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Industriels

1) Droits d'auteur de Merck et Pfizer
2 Collogues de Sanofi and Novartis
2 Financement recherche d’Invectys

Financements publics
1) Fondation pour la Recherche Medicale
0 Fonds Unique Interministeriel-Regions (BPI)
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Hypothesis Driven Research

Nouveau
biomarqueur
potentiel
Formuler une Collecter les Analyser &
hypothese données interpréter @

Validation Validation
technique clinique



Deux concepts:

1) Tester chaque biomarqueur = coUteux en argent et en temps
—> besoin d'optimiser la demarche de decouverte de nouveaux
biomarqueurs

2) L'image n'est qu’une expression phenotypique de la biologie
sous-jacente
—> probablement plus d'information dans |'image que ce qu‘on
extrait
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B Phylogenetic Relationships of Tumor Regions
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Jamal-Hanjani et al. Clin Cancer Res 2015




L'imagerie echantillonne
toutes les tumeurs

Native Filtered Var

Jamal-Hanjani et al. Clin Cancer Res 2015




Epigenomics
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Weaver et al., Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014



Population de patients

Séquencage complet du
génome

Castro-Vega, Nat Commun 2015
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patients en fonction de leur « devenir »




Data Driven Research
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» Qualification
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technique

Nouveau
biomarqueur
potentiel

Collecter un
grand nombre
de données

Analyser & Générer une
interpréter hypothese



Extraction (+/- automatisee) d'un grand nombre de
parametres quantitatifs en imagerie sans hypothese a priori

VAN

Correlation au devenir

Radiogenomique

Correlation aux profils

Pronostic ) : ;L
d’‘expression génique

Réponse au traitement



Extraction (+/- automatisee) d'un grand nombre de
parametres quantitatifs en imagerie sans hypothese a priori
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Correlation aux profils
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1. Collecter les donnees (traitement d'image, et/ou |A)
—> logiciel d’extraction d’un (tres) grand nombre de descripteurs

A PARTIR D'IMAGES DE ROUTINE CLINIQUE

2. Nettoyer, uniformiser, enricher les donnéees
—> “data curation” SOUVENT L'ETAPE LIMITANTE

3. Traitement des données quantitatives
- méthodes bio-informatiques et bio-statistiques (et/ou |A)

1. REDUCTION DU NOMBRE DE DESCRIPTEURS (basée sur leur qualité technique)
2. CORRELATION AU PARAMETRE D’INTERET CLINIQUE




shutierstock.com - 793541692






Pre-traitement des images (filtres, agrégation de pixels, agrégation de niveaux de gris...)

Forme




Pre-traitement des images (filtres, agrégation de pixels, agrégation de niveaux de gris...)

Forme

Analyse de contours

&> Index de compacite
i Surface, volume, direction spatiale...




Pre-traitement des images (filtres, agrégation de pixels, agrégation de niveaux de gris...)

Histogramme de la distribution du signal

Moyenne => centre de la distribution

Deviation standard ou Variance = echelle de |a distribution

@ waww. scratchapixel. com

Skewness = symetrie de la distribution
Kurtosis => caractere pointu de la distribution
Energie, entropie...

Frobability
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Pre-traitement des images (filtres, agrégation de pixels, agrégation de niveaux de gris...)

Matrices de distribution spatiale des pixels

Gray level co-occurrence matrix : changements de
niveaux de gris par translation

Gray level Run-Length matrix : nombre de lignes de
niveaux de gris equivalents de longueur ou direction
variables




Pre-traitement des images (filtres, agrégation de pixels, agrégation de niveaux de gris...)

Forme

Histogram (probability +s. value)
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Patients

- Values > mediane

B Values < médiane
Descripteurs
radiomiques

DEFINIR DES GROUPES DE
PATIENTS AVEC DES
PHENOTYPES COMMUNS

A Bouchouicha, PhD



heatmap_F_com_icc_J1_zscore3.pdf

(exemple de stratégie)




Segmentation manuelle par 3 radiologues

Objectif: eliminer
les descripteurs
non reproductibles

radiologuel radiologuel radiologue2 radiologue3

Reproductibilité intra- & inter-observateurs

ICC CCC

(Intra-class Correlation Coefficient) (Concordance Correlation Coefficient)

