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CANCER DE LA PROSTATE

Epidémiologie
Cancer unifocal: 28% , Cancer multifocal : 50 a 87 % des cas
[Mouraviev et al. 2009, Meiers et al. 2007, Villers et al. 1992].

Lésion index: volume > 0.5 cc [Villers et al. 1992, Noguchi et al.
2003, Stamey et al. 1999].
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CANCER DE LA PROSTATE

OPTIONS DE TRAITEMENT DES CANCERS LOCALISES

Lésion(s) focale ou multi-focales

<—_
Traitements radicaux

_ Prostatectomie Traitement focal
- Radiothérapie - Cryothérapie
- Curie’rhéropie - HIFU
- HIFU surveillance - Laser thérapies
active (PDT, LITT)
Efficacité oncologique - autres
Non invasif
Effets indésirables potentiels:
incontinence, impuissance, Stress pour le patient
rectite et cystite radique Risque de progression sur les

biospies de controle
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THERAPIE FOCALE




THERAPIE FOCALE

Besoins
Diagnostic
Qu'est ce qu’on traite ? Suivi ’remps reel
Comment se passe
Ou se trouve la tumeur la procedure ?
Plutot que
Est ce qu’il y a une tumeur
Planlflqailon Guidage
(temps, puissance,..)

Suis-je a la bonne place ?
e Comment ?




DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

o = ar e~ 037 JIWDCEMRI Diffusion
© =04/ 90 = 757 e =73%; Sp = 89% :
[Puech 2006] [Puech 2006] Weighted (DWI)

~_

AUROC curve:

0.77 - 0.89 for all cancers ‘
THIAIS 0.86-0.93 for cancers > 3 mm




DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Méthodologie

I Multi-parametric MR images

|
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| T2weighted | | bce | | Diffusion |

Cancer map
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DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Méthodologie

I Multi-parametric MR images I

I Pre-traitement I

} } }

T2 weighted | oce | Diffusion

‘ Cancer map ‘

fmws
uro3pp



DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Pré-traitement: Segmentation

Pasquier et al. IJROBP. 2007
Makni et al. IJCARS 2010
Makni et al. Medical Physics, 2011
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DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Traitement: analyse des sources
T2W: les hétérogénéités




DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Traitement: analyse des sources

T2W: Attributs non sensibles aux hétérogénéités
Géométrie Fractal(e)

DE=3\
DF=3/

Développement d’attributs 3D locaux

DF = 2.58
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DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Traitement: analyse des sources

« Vérité terrain » « Avec attributs fractals » « Sans attributs fractals »

Lopes et al. Med. Physics, 2011




DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Traitement: analyse des sources
La perfusion
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DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Traitement: analyse des sources
La perfusion: analyse visuelle
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DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Traitement: analyse des sources
La perfusion: analyse semi-quantitative

Utilisation d’'un modéle bi-compartimental (Toft) pour quantifier I'échange de produit
de contraste dans les tissus

Signal
|

Calcul de la cartographie T10

Transformation signal->concentration

Mesure de I'AIF et modélisation de sa forme

Application d’'un modéle pharmacocinétique
reflétant les échanges

[ ]

Calcul des paramétres physiologiques
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DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Traitement: analyse des sources

La perfusion: analyse non paramétrique

rrrrrrrr

Signal de référence:
une arfere

AAAAAAAAA
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DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Traitement: analyse des sources
La diffusion: coefficient de diffusion (ADC)
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DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Méthodologie

( FD \ I Multi-parametric MR images I

Holder I_l 1 1 1_|
voxell K Pré-traitement

v } } } }

T2 weighted II DCE II Spectroscopyl I Diffusion

\ADC)

Detection
‘ Cancer map ‘
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DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Etat de I'art

