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Résumé

Les gliomes diffus de bas grade sont des tumeurs cé-
rébrales primitives rares des adultes. Ces tumeurs pro-
gressent de maniere continue au cours du temps et se trans-
forment, par la suite, en tumeurs de grade supérieur dont
la malignité est associée a un handicap neurologique et a
une issue fatale. La taille de la tumeur est [’un des facteurs
pronostiques les plus importants. De ce fait, il est d’une
grande importance d’évaluer le volume tumoral pendant
le suivi des patients. On recommande, pour ce faire, [’ uti-
lisation de I'IRM comme modalité. En outre, si la chirur-
gie reste la premiere option thérapeutique pour les gliomes
diffus de bas grade, la chimiothérapie est de plus en plus
utilisée (avant ou aprés une chirurgie potentielle). Ce-
pendant, des questions cruciales et difficiles restent a ré-
soudre : identification de sous-groupes de patients qui
pourraient bénéficier de la chimiothérapie, la détermina-
tion du meilleur moment pour entamer une chimiothérapie,
la définition de la durée de la chimiothérapie et I’évalua-
tion du meilleur moment pour effectuer une chirurgie ou, le
cas échéant, une radiothérapie. Dans ce travail, nous nous
proposons d’aider les cliniciens dans la phase de prise de
décision, en concevant de nouveaux modeles prédictifs dé-
diés a I’évolution du diametre tumoral. Nous proposons
deux modeles statistiques (linéaires et exponentiels) que
nous avons testés sur une base de données de 16 patients
dont la chimiothérapie a duré entre 14 et 32 mois, avec
une durée moyenne de 22,8125 mois. Le choix du modele
le plus approprié a été réalisé avec le critére d’information
d’Akaike corrigé. Les résultats sont trés prometteurs, avec
des coefficients de détermination, pour le modeéle linéaire,
variant entre 0,79 et 0,97 et une valeur moyenne de 0,90.
Cela montre qu’il est possible d’alerter le clinicien sur un
changement de la dynamique du diamétre tumoral.

Mots clefs
Modele, Gliomes Diffus de Bas Grade, Chimiothérapie.

1 Introduction

Les Gliomes Diffus de Bas Grade (GDBG) sont des tu-
meurs cérébrales rares et infiltrantes. Trois phases caracté-
risent leur évolution :

- La premiére phase est asymptomatique avec une
évolution linéaire et une vitesse de croissance tu-
morale constante (environ 3,5 mm par an) [1].

- La deuxiéme phase est associée a peu de symp-
tomes neurologiques (des crises épileptiques le plus
souvent), se caractérise par une évolution linéaire et
une vitesse de croissance tumorale constante d’en-
viron 4 mm par an [2].

- La troisieme phase correspond a la transformation
anaplasique (gliome de haut grade) avec une aug-
mentation de la vitesse de croissance tumorale.

Le but des traitements est de retarder autant que possible
la transformation anaplasique tout en préservant la qualité
de vie [3]. La chirurgie fonctionnelle est la premiere op-
tion thérapeutique en raison de son impact évident sur la
survie tout en maintenant ou en améliorant la qualité de
vie [4]. La radiothérapie, qui a été le premier traitement
complémentaire proposé, a le méme impact, quel que soit
le moment, de sa réalisation (t6t au moment du diagnos-
tic ou plus tard apres progression) [5]. En outre, de plus
en plus souvent, la chimiothérapie est prescrite de manicre
plus précoce dans la gestion des patients, soit en traitement
néoadjuvant (comme un potentiel premier traitement avant
la chirurgie) soit en cas de progression apres la chirurgie
pour les patients non ré-opérables [6] [7]. Il est mainte-
nant admis que la modalité d’IRM est recommandée dans
le suivi des patients atteints de GDBG [6] et permet d’éva-
luer le volume tumoral. En effet, le contréle du volume est