Leijenar et al, Zhao et al



A Bouchouicha, PhD

Matrice de corrélation

. évaluer la redondance entre les descripteurs

Objectif: éliminer
les descripteurs
redondants (pas
d’'information
supplémentaire)
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Corrélogramme des 158 descripteurs les plus robustes
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A Bouchouicha, PhD
J Deidier, interne

Population d’apprentissage

Population test

(N =27) (N = 70)
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devenir clinique
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GLN (texture)

— PFS =2.7 vs 18.4 mois,
p=0.0059
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Deux exemples




'naturebiotechnology

nature
biotechnology

Descripteurs quantitatifs
ET qualitatifs
(annotations semantiques)
Decoding global gene expression programs in liver

cancer by noninvasive imaging

Eran Segall, Claude B Sirlin?, Clara Ooi%, Adam S Adler?, Jeremy Gollub®, Xin Chen®, Bryan K Chan?,
George R Matcuk’, Christopher T Barry®, Howard Y Chang® & Michael D Kuo?

0 Population d'aprentissage: 38 patients avec carcinoma hepatocellulaire (CHC)
- 138 caracteéristiques en imagerie sur des scanners
- Analyse microarray de 6,732 genes

0 Population test: 32 patients avec CHC

Segal et al., Nature Biotechnol 2007



6,732 niveaux d'expression génique

138 descripteurs

fréquence et proéminence,
variabilité inter-observateurs,
indépendance des autres

(microarray)

parametres 32 descripteurs === 116 modules géniques
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Global module
map
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Segal et al., Nature Biotechnol 2007



a Module 697:
cell proliferation

Tumor - liver difference, minimum

——

Attenuation heterogeneity, maximum

——

Tumor margin score, maximum
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ECM remodeling
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Segal et al., Nature Biotechnol 2007



W\
nature

COMMUNICATIONS
ARTICLE
Received 25 Nov 2013 | Accepted 29 Apr 2014 | Published 3 Jun 2014 | Updated 7 Aug 2014 DOI: 10.1038/ncomms5006 OPEN

Decoding tumour phenotype by noninvasive
imaging using a quantitative radiomics approach

Hugo JW.L Aerts234* Emmanuel Rios Velazquez'?*, Ralph T.H. Leijenaar!, Chintan Parmar?,

Patrick Grossmann?, Sara Carvalho', Johan Bussink®, René Monshouwer®, Benjamin Haibe-Kains®,
Derek Rietveld’, Frank Hoebers', Michelle M. Rietbergen®, C. René Leemans®, Andre Dekker',
John Quackenbush?, Robert J. Gillies® & Philippe Lambin'

0 7 sets de donnees : cancers poumon et ORL = 1,019 patients
0 440 caracteristiques de radiomique

0 Corrélation a la survie et aux profils d'expression génique

Aerts et al., Nature Commun 2014



Radiomics
features
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Aerts et al., Nature Commun 2014



Signature radiomique:
(I) ‘Statistics Energy
(1) ‘Shape Compactness’

(Ill) ‘Grey Level Nonuniformity’

(IV) wavelet ‘Grey Level Nonuniformity HLH’

a Kaplan—Meier radiomics signature
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* Les mémes quatre

parametres prédisent la
survie:

® | ocalisations
differentes

* Traitement différents
(chimo vs
radiotherapie)

* Indépendants de TNM,
volume tumoral

* Associés a un pattern
d’expression génique

Aerts et al., Nature Commun 2014



[ Identifying relations between imaging phenotypes and molecular subtypes of breast cancer: Model
1. discovery and external validation.

Wu J. Sun X, Wang J, Cui Y, Kato F, Shirato H. Ikeda DM, Li R.

J Magn Reson Imaging. 2017 Feb 8. doi: 10.1002/jmri.25661. [Epub ahead of print]

PMID: 28177554

[ Hadiomic analysis reveals DCE-MRI features for prediction of molecular subtypes of breast cancer.
2. Fan M, LiH, Wang S, Zheng B, Zhang J, Li L.

PLoS Cne. 2017 Feb 6;12(2ye0171683. doi: 10137 1fjournal.pone 0171683,

PMID: 28166261

42 publlcatlons en mars 2016 [ Radiomics assessment of bladder cancer grade using texture features from diffusion-weighted
) ) 3. imaging.
320 pUb|IcatI0nS en mars 2018 Zhang X, Xu X, Tian Q, Li B, Wu Y, Yang Z, Liang Z, Liu Y, Cui G, Lu H.