) L Unsupervised
Supervised classification L
classification
Method Chan | Madabushi | Vos 2008 Puech Lopes Niaf 2012 | i )
2005 Vos 2012 2009 2010 Tiwari 2009 | Liv 2009
or e 2003
Criterion
Multiparametric MRI Yes No Yes No No Yes No Yes
Texture Yes Yes No No Yes Yes No No
; . SVM + ) Markov
SVM + | Bayesian + Decision 4 Hierarchic
Clustering algorithms . SVM Adaboos " random
DLF Fusion free classifiers al
t fields
Peripheral Peripheral Peripheral Peripheral
Region of interest Prostate Prostate Prostate Peripheral Zone
Zone Zone Zone zone
Histopathology No Yes Yes Yes Yes Yes No Yes
Precision + ++ + + ++ + - -

THIAIS - |
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DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Aide a la Décision: classification

o Supervisée
» Efficace.
« Dépend de la base d'apprentissage

o Non-supervisée
» Pas de besoin d'une base d'apprentissage

« Peut améliorer la détection (pas d’hypotheses, non
paramétrique)

THIAIS




DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Aide a la Décision: classification

Approche supervisée: 2 classes
Tissu sain
Tumeur

Est-t-il possible de détecter 'absence de tumeur?
Combien de classes?
1 classe = Tissu sain

?2 classes = Présence de tumeur
> 2 classes = Comment intérpréter le résultat

Classification using Evidential C-Means Algorithm
(Masson and Denoeux. Pattern Recognition, 2008)
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DIAGNOSTIC: IRM MULTIPARAMETRIQUE

Aide a la Décision: classification

1 .

Healthy tissu

2:
Tumour/
Healthy

Unsupervised ECM Classes number
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THERAPIE FOCALE

Besoins
Diagnostic
Qu'est ce qu’on traite ? Suivi ’remps reel
Comment se passe
Ou se trouve la tumeur la procedure ?
Plutot que
Est ce qu’il y a une tumeur
Planlflqailon Guidage
(temps, puissance,..)

Suis-je a la bonne place ?
e Comment ?




LASERS MEDICAUX: L’'EVOLUTION

e - B - — —_——
— ee———— v— —

i ! m

' 4 2000 20 kgs
1980: 200kgs

1990: 70 kgs
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THERAPIE FOCALE PAR LASER INTERSTITIEL

o Fibres a tir direct: y 1
- Ufilisées initialement — \./, ;
ar |

o Fibres diffusantes:
» Diffusion de lumiere sur une longueur




THERAPIE FOCALE PAR LASER INTERSTITIEL

LES TYPES D'EFFETS (TEMPS, PUISSANCE)

Durée d'émission (s)
10 10" 10° ® 107 10Q° 10°

1018

Effets photomécaniques

1015

{ 1012

L
\_ :
(]
Effet photoablafif 10° §
Effet photot 10° E

1

L 107

et Photochimigug
10°®




THERAPIE FOCALE PAR LASER INTERSTITIEL

> Thérapie thermique (LITT)
Effet thermique induit directement (coagulation)
(puissances imporiantes)

> Thérapie photo-dynamique (PDT)

Photo-sensibilisateur + oxygene+ illumination
(fibres laser) (faibles puissances)
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LASER THERMIQUE

Techniqgue minimalement invasive

Coagulation de certaines tumeurs solides

Chaleur délivrée localement par laser

THIAIS

Destruction thermique




LASER THERMIQUE

Laser :
Longueur d'onde: infra-rouge
Nd-YAG ou diode laser
Généralement:

o Mode continu

o 3-20 W
Absorption Spectra of Water, HbO,, Melanin

0 2-30 min I K2 I

W T

Water
Melanin

Hemoglobin

Molar Absorption Coefficient

4 5 6 7 8 910

0.1 0.2 03 04 0.6 01
Wavelength (um)



LASER THERMIQUE

» Fibres diffusantes
Multi-fibres: Combiner plusieurs résultats
elémentaires

Diftuseur de |a fibre laser

olume de

N 3 nécrose induit
Diffuseur de la fibre laser par le tir laser

par le tir laser




THERAPIE PHOTODYNAMIQUE (PDT)

