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Imagerie moléculaire par IRM —
Application a I'imagerie des
altérations génétiques

Charlotte Lussey-Lepoutre
PARCC Inserm U970, Paris, France
Module technologies avancées
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Cancer et métabolisme : une vieille histoire... :

Timeline | Some important advances in understanding and targeting tumour metabolism

1 1 nr
,l Warburg describes Demonstration of Hypoxia

7 g [ ot o g { — ]
| Increased increased de novo described Increased FDG-PET | MYC shown FH mutations
' glycolysisin fatty acid synthesis incancer glutaminolysis imaging of | to regulate are shown to be
| cancer celis™ | | in tumours**#14 | | tissues' observed in cancer™ { tumours™? | glycolysis™? | oncogenic’®
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Use of Anti-glycolytic | 2-deoxyglucose ' | PKM2isoform | | e HIF1o cloned'® SDHD mutations | US FDA approves ’
antimetabolitesin treatments first used to treat identified in e mTOR characterized? ') 1™ are shown to be temsirolimus (a rapamycin
| chemotherapy®! tested in tumour | | cancer patients’*” | | tumour cells**® ; | oncogenic® derivative) for advanced
models'*! SN ’ renal cell carcinoma

FDA, Food and Drug Administration; FDG-PET, [18F]-fluoredeoxyglucose positron emission tomography; FH, fumarate hydratase; HIF 1a, hypoxia inducible factor 1¢t;
PKM2, pyruvate kinase isozyme M2; SDHD, succinate dehydrogenase complex, subunit D, integral membrane protein,

Tennant et al, Nat Rev cancer 2010
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« Hallmarks » du Cancer d’apres Hanahan et Weinberf

Hallmarks of Cancer in 2000 Hallmarks of Cancer and therapeutic targets in 2011
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; Métabolisme et mutations dans le cancer




! | Génétique des PCC'/%C en 2015

40% préedisposition genétique
13 genes de susceptibilité
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mutations germinales
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SDHC
SDHA
TMEM 127

Castro-Vega, Oncogene 2015
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Phéochromocytome/Paragangliome : définition

PGL sympathiques

PGL parasympathiques
Glomus Glomus
jugulare tympanicum
o 8§
) s
‘ . vagale
Sl

Ly . Organ of

trunc

v" Tumeurs neuroendocrines rares (1/30000)

v' Hypervascularisées

v Fonctionnelles (sympathiques) ou non (parasympathiques)
v" Phéochromocytome (PCC) = paragangliome (PGL) de la glande

médullosurrénale
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Succinate déshydrogénase

Geénes suppresseurs de tumeurs
Le modele de Knudson

Somatic
mutation
Hereditary

Jozwiak et al, Lancet Oncol 2008
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Hedersted, Science 2001



SDHB : malignité et mauvais pronostic

Malignancy: 10-15% of cases

A
PH/ FPGL Met ast ases

e
e

Progression Métastatique

(" N

W SDHB
[ non-SDHB
SDHB
B Malins
@ Bénins

Risque métastatique 19
fois plus élevé chez les

\ patients SDHB /

Gimenez-Roqueplo et al., Cancer Res 2003

Amar et al., J Clin Oncol 2005

Survival probability

Survie des PGL/PCC malins

1.00
0.75 -
No SDHB mutation
0.50
025 | e : SDHB mutations present

5 10 15 20
Time (years)

Survie médiane: 42 mois (SDHB)
versus 244 mois (non SDHB)

Gimenez-Roqueplo et al., Cancer Res 2003
Amar et al., J Clin Oncol 2005
Amar et al., J Clin Endocrinol Metab 2007
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SDH inactivation in PPGL

L'accumulation de succinate détectée in vitro dans la
tumeur est un marqueur spécifique de mutation SDHx

Sporadic ‘
I-l —ML " " B P
rFrryryrrrrrrryrrrrrrrrryrryrrrory ppm
750 5.00 2.50\
Succinic acid —»
SDHx I
Aa FRTRY [T o
Frfryrrrrrrrogry '-l_U_l-‘_|—|ﬁ-rr-H_|_H_|_ ppm
750 5.00 250

\_

Adapted from Rao et al, J Clin Endocrinol Metab 2015



Detection of 2—Hydroxyg7£/‘?ﬁate in IDH-mutated glioma patients

Cytoplasm

_» Citrate

Mitochondrion £

Proangiogenic
molecules e

Kickingereder et al, Sci Rep 2015

A Secondary glioblastoma (IDH7gR1321)

B Primary glioblastoma (wt-/IDH17)