J Magn Reson Imaging. 2017 Feb 15, doi; 10.1002/jmri.2566%9. [Epub ahead of print)
PIID: 28199038

[ | Correlation between tumour characteristics. SV measurements. metabolic tumour volume, TLG
4. and textural features assessed with 18F-FDG PET in a large cohort of oestrogen receptor-positive

breast cancer patients.

Lemarignier C, Martineau A, Teixeira L, Vercellino L, Espie M, Merlet P. Groheux D.
EurJ Mucl Med Mol Imaging. 2017 Feb 10. doi: 10.1007/00259-017-3641-4. [Epub ahead of print]
PMID: 28188325

[ MNon-invasive Identification of Vulnerable Atherosclerctic Plagues Using Texture Analysis in
5. Ulrasound Carctid Elastoaraphy: An In Vivo Feasibility Study Validated by Magnetic Resonance

Imaging.

Huang C, He @, Huang M, Huang L, Zhao X, Yuan C, Luo J.

Ultrasound Med Bial. 2017 Jan 30. pii: 30301-5629(16)30420-3. doi: 10.1016.ultrasmedbio.2016.12.003. [Epub
ahead of print]

PMID: 28153351

[ Tissue classification for laparoscopic image understanding based on multispectiral texture analysis.

6. Zhang Y, Wirkert 3J, Iszatt J, Kenngott H, Wagner M, Mayer B, Stock C, Clancy NT, Elson DS, Maier-
Hein L.
J Med Imaging (Bellingham). 2017 Jan;4{1:015001. doi: 10.1117A1.JML4.1.015001.
PMID: 28140025




1 Imputable
11 Reliable

1 Meaningful
11 Actionable




Hypothesis Driven Research Data Driven Research

Que veulent
dire les
parametres?

OU

GLRLM-RLN

Les lumieres Le cote obscur




Hypothesis Driven Research Data Driven Research

OU

Les lumiéres




0 Detection d'une difference
physiologique ou d'une
difference technique?

(Utiliser des cohortes avec une
variete de machines [/ de
protocoles d'acquisition /
d’institutions...)

- « Sens radiologique »

Parametres de reconstruction difféerents
—> parametres de texture différents?




0 Résultats dependants de la population d'apprentissage
—> generalisation?

Donald| + Houppe




Q Pas de standardisation
(difficile de reproduire ou
comparer les resultats)

The image biomarker
standardisation initiative

The image biomarker standardisation initiative (IBSI) is an independent international col-
laboration which works towards standardisation of image biomarkers. Reproducibility and
validation of studies in quantitative image analysis and radiomics is a major challenge for
the field (Gillies et al., 2015; Yip and Aerts, 2016; Hatt et al., 2017). The IBSI therefore aims
to provide a common nomenclature for image biomarkers, common biomarkers definitions,
benchmarks for image processing and feature extraction, as well as reporting guidelines.

Copyright

This work is licensed under the Creative Commons Attribution 4.0 International License.

To view a copy of this license, visit http:/creativecommons.org/licenses/by/4.0/ or send a
letter to Creative Commons, PO Box 1866, Mountain View, CA 94042, USA.

https://arxiv.org/abs/1612.07003



) Processus de validation reste necessaire

Data Driven Research

Validation
clinigue
AN
L
Qualification
» technique
7 & g Nouveau
biomarqueur
potentiel
Collecter un Analyser & Générer une
grand nombre interpréter hypothese

Ae donndac



Q « Sens medical »

- 0U se situe ce parametre par rapport aux autres tests

diagnostiques?

Existing
situation

Poption_|

Y

Replacement

Population

Initial tests |

Y

Inital tests

Y

NewAmst

Triage Add-on
Population Population
New test Initial tests

Roles of tests and positions in existing diagnostic pathways

Bossuyt et al., BMJ 2006



3 « Sens medical »
~ oU se situe ce paramétre par rapport aux autres tests diagnostiques?

