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Contexte : I'imagerie fonctionnelle et moléculaire

Les pierres angulaires de I'imagerie isotopique : état de I'art

Pourquoi tout est intriqué ?

Role de 'IN2P3 en imagerie moléculaire isotopique
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Contexte : I'imagerie fonctionnelle et moléculaire

Imagerie médicale : de I'imagerie anatomique a I'imagerie fonctionnelle

Human Carcinogenesis is a Multi-Year Process
Dysplasia=Intraepithelial Neoplasia (IEN)
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Imagerie moléculaire : détecter et caractériser les maladies plus
t6t en ciblant des phénomenes cellulaires et moléculaires
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Contexte : la place de I'imagerie isotopique

Tomographie par Emission de Positons (TEP) au FDG : 1¢¢ modalité
d'imagerie moléculaire clinique
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La TEMP et la TEP ont une place de choix parmi les modalités
d'imagerie moléculaire
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Les pierres angulaires de I'imagerie isotopique
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Reconstruction d'images
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Etat de I'art : les radiotraceurs

* lIs déterminent l'information moléculaire que I'on peut mesurer

« Une pathologie peut étre caractérisée par différents dysfonctionnements
moléculaires :

- Apoptose

- Hypoxie

- Métabolisme (du glucose, lipides, transport d’amino acides)

- Angiogénese

Receptors/Proteins/Transporters

- Expression de recepteurs iy Y
- ExpreSSion génétique Glucose metabolism |||

K F- FDG 6P
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Phagocytosis
18F.FDG —— GLUT — 18F FDG () Substrates

Reporter gene Inhibitors
expressmn
~—— AAT ——  Amino acid (AA)

mRNA
Protein synthesis

Viral vector Reporter
probe (@ Receptor probe , enzyme substrate

Pour chaque phénomene ciblé, de nombreuses sondes sont possibles
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Etat de I'art : les radiotraceurs
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Etat de 'art : les détecteurs

« Amelioration des détecteurs actuels
Nouveaux cristaux, cristaux plus petits, mesure de la DOI, SiPM, etc

[Phelps J Nucl Med 2002]

* Rupture technologique (tres difficile, exemple : la gamma caméra!) :
Projet Calipso (IRFU) : calorimétre au bismuth liquide
Projet Subatech : téléscope Compton au Xénon liquide

Mais in fine, limites imposées par I'acolinéarité et le parcours du positon
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Etat de I'art : la reconstruction tomographique
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Sans reconstruction tomographique spécifique, I'information TOF
fournie par les détecteurs n’est pas exploitable.
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Etat de I'art : la reconstruction tomographique

p=Rf
A

Modélisation des effets de I'atténuation, la diffusion Compton, la fonction de
réponse des détecteurs, du temps de vol, ... pour approcher la quantification

. P

.

e

Conventional iterative reconstruction

[ Pichler et al J Nucl Med 2008 |

L'ameélioration des modeles conduit a des images de meilleure résolution
spatiale, et quantitativement moins biaisees
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Etat de I'art . estimation de parametres physiologiques
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Jamais utilisé en pratique clinique car trop complexe
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Etat de I'art . estimation de parametres physiologiques

« Exemple : estimation du métabolisme du glucose

modéelisation compartimentale complete
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Des modeles moins simplistes permettent une estimation
moins biaisée des parametres physiologiques
[Hapdey et al J Nucl Med 2011]
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Pourquoi tout est intriqué ?

