentations manuelles, y compris pour les examens en CUBE FLAIR. Sachant que
les IRM du test ne présentent pas de cas complexes (IRM post-traitement, gliomes de bas grade
trés infiltrants), il faudrait mettre en place un autre test pour étudier ces cas problématiques.
Par ailleurs, dans ce chapitre, nous avons évalué deux algorithmes de segmentation semi-auto-
matiques sur les IRM des tests de segmentation manuelle. Le premier algorithme de segmentation
semi-automatique est & base de contours actifs et est implémenté dans le logiciel ITK SNAP.
Cette méthode de segmentation est supervisée et est basée sur une connaissance a priori de la
forme et de la localisation de la tumeur. De plus, elle a tendance & sur-segmenter la tumeur.
Les premiers résultats sont satisfaisants et les cas aberrants sont limités & une séquence en T2
et & deux examens FLAIR classiques. La séquence en T2 est compliquée & segmenter, méme en
manuel, en raison du niveau de gris de la tumeur qui se confond avec celui du reste du cerveau.
Il serait pertinent d’intégrer plus de séquences de ce type dans de futures études. Quant aux
deux examens FLAIR, leur aspect non uniforme alliée & la tendance a la sur-segmentation de la
méthode employée pourrait expliquer ce résultat. Par ailleurs, nous remarquons que les séquences
en CUBE, fastidieuses & segmenter en manuel, s’avérent rapides a segmenter avec I'TK SNAP
pour des résultats proches de ceux d’une segmentation manuelle. Il faudrait, dans tous les cas,
valider les résultats par un expert.

Enfin, nous avons évalué la segmentation semi-automatique des précédents examens par un algo-
rithme semi-automatique a base de level set. Nous avons comparé ses résultats a la vérité terrain
du test de reproductibilité de la segmentation manuelle. Nous avons constaté que la méthode
de segmentation semi-automatique avait une tendance globale a la sous-segmentation et que les
distributions de volumes par les deux méthodes d’estimation de volumes étaient différentes. De
plus, pour 2 examens sur 3 des IRM en CUBE FLAIR, les volumes obtenus étaient trés proches
de la vérité terrain. Ce travail préliminaire devrait étre complété par plus de cas de gliomes diffus
de bas grade. Mais cela ouvre la voie & une nouvelle piste de segmentation semi-automatique
et permet de confirmer avec ITK SNAP que, sous condition de la supervision d’un expert, une
segmentation automatisée des CUBE FLAIR est possible.

La tendance a sur-segmenter dans le cas d’'ITK SNAP et & sous-segmenter dans le cas de 'ago-
rithme du LIO nous montre déja toute la difficulté & segmenter de maniére automatique les
gliomes diffus de bas grade. D’un coté, ces différents résultats ouvrent des perspectives dans le
domaine de la segmentation semi-automatique. D’un autre c6té, ils confortent, pour 'instant,
notre choix d’une méthode de segmentation manuelle des gliomes diffus de bas grade comme
base pour la modélisation de ces tumeurs que ’on abordera dans les chapitres suivants.

Les algorithmes de segmentation semi-automatique et automatique mobilisent depuis longtemps
des efforts consistants au sein de la communauté de la recherche. De nouvelles approches ont
vu le jour dans le cas des gliomes et sont plus robustes. Certaines de ces approches intégrent
des algorithmes d’apprentissage profond pour proposer une solution complétement automatisée
[106] [107]. Par ailleurs, il existe surtout des algorithmes pour d’autres pathologies qui mérite-
raient d’étre testés. Il s’agit d’une perspective importante que d’inclure de nouvelles méthodes
de segmentation automatique et semi-automatique pour les gliomes diffus de bas grade.
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Dans ce chapitre, nous commencons par introduire les enjeux et intéréts de la modélisation
de I’évolution des gliomes diffus de bas grade dans le paragraphe 3.1. Cet état de l'art, établi
selon notre connaissance, permet, & ce jour, d’identifier deux types de modéles : les modéles
microscopiques et les modéles macroscopiques. Le paragraphe 3.2 s’attelle & définir les modéles
microscopiques tandis que le paragraphe 3.3 détaille les modéles macroscopiques.

3.1 Enjeux de la modélisation mathématique des gliomes diffus
de bas grade

Un modéle mathématique est une description d’un systéme donné & 1’aide d’une ou plusieurs
équations mathématiques. Il est utile de recourir & un modéle mathématique afin de prédire un
éveénement réel tel que la météo, les cours de Bourse ou bien I’évolution d’une maladie. On parle
alors de modéles prédictifs ou des variables connues dites explicatives vont servir & déterminer des
variables inconnues appelées variables a expliquer. Il existe une deuxiéme catégorie de modéles
dits descriptifs qui se basent sur des informations passées pour décrire, de maniére interprétable,
une phénomeéne donné. Les deux catégories de modéles, prédictifs et descriptifs, sont liées. En
effet, une bonne prédiction s’appuie sur une description adéquate pour pouvoir pronostiquer
correctement un événement futur. De méme, un modéle descriptif serait vain s’il ne servait pas
a pronostiquer I’avenir [108].

En oncologie, des modéles mathématiques ont été proposés pour décrire I’évolution de tumeurs
de différents organes. Nous pouvons citer par exemple les modeéles pour les carcinomes [109] ou
encore les modéles des tumeurs de poumons sous radiothérapie [110] [111]. Comme nous ’avons
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précisé dans le chapitre 1, nous nous focalisons pour ce travail sur les gliomes diffus de bas grade
en raison de la particularité de ces tumeurs cérébrales (aspect diffus, pas de prise de contraste,
croissance lente, croissance inéluctable sans traitement vers un haut grade o le pronostic vital
du patient est engagé). Méme si nous avons orienté notre état de l'art vers des modeéles traitant
de ces tumeurs ou du moins des gliomes en général, il s’agit de I'une des perspectives de ce travail
de thése que d’étudier les modéles pour d’autres types de tumeur.

Dans le cas des gliomes diffus de bas grade, comme dans toute étude longitudinale de 1’évo-
lution d’un phénoméne physique, on utilise le temps comme variable explicative d’une variable &
étudier qui peut étre un nombre (exemple : diamétre tumoral) ou une fonction (exemple : densité
cellulaire & chaque point du cerveau) [112]. Ces variables sont liées par des paramétres qui ont,
dans l'idéal, une interprétation biologique (exemple : densité de cellule tumorale) et qui doivent
permettre d’adapter le modéle proposé & chaque patient. La prise en charge thérapeutique des
gliomes diffus de bas grade se confronte & différentes questions auxquelles les modéles prédictifs
peuvent aider & répondre : Quel est le meilleur moment pour opérer ? Quel est le meilleur moment
pour entamer une chimiothérapie ? Quel est le meilleur moment pour arréter la chimiothérapie ?
Tel qu’expliqué au chapitre 1, c’est sur cette derniére question que nous allons nous pencher pour
la suite. Le choix d'un bon modéle s’avére critique pour que 'aide & la décision proposée soit
pertinente. L’exemple de la Figure 3.1 illustre ce propos.
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F1GURE 3.1 — Courbes d’évolution du diamétre tumoral sous chimiothérapie pour un cas virtuel
de gliome diffus de bas grade. Les points d’apprentissage sont en bleu, la courbe du modéle
exponentiel est en noir, la courbe du modéle linéaire est en vert, le point prédit avec le modéle
exponentiel est en rouge, le point prédit avec le modéle linéaire est en jaune.

Dans cet exemple, nous présentons le cas d’un patient atteint de gliome diffus de bas grade
sous chimiothérapie et nous modélisons I’évolution du diamétre tumoral au cours du temps par
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deux modéles différents : un modéle linéaire et un modéle exponentiel. En bleu, nous avons ’en-
semble des points d’apprentissage qui ont servi a la modélisation. En jaune, nous avons le point
prédit avec le modéle linéaire. En rouge, nous avons le point prédit avec le modéle exponentiel.
Les traits en pointillés noirs correspondent au modéle exponentiel tandis que les traits en poin-
tillés verts sont associés au modéle linéaire.

Selon le modéle choisi, la prédiction de I’évolution du diamétre tumoral sous chimiothérapie n’est
pas la méme et les conséquences sur le choix clinique du praticien ne sont pas les mémes. Alors
que le modéle linéaire prédirait un diamétre de 4,81 cm au bout de 26 mois de traitement, le
modéle exponentiel estimerait le diamétre tumoral au méme moment a 4,98 cm. De plus, apreés
26 mois, un plateau de stabilité est atteint avec le modéle exponentiel tandis que la cinétique
de décroissance du diamétre tumoral sous chimiothérapie est plus importante avec le modéle
linéaire. Il en découle que la décision clinique pourrait différer : décision d’arrét dans le cas li-
néaire, possible continuation du traitement dans le cas exponentiel. On comprend, de ce fait,
tout l'intérét du choix d’un bon modéle prédictif pour chaque cas de gliome diffus de bas grade.

Les modéles mathématiques d’étude de 1I’évolution tumorale peuvent étre classés en deux
catégories : les modéles microscopiques et les modéles macroscopiques. Ces deux classes de mo-
déles se distinguent I'une de 'autre par I’échelle d’observation du phénoméne tumoral. Alors que
les modéles microscopiques se concentrent sur des observations a 1’échelle cellulaire (interactions
entre différentes cellules et sécrétions cellulaires), les modeéles macroscopiques décrivent le com-
portement de la tumeur dans son ensemble, en tant qu’amas de cellules, tel qu’observé sur les
images médicales.

3.2 Approche microscopique

Les modéles d’évolution tumorale dits microscopiques visent a décrire le processus de crois-
sance de la tumeur au niveau cellulaire en utilisant des observations expérimentales a ce niveau.
Ils prennent en considération les interactions physiques et chimiques entre les différentes cellules
concernées, et, a I'aide d’une formulation mathématique, construisent une relation de cause a
effet entre ’évolution de la tumeur et ces interactions. Les modéles mathématiques obtenus sont
généralement trés détaillés car ils essaient de tenir compte de tous les facteurs impliqués dans
I’évolution de la tumeur. Il existe une grande variété de formulations employées dans la création
de modéles microscopiques, parmi lesquelles on peut citer les systémes d’équations aux dérivées
partielles [4]. Ces derniers ont été utilisés pour décrire un modéle prédictif pour les gliomes diffus
de bas grade [113| dont les premiéres formulations remontent & 2012 [114]. Dans sa derniére ver-
sion, ce modéle suit ’évolution du diamétre tumoral des gliomes diffus de bas grade en premiére
ligne de traitement de chimiothérapie TMZ. En plus du diamétre tumoral, le modéle intégre
comme paramétres des facteurs génétiques tels que la codélétion 1p19q, la mutation p53 et la
mutation IDH. La base de données de travail consistait en 120 patients diagnostiqués avec un
gliome diffus de bas grade pour lesquels des données sur le diamétre tumoral étaient disponibles.
Parmi ces 120 patients, 77 patients disposaient de facteurs moléculaires pour tout ou une partie
des facteurs étudiés. Par ailleurs, les 43 patients sans données moléculaires ont servi a évaluer la
robustesse du modéle. Le modéle en question s’appuie sur I'idée, précédemment formulée [114],
que les cellules des gliomes diffus de bas grades peuvent étre divisées en deux catégories : les
cellules prolifératives et les cellules quiescentes. Alors que la chimiothérapie entraine la mort des
cellules prolifératives, les cellules quiescentes touchées par la chimiothérapie peuvent soit mourir
soit se transformer en cellules prolifératives. La nouvelle formulation introduit ’idée que les cel-
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lules prolifératives et quiescentes peuvent acquérir une résistance au TMZ et peuvent réparer les
lésions de leur ADN. De ce fait, ces cellules ne meurent pas tout de suite, permettant de prendre
en considération les cas d’augmentation de diamétre tumoral sous TMZ. Soient P le diamétre des
cellules prolifératives, ) le diamétre des cellules quiescentes non touchées par la chimiothérapie
et Qp le diameétre des cellules quiescentes touchées par la chimiothérapie. La taille du diamétre
tumoral P*, qui est comparée au diamétre tumoral réel, est définie comme suit :

P'=P+Q+Qp

La Figure 3.2 résume le fonctionnement & ’échelle cellulaire du modéle.

\—'—\ EQf Quiescent cells

with DNA
DNA not repaired m
,+*"DNA repair
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cells cells

FIGURE 3.2 — Schéma du modeéle avec les paramétres du modéle. [113]

Les parameétres spécifiques a la maladie et liés a ’évolution de la tumeur sont le taux de
prolifération (Ap), la taille maximale de la tumeur K et le taux constant de transfert (kpg) de
I’état de prolifération & I'état de quiescence. Les paramétres restants sont liés a I'effet du TMZ.
La constante de taux de mort des cellules au repos est notée dg, tandis que la constante de taux
de transition de I’état de quiescence a 1’état de prolifération aprés réparation des lésions de TADN
liées au TMZ est notée kg, p. Un terme de résistance res est introduit afin de tenir compte de
la résistance des cellules prolifératives au TMZ. Un autre terme y définit la constante de taux de
déces des tissus prolifératifs tandis que la concentration de TMZ administré est spécifiée par le
paramétre C et le taux constant de décroissance de cette dose administrée est fixé par la valeur
de KDE.