Bases physiques

3 éléments +++ :
Un photo-sensibilisant (ou un précurseur)
Une source lumineuse
Des molécules d’oxygene

Cascade de réactions oxydatives

Formation d’especes hautement réactives de I'oxygene
cytotoxiques

Administer (insctive)  Targettissues/cellstake  Activate with non- Destroy/modily
photosensitzer up photosensiizer thermal Light target
systemic minute§ to days optimal source by various
or topical depending on and light delivery | | mechanisms

photosensitizer
and ‘target’

Steps in PDT treatment

THIAIS




THERAPIE FOCALE PAR LASER INTERSTITIEL

Planification

Theorique Experimental
- Diffusion des photons

dans le fissu

- Diffusion de chaleur

- Dommage

Fantome physique

THIAIS




LASER THERMIQUE

SIMULATION

Heat distribution with the time
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LASER THERMIQUE

SIMULATION

Marqa et al. BEO 2011




LASER THERMIQUE

FANTOME

Brevet INSERM EP11306523.9

I&sion (gel+Hb)




LASER THERMIQUE

EXPERIMENTATION PRECLINIQUE

Colin et al., BJU 2012
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LASER THERMIQUE

EXPERIMENTATION PRECLINIQUE

Comparaison des volumes
moyen de nécrose en IRM

Volume a 1h= 0,748 cm3 Volume a 48h= 0,982 cm3

F 20%

_—

‘ TTTTT S
THIAIS}
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LASER THERMIQUE

QUID DE LA CLINIQUE?

GUIDAGE PAR IRM

THIAIS
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LASER THERMIQUE

QUID DE LA CLINIQUE?

THIAIS
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LASER THERMIQUE

QUID DE LA CLINIQUE?

GUIDAGE PAR ECHOGRAPHIE ET
ECHOGRAPHIE DE CONTRASTE

THIAIS
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Testes

“ Intravenous

W

— Bladder

Prostate

Urethra
catheter

Vas
deferans

Jf7
—*-;4 Seminal
vesicle

\ | —}7 Hectum
V‘n

\ N
Brachytherapy Hollow Transrecta
-Style template plastic ultrasound prodbe
needle

- Différents PS ont été testés

- Différentes approches (fibres diffusantes, fibres a tir direct,...

Cylindrical
diffuser

« Etude la plus aboutie (phase Ill) avec le WST11 TOOKADE Soluble
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LA PDT

Thérapie photo-dynamique (PDT) avec WST11 (753 nm)

Phase Il et Phase lll internationales

Durée de la procédure : 1h 30 minutes - durée traitement: 22 minutes
Patient hospitalisé une journée.




LA PDT

Thérapie photo-dynamique (PDT) avec WST11

Optimisation, simulation et évaluation du traitement

Betrouni et al., PMB 2011
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LA PDT

Thérapie photo-dynamique (PDT) avec WST11

THAS Logiciel développé pour I'étude clinique Phase 3




LA PDT

Thérapie photo-dynamique (PDT) avec WST11

Recalage de planification :

Planification du fraitement
en IRM préopératoire

Makni et al., CMPB 2012
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LA PDT

Thérapie photo-dynamique (PDT) avec WST11

Planification sur I'échographie:

PDT TPS based on TRUS images Necrosis simulation on TRUS images

THIAIS @
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LA PDT

WST11 = Non spécifique
5-ALA - PPIX : se fixe sur les zones tfumorales

Lumiere

_ (“‘\-’ e v’ 3 /
Corrélation entre la fluorescence de la PPIX Optimisation des 3 éléments
dans la tumeur de prostate avec la localisation clés

histologique.

Homogreffe d’adénocarcinome
prostatique chez le rat Copenhague
Bozzini et al., PDD 2012
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