O « Actionabilite »: le parametre que I'on prédit modifiera-t-il la prise en
charge?
- par rapport aux options therapeutiques (ex: predire la reponse a un
traitement pour lequel il n'y a pas d‘alternative)

- par rapport au bénefice attendu

(Genomique < 1% découvertes ont meneé a une mutation entrainant
une modification de prise en charge)
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Entrepot de données

o i2b2

HEGP

HOPITAUX  \
UNIVERSITAIRES

@ PARIS OUEST
®.

Hopital européen Georges-Pompidou

Vaugirard - Gabriel-Pallez

Demographics (age, sex, Hospital vital status)

Vital signs (temperature, blood pressure, weight, ...)

' Diagnoses (ICD 10 codes)

Y 4 g Medical Procedures (French CCAM codes)

Clinical data (EHR DxCare forms)

Free Text reports (Hospitalization, Surgery,
Imaging, Pathology ...)

Lab test results

Drug prescriptions

Omics data

# instances

14 million
6 million
4 million

70 million

3.5 million

103 million

3.5 million

8o million

# patients

742 487

141 725

338 871
285097

468 057
359 547

379 483

121 441

173



# patients

Demographics (age, sex, Hospital vital status) 742 4,87
Information gns (temperature, blood pressure, weight, ...) 14 million 141 725

v déerivee de
‘ 'image »ses (ICD 10 codes) 6 million 338 871
A Medical Procedures (French CCAM codes) 4 million 285097
Clinical data (EHR DxCare forms) 70 million 468 057

Entrepot de données
HEGP

c itz N
Q(}jzbz @ PARIS OUEST ),

Lab test results 103 million 379 483

Drug prescriptions 3.5 million 121 441

Omics data 8o million 173

Hopital européen Georges-Pompidou
Vaugirard - Gabriel-Pallez



Systeme d’archivage des images (PACS)

P B
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time = 265 sec

Le radiologue annote les images dans
le PACS = information perdue!




L ocalisation

Signal T2

Signal Tz
Signal DWI

RESULTATS ;

Il exisla effectivemeant un voluming
sereuse de type 6 de la classi
Celui-o mesure 20 & 90 x B0fm,
Il présente un signal T2 hétérodBne, isosignal T1, hypersignal diffusion See Ln AD Vi

aux alentours de 1,2 4 1,5 évoquant plutdt un myome cellulaine qu'y :
sarcomateuse, qu'uné degeneressence

Apras injection dynamique de prodult de contrasiff |e MYome S8 f ;
i ehau
mtense et similaire a celle du myométre en périghérie avec une Zone ;E:lri{ﬂammm

hypovasculariséda,
Par ailleurs, pas d'anomalie annexialle, A D C

Pas d'épanchement.
Pas d'adenomégalie lio-inguinale.

sition corporéal

Bura, S0us

_ _ Le radiologue fait des comptes rendus
Diagnostic - information perdue!



2 Limites techniques: extraire les données
- vision par ordinateur, traitement de la langue naturelle...

0 Limites medicales
- Nombre de patients limités par institution
- Disparites de prise en charge entre les institutions, les pays...

- « Moving target » : changements constants de traitements disponibles,
de techniques d'imagerie



a Pour tester simultanement un grand nombre de nouveaux
parametres extraits des images
-~ Biomarqueurs potentiels qui doivent alors étre compris et valides

Q Pour genérer de nouvelles hypotheses

- Déetecter des nouveaux phéenotypes en imagerie pourrait permettre
d’identifier des profils moleculaires pertinents

0 Enjeux multiples
- Obtenir des cohortes pertinentes
- Avoir des resultats qui ont une pertinence et conséquence medicale



Radiologue qui part chercher de
Ior...




0 Service de radiologie, Hopital Européen Georges
Pompidou et equipe 2 “Imaging of angiogenesis” UMR
970, PARCC@HEGP
0 Daniel Balvay
0 Afef Bouchouicha
0 Jonas Deidier
- Loic Duron

0 Augustin Lecler

) Service de bio-informatique , Hopital Européen
Georges Pompidou et INSERM UMR_S 1138 eq22
“Information Sciences to support Personalized
Medicine”

1 Bastien Rance
2 Anita Burgun

QService d'oncologie médicale, Hopital Européen Radiologue qui se fait des amis:
Georges Pompidou Data scientists, bio-informaticiens, statisticiens...
0 Stéphane Oudard