Dans ’ensemble, le modéle est décrit par 'ensemble des équations suivantes :

€ — _KDE x C,C(0) =0
&% =Ap x P(L— ) + kgpp X Qp — kpg x P —7e™ ™" x O x KDE x P, P(0) = Py
49 — kpg x P~y x C x KDE x Q,Q(0) = Qo
d%”:fyxC><KDE><Q—kQPPQP—5QpQPaQP(O):0
P*=P+Q+Qp
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Les données génétiques ont été intégrées dans le modéle pour améliorer sa précision et I'im-
pact de chaque statut moléculaire sur les paramétres d’évolution du diamétre tumoral a été
étudié.

Les premiers résultats ont démontré que le statut IDH était superflu en présence des statuts de la
mutation ph3 et de la codélétion 1p19q. De ce fait, le statut IDH a été utilisé uniquement en cas
d’absence de données p53 et 1p19q. En se basant sur les données de diamétre tumoral a 3 mois de
début du traitement et, si disponible, avant le début du traitement, le modéle a calculé la taille
tumorale minimale atteinte sous 'effet du TMZ ainsi que la durée de réponse. Les prédictions de
diameétre tumoral se sont avérées correctes jusqu’a deux ans aprés le début de la chimiothérapie,
sous-estimant au-dela de cette durée, 'effet du TMZ. De plus, il a été démontré que la muta-
tion p53 bloquait efficacité du TMZ tandis que la codélétion 1p19q augmentait V'efficacité de
la chimiothérapie en inhibant la transformation de cellules quiescentes endommagées en cellules
prolifératives [113].

Un nouveau modeéle prédictif, reprenant le modéle décrit précédemment [113, 114, 115], a ré-
cemment été publié [116]. Il s’agit d’'un modéle dynamique pour loptimisation du traitement
de chimiothérapie des gliomes diffus de bas grade sans tenir compte de la résistance des cellules
prolifératives au TMZ. L’objectif des auteurs était de minimiser le nombre de cellules tumorales
a la fin du TMZ, tout en maintenant les effets toxiques de ce dernier & un niveau acceptable. Ils
ont ajouté, pour ce faire, des contraintes de controle dans le modéle afin de maitriser la toxicité
du traitement administré. Une équation additionnelle a été introduite par rapport au modéle
précédent [113, 114] :

z=u(t),z(0) =0

avec u(t) le traitement de chimiothérapie administrée. En considérant le vecteur d’état x =
(P,Q,Qp, 2)t € R*, le modéle s’écrit alors comme suit

z = f(z) + g(x)u, avec

)\pP(l—%)—l-k‘QPpr—k‘pQP —~P
kpgP —Q
xTr) = s xT) =
/(@) —kqprpQpP —dgpQP 9() 7Q
0 1

Les auteurs résolvent un probléme de contréle optimal, en se basant sur le principe du minimum
de Pontryagin [117].
La fonction-objectif & minimiser est définie comme suit :

T
Ju(u) = (1= w)(P(T) + Q) +w [T (P(T) + Q(T)) dt (w e [0,1]),

avec T' le paramétre de durée de traitement et w un paramétre de pondération.

D’un point de vue médical, cette fonction-objectif doit étre concue de maniére a ce que les
cellules tumorales P et ) soient minimisées par une commande de contrdle u telle que décrite
dans le systéme dynamique proposé.

Pour w = 0, la fonction-objectif s’écrit comme suit :

Jo(u) = P(T) + Q(T)
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Cette formulation se focalise sur les cellules tumorales dans la phase terminale du traitement.
Des simulations numériques, s’appuyant sur la fonction-objectif Jy,(u) décrite plus haut et pour
des durées de traitement plus ou moins longues, ont été réalisées.

Pour les premiéres simulations, les auteurs se sont penchés sur une durée de traitement courte
(1 mois). La commande de controle trouvée est la suivante (¢ en jours) :

0 pour 0<t<25
1 pour 25<t<30
1 pour 0<t<5

0 pour 5<t<30

0 < w < 0,004067 : u*(t) = {
0,004067 < w < 1:u*(t) = {

Le cas ot w = 0 est illustré par la Figure 3.3. Dans un premier temps, la dose de TMZ adminis-
trée était égale a zéro tandis que les cellules prolifératives P et quiescentes () continuaient leur
croissance. Ensuite, la dose de TMZ administrée passait a la dose maximale tolérée pendant une
période de 5 jours durant laquelle les deux types de cellules P et () diminuaient fortement tandis
que les cellules quiescentes touchées par la chimiothérapie Qp augmentaient, et ce, jusqu’a la fin
de la période de traitement. Le cas exploré ici correspond a la thérapie, souvent utilisée dans la
pratique clinique, qui consiste & administrer la dose maximale de TMZ tolérée par le patient.
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0.82 36
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6 c) 4 1 d)
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FIGURE 3.3 — Pour w = 0 et T= 30 jours : (a) cellules prolifératives P, (b) cellules quiescentes
non touchées par la chimiothérapie @, (c) cellules quiescentes touchées par la chimiothérapie Qp
et commande de contrdle u*(t) . [116]

Le deuxiéme cas de figure étudié correspond & une durée de traitement plus longue (30 mois).
Pour w = 0, la commande de contrdle trouvée est la suivante (¢ en mois) :

0 pour 0<t<20.1
* _ M (z,)\)
u*(t) = 4 — Ny Pour 20.1<#<25.2
1 pour 25.2<t<30

avec

48



3.8. Approche macroscopique

M(z, ) = N [, [f: 9ll(@) — a(Dg(z), g(x)) — (a,[f, 9](x))
N(z,A) = (\ g, [f, gll(z)) — a(Dg(z), g(z))

a = (w,w,0,0)!, Df et Dg sont les matrices des dérivées partielles des champs vectoriels
respectifs f et g.
La Figure 3.4 illustre ce cas, avec une dose de traitement qui commence a zéro, avant de passer a
de petites quantités de TMZ sur une courte période et a la dose maximale pendant les 5 derniers
mois de thérapie. Dans la premiére phase, les cellules prolifératives P et quiescentes () continuent
leur croissance. Dans la deuxiéme phase, les deux types de cellules P et Q) p augmentent, avec une
pente plus faible pour P tandis que les cellules () diminuent légérement. A la fin du traitement,
il y a une chute brutale des cellules P et ) et une augmentation des cellules () p, augurant d’un
bon fonctionnement du traitement TMZ. Ce cas exploré correspond & une thérapie, difficilement
applicable en pratique clinique, qui consiste 8 administrer des doses plus faibles de TMZ pour
une durée de traitement plus longue[116].
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FIGURE 3.4 — Pour w = 0 et T= 30 mois : (a) cellules prolifératives P, (b) cellules quiescentes
non touchées par la chimiothérapie @, (c) cellules quiescentes touchées par la chimiothérapie Qp
et commande de controle u*(t). [116]

3.3 Approche macroscopique

Au milieu des années 1990, un ensemble de chercheurs a mis au point une modélisation ma-
thématique du comportement biologique des cellules tumorales d’un gliome. Le modéle descriptif
proposé s’intéresse a I’évolution de la densité d’un amas de cellules tumorales (modéle macrosco-
pique). Il s’appuie sur le comportement biologique des cellules de gliome qui se résume en deux
phénomeénes : la prolifération et la migration des cellules de gliome. La forme générique de ce
modéle lie ces deux phénoménes ensemble dans 1'équation de réaction diffusion [118] suivante :

% = pc+ V(DVe)

Dans cette équation, la variation par unité de temps de la densité des cellules tumorales ¢ en
chaque point du cerveau est la somme des cellules tumorales nouvellement créées par prolifération
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(pc) avec les cellules tumorales qui ont migré des points voisins (V(DVe)) [63]. La composante
de diffusion de I’équation est supposée suivre un processus de «diffusion passive» ou les cellules
tumorales ont tendance & se déplacer des régions a densité cellulaire élevée vers les zones a
densité cellulaire plus faible. La vitesse de diffusion des cellules tumorales est controlée par le
paramétre D alors que le taux de prolifération des cellules tumorales est controlé par p qui est
le taux de croissance net de ces cellules (mort cellulaire prise en considération) [119]. 11 faut
noter que la composante de diffusion telle que définie dans ce modéle est réduite & un simple
phénomeéne de propagation qui ne refléte pas la complexité réelle de ce phénomeéne (par exemple :
hétérogénéité des tissus cérébraux, migration essentiellement a travers les faisceaux de matiére
blanche) [37]. Au début des années 2000, la méme équipe a proposé un modeéle plus réaliste qui
prenait en considération I'inhomogénéité de la diffusion tumorale & travers les différents tissus du
cerveau. Pour cela, D a été définie en fonction d’une position dans I'espace x afin de différencier
la substance grise de la substance blanche. L’équation du modéle devient alors la suivante :

% — pe+ V(D(x)Ve)
D est supposé constant dans la substance blanche et dans la substance grise :

D =D, dans la substance grise
D =D, dans la substance blanche

De plus, comme les cellules tumorales évoluent plus rapidement dans la substance blanche
que dans la substance grise, D, est défini tel que D,, >> D, [119]. L’'implémentation de ce
modele recourt a I’atlas du Montreal National Institute (MNI) comme support «in silicoy, ce qui
permet d’effectuer des simulations en 3 dimensions (contrairement au modéle précédent qui a été
simulé en deux dimensions) et d’affiner les paramétres du modéle [63]. Par la suite, de nouvelles
recherches [120] ont introduit ’anisotropie dans le mécanisme de diffusion des cellules tumorales
dans la substance blanche. Un tenseur de diffusion tumoral a été construit a partir du tenseur de
diffusion de I’eau en recourant aux images des tenseurs de diffusion DTI. Ces travaux se basent
sur I’hypothése que, non seulement les cellules tumorales se déplacent plus rapidement dans la
substance blanche mais, également, qu’elles suivent les faisceaux de la substance blanche tandis
que la diffusion de ces cellules est isotrope dans la substance grise. Ce modéle a été validé par une
comparaison qualitative visuelle des tumeurs visibles par IRM avec les résultats des simulations
4, 5].

Dans toutes ces formulations du modéle de diffusion-prolifération, il s’agit de résoudre le «pro-
bleme direct», a savoir, résoudre numériquement 1’équation du modéle pour des valeurs de p et
D données. Les chercheurs a partir des années 2000 se sont appuyés sur des modéles d’atlas gé-
nériques (comme celui du MNI) ou sur les données IRM de patients, ce qui a permis d’introduire
une connaissance a priori et en 3D de I'anatomie (segmentation de la substance blanche et de
la susbtance grise, structure des faisceaux de la subtsance blanche a partir des séquences DTT)
[119, 120, 112|. En sortie, ils obtiennent une évolution au cours du temps des cartographies en
3D de la densité des cellules tumorales. La Figure 3.5 présente un exemple d’une telle simulation.

On y voit 'IRM d’'un méme patient de gliome diffus de bas grade aprés sept années de
croissance tumorale et les résultats des simulations de croissance tumorale avec des valeurs de
D =7,5x10"3mm?jour ! et de p = 1,2 x 10~3jour—!. Les zones claires dans ces simulations
correspondent & la partie visible de la tumeur & 'IRM tandis que les zones sombres correspon-
dant & la partie invisible de la tumeur & 'TRM. Dans la deuxiéme ligne, il n’ y a pas de direction
privilégiée dans la diffusion des cellules tumorales (cas d’isotropie) tandis que dans la troisiéme
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FIGURE 3.5 — Premiére ligne : IRM d’un patient atteint de gliome diffus de bas grade aprés 7 ans
de croissance tumorale. Ligne 2 et 3 : simulations de la croissance d’un gliome diffus de bas grade,
avec isotropie (ligne 2) et avec anisotropie (ligne 3) , pour une densité cellulaire correspondant a
7 ans d’évolution, les zones claires correspondant & la partie visible de la tumeur & 'TRM et les
zones sombres correspondant a la partie invisible de la tumeur a 'TRM.[120, 112]

ligne, la propension des cellules de gliome a migrer le long des faisceaux de la matiére blanche
est prise en considération (cas anisotropie) [120, 112]. Il est & noter que pour ces simulations, les
chercheurs supposent que la tumeur est visible a 'IRM si la densité des cellules tumorales est
supérieure & un seuil de visibilité donné. Il y a malheureusement peu d’articles qui discutent du
lien entre le seuil de visibilité et ’hypersignal dans les séquences IRM FLAIR ou T2. Il est ac-
tuellement communément admis que le seuil de visibilité sur des IRM est de 8000 cellules/mm?
[37].

Cependant, en vue d’une application en pratique clinique, c’est le «probléme inverse» qu’il fau-
drait résoudre [121], & savoir déterminer la paire (p, D) propre a chaque patient afin d’ajuster
au mieux les valeurs des simulations aux données IRM des patients. Des équipes de recherche
se sont attelées a résoudre cette problématique hors traitement [122] mais se sont heurtées a la
parcimonie des données IRM (un patient disposant généralement de 2-3 IRM successives avant
le début d’un traitement) [112]|. Toutefois, certaines approximations permettent d’effectuer des
simplifications en vue d’une application clinique. Il a, notamment, été démontré que, sous cer-
taines conditions, et sans traitement, la vitesse d’expansion du diamétre tumoral visible & 'IRM
est constante et est égale a 2,/Dp. Il en découle que le diamétre tumoral a une croissance linéaire
de pente égale a 4y/Dp [37, 123, 124]. Ceci est bien sir valable uniquement pour le diamétre
tumoral et n’est pas applicable au volume tumoral [37]. Par conséquent, le diamétre tumoral
s’avére étre un bon prédicteur de I’évolution du gliome diffus de bas grade [63].