essentiel dans la décision thérapeutique. Dans ce contexte,
deux techniques ont été proposées dans la littérature pour
estimer le volume tumoral : la technique des trois diametres
[2] et la segmentation [1] qui est considérée comme le
gold standard. Quelle que soit la technique adoptée, il fau-
drait que la stratégie de traitement soit personnalisée pour
chaque patient [8]. Dans le cadre de la chimiothérapie, il
est trés important d’étre en mesure d’évaluer I’impact et le
bénéfice attendu du traitement afin de le contrdler. De ce
fait, la modélisation de la réponse a la chimiothérapie ai-
dera les cliniciens dans la prise de décision en identifiant
les sous-groupes de patients qui pourraient bénéficier de la
chimiothérapie, en déterminant le meilleur moment pour
entamer ce traitement, en fixant la durée de la chimiothé-
rapie et en évaluant le meilleur moment pour effectuer une
intervention chirurgicale. En d’autres termes, les cliniciens
pourront plus facilement proposer une solution adaptée a
chaque patient. A notre connaissance, deux études récentes
ont été menées pour répondre a cette problématique et ont
offert des résultats intéressants [9] [10]. Les solutions pro-
posées dans ces études sont basées sur une approche mi-
croscopique, a 1’échelle cellulaire. En outre, la mesure du
volume est obtenue par la méthode des trois diametres. Ici,
nous proposons une approche différente, a 1’échelle macro-
scopique, qui est basée sur la conception de deux modeles
prédictifs pour les patients de GDBG sous chimiothéra-
pie Témolozomide. Une autre différence clé se trouve dans
I’évaluation du volume tumoral qui est basée ici sur la seg-
mentation des IRM. Nos modeles s’appuient sur les don-
nées et s’adaptent en temps réel a chaque nouvelle IRM.
Cela rend notre approche pratique en routine clinique pour
aider, simplement et rapidement, les médecins dans 1’éta-
blissement de leur stratégie de traitement. Les deux mo-
deles proposés nous permettent de prédire le diametre tu-
moral comme une variable évoluant en fonction du temps
et sont basés sur un jeu de données d’apprentissage issues
de 5 IRM depuis le début de la chimiothérapie. Nous mon-
trons que si un nouveau diametre observé (correspondant a
I’examen d’IRM en cours) est a I’intérieur de I’intervalle de
prédiction donné par le modele, une évolution normale est
prévue. Au contraire, si la nouvelle observation est a 1’ex-
térieur de I’intervalle de prédiction, un changement dans
la dynamique d’évolution du diametre tumoral est prédit et
un message d’alerte est affiché au clinicien afin de I’aider
dans la prise de décision.

Le reste du papier est organisé comme suit. Dans le pa-
ragraphe 2, la méthodologie et les données utilisées sont
présentées. Les modeles sont introduits dans le paragraphe
3. Les résultats sont donnés dans le paragraphe 4. Enfin, le
paragraphe 5 prévoit une discussion et une conclusion.

2 Matériels et méthodes

Certains patients atteints de GDBG doivent subir une ou
plusieurs cures de chimiothérapie. Apres la confrontation
avec la question de I’instant optimal d’initiation du traite-
ment, les médecins doivent choisir I’instant d’arrét de ce