Andronesi et al, Sci Transl Med 2012
Choi et al, Nat Med 2012



Modele murin d’allogr«:f];}"az cellules chromaffines Sdhb”~ (imCC)

imCC Sdl"blox/ lox

Sdhbex/tox imCC Sdhb” -

e

& -ivo

Imortalized
chromaffin cells
(imCC)

Adeno-CRE mediated
l recombination

@) @

ccel ccs

Cloning

Pure Sdhb /- cells

GC-MS

30+

104

succinate (nmol/mg protein)

sdhb lox/lox Sdhb-/-




Spectroscopie par résonance magnétique (*H-SRM) (=8

Aire sous le pic proportionnelle
A la concentration de métabolite
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. 1H-SRM : mise au point sur 'IRM 4,7 T
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Collaboration Alexandre Bellucci
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Collaboration Alexandre Bellucci



1H-SRM : la souris Sdh

respatch

PARCC()
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Lussey —Lepoutre C*, Bellucci A*,et al Clin Cancer Res 2015



- -
.
s

SUCCES (SUCCinate Estimation by Spectroscoﬁy)
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IH-SRM SUCCES : V&i idation d’une mutation SDHB

Analyses génétiques IHC SDHB Activité SDH Spectrometrie
: de masse
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Lussey-Lepoutre C*, Bellucci A*,et al Clin Cancer Res. 2015
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1H-SRM SUCCES : pds de mutation SDHx
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Lussey-Lepoutre C*, Bellucci A*,et al Clin Cancer Res. 2015
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IH-SRM SUCCES : transfert en clinique a 3T
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SUCCES: découveﬁé’ d’une mutation SDHA

Lipids
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Lussey-Lepoutre C*, Bellucci A*,et al Clin Cancer Res. 2015




Perspective: évaluation de la réponse au sunitinib ?

» Succinate: biomarqueur de la réponse
au traitement?

> Diminution des taux de succinate sous
traitement détectable in vivo ?
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Résultats préliminaires : réponse au sunitinib F H o)

/ Sunitinib 60 mg/kg 5j/7 (gavage) \

Véhicule 5j/7 (gavage)

v Sunitinib LI
s1 S2 S3 S4

v ou véhicule
IRM-DCE IRM-DCE IRM-DCE IRM-DCE IRM-DCE
\\”—I-SRM 1H-SRM 1H-SRM 1H-SRM 1H-SRy

> 13 souris Sdhb”
> 4 semaines de traitement




Effet du traitement sur la croissance tumorale

Vehicle Sunitinib
Croissance tumorale

5000+

—o— Véhicule * % %k %
~+— Sunitinib

H
(=
o
o

3000+

2000+

Volume tumoral (mm’)

1000+

Q O™ A N N © N H D
DR AR A SR AR AN

Jour (J) post-traitement




Sunitinib

Veéhicule

Histologie : nécrose ischémique

X 2,5

Coloration HES

Proportion de nécrose /
volume tumoral (%6/mm3)

Proportion de Nécrose (%)

Collaboration : Pr Cécile Badoual

Score global de nécrose

20+

15+

10+

g

véhicule sunitinib

Score de nécrose rapporté
au volume tumoral

0.04- *

0.03+

0.02+

0.01-

0.00-

veéhicule sunitinib
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Evolution du taux de succinate en 2H-SRM
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Cardiovascula
sy
PARCC ()

Evolution du taux de succinate in vivo
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Treatment response evaluation in IDH-mutant glioma by *H-MRS

T2 pre T2 post 2HGICre pre 2HGI/Cre post

9 IDH-mutant glioma
patients

Adjuvant Radiation +
temozolomide

Andronesi et al, Clin Cancer Res, Nov 2015



Conclusion

Patient #2
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Succinate
Largest
Type level an GC-
Multiple tumor VoI
Age  Gene MMutation type tumaor M5
locations diameter {-l:rn3|
analyzed (nmolfmg
{mm)
protein)

. 70T =G WPGEL 4.6al5 ND
i3 50HB Yes

p.Met247Arg APGL 19z E9.3

. 39PCT
70 SDHC Mo WPGEL 42 3.7

p.Argl3i3Ter ND

. 210G>T
iz S0HD Yes CBPGL 24 15 ND

p.ArgTdser

. 3250T
41 S0HD Yes CBPGL 39 3.6 ND

p.GIn109Ter
15 none A Mo PCC 55 6.2 0.E4
ad none MNA Mo APGL 35 4.2 .54
T4 none A Yes CBPGL 30 13 ND
47 none MNA Mo PCC 30 5.8 MD

. 91CsT
48 SDHA Mo APGL 50 1z 72.17

pArg3lTer




'H-MRS in hu

mans at 3T

/ SUCCES
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