Ces résultats ont encouragé de nouvelles études des gliomes diffus de bas grade, plus axées sur
I’évolution du diamétre tumoral et en rupture avec les publications antérieures qui se focalisaient
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sur le volume tumoral [63, 125]. Une premiére étude rétrospective sur 27 patients atteints de
gliome diffus de bas et non traités a confirmé que le diamétre tumoral croissait linéairement
au cours du temps avec une pente moyenne de 4 mm/an [126, 63]. La Figure 3.6 présente les
courbes de croissance du diamétre tumoral au cours du temps pour les 27 patients étudiés.

Pente moyenne = 4mm/an = 4’/{Dp)|

€ 888388

Diamétre tumoral (mm)
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FIGURE 3.6 — Courbes de croissance du diameétre tumoral sur une série de 27 patients. La pente
moyenne est de 4 mm/an.[126, 63|

Ce résultat a été confirmé a I’aide d’une seconde étude, plus large, menée sur une population

de 143 cas de gliomes diffus de bas grade et qui a démontré une croissance moyenne du diamétre
tumoral de l'ordre de 4,4 mm/an. Il faut toutefois noter qu'il existe un forte hétérogénéité des
taux de croissance dans cette étude avec des pentes comprises entre 1 mm/an et 36 mm/an
[127, 63]. On retrouve également la méme moyenne de croissance tumorale (4 mm/an) chez les
patients diagnostiqués fortuitement d’un gliome diffus de bas grade [41, 63].
Comme indiqué dans le premier chapitre, la chirurgie est le traitement privilégié pour les gliomes
diffus de bas grade. Une exérése, la plus large possible, est privilégiée, mais si cela n’est pas
possible, une résection partielle est réalisée. Dans ce dernier cas, il devient possible de suivre le
résidu post-opératoire et sa cinétique d’évolution aprés la chirurgie [63]. Une étude rétrospective
[128] sur 54 cas de gliomes diffus de bas grade opérés a démontré que la vitesse de croissance
tumorale ne changeait pas aprés une résection chirurgicale. La Figure 3.7 présente la courbe
d’évolution du diamétre tumoral de 'un des 54 patients étudiés, avant et aprés résection. On
voit bien que les pentes pré- et post-opératoires sont quasi-identiques. De plus, on remarque que
la chirurgie a permis d’effectuer un gain de survie de six ans [112].

Comme nous 'avons mentionné dans le premier chapitre, un traitement par chimiothérapie
TMZ ou PCV est proposé aux patients inopérables, ou bien en vue d’une intervention chirurgicale.
Le suivi longitudinal de I’évolution du diamétre tumoral a permis d’étudier la réponse des gliomes
diffus de bas grade a la chimiothérapie. Une premiére étude [27] réalisée sur une population de
107 patients traités avec le TMZ en premiére ligne de traitement a permis de quantifier la réponse
a la chimiothérapie et de mettre en évidence le réle de la codélétion 1p19q dans cette réponse.
Comme le montre ’exemple de la Figure 3.8, presque tous les patients ont connu une décroissance
initiale du diameétre tumoral aprés le début du TMZ. Le taux moyen de décroissance était de
-9,2 mm/an, quelque soit le statut de la codélétion 1p19q. Toutefois, une reprise de la croissance
tumorale était plus fréquente et plus rapide chez les patients non codélétés 1p19q [27, 112]. Dans
tous les cas, a larrét du TMZ, 60% des tumeurs ont repris leur croissance au bout d’une année
[27, 56] .
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FIGURE 3.7 — Un exemple d’évolution du diameétre tumoral avant et aprés chirurgie chez un
patient porteur d’un gliome diffus de bas grade.[112]
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FIGURE 3.8 — Evolution du diamétre tumoral normalisé au cours du temps sous TMZ (de JO au
début de la TMZ jusqu’a l'arrét de la TMZ). Pour chaque patient, la partie décroissante de la
courbe est tracée en bleu et la partie croissante est tracée en jaune. (A) Les patients codélétés
1p19q, et (B) les patients non codélétés 1p19q.[27]

Une deuxiéme étude rétrospective [56] sur une population de 21 cas de gliome diffus de bas
grade a étudié la réponse a la chimiothérapie PCV sous traitement et aprés la fin du traitement.
Les auteurs de cette étude ont montré que, pour tous les patients, le diamétre tumoral diminuait
aprés le début du traitement par PCV et que le taux moyen de décroissance du diamétre tumoral
était de -10,2 mm/an, valeur proche de celle trouvée dans 1’étude avec traitement TMZ, précé-
demment citée. De plus, cette étude a révélé que pour 20 patients sur 21, le diamétre continuait
a diminuer aprés I'arrét de la chimiothérapie par PCV, avec un effet se prolongeant au dela de
deux ans dans 60% des cas étudiés. Ceci est illustré par la Figure 3.9 ou toutes les courbes en
vert (pendant le traitement) sont décroissantes et ol une reprise de croissance (en jaune) est
observable tout de suite aprés la fin du traitement par PCV pour un seul patient (celui présen-
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tant le diameétre le plus faible au début de la PCV). En raison du faible pourcentage de patients
(28%) pour lesquels le statut de la codélétion 1p19q statut était disponible, I’étude de I'impact
de ce facteur sur la diminution plus prolongée du diameétre tumoral (tel qu’effectué dans le cas
de I’étude sur le TMZ) n’a pas pu étre réalisée |56, 112].

PCV onset

MTD (mm)

Years

FIGURE 3.9 — Evolution du diamétre tumoral avant (en bleu), pendant (en vert), aprés la chi-
miothérapie (en rouge) sous PCV et a la reprise de croissance (en jaune).[56]

3.4 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons introduit I'intérét d’une bonne modélisation des gliomes diffus
de bas grade, en particulier, pour améliorer la prise en charge des patients sous chimiothérapie.
Nous avons défini deux classes de modéles recensés dans la littérature des gliomes diffus de bas
grade : des modéles microscopiques et des modéles macroscopiques.

Le premier modéle microscopique étudié est un modéle prédictif qui s’appuie sur un systéme
d’équations aux dérivées partielles. Il suit I’évolution du diamétre tumoral des gliomes diffus
de bas grade en premiére ligne de chimiothérapie TMZ et intégre des paramétres moléculaires
comme la codélétion 1p19q, la mutation IDH1 ou encore la mutation p53. La formulation de ce
modéle repose sur la distinction de deux catégories de cellules tumorales, les cellules prolifératives
et les cellules quiescentes, qui peuvent, toutes les deux, acquérir une résistance au TMZ. Il a été
testé sur 120 patients atteints de gliomes diffus de bas grade et s’est avéré capable de prédire, au
bout de trois mois de chimiothérapie, la taille tumorale minimale atteinte ainsi que la durée de
la réponse jusqu’a deux ans aprés l'initiation du TMZ. Il n’en demeure pas moins que ce modéle
s’appuie sur des hypotheéses biologiques difficiles & vérifier.

Le deuxiéme modéle microscopique reprend les hypothéses du modéle précédent sans tenir compte
de la résistance des cellules prolifératives au TMZ. S’appuyant sur des simulations et non sur
des données réelles de patients, ce modéle prédictif tente de minimiser le nombre de cellules de
gliomes diffus de bas grade a la fin de la chimiothérapie TMZ. Les simulations réalisées concer-
naient des durées de traitement courte (1 mois) et longue (30 mois). Pour la durée de traitement
courte, on partait d’'une dose de TMZ nulle puis on augmentait la dose administrée a la dose
maximale tolérée. La simulation de cette configuration montrait une croissance initiale des cel-
lules prolifératives et des cellules quiescentes, suivie, & partir du début de traitement, d’une forte
diminution de ces cellules et d’'une augmentation des cellules quiescentes touchées par la chi-
miothérapie. Ce cas exploré correspond bien & une configuration clinique réaliste consistant a
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administrer la dose maximale de TMZ tolérée par le patient. Pour les simulations d’une durée
de traitement plus longue, la TMZ est administrée en faibles doses sur une plus grande période,
atteignant une dose maximale durant les 5 derniers mois de traitement. En début de simulation,
les cellules prolifératives et quiescentes continuent leur croissance avant de diminuer brutalement
en fin de traitement, 1a ol les cellules quiescentes touchées par le TMZ augmentent. il est & noter
que, pour cette deuxiéme simulation, les conditions mathématiques d’application du modéle sont
vérifées sur une partie de l'intervalle d’étude, mais pas sur ’ensemble de cet intervalle. De plus,
le cas exploré est difficilement applicable en pratique clinique. Globalement, ce dernier modéle
s’appuie sur des simulations numériques sans application sur des cas réels et est basé, comme
pour le premier modéle microscopique, sur des hypothéses biologiques difficiles & vérifier.

Le premier modéle macroscopique décrit dans ce chapitre est un modéle de prolifération-diffusion
qui décrit les comportements de croissance et de migration d’'un amas de cellules tumorales de
gliomes dans le cerveau. Ce modéle a connu une premiére amélioration prenant en considération
les différences de comportement des cellules tumorales dans le substance blanche et dans la sub-
stance grise. En effet, ces derniéres évoluent plus rapidement dans la substance blanche que dans
la substance grise. Une deuxiéme amélioration de ce modéle a été proposée, permettant de tenir
compte du déplacement le long des faisceaux des substance blanche des cellules de gliomes.

Ce modeéle de réaction-diffusion est un modeéle descriptif qui concerne tous les grades de gliomes.
Il se base, pour sa validation, sur une approche subjective, en comparant visuellement les résul-
tats de simulations numériques aux tumeurs visibles sur des IRM.

Des chercheurs ont adapté ce modéle en vue d’une application clinique. Mandonnet et al., a
notamment, démontré que, sans traitement, et sous certaines conditions du modéle, le diamétre
tumoral avait une croissance linéaire. A partir de 14, il a été possible de considérer le diamétre
tumoral comme un bon prédicteur de I’évolution des gliomes, et des gliomes diffus de bas grade
en particulier.

Les travaux de Mandonnet et al. ont été suivis de différentes études sur les gliomes diffus de
bas grade. Deux études ont confirmé la croissance linéaire, hors traitement, des gliomes diffus de
bas grade, avec une vitesse de croissance moyenne de 'ordre de 4 mm/an. Une troisiéme étude
a démontré que la vitesse de croissance tumorale demeurait quasi-identique aprés une chirurgie
et permettait de gagner six ans de survie pour le patient. Par ailleurs, certains travaux se sont
penchés sur la réponse a la chimiothérapie TMZ ou PCV des gliomes diffus de bas grade. L’une
de ces études a démontré que le diameétre tumoral décroissait avec une moyenne de -9,2 mm/an
sous traitement TMZ, avec une reprise de croissance dans 60% des cas étudiés un an apreés la
fin du traitement, et une recroissance plus rapide chez les patients non codélétés 1p19q. Une
deuxiéme étude rétrospective a établi que le diamétre tumoral diminuait sous chimiothérapie
PCV avec une moyenne de -10,2 mm/an et que cette décroissance se prolongeait au dela de deux
apreés larrét du traitement dans 60% des cas.

Les modéles macroscopiques présentés sont descriptifs mais pourraient servir & des fins de prédic-
tion. Nous nous intéressons, pour cette thése, aux gliomes diffus de bas grade sous chimiothérapie
TMZ. Nous nous baserons, pour nos travaux de modélisation, sur les travaux de Mandonnet et
al. et nous étudierons I’évolution du diamétre tumoral sous chimiothérapie TMZ en vue de pro-
nostiquer la fin du traitement.

Dans le chapitre suivant, nous détaillerons les modéles macroscopiques que nous avons dévelop-
pés.
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Dans ce chapitre, nous commencons par introduire, dans le paragraphe 4.1, les modéles d’aide
a la décision proposés dans le cadre du suivi des gliomes diffus de bas grade sous chimiothérapie
TMZ. Par la suite, le paragraphe 4.2 présente la base de données des cas étudiés ainsi que
quelques exemples d’applications des modéles de ’étude.

4.1 Modélisation proposée

Comme expliqué dans le chapitre 3, le diamétre tumoral est un bon prédicteur de I’évolution
des gliomes diffus de bas grade et leur progression spontanée au cours du temps est linéaire. En
outre, tel que développé dans le chapitre 1, nous étudions, dans ce travail, la problématique de
I'instant d’arrét de la chimiothérapie TMZ, une fois celle-ci entamée.

Nous disposons, pour chaque patient, des examens IRM dés le diagnostic de la maladie. Nous
nous intéressons pour les modéles d’évolution tumorale aux examens IRM en période de chimio-
thérapie et & moins de trois mois du début de traitement. Ce délai empirique correspond a
la période ou le diamétre tumoral ne devrait pas, selon ’expérience des praticiens, différer de
maniére considérable du diamétre aprés le début du traitement. Autrement, si nous ne disposons
pas de cette information, nous entamons la modélisation au début du traitement.

A partir des examens IRM, nous avons récupéré les diamétres tumoraux obtenus aprés seg-
mentation manuelle sous le logiciel OsiriX par un expert. Ces diamétres tumoraux et l'instant
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d’acquisition de 'TRM par rapport au début du traitement constituent notre jeu de données
d’apprentissage. Le nombre n de données disponibles est faible, souvent de I'ordre de 5-6. Pour
la suite, et pour certains tests de validation, n est au moins égal a 5.