dernier (si, bien siir, il n’y a pas de probleme de tolérance).
Il n’y a, actuellement, pas de consensus au sein de la com-
munauté de neuro-oncologie sur la modalité de détermina-
tion de cet instant. Pour répondre a cette problématique,
nous proposons des modeles statistiques de prédiction qui
sont basés sur I’évolution du diametre tumoral au cours
du temps. Ce diametre est obtenu a partir du volume tu-
moral, qui est numériquement reconstruit a partir de seg-
mentations manuelles avec le logiciel OsiriX. Dans cette
étude, nous ne considérerons que les patients en premiere
ligne de chimiothérapie, qui n’auraient subi aucun traite-
ment préalable, hormis la chirurgie. Nous allons également
étudier un seul type de chimiothérapie, la Témozolomide
(TMZ), qui est la molécule la plus largement utilisée pour
les GDBG en raison de sa bonne tolérance par la plupart
des patients et de son utilisation pratique (traitement oral).
Spontanément, sans aucun traitement, le diamétre tumo-
ral du GDBG, évolue linéairement au cours du temps [2].
Nous avons remarqué que, sous chimiothérapie, pour cer-
tains patients, le diametre évolue linéairement, tandis que,
pour d’autres patients, 1’évolution est exponentielle. Mais
pour une tres petite minorité de cas, la courbe d’évolution
du diametre tumoral au cours du temps ne correspond a au-
cune fonction connue ou spécifique. Dans ce papier, nous
proposons, selon la catégorie de la progression du patient,
une prédiction de I’instant d’arrét de la chimiothérapie sur
la base d’un modele soit linéaire soit exponentiel. Notre
base de données initiale comprenait 21 patients qui ont
suivi une chimiothérapie TMZ. Cing patients ont été exclus
parce qu’ils ne suivaient ni le modele exponentiel ni le mo-
dele linéaire. Pour ces cinq patients, et pour d’autres cas si-
milaires, nous allons adopter 1’approche classique du suivi
de la dynamique de croissance tumorale. Dans le présent
article, nous allons uniquement aborder les cas de patients
suivant un modele linéaire ou exponentiel, ce qui repré-
sente la majorité des cas de notre base de données (16/21
patients), et nous allons laisser la discussion des autres cas
pour la suite de nos travaux. Nos modeles prédictifs ont
donc été appliqués sur 16 patients dont le traitement a duré
entre 14 et 32 mois, avec une durée moyenne de 22,8125
mois. Dans cette premiere étude, nous avons inclus des tu-
meurs indépendamment de leurs statuts pathologiques (as-
trocytomes, oligodendrogliomes, tumeurs mixtes) et molé-
culaires (y compris IDH 1/2 ou 1p19q).

3 Analyse statistique

Nos modeles de prédiction utilisent un ensemble de don-
nées d’apprentissage de diametres tumoraux (d;)i—o.. n»
obtenus apres segmentation d’examens IRM en période
de chimiothérapie, et les temps d’acquisition correspon-
dants (¢;);=0..n- Le nombre de données d’apprentissage
disponibles n est faible, souvent autour de 6. Dans tous les
cas, afin de se conformer a notre analyse statistique, n doit
étre au moins égal a 5. Les deux modeles sont testés sur
I’ensemble des données de chaque patient et le coefficient
de détermination R? est calculé pour le modele linéaire



afin d’évaluer la qualité de sa prédiction. Dans cette étude,
le critere d’information d’Akaike corrigé (AIC,) [11] est
appliqué pour distinguer les patients suivant une évolution
linéaire de ceux suivant une évolution exponentielle. AIC,
est défini comme suit :

AICC:n1n§+2K+M avec (D)
n n—K-1

SS : C’est la somme du carré de la distance verticale du
point par rapport a la courbe.

K : C’estle nombre de parametres du modele de régression
plus un. Il est égal a 3 pour le modele linéaire et a 4 pour le
modele exponentiel.

Le meilleur modele est celui qui a la valeur minimale de
AlC..

En outre, les deux modeles affichent un message pour aler-
ter le clinicien de toute augmentation ou de toute diminu-
tion significative du diametre tumoral ou pour indiquer une
évolution réguliere qui pourrait &tre prise en considération
pour mettre fin au traitement.

3.1 Modeéele linéaire

Soit D la variable aléatoire représentant le diametre tumo-
ral suivant un modele de régression linéaire simple :

D =by+bT+e€ ou

T : la variable aléatoire représentant le moment d’observa-

tion.

