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Description du projet :

La dysplasie fibreuse des os (DF) est une affection osseuse bénigne rare, congénitale mais non héréditaire, ou I'os normal
est remplacé par un tissu d’allure fibreuse. Elle résulte d’une mutation post- zygotique de GNAS, codant pour la sous-unité
activatrice de la protéine G. Elle peut étre responsable de douleurs osseuses, de déformations et de fractures. La lésion
osseuse peut étre unique (forme monostotique), multiple (formes polyostotiques), ou associée a d’autres atteintes,
notamment cutanées et endocriniennes formant alors le syndrome de McCune-Albright (triade associant classiquement
dysplasie fibreuse, taches café au lait et puberté précoce). Le diagnostic se fait sur 'imagerie et, si nécessaire, sur I'examen
anatomopathologique associé a la recherche génétique de la mutation GNAS. Le pronostic est globalement tres bon dans
les formes monostotiques ; les formes polyostotiques peuvent se compliquer de multiples fractures avec pour conséquence
un handicap fonctionnel. Le traitement repose tout d’abord sur la prise en charge de la douleur et diverses études non
controlées ont montré l'intérét des bisphosphonates pour soulager les douleurs osseuses. Une prise en charge spécialisée
orthopédique est indispensable pour la prévention et le traitement des complications fracturaires ainsi qu’un suivi
endocrinologique pour le traitement des endocrinopathies du syndrome de McCune-Albright (Figure 1).

L’évaluation de la résistance mécanique et du risque fracturaire des lésions de dysplasie fibreuse reste un
probléme important non résolu pour le clinicien.

Le CEMOS (Centre Expert des Métastases Osseuses) de I'Institut de Cancérologie des Hospices Civils de Lyon (Pr
Confavreux, Pr Pialat) a développé en partenariat avec le LYOS INSERM UMR1033 (H Follet), le LBMC UMR_T9406
(D Mitton) et CREATIS (T Grenier) Poutil MEKANOS. MEKANOS est un outil de simulation numérique de calcul de
la résistance mécanique d’un os tumoral a partir des scanners réalisés en routine. Il est basé sur la méthode d’analyse en
éléments finis en appliquant un chargement précis. La méthode mise en place a été évaluée sur des données expérimentales
ex vivo provenant de différents laboratoires internationaux, dont le LYOS et le LBMC (Gardegaront et al. 2023, 2024, Allard
et al. 2024, Saillard et al. 2024). Les prédictions de résistance a la rupture ont été effectuées pour des images de patients
(Saillard et al. 2023) permettant de faire une étape supplémentaire vers 'application clinique (Figure 2). En parallele, la
collaboration avec CREATIS, a permis d’automatiser la segmentation des os afin de supprimer la variabilité inter-
opérateurs. L’objectif de 'outil MEKANOS est d’apporter des données quantitatives aux cliniciens pour guider la prise en
charge des métastases osseuses ou des lésions myélomateuses vertébrales ou fémorales (Confavreux Cancers 2021).

Sur un plan mécanique, les lésions de DF, souvent lytiques et hétérogénes, peuvent étre comparées a celles des métastases
osseuses. Le sujet de I'actuelle proposition de master est d’appliquer et d’évaluer 'outil MEKANOS aux Iésions de DF.
L’objectif clinique sera de mieux évaluer le risque fracturaire. Pour cela nous utiliserons les images scanners des patients
atteints de DF (10 patients) obtenues par le Centre de Référence des Dysplasies Fibreuses (Dr Gensburger, Pr Chaputlat)
situé a Lyon dans le service de thumatologie de ’'Hopital Edouard Herriot aux Hospices Civils de Lyon.
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Figure 1. Exemples de Lésion de dysplasie fibreuse du A) radius en radiographie standard, B) Tibia
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Figure 2. Représentation schématique sur fémur des différentes étapes de la simulation de la charge a rupture, a partir d’images
tomodensitométriques

Obijectifs du stage : Dans ce contexte, les objectifs de ce stage sont 1/d’appliquer I'outil MEKANOS de méthode de
simulation numérique sur des images scanner d’os longs de patients atteints de dysplasie fibreuse 2/ de comparer effort
a rupture obtenu numériquement entre os pathologique et os sain 3/ Etablir un critere de risque de fracture.

Sujet de stage : Pour atteindre ces objectifs, le stage se déroulera de la fagon suivante :

- Les images scanners au format DICOM seront anonymisées et transmises au PACS recherche des HCL via la
plateforme XNAT par le Centre de Référence des Dysplasies Fibreuses

- Les images seront ensuite relues et validées par le groupe MEKANOS

- Une fois les images scanner validées, le Master normalisera les images puis reconstruira en 3D les fémurs droit
et gauche de chaque patient, puis créera le maillage associé¢ a I'aide de 'outil MEKANOS. Nous évaluerons
aussi son adaptabilité pour d’autres os longs (humerus).

- Ensuite, le Master appliquera 'outil MEKANOS pour simuler numériquement la résistance a la rupture de
chaque fémur

- Il analyser les efforts de rupture simulés au regard du poids du patient et comparativement pour les fémurs
gauches et droits (si vertebres : Iésées et controle).

- La derniere étape sera de proposer un critere de risque de fracture, en fonction de données patients (diminution
sain vs 1ésé) et d’étudier la sensibilité de I’effort de rupture a 'augmentation de la taille de la lésion, par
simulation numérique.

- Ce projet sera mené par I’équipe MEKANOS dans le cadre de ses laboratoires laboratoires (LYOS (INSERM-
UCBL), LBMC (Univ Eiffel-UCBL)) et CREATIS (CNRS, INSERM, INSA, UCBL, UJM) et de 'IC-HCL en
partenariat avec le Centre de Référence des Dysplasies Fibreuses (Dr Gensburger). L’équipe encadrante est
constituée de biomécaniciens, de spécialistes de traitement d’images et des cliniciens du CEMOS.

Résultats attendus : Ce projet permettra de contribuer a I'application de méthodes numériques pour la prédiction de
la résistance d’os avec une maladie rare, la dysplasie fibreuse des os, sur des données de patients pour lesquels un suivi
longitudinal a été effectué. Ce stage constituera une étape essentielle dans la validation de ces modeles biomécaniques
personnalisés dans le cas de maladies rares, sur des scanners non normalisés, pour aider les cliniciens dans la prise en charge
de ces patients.

Durée : 4-6 mois, Lieu : Lyon
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Profil des candidats : Ies candidats auront une formation en mécanique des solides et en simulation numérique, et
ou en traitement d’images, avec une bonne connaissance du langage python souhaitée.
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