Nous avons observé ’évolution du diamétre tumoral sous TMZ & partir d’une base de données de
cas de gliome diffus de bas grade. Nous avons découvert que certaines progressions du diamétre
tumoral suivaient un modéle linéaire tandis que d’autres affichaient une évolution exponen-
tielle. D’autres patients encore avaient une évolution anarchique qui ne correspondait ni au
modéle lin’éaire ni au modéle exponentiel. Ce sont les cas que nous classerons comme «autres».
Nous nous proposons, selon que le patient appartienne a I'une ou a 'autre catégorie de modéle li-
néaire ou exponentiel, de prédire 'instant d’arrét de la chimiothérapie. Pour les patients «autrey,
nous proposons un suivi de la dynamique de I’évolution tumorale sous chimiothérapie et si la
vitesse d’évolution du diameétre dépasse le seuil de 8 mm/an, nous affichons un message d’alerte
pour le praticien.

Notre procédure globale est la suivante : les deux modéles linéaire et exponentiel sont testés
sur I'ensemble des données de chaque patient et le coefficient de détermination R? est calculé
pour le modéle linéaire afin d’évaluer la qualité de sa prédiction. Dans cette étude, si les deux
modéles linéaire et exponentiel correspondent aux données d’un patient, le critére d’information
d’Akaike corrigé (AIC.) [72] est appliqué pour sélectionner le meilleur modéle pour les données
concernées. Si aucun des modéles ne correspond aux données du patient, nous le classons dans
la catégorie «autre» et proposons le suivi décrit précédemment.

Ensuite, nous utilisons 'un des deux modéles linéaire ou exponentiel qui a été retenu afin de pré-
dire les poins suivants. A la prochaine observation, nous sommes en mesure d’alerter le clinicien
de toute augmentation ou de toute diminution significative du diamétre tumoral, ou d’indiquer
une évolution réguliére qui pourrait étre prise en considération pour mettre fin au traitement.

La Figure 4.1 synthétise les différentes étapes de I’algorithme de I'aide & la décision proposée.
Nous détaillerons & présent les différents modéles.

4.1.1 Modéle linéaire

Soit D la variable aléatoire représentant le diameétre tumoral. Notre variable & expliquer suit
un modele de régression linéaire simple :

D=0+ 0T +e (4.1)

ol

T : la variable aléatoire explicative représentant le moment d’observation,

€ : I’écart inexpliqué entre le diamétre observé et le diamétre expliqué par le modéle de régression
linéaire.

Les paramétres du modéle sont :

bo : la valeur initiale du diamétre tumoral.

by : la vitesse de croissance du diamétre tumoral.

Nous présumons disposer d’un ensemble d’apprentissage de taille n. Notre jeu de données est
ainsi : (T‘Z, Di7 ei)izl,_“?n.
On suppose que les ¢; (avec i = 1...n le numéro de I'observation) sont des observations indépen-
dantes d’une variable aléatoire de loi normale N(0,0). Les inconnues sont : by, by et o. Notre
but est d’estimer les paramétres by et by & partir des données d’apprentissage. Cette estimation
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FIGURE 4.1 — Description de 'algorithme de I’aide & la décision proposée.

s’effectue par la méthode des moindres carrés qui conduit aux formules suivantes :

B cov(T, D)
var(T) (4.2)
bp =D — 0T

ol
T et D sont les moyennes de T et D respectivement,
I;O et by sont les estimées de bo et by.

Nous commencons par vérifier, sur le jeu de données d’apprentissage, la validité des hypo-
théses nécessaires a la régression. Parmi les hypothéses & vérifier pour le modéle linéaire figure
la normalité des résidus ¢;. Nous utilisons pour la controler le test de Shapiro-Wilk [73] :

{(HO) les ¢; suivent une loi normale (4.3)

(H1) les € ne suivent pas une loi normale

La statistique du test W est la suivante :

f: ai(en—i+1 — €;)?
W = i=1 Z(ez — é)g (44)

)

ou les a; sont issus des tables de Shapiro-Wilk et e; est la série ordonnée des résidus.
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L’hypothése (Hy) est rejetée si la réalisation Wy de W vérifie : Wops < Wepit (Werie fourni
par les tables de Shapiro-Wilk) avec un seuil de signification a donné. Il est & noter que le test
de Shapiro-Wilk n’est applicable que pour un nombre de données d’apprentissage n > 5, ce qui
est notre cas.

Nous vérifions également la condition d’homoscédasticité qui impose que tous les résidus aient
la méme variance o. Pour ce faire, nous appliquons le test de White [129] :

(Hy) o est constant (45)
(H1) o n’est pas constant '
La statistique du test White est la suivante :
, R* n-3
W hite = 1—7R2T ~ F27n73 (46)

ou

R? est le coefficient de détermination,

n est la taille de I’échantillon d’apprentissage,
F, g est une loi de Fisher de parameétres a et (3.

Nous acceptons (Hp) si Whitegps < w (w est le quantile lu dans la table de la loi de Fisher) avec
un seuil de signification a donné.

Enfin, nous vérifions que les résidus sont mutuellement indépendants. Pour cela, nous appli-
quons le test de Durbin Watson [130] :

(Hp) non corrélation des résidus (@7
(Hy) auto-corrélation des résidus '
La statistique de test DW est calculée comme suit :
- 2
> (€6 —€i-1)
i=1
pw=2= (4.8)
> €’
i=1

La valeur de DW, se situe entre 0 et 4. Si DW s est compris entre 1,5 et 2,5, nous pouvons
conclure & une non corrélation des résidus. Sinon, nous concluons soit & une auto-corrélation
positive (DWs =~ 0), soit & une auto-corrélation négative (DWps =~ 4).

Une fois ces hypothéses vérifiées, nous procédons au calcul des paramétres estimés bo et by.
Puis, nous appliquons un test de Student [131] sur la pente by afin d’évaluer la significativité
de la régression. Il s’agit de déterminer si le modéle de régression linéaire décrit 1’évolution des
données dont nous disposons et d’exclure le cas particulier du modéle linéaire constant. Le test
de Student est formulé comme suit :
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(Hp) b =0 (4.9)
(Hi) b1 #0 .

L’hypothése (Hy) est rejetée si la p-value de b < «, seuil de signification donné. Le rejet de
I’hypothése nulle signifie que la régression est significative dans la plupart des cas.

Nous notons D; = b+ b, T, +¢; la valeur estimée du diamétre a instant 7} (pouri =1,...,n).
La validation du modéle revient & valider I’évolution linéaire de la tumeur avec les parameétres

estimés by et by.

Nous pouvons apprécier la qualité de prédiction du modéle linéaire grace au coefficient de
détermination R2.

(4.10)

R? est compris entre 0 et 1. Plus il est proche de 1, plus le modéle est significatif pour les
données dont nous disposons.

Une nouvelle observation est, ensuite, prédite a I'instant 7;,4+1 comme suit :

Dn+1 = i)o + BlTn+1 (411)

Un intervalle de prédiction est également défini, fournissant ainsi la gamme de valeurs dans
laquelle varie D,,11 pour un 7,1 donné. En notant les quantiles z et pour un seuil de signification
«a donné, cet intervalle est défini comme suit :

. 1 (T —T)2
D + za, 95 14 —4+-———- 4.12
n+1 Z2 n—2 D\/ + n + ’UGT(T) ( )

avec Sp, 'écart-type résiduel, égal & :

[ (Dpy1 — Dyi1)?
Sp = \/ — (4.13)

Si la nouvelle observation D, 1 est a l'intérieur de l'intervalle de prédiction, une évolution
normale du diameétre tumoral est annoncée. Si elle quitte I'intervalle de prédiction, un changement
dans la dynamique d’évolution du diamétre tumoral est signalé. Cela peut étre médicalement
interprété soit positivement (dans le cas ot le diameétre diminue en dessous de la borne inférieure
de 'intervalle de prédiction, annongant vraisemblablement une réponse améliorée au traitement)
soit négativement (croissance de la tumeur sous chimiothérapie au-dessus de la borne supérieure
de l'intervalle de prédiction, le patient ne répond plus ou moins au traitement).
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4.1.2 Modéle exponentiel

Nous supposons a présent que la variable aléatoire & expliquer D, représentant le diamétre
tumoral, suit un modéle exponentiel de la forme :

D =ag—aje " ¢ (4.14)

avec
ap : le terme asymptotique qui assure ’adéquation des données avec la réalité ou le diamétre de
la tumeur n’égale jamais zéro, quelle que soit I'eflicacité de la chimiothérapie,

a1 : la différence entre le terme asymptotique et la valeur initiale du diamétre tumoral,

as : le taux de décroissance.

Considérons de méme notre ensemble d’apprentissage (T;, D;, €;)i=1,...n. Nous supposons, comme
pour le modéle linéaire, que les termes d’erreur statistique ¢; sont mutuellement indépendants,
suivent une loi normale et remplissent la condition d’homoscédasticité : N'(0,0).

Nous estimons les paramétres ag, ai,as du modéle & partir des données d’apprentissage en uti-
lisant ’algorithme de Gauss-Newton [132| qui permet de résoudre les problémes de moindres
carrés non linéaires. En partant de valeurs initiales pré-définies, une courbe est générée et la
somme des carrés des points d’apprentissage par rapport a la courbe est calculée. Une estimation
de la variation de la somme des carrés est définie pour chaque petit changement de ag, a1 et as.
La courbe de la somme des carrés ayant une forme irréguliére dans le cas d’une régression non
linéaire, plusieurs itérations sont nécessaires avant de trouver les estimations optimales de ag, a1
et ag [133].

Comme pour le modéle linéaire, la normalité des €; est évaluée avec le test de Shapiro-Wilk.
Pour vérifier la condition d’homoscédasticité, nous tracons les résidus en fonction des valeurs
ajustées. Une inhomogénéité de la variance se manifesterait par une répartition inégale des ré-
sidus autour et le long de 'axe x = 0 & travers les différentes valeurs ajustées. Les Figures 4.2
et 4.3 présentent des exemples de ce type de graphe. La Figure 4.2 montre un cas idéal d’ho-
moscédasticité, avec des résidus répartis équitablement autour et le long de 'axe x = 0. La
Figure 4.3 présente un cas d’hétéroscédasticité, avec des résidus augmentant en fonction avec
valeurs ajustées.

Quant a 'hypothése d’indépendance, elle est controlée a I'aide du graphe de chaque résidu
en fonction du résidu précédent. L’éloignement systématique d’une dispersion aléatoire autour
de 'axe z = 0 indique l’existence d’une corrélation entre les valeurs de la variable de réponse
D. Les Figures 4.4 et 4.5 présentent des exemples de ce type de graphe. La Figure 4.4 montre
un cas d’indépendance, avec des résidus répartis de maniére aléatoire le long de I'axe x = 0. La
Figure 4.5 illustre un cas d’autocorrélation positive des résidus : les résidus positifs sont suivis
par des résidus positifs et les résidus négatifs sont suivis par des résidus négatifs.

Apres avoir confirmé ces hypothéses, un test de Student est appliqué sur a; et as afin d’évaluer
la significativité de la régression. Le test de Student est formulé comme suit :

{(HO) G1=0 et ay=0 (4.15)

(Hl) dl#() et dg?éo

L’hypothése (Hp) est rejetée si les p-values de a1 et de ao sont inférieures a «, seuil de si-
gnification donné. Le rejet de 'hypothése nulle signifie que la régression est significative dans la
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FIGURE 4.2 — Exemple d’un nuage des résidus en fonction des valeurs ajustées dans un cas idéal
d’homoscédasticité. [134]
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FIGURE 4.3 — Exemple d'un nuage des résidus en fonction des valeurs ajustées dans un cas
d’hétéroscédasticite. [134]

plupart des cas.

Une fois le modéle exponentiel validé, le diamétre d’une nouvelle observation est estimé ainsi
que l'intervalle de prédiction pour un seuil de signification a donné. Si le point prédit est dans
I'intervalle de prédiction, un message est affiché annongant une évolution normale du diamétre.
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FIGURE 4.4 — Exemple d'un graphe des résidus en fonction des résidus précédents dans un cas
d’indépendance. [135]
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FIGURE 4.5 — Exemple d'un graphe des résidus en fonction des résidus précédents dans un cas
d’autocorrélation positive. [136]

Dans le cas contraire, un message, similaire a ceux décrits pour le modéle linéaire, est affiché
annoncant un changement dans la dynamique d’évolution du diamétre tumoral.
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4.1.3 Choix de modéle

Le choix d’un modéle de prédiction passe tout d’abord par la validation des hypothéses des
modéles linéaire et exponentiel. Si les deux modéles correspondent aux données du patient, nous
appliquons le critére d’information d’Akaike corrigé (AIC.) qui est défini comme suit :

n n—K-—1

(4.16)
avec

SS : la somme du carré de la distance verticale du point par rapport a la courbe,

K : le nombre de paramétres du modeéle de régression plus un (il est égal & 3 pour le modéle
linéaire et & 4 pour le modéle exponentiel),

n : la taille de I’échantillon d’apprentissage.

Le meilleur modéle est celui qui a la valeur minimale de AIC..