€ : I’écart inexpliqué entre le diametre observé et le dia-
metre expliqué par le modele de régression linéaire.

bo : la valeur initiale du diameétre tumoral.

by : la vitesse de de croissance du diametre tumoral.

On suppose que les €; (avec ¢ = 1...n le numéro de 1’ob-
servation) suivent une loi normale A/ (0, o), remplissent la
condition d’homoscédasticité et sont mutuellement indé-
pendants. La premiere étape du modele linéaire est d’es-
timer les parametres by et b; a partir des données d’ap-
prentissage (1}, D;)i=o....» en utilisant la méthode des
moindres carrés. Nous vérifions que les hypotheses ini-
tiales sont remplies : la normalité des termes d’erreur sta-
tistique ¢; est vérifiée a ’aide du test de Shapiro-Wilk et
leur indépendance avec le test de Durbin Watson. En ce
qui concerne la condition d’homoscédasticité, elle est véri-
fiée avec un test de White. Une fois ces conditions établies,
nous appliquons un test de Student sur b; afin d’évaluer
I’importance de la régression. La qualité de prédiction du
modele linéaire est analysée avec le coefficient de détermi-
nation R?.

Une fois le modele validé, nous convenons de 1’évolution
linéaire de la tumeur avec les parametres estimés bo, by.
Une nouvelle observation est, ensuite, prédite a I’instant
T, +1 comme suit :

Dpi1=bo+b1Tpia

Un intervalle de prédiction est également défini pour un
risque de premiere espece « donné, fournissant ainsi la
gamme de valeurs dans laquelle varie ﬁnﬂ pour un 7}, 4
donné. Si la nouvelle observation D, est a I'intérieur
de I’intervalle de prédiction, une évolution normale du dia-
metre tumoral est annoncée. Si elle quitte I’intervalle de
prédiction, un changement dans la dynamique d’évolution
du diametre tumoral est observé. Cela peut étre médica-
lement interprété soit positivement (dans le cas ou le dia-
metre diminue en dessous de la borne inférieure de I’in-
tervalle de prédiction, annoncant vraisemblablement une
bonne réponse au traitement) soit négativement (croissance
de la tumeur sous chimiothérapie au-dessus de la borne su-
périeure de I’intervalle de prédiction, le patient ne répond
pas au traitement).

3.2 Modele exponentiel

Soit D = ae~*T + ¢ + € la variable aléatoire représentant
le diametre tumoral suivant un modele exponentiel.

La premiere étape consiste a estimer les parametres
du modele a,b,c a partir des données d’apprentissage
(T3, Di)i=o.,... n- Le terme c¢ assure 1’adéquation des don-
nées avec la réalité ou le diametre tumoral n’égale jamais
z€ro, indépendamment de 1’efficacité de la chimiothérapie.
Comme pour le modele linéaire, on suppose que les termes
d’erreur statistique €; suivent une loi normale N (0, o),
remplissent la condition d’homoscédasticité et sont mu-
tuellement indépendants. La normalité des €; est vérifiée
avec le test de Shapiro-Wilk, I’homoscédasticité est éva-
luée avec le graphe des résidus en fonction des valeurs fit-
tées, et I’hypotheése d’indépendance est contrdlée a I’aide
du graphe de chaque résidu en fonction du résidu pré-
cédent. Apres avoir confirmé ces hypotheses, un test de
Student est appliqué sur a et b afin d’évaluer I’importance
de la régression.

Une fois le modele validé, le diametre d’une nouvelle ob-
servation est estimé ainsi que I’intervalle de prédiction pour
un risque de premiere espece o donné. Si la nouvelle ob-
servation est a I’intérieur de I’intervalle de prédiction, un
message est affiché pour annoncer une évolution normale
du diametre. Dans le cas contraire, un message, similaire a
ceux décrits pour le modele linéaire, est affiché annoncgant
un changement dans la dynamique d’évolution du diametre
tumoral.