Chaque étape doit prendre en compte des contraintes émanant des
autres etapes

L'approche pluridisciplinaire est indispensable pour espérer contribuer
significativement au domaine
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Exemple : interaction détecteur - reconstruction

Axial

Transaxial

# [nteraction

intraC kernel

[Stute et al Phys Med Biol 2011]

Une modélisation précise de la physique de détection améliore la
qualité des images et la quantification
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Exemple : interaction reconstruction - parametres physiologiques
\ \%

Reconstruction constructeur Reconstruction 4D

[Reader et al Phys Med Biol 2006]

La prise en compte du modele physiologique pendant la reconstruction
conduit a :
1/ un meilleur compromis résolution spatiale / bruit
2/ une quantification directe et ameliorée des parametres physiologiques
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Exemple : interaction radiotraceur - parametres physiologiques

TEP au FDG

métabolisme-
tumoral’

temps

12 semaines 23 semaines 46 semaines

temps
[Necib et al J Nucl Med 2011]

Une bonne connaissance du phénomene ciblé avec le radiotraceur
permet une extraction de parametres physiologiques pertinents
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Exemple : interaction parametres physiologiques - détecteur

Comptage corrigé
(cps kBqinjectés)

. | Bloc de - | ’ ‘
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Fente de
collimation

Temps ecoulé
(min)

Cinétique de passage de la BHE
[Boisson et al IPHC Strasbourg 2010]

Des détecteurs « simples » peuvent suffire pour répondre a des
guestions biologiquement pertinentes
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Exemple : interaction parametres physiologiques - détecteur

a Wrist
s 3100d Sampling

%//// Time Po st Injection (mins)

[Woody et al, Brookhaven lab]

Des détecteurs dediés pourraient considérablement faciliter I'acces a
des parametres physiologiques
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L'IN2P3 peut-il (doit-il) réellement contribuer a tous les fronts ?

coeur dur : production coeur dur : détecteurs
Subatech et Arronax IPHC, CPPM, Subatech,
LPC, IPNL, IMNC, ...

valorisation : interface coeur dur : algorithmie
physique médecine IPHC, CPPM, IMNC, ...
biologie

IPHC, IMNC, CPPM, ...

simulations et modélisations

Oui : 1/ expertise présente,
2/ indispensable pour répondre aux bons problémes et pour une
valorisation efficace
3/ fertilisation croisée extrémement stimulante
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Et ailleurs ?

Le caractere pluridisciplinaire de I'imagerie moléculaire est bien compris
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Comment ? Un dialogue étroit et une ouverture

Vers les biologistes et Vers les industriels pour

radiochimistes, et les intégrer les contraintes

industriels dans les développements
iInstrumentaux

Valorisation : vers les Vers la communauté

utilisateurs : biologistes, traitement de signal /
medecins nucléaires, informatique /

radiothérapeutes pour mathématiques
repondre aux bonnes
guestions
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Preuve de faisabilité

I biospace
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L'IN2P3 est déja identifie comme contributeur, il doit asseoir sa
reconnaissance et I'amplifier
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Comment ? des outils transversaux et fédérateurs

La simulation : dénominateur commun a toutes les étapes, pour lequel
les outils issus de la physique des particules ont fait leur preuve
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GATE est devenu l'outil standard dans le domaine
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Les grands défis ou I'IN2P3 doit étre présent

« Radiotraceurs * Les technologies de
spécifiques detection innovantes
* Détecteurs dedies
(pathologie, TEP en ligne)
 La multimodalite

Validation
des

del
- Quantification de modeles

parametres

physiologiques

* Mesure de la fonction
d’entrée artérielle . oatlak

» Reconstruction
optimisée pour la patient
et le protocole

- GPU

p=Rf

exactitude
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Les défis en reconstruction

p=Rf

* Modéliser plus précisément certains effets : acolinéarite,
parcours du positron, mouvements physiologiques

* Rendre robuste la reconstruction en présence de données
manquantes ou de faibles statistiques (e.g., TEP en ligne)

* Intégrer de l'information anatomique (TEP/TDM, TEP/IRM)
par une régularisation mieux maitrisée

* Rendre faisables et robustes des reconstructions 4D pour
acceder directement aux parametres physiologiques

» Maitriser les erreurs pour I'interprétation dans le cadre du

suivi thérapeutique ou la définition de plan de traitement en
radiothérapie
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Conclusion

Population-Based Forecast
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Une approche intégrative (4 pierres angulaires + multimodalité) est
indispensable pour relever le défi de I'imagerie moléculaire isotopique
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