4.2 Données cliniques et résultats

4.2.1 Présentation de la base de données

Dans le cadre d’une collaboration avec les CHRU de Nancy et de Montpellier, nous avons
constitué une base de données de 55 patients atteints de gliome diffus de bas grade et ayant
suivi une chimiothérapie TMZ en premiére ligne de traitement. 13 patients ont été exclus parce
qu’ils ne suivaient ni le modéle exponentiel ni le modéle linéaire. Pour ces 13 patients, et pour
d’autres cas similaires, nous adoptons ’approche classique du suivi de la dynamique de croissance
tumorale. En effet, nous testons le changement de pente et si celui-ci est supérieur & un seuil de
8 mm/an (typique des gliomes diffus de bas grade avec un comportement similaire & un gliome
de haut grade), nous alertons le praticien avec un message.

Dans le présent manuscrit, nous allons, en particulier, nous intéresser aux cas de patients suivant
un modéle linéaire ou exponentiel, ce qui représente la majorité des cas de notre base de données
(42 parmi 55 patients). Nos modéles prédictifs ont donc été appliqués sur 42 patients dont le
traitement a duré entre 9 et 32 mois, avec une durée moyenne de 21,42 mois. Dans cette étude,
nous avons inclus des tumeurs indépendamment de leurs statuts pathologique (astrocytome, oli-
godendrogliome, tumeur mixte) et moléculaire (y compris IDH 1 ou 1p19q).

Parmi les 42 patients de notre base de données, 38 sont classés comme linéaires et
4 sont classés comme exponentiels. Les coefficients de détermination R? pour les patients
linéaires varient entre 0,73 et 0,97 avec une moyenne de 0,89. Le seuil de signification o a été
fixé a 0,1.

Dans cette base, nous avons 24 hommes et 18 femmes et une moyenne d’age de 48,52 ans. En
moyenne, nous disposons de 5,523 points d’apprentissage. Par ailleurs, 19 patients parmi les 42
ont des statuts de codélétion 1p19q et de mutation IDH1 connus. Parmi ces 19 patients, 6 sont
codélétés 1p19q mutés IDHI1, 6 sont non codélétés 1p19q mutés IDH1 et 7 sont non codélétés
1p19q non mutés IDH1. Pour rappel, comme nous l’avons vu dans le chapitre 1, la codélétion
1p19q et la mutation IDH1 sont associées & une meilleure survie et & une chimiosensibilité accrue.
Sur les 19 patients mentionnés précédemment, nous avons 3 cas exponentiels et 16 cas linéaires.
Pour les patients linéaires, nous avons 4 cas codélétés 1p19q mutés IDH1, 5 cas non codélétés
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1p19q mutés IDH1 et 7 cas non codélétés 1p19q non mutés IDH1. Pour les patients exponen-
tiels, nous avons deux cas codélétés 1p19q mutés IDH1 et un cas non codélété 1p19q non muté
IDHI1. Le tableau 4.1 résume ces différentes informations sur les statuts de codélétion 1p19q et
de mutation IDH1 pour les patients de notre base de données.

Statuts moléculaires | Codélété 1p19q | Non codélété 1p19q | Non codélété 1p19q
Muté IDH1 Muté IDH1 Non muté IDH1
Nombre de patients 6 6 7
Modéle sélectionné 4 linéaires 5 linéaires 7 linéaires
2 exponentiels 0 exponentiel 1 exponentiel

Tableau 4.1 — Distribution des statuts de codélétion 1p19q et de mutation IDH1 dans notre base
de données ainsi que les modéles correspondant aux différentes classes de statuts.

L’ensemble des résultats est détaillé dans un tableau en Annexe.
Dans les paragraphes suivants, nous présenterons, pour illustration, des exemples de chacun des
deux modéles prédictifs ainsi qu’'un exemple de cas «autrey.

4.2.2 Exemple de cas «autre»

Nous avons dans notre base de données 13 patients parmi 55 qui sont classés comme
«autrey», c-a-d qu’ils ne répondent ni au modéle linéaire, ni au modéle exponentiel.
Nous présentons ici, en exemple, le cas d'un patient qui a suivi une chimiothérapie pendant 18
mois. Il s’agit d’'un patient non codélété 1p19q muté IDH1. Pour la phase d’apprentissage,
nous disposions de 5 points. La Figure 4.6 illustre I’évolution au cours du temps du diamétre
tumoral sous chimiothérapie.

1,55
1,53
1,51
1,49
1,47
1,45
1,43

Diamétre (cm)

1,41
1,39
1,37
1,35

FI1GURE 4.6 — Evolution du diamétre tumoral au cours du temps.

Tout d’abord, nous avons testé le modéle linéaire. L’estimation des paramétres bo et by a
donné les valeurs 1,489321 et -0,002499099 respectivement. Nous avons ensuite testé ’hypothése
de normalité avec le test de Shapiro-Wilk : W = 0,8992 > Werit = 0,686 pour un seuil de
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signification égal & 0,01. Nous avons validé la condition d’homoscédasticité avec le test de White :
F(2,n—3=2) =99 > White = 0,0685 pour un seuil de signification égal a 0,01. Toutefois, nous
n’avons pas validé 'hypothése de non corrélation des résidus avec le test de Durbin Watson car
DW = 1,3914, valeur non comprise entre 1,5 et 2,5. Ceci nous permet d’ores et déja d’exclure
le cas linéaire. Nous avons calculé, en plus, le coefficient de détermination R? afin d’apprécier la
qualité du modéle linéaire sur les données et avons trouvé une valeur égale a 0,06. Ce dernier
résultat corrobore I’élimination du modeéle linéaire.

Par ailleurs, nous avons testé le modéle exponentiel. Malheureusement, le modéle exponentiel ne
converge pas pour les données d’apprentissage, excluant la possibilité d’utiliser ce modéle pour
ce patient.

Par conséquent, nous avons classé ce patient comme «autre». Pour ce type de patients, nous
proposons 'approche classique de calcul de vitesse d’évolution tumorale sous traitement. Dés
que le diamétre tumoral dépasse le seuil de 8 mm/an, nous prévenons le praticien par le message
d’alerte suivant : «Augmentation significative du diameétre tumoraly.

Dans le cas de notre exemple, nous avons calculé la pente tout au long du traitement. Les valeurs
de la pente tout au long du traitement sont consignées dans le tableau 4.2. On constate que la
pente d’évolution du diamétre tumoral continue & augmenter en début de traitement, sans jamais
dépasser le seuil de 8 mm/an, avant de diminuer au bout de 10 mois de traitement.

Nombres de mois de traitement | 0 4 7 10 13 16
Valeurs de la pente 1,75 | 1,16 | -2,04 | -2,85 | -1,49

Tableau 4.2 — Valeurs de la vitesse d’évolution du diamétre tumoral sous chimiothérapie TMZ
d’un patient «autrey.

4.2.3 Exemples de cas linéaires

Nous présenterons ici trois exemples de prédiction dans le cas du modéle linéaire.

Le patient 1 a recu un traitement de chimiothérapie TMZ pendant 22 mois. Il s’agit
d’un patient non codélété 1p19q non muté IDHI1.
Pour la phase d’apprentissage, nous disposions de 5 points en période de chimiothérapie et nous
avons prédit le point précédant la fin du traitement. Nous avons estimé by et by et avons trouveé
les valeurs respectives -0,054771 et 5,047011. Nous avons testé la normalité des résidus avec le
test de Shapiro-Wilk (W=0,8895 > Werit= 0,686 pour un seuil de signification égal a 0,01).
L’hypothése d’homoscédasticité des résidus a été confirmée avec le test de White pour un un
seuil de signification égal 4 0,01 : F'(2,n—3 = 2)= 99 > W hite=1,4894. Enfin, la non corrélation
des résidus a été vérifiee avec le test de Durbin Watson (DW=1,9704 compris entre 1,5 et
2,5). Nous avons également vérifié la significativité de la régression en comparant la p-value de by
(probabilité d’avoir Hy vraie donc bj= 0) & un seuil « choisi (nous I'avons fixé 4 0,05). Nous avons
trouvé une p-value de by = 0,006709759 <« a = 0,01. Nous en avons conclu que la régression
était significative. De plus, nous avons calculé le coefficient de détermination R? = 0,93 qui est
trés proche de 1, ce qui prouve que le modéle linéaire convient aux données du patient 1.
Nous avons également testé le modéle exponentiel, mais comme la significativité de la régression
n’a pas été confirmée (p-value de ag = 0,06319272 > o = 0,05), ce modéle a été rejeté.
Nous avons, par la suite, prédit la derniére valeur avant la fin de la chimiothérapie ainsi que
I'intervalle de prédiction. Sur la Figure 4.7, nous visualisons les données d’apprentissage ainsi
que la valeur prédite. On constate que les données suivent le modéle de régression linéaire et
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que le point prédit est dans I'intervalle de prédiction. Le message affiché est alors le suivant : «Le
diamétre évolue normalement».
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FIGURE 4.7 — Prédiction d’une nouvelle valeur du diameétre tumoral avec le modéle linéaire pour
le patient 1.

En deuxiéme exemple, nous présentons le cas du patient 2 qui a suivi une chimiothérapie
pendant 27 mois. Nous ne disposons pas d’informations sur les statuts de codélétion
1p19q et de mutation IDH1 pour ce patient.

Pour la phase d’apprentissage, nous avions 6 points et nous avons prédit le point précédant
la fin de la chimiothérapie. L’estimation des paramétres bo et by a donné les valeurs 5,268757
et -0,025601 respectivement. Nous avons ensuite testé 'hypothése de normalité avec le test de
Shapiro-Wilk : W = 0,9888 > Werit = 0,713 pour un seuil de signification égal & 0,01. Nous
avons validé la condition d’homoscédasticité avec le test de White :F'(2,3) = 30,82 > White =
3,7468 pour un seuil de signification égal & 0,01. Nous avons également confirmé I’hypotheése
de non corrélation avec le test de Durbin Watson : DW = 1,9082, valeur comprise entre 1,5
et 2,5 , ce qui permet de valider I’hypothése de non corrélation des résidus. Nous avons vérifié
I'importance de la régression avec un test de Student sur 131. Nous avons trouvé une p-value de
0,006608094 < 0,05 ( seuil de signification sélectionné). Nous avons ensuite calculé le coefficient
de détermination R? qui est égal & 0,87.

Par ailleurs, nous avons testé le modéle exponentiel. Les coefficients ag, a1 et a2 ont été estimés a
4,71256, -0,61778 et 0,08615304 respectivement. Nous avons évalué I’hypothése de normalité avec
le test de Shapiro-Wilk : W = 0,9021 > Werit = 0, 713 pour un seuil de signification égal & 0,01.
Les conditions d’homoscédasticité et de non corrélation ont été vérifiées avec, respectivement, le
graphe des résidus en fonction des valeurs ajustées de la Figure 4.8 et le graphe de chaque résidu
en fonction du résidu précédent de la Figure 4.9. L’absence de tendance particuliére dans ces
deux graphes valide les deux hypothéses testées.
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FIGURE 4.8 — Graphe des résidus en fonction des valeurs ajustées pour le patient 2.
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FIGURE 4.9 — Graphe de chaque résidu en fonction du résidu précédent pour le patient 2.

Quant & la significativité de la régression, nous ’avons confirmée avec un test de Student sur
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a1 et as. Pour ce faire, nous avons comparé les p-value de a1 et as & un seuil « choisi que nous
avons fixé 4 0,05. Nous avons trouvé p-value de a; = 2,529916e % < o = 0,05 et p-value de
as = 0,03025334 < @ = 0,05. Nous en avons conclu que la régression était significative.

La Figure 4.10 illustre I’évolution au cours du temps du diameétre tumoral avec les modéles
linéaire et exponentiel pour le patient 2. Les points bleus représentent les données d’apprentis-
sage, la droite en pointillés noirs le modéle de régression linéaire et la courbe en pointillés verts
le modéle de régression exponentielle. Visuellement, ’ensemble des points semble plus adapté
au modéele linéaire qu’au modéle exponentiel. Mais afin de sélectionner le modéle approprié de
maniére objective, nous avons calculé AIC, pour les deux modéles. AIC,,, ... = —6,495425 <
AIC 1,268149. Par conséquent, nous avons choisi le modéle linéaire pour nos

CExponentiel =
données.
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FIGURE 4.10 — Evolution du diamétre tumoral au cours du temps avec les modéles linéaire et
exponentiel pour le patient 2.

Nous avons ensuite prédit la derniére valeur du diamétre avant la fin de la chimiothérapie,
ainsi que l'intervalle de prédiction pour un seuil de signification égal & 0,1. Sur la Figure 4.11, nous
visualisons les données d’apprentissage, la nouvelle observation & 'instant suivant et 'intervalle
de prédiction. On constate que les données suivent le modéle de régression linéaire et que le point
prédit est au-dessus de la borne supérieure de l'intervalle de prédiction. Le message d’alerte affiché
est le suivant : «Augmentation significative du diamétre tumoral».

En troisiéme exemple, nous présentons le cas du patient 3 qui est non codélété 1p19q
non muté IDH1 et dont la chimiothérapie a duré 14 mois.