4 Résultats

Les résultats de cette étude ont été implémentés en R.
Parmi les 16 patients de notre base de données, 13 sont
classés comme linéaires et 3 sont classés comme exponen-
tiels. Les coefficients de détermination R? pour les patients
linéaires varient entre 0,77 et 0,97 avec une moyenne de
0,90. Le risque de premiere espece « est fixé a 0,1. Dans
cet article, nous présenterons, pour illustration, un exemple
de chacun des deux modeles prédictifs.



4.1 Exemple pour le modéle linéaire

La chimiothérapie du patient 1 a duré 27 mois. Pour la
phase d’apprentissage, nous disposions de 6 points et nous
avons prédit le point précédant la fin de la chimiothérapie.
L’estimation des parametres by et b; a donné les valeurs
5,268757 et -0,025601 respectivement. Nous avons ensuite
testé I’hypothese de normalité avec le test de Shapiro-
Willk : W = 0,9888 > Werit = 0, 713 pour un risque de
premiere espece égal a 0,01. Nous avons validé la condi-
tion d’homoscédasticité avec le test de White : f(2,3) =
30,82 > White = 3,7468 pour un risque de premiere
espece égal a 0,01. Nous avons également confirmé 1’hy-
potheése de non corrélation avec le test de Durbin Wat-
son : DW = 1,9082, valeur comprise entre 1,5 et 2,5
ce qui permet de valider I’hypotheése de non corrélation
des résidus. Nous avons également vérifié I’importance de
la régression avec un test de Student sur b;. Nous avons
ensuite calculé le coefficient de détermination R? qui est
égal a 0,87. Nous avons également testé le modele expo-
nentiel. Les coefficients a, b et ¢ sont estimés a -0,61778,
0,08615304 et 4,71256 respectivement. Nous avons éva-
Iué I’hypothese de normalité avec le test de Shapiro-Wilk :
W = 0,9021 > Werit = 0,713 pour un risque de pre-
miere espece égal a 0,01. Les conditions d’homoscédasti-
cité et de non corrélation ont été vérifiées avec les graphes
correspondants. Quant a la significativité de la régression,
nous I’avons confirmée avec un test de Student sur a et b.

Afin de sélectionner le modele approprié, nous avons
calculé AIC, pour les deux modeles. AIC, =

Linéaire

—6,495425 < AICc, 00 enri = —1,268149. Par consé-
quent, nous avons choisi le modele linéaire pour nos don-
nées. Nous avons ensuite prédit la derniere valeur du dia-
metre avant la fin de la chimiothérapie, ainsi que I’inter-
valle de prédiction pour un risque de premiere espece égal a
0,1. La courbe des données d’apprentissage, de la nouvelle
observation a I’instant suivant et de I’intervalle de prédic-
tion dans la Figure 1 montre clairement que les données
suivent la droite de régression et que la nouvelle obser-
vation est au-dessus de la borne supérieure de I’intervalle
de prédiction. Le message d’alerte affiché est le suivant :
"Augmentation significative du diametre tumoral".

R2 = 0.8750266

Diametre(cm)
44 46 48 50 52 54
L

——— 6 points initiaux: données d'apprentissage
—— Donnée réelle
——— Intervalle de prédiction

,,,,,,,, Modgle proposé
T

0 5 10 15 20 25
Mois

Figure 1 — Les données d’apprentissage, la nouvelle obser-
vation et lintervalle de prédiction avec le modeéle linéaire
pour le patient 1.