Pour la phase d’apprentissage, nous disposions de 6 points pour prédire le point précédant la fin de
la chimiothérapie. L’estimation des paramétres bo et by a donné les valeurs 2 ,268184 et 0,0170556
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FIGURE 4.11 — Prédiction d’une nouvelle valeur du diamétre tumoral avec le modéle linéaire pour
le patient 2.

respectivement. Nous avons ensuite testé I’hypothése de normalité avec le test de Shapiro-Willk :
W = 0,9532 > Werit = 0,713 pour un seuil de signification égal a 0,01. Nous avons validé la
condition d’homoscédasticité avec le test de White : F(2,3) = 30,82 > White = 5,0542 pour un
seuil de signification égal & 0,01. Nous avons également confirmé I’hypothése de non corrélation
avec le test de Durbin Watson : DW = 1,9766, valeur comprise entre 1,5 et 2,5, permettant de
valider ’hypothése de non corrélation des résidus. Nous avons ensuite vérifié I'importance de la
régression avec un test de Student sur b. Nous avons trouvé une p-value de 0,008873133 < 0,05
(seuil de signification sélectionné). Nous avons ensuite calculé le coefficient de détermination R?
qui est égal a 0,85.

Nous avons également testé le modéle exponentiel, mais comme la significativité de la régression
n’a pas été confirmée (p-value de ag = 0,05775296 > a = 0,05), ce modéle a été rejeté au profit
du modéle linéaire.

Enfin, nous avons prédit la derniére valeur avant la fin de la chimiothérapie ainsi que ’'intervalle
de prédiction. Sur la Figure 4.12, nous visualisons les données d’apprentissage ainsi que la valeur
prédite. Nous voyons bien que les données suivent le modéle de régression linéaire et que le point
prédit est au-dessous de la borne inférieure de 'intervalle de prédiction. Nous affichons le message
suivant : «Diminution significative du diameétre».

Le tableau 4.3 récapitule les résultats pour les trois patients linéaires.
4.2.4 Exemples de cas exponentiels
Nous présenterons ici trois exemples de prédictions dans le cas du modéle exponentiel.
La chimiothérapie du patient 4 a duré 26 mois. Il s’agit d’un patient codélété 1p19q
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Diameétre(cm)

28
I

24

22
|

6 points initiaux: données d'apprentissage
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FIGURE 4.12 — Prédiction d’une nouvelle valeur du diamétre tumoral avec le modéle linéaire pour

le patient 3.

Patient | Durée TMZ (mois) | Codélétion 1p19q | Mutation IDH1 | Nb pts apprentissage
1 22 Non codélété Non muté )
2 27 Inconnu Inconnu 6
3 14 Non codélété Non muté 6

Patient W White | DW | p-value b; | R? Message affiché
1 0.8895 | 1.4894 | 1.9704 | 0.006709759 | 0.93 Le diamétre évolue normalement
2 0.9888 | 3.7468 | 1.9082 | 0.006608094 | 0.87 | Augmentation significative du diamétre tumoral
3 0.9532 | 5.0542 | 1.9766 | 0.008873133 | 0.85 Diminution significative du diamétre

Tableau 4.3 — Récapitulatif des résultats des trois patients linéaires.
muté IDH1.

Pour la phase d’apprentissage, nous avions 6 points et nous avons prédit le point précédant la fin
de la chimiothérapie. L’étape d’apprentissage a donné les valeurs 4,93097, -2,47087 et 0,1252605
pour 'estimation de ag, a1 et as respectivement. L’hypothése de normalité a été évaluée avec le
test de Shapiro-Willk : W = 0,8965 > Werit = 0,713 pour un seuil de signification égal a 0,01.
L’hypothése d’homoscédasticité des résidus a été vérifiée avec le graphe des résidus en fonction
des valeurs ajustées de la Figure 4.13. En dépit du nombre réduit de points d’apprentissage dont
nous disposons, nous n’observons pas de tendance particuliére d’évolution des résidus par rapport

aux valeurs

ajustées.

L’hypothése d’indépendance des résidus a été évaluée avec le graphe de chaque résidu en
fonction du résidu précédent de la Figure 4.14. Malgré le nombre réduit de points, nous voyons
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FIGURE 4.13 — Graphe des résidus en fonction des valeurs ajustées pour le patient 4.

que, globalement, nous n’avons pas de tendance de corrélation entre des résidus successifs.
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F1GURE 4.14 — Graphe de chaque résidu en fonction du résidu précédent pour le patient 4.

Nous avons également vérifié la significativité de la régression en comparant les p-values de
a1 et ao & un seuil « choisi que nous avons fixé & 0,05.
Nous trouvons p-value de a; = 9,157963e¢~7 < a = 0,05 et p-value de s = 0,0002128674 <
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«a = 0,05. Nous pouvons en conclure que la régression est significative.

Nous avons également testé le modéle linéaire, mais comme ’hypothése de non corrélation n’a
pas été confirmée (DW = 1,0995 < 1,5), ce modéle a été rejeté.

A l'aide du modéle exponentiel sélectionné, nous avons finalement estimé le dernier point
précédant la fin du traitement ainsi que l'intervalle de prédiction pour un risque de premiére
espéce égal a 0,1. La Figure 4.15 montre la courbe des données d’apprentissage, des données
prédites, de la nouvelle observation et de I'intervalle de prédiction. Les données réelles semblent
coller parfaitement au modéle exponentiel et la nouvelle observation est a 'intérieur de I'intervalle
de prédiction. Le message affiché est le suivant : «Le diamétre tumoral évolue normalement».

[T5]
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& —— Donnée réelle
Intervalle de prédiction

(=T === Modéle proposé

[
=
E o *
@
=
D o |
E ©
)
a -

w | 5

w

- .
o _| e 1

| T | | | 1
0 5 10 15 20 25

Mois (Temps)

FIGURE 4.15 — Les données d’apprentissage, la nouvelle observation et 'intervalle de prédiction
avec le modeéle exponentiel pour le patient 4.

En deuxiéme exemple, nous présentons le cas du patient 5 qui est codélété 1p19q muté

IDH1 et qui a re¢cu une chimiothérapie pendant 17 mois.
A partir de 6 points d’apprentissage, nous avons pu estimer les paramétres du modéle exponentiels
ag, a1 et ag avec des valeurs respectives égales a 4,80995, -2,20384 et 0,46361. Nous avons ensuite
vérifié I’hypothése de normalité avec le test de Shapiro-Willk : W = 0,9599 > Werit = 0,713
pour un seuil de signification égal a 0,01. Nous avons également évalué I’hypothése d’homoscé-
dasticité des résidus avec le graphe des résidus en fonction des valeurs ajustées de la Figure 4.16
et nous n’y avons pas observé de tendance particuliére d’évolution des résidus par rapport aux
valeurs ajustées.

Quant & I’hypothése d’indépendance des résidus, nous 'avons vérifiée avec le graphe de chaque
résidu en fonction du résidu précédent de la Figure 4.17. Nous n’avons pas observé, dans ce graphe,
de tendance de corrélation entre des résidus successifs.

Par la suite, nous avons confirmé la significativité de la régression grace a un test de Student
sur ai et as. Pour ce faire, nous avons comparé les p-values de a1 et as a un seuil « choisi que
nous avons fixé a 0,05. Nous avons trouvé p-value de a; = 7,287579¢ % <« o = 0,05 et p-value
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FIGURE 4.16 — Graphe des résidus en fonction des valeurs ajustées pour le patient 5.
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FI1GURE 4.17 — Graphe de chaque résidu en fonction du résidu précédent pour le patient 5.

de as = 0,0170658 < o = 0,05, permettant de conclure & une régression significative.
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Nous avons également testé le modéle linéaire, mais comme la significativité de la régression n’a
pas été confirmée (p-value de by = 0,08068763 > a = 0, 05), ce modele a été rejeté.

A l'aide du modéle exponentiel, nous avons finalement estimé le dernier point précédant la fin
du traitement ainsi que 'intervalle de prédiction pour un risque de premiére espéce égal & 0,1. La
Figure 4.18 montre la courbe des données d’apprentissage, des données prédites, de la nouvelle
observation et de l'intervalle de prédiction. Les données réelles semblent coller parfaitement
au modéle exponentiel et la nouvelle observation est au-dessus de l'intervalle de prédiction. Le
message affiché est le suivant : «Augmentation significative du diamétre».

o
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FIGURE 4.18 — Les données d’apprentissage, la nouvelle observation et 'intervalle de prédiction
avec le modéle exponentiel pour le patient 5.

En dernier exemple, nous introduisons le cas du patient 6. Ce patient est non codélété

1p19q muté IDH1 et a eu une chimiothérapie pendant 25 mois.
Gréace aux 7 points d’apprentissage, nous avons pu estimer les valeurs de ag, a1 et ao a 3,61298
, -1,043 et 0,2139. Nous avons ensuite vérifié ’hypothése de normalité avec le test de Shapiro-
Willk : W = 0,9577 > Werit = 0,730 pour un seuil de signification égal &4 0,01. Nous avons
également évalué 'hypothése d’homoscédasticité des résidus avec le graphe des résidus en fonction
des valeurs ajustées de la Figure 4.19 et nous n’y avons pas observé de tendance particuliére
d’évolution des résidus par rapport aux valeurs ajustées.

Nous avons validé 'hypothése d’indépendance des résidus avec le graphe de chaque résidu
en fonction du résidu précédent de la Figure 4.20. Nous n’avons pas observé, dans ce graphe, de
tendance de corrélation entre des résidus successifs.

Enfin, nous avons confirmé la significativité de la régression grace a un test de Student sur
a1 et ao. Pour ce faire, nous avons comparé les p-values de aj et ao a un seuil « choisi que nous
avons fixé a4 0,05. Nous avons trouvé p-value de a; = 2,707514e 8 < o = 0,05 et p-value de
as = 0,0001626597 <« o = 0,05. Nous en avons conclu que la régression était significative.
Nous avons également testé le modéle linéaire, mais comme ’hypothése de non corrélation n’a
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FIGURE 4.19 — Graphe des résidus en fonction des valeurs ajustées pour le patient 6.

pas été confirmée (DW = 0,9969 < 1,5), ce modéle a été rejeté.
A Tl'aide du modéle exponentiel, nous avons finalement estimé le dernier point précédant la fin
du traitement ainsi que l'intervalle de prédiction pour un risque de premiére espéce égal a 0,1.

La Figure 4.21 montre la courbe des données d’apprentissage, des données prédites, de la nou-
velle observation et de 'intervalle de prédiction. Les données réelles semblent coller parfaitement
au modéle exponentiel et la nouvelle observation est au-dessous de l'intervalle de prédiction. Le
message affiché est le suivant : «Diminution significative du diamétre».

Le tableau 4.4 récapitule les résultats pour les trois patients linéaires.

Patient | Durée TMZ (mois) | Codélétion 1p19q | Mutation IDH1 | Nb pts apprentissage
4 26 Codélété Muté 6
5 17 Codélété Muté 6
6 25 Non codélété Muté 7
Patient %% p-value a; p-value a- Message affiché
4 0.8965 | 9.157963¢~7 | 0.0002128674 Le diamétre évolue normalement
5 0.9599 | 7.287579¢ =6 0.0170658 Augmentation significative du diamétre tumoral
6 0.9577 | 2.707514e~% | 0.0001626597 Diminution significative du diamétre

Tableau 4.4 — Récapitulatif des résultats des trois patients exponentiels.
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FIGURE 4.20 — Graphe de chaque résidu en fonction du résidu précédent pour le patient 6.
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FIGURE 4.21 — Les données d’apprentissage, la nouvelle observation et 'intervalle de prédiction
avec le modéle exponentiel pour le patient 6.
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4.8. Conclusions et perspectives

4.3 Conclusions et perspectives

Dans ce chapitre, nous avons proposé une nouvelle approche pour une aide & la décision des
cliniciens traitant des patients atteints de gliomes diffus de bas grade et en premiére ligne de
chimiothérapie TMZ.

Notre étude, menée en partenariat avec les CHRU de Nancy et de Montpellier, s’appuie sur les
données de 55 patients atteints de gliome diffus de bas grade et ayant suivi une chimiothérapie
TMZ en premiére ligne de traitement. En partant de cette base de données, nous avons réussi
A extraire 38 patients suivant un modéle linéaire et 4 patients suivant un modéle exponentiel.
Par ailleurs, nous avons classé 13 patients comme «autre». Pour cette catégorie de cas, nous
proposons une approche classique de suivi a base de calcul de vitesse d’évolution tumorale sous
chimiothérapie afin de détecter les gliomes diffus de bas grade ayant un comportement similiaire
4 un haut grade.

Il est & noter que pour la catégorie de patients «autre», comme nous ’avons montré dans ’exemple
de la Figure 4.6, il s’agit de patients avec des données de variation du diamétre tumoral en
fonction du temps qui ont un aspect fortement bruité. Ce caractére est amplifié par le peu de
points dont nous disposons, ce qui ne permet de voir la tendance globale de la variation des
diameétres tumoraux.

En ce qui concerne les 42 patients linéaires ou exponentiels, il s’agit de patients ayant suivi
un traitement d’une durée variant entre 9 et 32 mois, avec une durée moyenne de 21,42 mois.
Sur la base d’un apprentissage incluant au moins 5 IRM, et aprés la validation des hypothéses
des modéles utilisés, nous sommes capables de prédire le diamétre tumoral suivant avec une pré-
cision importante. Grace a 'intervalle de prédiction correspondant, il est possible de vérifier si la
nouvelle observation correspond au diameétre prédit. Si le diamétre réel se situe dans 'intervalle
de prédiction, un message annongant une évolution normale est affiché. Dans le cas contraire, le
clinicien est alerté par un message d'une augmentation significative du diamétre tumoral.