4.2 Exemple pour le modele exponentiel

La chimiothérapie du patient 2 a duré 26 mois. Pour la
phase d’apprentissage, nous avions eu 6 points et nous
avons prédit le point précédant la fin de la chimiothéra-
pie. L’étape d’apprentissage a donné les valeurs -2,47087,
0,1252605 et 4,93097 pour I’estimation de a, b et ¢ respec-
tivement. L’hypothese de normalité a été évaluée avec le
test de Shapiro-Willk : W = 0,8965 > Werit = 0,713
pour un risque de premiere espece égal a 0,01. Les condi-
tions d’homoscédasticité et de non corrélation ont été véri-
fies avec les graphes correspondants. Quant a la significa-
tivité de la régression, nous 1’avons confirmée avec un test
de Student sur a et b. Nous avons également testé le mo-
dele linéaire, mais comme 1’hypotheése de non corrélation
n’a pas été confirmée (DW = 1,0995 < 1, 5), ce modele
a été rejeté. A 'aide du modele exponentiel sélectionné,
nous avons finalement estimé le dernier point précédant la
fin du traitement ainsi que 1’intervalle de prédiction pour un
risque de premiere espece égal a 0,1. La Figure 2 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 mo-
dele exponentiel et la nouvelle observation est a I’intérieur
de I'intervalle de prédiction. Le message affiché est le sui-
vant : "Le diametre tumoral évolue normalement".

75

6 premiers points: données d'apprentissage
Donnee reelle

Intervalle de prédiction

rrrrrr Modele proposé

7.0

Diamétre (cm)
55 6.0 65
L

5.0
I
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Figure 2 — Les données d’apprentissage, la nouvelle obser-
vation et l'intervalle de prédiction avec le modeéle exponen-
tiel pour le patient 2.

5 Discussions et conclusions

Dans cet article, nous avons présenté une nouvelle ap-
proche pour une aide a la décision des cliniciens traitant
des patients atteints de GDBG et en cours de chimiothéra-
pie. Cette approche est basée sur deux modeles statistiques
de prédiction (linéaire et exponentiel) qui sont fonctions du
diametre tumoral, étant donné que la taille de la tumeur est
I’un des facteurs pronostiques les plus importants. Notre
étude, menée en partenariat avec le CHRU de Nancy, s’ap-
puie sur les données de 16 patients ayant suivi un traite-
ment de chimiothérapie TMZ. Ce traitement a duré entre
14 et 32 mois, avec une durée moyenne de 22,8125 mois.
Dans cette base de données, 13 patients ont suivi le mo-
dele linéaire tandis que 3 patients ont suivi le modele expo-
nentiel. Sur la base d’un apprentissage incluant au moins 5



IRM, le modele est capable de prédire le diametre tumoral
suivant avec une précision importante. Grice a I’intervalle
de prédiction correspondant, il est possible de vérifier si
la nouvelle observation correspond au diametre prédit. Si
le diametre réel se situe dans I’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 diametre tumoral. Il est a
noter que la validation des modeles devrait normalement
s’appuyer sur un jeu de données différent du jeu de don-
nées d’apprentissage. Cependant, le nombre limité de cas
ne permet pas de mener a bien cette procédure. Afin d’aug-
menter la taille des données d’apprentissage et de permettre
a nos modeles de prédire plus tot I’évolution des diametres
en période de chimiothérapie, 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.
De plus, nous sommes en cours d’élargissement de notre
base de données de GDBG grice a une collaboration avec
le CHRU de Montpellier. Enfin, comme d’autres facteurs
moléculaires (mutations IDH 1 ou 2, codélétion 1p19q, la
méthylation du promoteur MGMT, le promoteur TERT ou
les mutations ATRX, etc.) ou radiologiques (IRM de per-
fusion, spectroscopie RM, imagerie PET, etc.) pourraient
influencer de maniere significative la croissance de la tu-
meur, nous prévoyons d’inclure certains d’entre eux dans
la conception de nos modeles. Notre objectif a long terme
est de concevoir un outil d’aide a la décision qui, sur la base
de différents facteurs (diametre tumoral, parametres radio-
logiques et moléculaires, etc.), livrera un message au clini-
cien sur I’état d’évolution du GDBG afin de permettre un
prise en charge thérapeutique personnalisée des patients.
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