Il est & noter que la validation des modéles devrait normalement s’appuyer sur un jeu de don-
nées différent du jeu de données d’apprentissage. Cependant, le nombre limité de cas ne permet
pas de mener & bien cette procédure. Afin d’augmenter la taille des données d’apprentissage et
de permettre & nos modéles de prédire plus to6t I’évolution des diamétres en période de chimio-
thérapie, un nouveau protocole a été mis en place au CHRU de Nancy. Les nouveaux patients
qui acceptent de suivre ce protocole bénéficient d’examens IRM supplémentaires non injectés au
début du traitement. L’aspect moins invasif de cette procédure encourage les patients & accepter
de se soumettre & ce protocole, permettant d’enrichir la base de données d’apprentissage des
modéles proposés.

Il faut savoir que nous sommes en train de construire une grosse base de données de 400 cas de
gliomes diffus de bas grade. Nous avons prouvé que nous sommes capables prédire avec précision
la réponse de 42 patients a la chimiothérapie TMZ. Nos modéles seront, par la suite, préts a étre
implémentés sur la base de données de 400 cas.

Par ailleurs, nous avons présenté un état des lieux global des statuts de codélétion 1p19q et IDH1
disponibles. Mais le faible nombre de cas (19 parmi 42 patients) limite les conclusions que nous
pouvons en tirer. Il est, toutefois, prévu d’enrichir la base de données de facteurs moléculaires
avec des examens histologiques plus réguliers et en ajoutant d’autres facteurs moléculaires tels
que la méthylation du promoteur MGMT, le promoteur TERT ou les mutations ATRX. Ces
facteurs moléculaires influencent de maniére significative la croissance de la tumeur. Par consé-
quent, il est prévu, en perspective de ce projet, d’inclure certains d’entre eux dans la conception
des modéles proposés dans ce chapitre et d’enrichir ces modéles avec des données radiologiques
extraites d’autres modalités d’imagerie (IRM de perfusion, spectroscopie RM, imagerie PET).
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L’outil d’aide a la décision final intégrera différents facteurs (diameétre tumoral, parameétres radio-
logiques et moléculaires, etc). Il livrera, en sortie, un message au clinicien sur I’état d’évolution du
gliome diffus de bas grade afin de permettre une prise en charge thérapeutique personnalisée des
patients. Le but ultime de ’outil proposé est d’alerter le clinicien sur la dynamique d’évolution
du diamétre tumoral au fur et & mesure que de nouvelles données sont recueillies grace a une
boucle de rétroaction et tel que montré dans la Figure 1.17 & la page 19. Cela sera d’abord réalisé
uniquement sous chimiothérapie, puis également, au-dela de la fin de la chimiothérapie. Il s’agira
par la suite de détecter une éventuelle reprise de croissance du diamétre tumoral aprés 'arrét
du traitement et d’avoir une vue globale sur I’évolution de la chimiothérapie du patient. Ceci
justifie doublement la mise en place du nouveau protocole au CHRU de Nancy, que nous avons
précédemment décrit dans cette conclusion et qui permettra de récupérer plus de données pour
les modéles. Avec plus de points d’apprentissage & notre actif, nous serons en mesure d’intégrer
progressivement les nouvelles données aux modéles et de le faire ainsi évoluer.
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Contributions

Dans le cadre de ce travail, nous nous sommes intéressés aux gliomes diffus de bas grade et
4 la modélisation de leur évolution sous chimiothérapie TMZ.

Dans le chapitre 2, nous nous sommes penchés sur les différentes approches existant & ce
jour pour calculer le volume des gliomes. Tout d’abord, nous avons étudié la reproductibilité
du contourage manuel sous OsiriX réalisé par des experts de diverses spécialités et avec diffé-
rentes années d’expérience. Ce test, produit dans un environnement normalisé dans le Living
Lab PROMETEE, comprenait 12 examens IRM en tout, dont 11 séquences IRM en pondération
FLAIR , une séquence en pondération T2 et 3 examens en CUBE. Une analyse statistique sur
les volumes tumoraux calculés obtenus par reconstruction logicielle & partir des contourages des
experts ne nous a pas permis de prouver que les facteurs praticien, spécialité médicale et années
d’expérience avaient un impact significatif sur le volume tumoral. Ce résultat est trés prometteur
car il ouvre la porte & une accélération de la prise en charge thérapeutique des patients dont
les IRM de suivi pourraient étre segmentés par plusieurs praticiens. Il faudrait, toutefois, pour
cela, que les IRM a contourer soient similaires a celles du test (pas de forte infiltration, pas de
traitement).

Par ailleurs, nous avons présenté une étude préliminaire du contourage manuel par la méthode,
couramment utilisée, des trois diamétres. Pour ce faire, nous nous sommes basés sur les exa-
mens du test de segmentation manuelle avec reconstruction logicielle. Nous avons trouvé des
résultats significativement similaires & ceux de la méthode par reconstruction logicielle pour ces
examens. C’est ainsi que, pour des examens IRM de gliomes diffus de bas grade non traités (pas
de chirurgie, pas de chimiothérapie ou de radiothérapie), I’estimation du volume tumoral par la
méthode des trois diameétres semble appropriée. Nous avons, toutefois, montré sur un exemple
d’IRM post-opératoire, qu’il n’était pas possible de définir les 3 plus grands diamétres aprés une
chirurgie. Sachant que la plupart des patients atteints de gliomes diffus de bas grade sont soumis
& une intervention chirurgicale, & un moment ou un autre de leur suivi, il ne semble pas approprié
de s’appuyer sur la méthode des 3 diamétres pour le suivi longitudinal du volume tumoral. Nous
nous sommes penchés, toutefois, sur cette méthode en raison de son large usage pour ’estimation
des volumes au sein des équipes spécialisées dans les gliomes diffus de bas grade.

Dans le méme chapitre, nous nous sommes, enfin, intéressés a la segmentation automatisée des
gliomes diffus de bas grade. Nous avons étudié deux algorithmes semi-automatiques : un premier
algorithme & base de contours actifs, implémenté dans le logiciel ITK SNAP, et un deuxiéme
algorithme a base de la méthode du «level set». Nous nous sommes basés sur les mémes examens
que ceux précédemment cités.

Dans le cas du premier algorithme, nous avons trouvé qu’il présentait une tendance a sur-
segmenter les gliomes diffus de bas grade, notamment sur la séquence IRM en T2 et sur les
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deux examens FLAIR classiques présentant des tumeurs a I’aspect inhomogéne. De plus, les
examens en CUBE, fastidieux a contourer manuellement, avaient des résultats proches de ceux
des experts. Ce dernier résultat est encourageant car il permet d’envisager une accélération de
la tache de segmentation pour les séquences CUBE en pratique clinique, tout en obtenant un
volume tumoral comparable & celui du contourage manuel par un expert.

Quant a la deuxiéme méthode de segmentation semi-automatique, elle s’avére étre significati-
vement précise. Toutefois, elle pouvait soit mal soit sous-segmenter certains examens dont la
séquence en T2, I'un des examens en FLAIR classiques qui posait probléme & ITK SNAP ainsi
qu'une IRM en CUBE.

Ces premiers résultats préliminaires de segmentation semi-automatique ont mis en lumiére tout
I'intérét d’une supervision par un expert de la tache de segmentation des gliomes diffus de bas
en raison de la difficulté & délimiter ces tumeurs. Cela nous a, également, permis de conforter
notre choix d’une méthode de contourage manuel des gliomes diffus de bas grade comme base
pour la modélisation de ces tumeurs.

Une telle étude, prenant en compte 4 approches d’estimation de volume (2 approches manuelles
et 2 approches semi-automatiques), n’ont, & notre connaissance, jamais été menées jusque la.

Dans le chapitre 4, nous avons initié une méthode d’aide & la décision pour les cliniciens.

Cette aide a pour but de prédire la fin de la chimiothérapie TMZ administrée en premiére ligne
de traitement a des patients atteints de gliome diffus de bas grade. Notre approche est rapide
d’exécution et s’appuie sur des modéles de régression linéaire et exponentiel. La variable réponse
choisie est le diamétre tumoral, étant donné que la taille de la tumeur est 'un des facteurs pro-
nostiques les plus importants.
Nous avons mis en application notre approche sur une base de données de 42 patients suivis aux
CHRU de Nancy et de Montpellier. Dans cette base de données, 38 patients ont suivi le modéle
linéaire et 4 patients ont suivi le modéle exponentiel. A partir d’un jeu de données d’appren-
tissage incluant au moins 5 IRM, le modéle est capable de prédire le diamétre tumoral suivant
avec une précision importante. Grace a I'intervalle de prédiction correspondant, il est possible
de vérifier si la nouvelle observation correspond au diamétre prédit. Si le diamétre réel se situe
dans I'intervalle de prédiction, un message annoncant une évolution normale est affiché. Dans le
cas contraire, le clinicien est alerté par un message d’une augmentation significative du diamétre
tumoral ou bien d’une diminution importante du diamétre tumoral.

La présente thése pose les fondations du futur outil d’aide & la décision. En partant du
diamétre tumoral obtenu & partir d’'une estimation du volume, et en intégrant d’autres paramétres
radiologiques et moléculaires, cet outil proposera une réponse individualisée pour chaque patient.
Nous avons été en mesure de fournir une réponse personnalisée pour chacun des 42 patients de
notre base de données. Sachant qu’une plus grosse base de données est en cours de construction,
nous sommes actuellement en mesure d’offrir une réponse aux nouveaux patients de cette base.

Pistes de recherche futures

Tests de segmentation manuelle et semi-automatique
Dans ce travail, nous avons mené différentes études sur deux méthodes de segmentation manuelle
et deux méthodes de segmentation semi-automatique. Si les résultats obtenus sont prometteurs,
nous avons décelé certaines limitations aux algorithmes de segmentations semi-automatiques, no-
tamment sur des séquences IRM en T2. Il serait pertinent, pour la suite, d’élaborer d’autres tests
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comprenant plus de séquences ressemblant a celles posant probléme. Pour le contourage avec la
méthode des trois diamétres, il faudrait mettre en place une étude exhaustive comprenant des
IRM de cas difficiles (IRM en post-traitement, tumeurs mal délimitées, trés infiltrantes) afin
d’en étudier les limites. D’une maniére générale, les études de contourage manuel que nous avons
menées gagneraient en précision en intégrant plus de participants, méme si, a notre connaissance,
notre étude de segmentation manuelle avec reconstruction logicielle du volume est 1’étude la plus
large qui ait été menée sur une population de gliomes diffus de bas grade.

Outil d’aide a la décision

Dans le chapitre 4, nous avons proposé des modéles de régression linéaire et exponentiel pour
prédire I’évolution du diamétre tumoral sous chimiothérapie. Le but ultime est d’aider les méde-
cins & choisir I'instant optimal d’arrét du traitement. Nous nous sommes basés pour nos modéles
sur le diamétre tumoral. Si nous avons présenté un état des lieux global des statuts de codélétion
1p19q et IDH1 disponibles dans notre base d’étude, le faible nombre de cas (19 patients parmi
42) limitait les conclusions que nous pouvions en tirer. L’enrichissement de la base de données
de facteurs moléculaires permettrait d’intégrer ces facteurs dans un outil d’aide a la décision a
destination des médecins. Cet outil devrait également s’enrichir de données provenant de diffé-
rentes modalités, notamment la DTI qui nous renseigne sur l'infiltration des gliomes diffus de
bas grade. L’outil d’aide a la décision final intégrera différents facteurs (diamétre tumoral, para-
métres radiologiques et moléculaires, etc.) et livrera, en sortie, un message au clinicien sur I’état
d’évolution du gliome diffus de bas grade afin de permettre une prise en charge thérapeutique
personnalisée des patients.

Compression des données DICOM

Le suivi des gliomes diffus de bas grade génére une grande quantité de données d’imagerie (de
l'ordre de dizaines de To), stockées au format DICOM, qui sont essentiellement des données IRM.
Cette accumulation de données est une source de pression sur les PACS (Picture Archiving and
Communication System) qui sont les systémes d’archivage et de transmission d’images médicales
en milieu hospitalier. Pour leurs consultations au quotidien, les praticiens cumulent les disques
durs externes face a ’augmentation massive des données des patients. Dans ce contexte, il s’avére
urgent de réduire la taille de ces données. Pour ce faire, il serait intéressant d’adapter certaines
normes de compression telles que JPEG 2000 [137] et HEVC [138] & cet usage. L’idée serait de
sélectionner le taux de compression idéal pour les données IRM de patients atteints de gliomes
diffus de bas grade et de maitriser la perte d’information. Par aileurs, il serait pertinent d’étudier
I'impact de la compression sur le contourage manuel des médecins.

Tatouage sur des données DICOM

Lors des consultations, ’accés aux compte-rendus et a ’historique du patient peut s’avérer fas-
tidieux et entrainer une perte de temps inutile dans un créneau horaire limité. Il serait pratique
de pouvoir récupérer ces données directement a partir des IRM des patients. Une solution a cela
consisterait a tatouer les données de I'historique du patient dans les IRM de maniére invisible.
Par la suite, il suffira au praticien de cliquer sur une IRM pour voir apparaitre des données telles
que l’age, les traitements suivis et les compte-rendus en texte ou audio. De plus, dans le cas
de la modélisation de I’évolution tumorale sous chimiothérapie, les paramétres du modéle utilisé
peuvent également étre tatouées dans les IRM pour incrémenter le modéle par la suite.
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A

Tableau récapitulatif de la base de
données de modélisation

Patients | Sexe | Age | Durée TMZ (mois) | Codélétion 1p19q | Mutation IDH 1
Patient 1 F 48 22 Non codélété Non muté
Patient 2 M 56 27 Indisponible Indisponible
Patient 3 F 31 14 Non codélété Non muté
Patient 4 M 59 26 Codélété Muté
Patient 5 M 53 17 Codélété Muté
Patient 6 M 48 25 Non codélété Muté
Patient 7 M 35 24 Indisponible Indisponible
Patient 8 M 83 32 Indisponible Indisponible
Patient 9 F 65 22 Indisponible Indisponible
Patient 10 M 84 14 Codélété Muté
Patient 11 F 58 29 Non codélété Non muté
Patient 12 F 95 22 Indisponible Indisponible
Patient 13 M 41 21 Non codélété Muté
Patient 14 M 52 23 Non codélété Indisponible
Patient 15 M 46 18 Non codélété Muté
Patient 16 F 46 22 Codélété Muté
Patient 17 F 36 18 Non codélété Non muté
Patient 18 F 36 20 Codélété Muté
Patient 19 F 37 23 Indisponible Indisponible
Patient 20 F 47 24 Codélété Indisponible
Patient 21 M 37 18 Indisponible Indisponible
Patient 22 F 49 18 Non codélété Indisponible
Patient 23 F 43 16 Non codélété Indisponible
Patient 24 F 52 22 Codélété Indisponible
Patient 25 M 43 24 Indisponible Muté
Patient 26 F ol 26 Indisponible Indisponible
Patient 27 F 42 19 Non codélété Non muté
Patient 28 M 43 23 Non codélété Non muté
Patient 29 M 47 22 Non codélété Muté
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Annezxe A. Tableau récapitulatif de la base de données de modélisation

Patients | Sexe | Age | Durée TMZ (mois) | Codélétion 1p19q | Mutation IDH 1
Patient 30 M 63 25 Indisponible Indisponible
Patient 31 M 47 27 Non codélété Indisponible
Patient 32 M 46 17 Indisponible Indisponible
Patient 33 F 37 9 Codélété Indisponible
Patient 34 F 63 23 Indisponible Indisponible
Patient 35 M 58 23 Non codélété Indisponible
Patient 36 F 51 27 Codélété Muté
Patient 37 M 58 16 Non codélété Muté
Patient 38 M 34 23 Non codélété Muté
Patient 39 M 36 20 Indisponible Indisponible
Patient 40 M 36 17 Indisponible Indisponible
Patient 41 M 40 23 Non codélété Indisponible
Patient 42 M 46 19 Non codélété Indisponible
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Patients | Nb pts d’apprentissage | Wy, | Whitep;, | DWri | R2 WEzp
Patient 1 5 0.8895 1.4894 1.9704 | 0.93 0.9075
Patient 2 6 0.9888 3.7468 1.9082 | 0.87 0.9021
Patient 3 6 0.9532 5.0542 1.9766 | 0.85 0.8991
Patient 4 6 0.9631 1.5631 1.0995 | 0.88 0.8965
Patient 5 6 0.8811 4.6733 1.3703 | 0.57 0.9599
Patient 6 7 0.9621 3.6986 0.9969 | 0.74 0.9577
Patient 7 ) 0.8847 2.1741 2.5826 | 0.83 | Ne converge pas
Patient 8 6 0.9276 1.0772 1.0792 | 0.85 0.9856
Patient 9 5 0.8489 1.1511 1.8964 | 0.77 | Ne converge pas
Patient 10 5 0.9126 1.0714 1.8354 | 0.85 0.9702
Patient 11 6 0.8584 1.2636 1.9692 | 0.86 0.9416
Patient 12 5 0.9524 1.993 3.2549 | 0.97 | Ne converge pas
Patient 13 ) 0.9026 2.3462 3.0641 | 0.96 | Ne converge pas
Patient 14 ) 0.9174 1.3123 2.8708 | 0.94 | Ne converge pas
Patient 15 5 0.8967 3.8128 2.2836 | 0.96 0.9412
Patient 16 5 0.8501 1.6946 2.7029 | 0.95 0.8804
Patient 17 5 0.8889 1.8616 2.2093 | 0.97 0.9619
Patient 18 5 0.9519 4.8691 1.7724 | 0.77 | Ne converge pas
Patient 19 5) 0.9658 2.5181 2.1755 | 0.95 | Ne converge pas
Patient 20 6 0.9655 1.5947 2.8757 | 0.94 0.8811
Patient 21 6 0.9857 3.5207 2.3107 | 0.90 | Ne converge pas
Patient 22 ) 0.8242 1.8877 2.6318 | 0.97 | Ne converge pas
Patient 23 5 0.9473 1.312 2.5914 | 0.94 0.9477
Patient 24 7 0.9694 5.3819 2.3138 | 0.92 | Ne converge pas
Patient 25 5) 0.9293 2.2315 2.999 | 0.94 | Ne converge pas
Patient 26 5 0.9523 4.8639 1.7725 | 0.90 0.8618
Patient 27 6 0.8003 1.3626 2.9985 | 0.82 | Ne converge pas
Patient 28 6 0.8499 2.23 1.8109 | 0.87 | Ne converge pas
Patient 29 6 0.9398 2.6041 2.927 | 0.85 0.939
Patient 30 5 0.9227 0.0185 2.7358 | 0.94 0.9406
Patient 31 8 0.924 0.7386 1.9854 | 0.96 0.949
Patient 32 5 0.937 3.0004 2.4952 | 0.81 0.8943
Patient 33 5 0.9813 1.4753 2.5518 | 0.90 0.9082
Patient 34 6 0.9643 2.4966 2.8001 | 0.93 | Ne converge pas
Patient 35 7 0.8449 1.5106 2.1998 | 0.93 0.934
Patient 36 5 0.9561 0.3492 1.3891 | 0.96 0.979
Patient 37 5 0.958 1.9001 2.601 | 0.93 | Ne converge pas
Patient 38 5 0.947 3.7296 1.8357 | 0.75 | Ne converge pas
Patient 39 ) 0.7675 2.2502 3.0098 | 0.77 0.8789
Patient 40 5 0.95 1.3226 2.5451 | 0.85 0.9501
Patient 41 5 0.7601 2.6404 2.7522 | 0.87 0.9361
Patient 42 6 0.9425 1.7118 1.1159 | 0.73 | Ne converge pas
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Annezxe A. Tableau récapitulatif de la base de données de

modélisation

Patients | Modéle retenu | AICc critére décisif Prédiction

Patient 1 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 2 Linéaire Oui Augmentation significative du diamétre
Patient 3 Linéaire Non Diminution significative du diameétre
Patient 4 Exponentiel Oui Diamétre évolue normalement
Patient 5 Exponentiel Non Augmentation significative du diamétre
Patient 6 Exponentiel Oui Diminution significative du diamétre
Patient 7 Linéaire Non Augmentation significative du diamétre
Patient 8 Exponentiel Oui Augmentation significative du diamétre
Patient 9 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 10 Linéaire Non Diminution significative du diamétre
Patient 11 Linéaire Oui Diamétre évolue normalement
Patient 12 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 13 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 14 Linéaire Non Augmentation significative du diamétre
Patient 15 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 16 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 17 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 18 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 19 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 20 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 21 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 22 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 23 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 24 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 25 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 26 Linéaire Oui Diameétre évolue normalement
Patient 27 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 28 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 29 Linéaire Non Diameétre évolue normalement
Patient 30 Linéaire Oui Diamétre évolue normalement
Patient 31 Linéaire Non Augmentation significative du diamétre
Patient 32 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 33 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 34 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 35 Linéaire Oui Diamétre évolue normalement
Patient 36 Linéaire Oui Diamétre évolue normalement
Patient 37 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 38 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 39 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 40 Linéaire Non Augmentation significative du diamétre
Patient 41 Linéaire Non Diamétre évolue normalement
Patient 42 Linéaire Non Augmentation significative du diamétre
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Résumé

Les gliomes diffus de bas grade sont des tumeurs cérébrales des jeunes adultes. Dans cette
thése, nous nous intéressons a la segmentation et & la modélisation de ces tumeurs.
Dans la premiére partie du manuscrit, nous étudions la segmentation des gliomes diffus de bas
grade & base de différentes méthodes manuelles et semi-automatiques. La délimitation de ces
tumeurs peut étre problématique en raison de leur caractére trés infiltrant et inhomogéne. En
pratique clinique, le suivi des gliomes diffus de bas grade repose sur ’estimation du volume
tumoral, soit par une segmentation suivie d’une reconstruction logicielle, soit par la méthode
des trois diamétres. Pour la segmentation, elle est manuelle et est exécutée par des praticiens
sur des IRM en pondération FLAIR ou T2. La méthode des trois diamétres est rapide mais
s’avére difficile & implémenter dans le cas de gliomes diffus de bas grade trés infiltrants ou en
post-traitement. La solution par segmentation manuelle et reconstruction logicielle du volume est
chronophage mais demeure plus précise en comparaison de la méthode des trois diamétres. Nous
étudions ici la reproductibilité de la segmentation manuelle avec le logiciel OsiriX en réalisant
un test subjectif dans le Living Lab PROMETEE de TELECOM Nancy. Les résultats de cette
étude montrent que ni la spécialité du praticien ni le nombre d’années d’expérience ne semblent
impacter significativement la qualité de la segmentation. Nous comparons par ailleurs les résultats
obtenus & ceux d’un deuxiéme test ot nous appliquons la méthode des trois diamétres. Enfin, nous
explorons deux algorithmes de segmentation semi-automatique basés, respectivement, sur les
contours actifs et sur la méthode des level set. Méme si la segmentation automatique semble étre
une voie prometteuse, nous recommandons aujourd’hui I'utilisation de la segmentation manuelle
du fait notamment du caractére diffus des gliomes de bas grade qui rend le contour complexe &
délimiter.
La seconde partie du manuscrit est consacrée a la modélisation des gliomes diffus de bas grade
eux-mémes ou, plus exactement, a la modélisation de I’évolution du diamétre tumoral en phase
de chimiothérapie. La prise en charge thérapeutique des patients atteints de ces tumeurs inclut
en effet souvent une chimiothérapie. Pour ce travail, nous nous intéressons & la chimiothérapie
par Témozolomide en premiére ligne de traitement. Une fois le traitement entamé, les praticiens
aimeraient déterminer 'instant optimal d’arrét de traitement. Nous proposons une modélisation
statistique du diamétre tumoral sous chimiothérapie. Cette modélisation s’appuie sur des modéles
de régression linéaire et exponentielle. Elle permet de prédire le diamétre tumoral & partir d’un
jeu de données d’apprentissage et d’alerter le clinicien sur I’état d’évolution du diamétre sous
traitement. Nous espérons que ces modéles pourront un jour étre utilisés comme un outil dans
la planification de la chimiothérapie en milieu clinique.

Mots-clés: Gliome diffus de bas grade, Modélisation, IRM, Segmentation.

Abstract

Diffuse low-grade gliomas are brain tumors of young adults. In this thesis, we focus on the
segmentation and on the modeling of these tumors.
In the first part of the manuscript, we study the segmentation of diffuse low-grade gliomas based
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on different manual and semi-automatic methods. The delineation of these tumors can be prob-
lematic because of their very infiltrating and inhomogeneous nature. In clinical practice, the
monitoring of diffuse low-grade gliomas is based on the estimation of tumor volume, obtained
either through a segmentation followed by a software reconstruction or through the three di-
ameters method. As for the segmentation, it is manual and it is performed by practitioners on
FLAIR-weighted or T2-weighted MRI.The three diameters approach is fast but it is difficult to
implement in the case of highly infiltrating diffuse low grade gliomas or after a treatment. The
manual segmentation and software-based volume reconstruction solution is time-consuming but
it remains more accurate in comparison with the three diameters method. We investigate in this
work the reproducibility of the manual segmentation with the OsiriX software by performing a
subjective test in the Living Lab PROMETEE in TELECOM Nancy. The results of this study
show that neither the practitioners’ specialty nor their number of years of experience seem to have
a significant impact on the quality of the segmentation. We also compare the results to those of a
second test where we apply the three diameters method. Finally, we explore two semi-automatic
segmentation algorithms which are, respectively, based on active contours and on the level set
method. Even if automatic segmentation seems to be a promising avenue, we recommend for now
the use of manual segmentation because of the diffuse nature of low-grade gliomas, which makes
the tumor’s contours complex to delineate.

The second part of the manuscript is dedicated to the modeling of diffuse low-grade gliomas them-
selves or, to be more precise, to the modeling of the evolution of the tumor’s diameter during
chemotherapy. The therapeutic management of patients with these tumors often includes indeed
chemotherapy. For this work, we focus on Temozolomide chemotherapy in first-line treatment.
After the beginning of the treatment, the practitioners would like to determine the optimum time
of discontinuation. We propose a statistical modeling of tumor diameter under chemotherapy.
This modeling is based on linear and exponential regression models. It can predict the tumor
diameter from a set of training dataset and can alert the clinician on the state of change in
diameter under treatment. We hope that these models will, eventually, be used as a tool in the
planning of chemotherapy in a clinical environment.

Keywords: Diffuse low grade glioma, Modeling, MRI, Segmentation.
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