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Plan

e Introduction : imagerie TEP et quantification
e Les verrous actuels
e Voies de recherche et illustrations

e Perspectives : le r6le potentiel des machines TEP-IRM

Contexte de l'usage de la TEP pour la cancerologie :
> 90% des examens TEP cliniques
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L'imagerie par Tomographie d’Emission de Positons

« Méthode d’'imagerie fonctionnelle permettant de
visualiser le metabolisme d’'une substance, en particulier
d'un analogue du glucose, le FDG (>90% des examens
TEP cliniques)
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Intérét de la TEP en cancérologie

* Motivation : les désordres metaboliques précedent les

altérations anatomiques

Métastase hépatique (GIST)
A

N\
Images anatomiques p v . ~ )
(TDM) 2 3

Absence

\ ' ) deréponse

Images fonctionnelles Réponse
(TEP) compléte

1 mois apres le début
du traitement (Imatinib)

Antoch et al, J Nucl Med 2004
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Nombreux traceurs pour caractériser les tumeurs

F18-FDG : métabolisme du glucose
F18-FLT : prolifération cellulaire
F18-FMAU : prolifération cellulaire
F18-FET : acides amines
F18-FMISO : hypoxie

F18 annexine : apoptose

F18-FES : récepteurs tumoraux

C11-Choline : métabolisme lipidique des tumeurs

Cu64-VEGF,,, : expression du facteur de croissance endothéliale
vasculaire (VEGF)

Comme en IRM, acces a une imagerie multiparametrique,
ici via l'utilisation de differents traceurs

J Nucl Med 2008, suppl 2
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La quantification en imagerie TEP

 Quantification : Extraire des parameétres a partir des
Images renseignant sur le processus physiopathologique
d'interét

Receptors/Proteins/Transporters

Proteins

Receptors \' * |

.~ Transporters

~. Phagocytosis
Glucose metabolism \ gocyt

—X— BF FDG-6P o
Enzyme activity

18F_FDG —— GLUT — 18F. FDG _ ) Substrate

Reporter gene O Inhibitors

expression
AAT Amino acid (AA)
mRNA
Protein synthesis

Viral vector Reporter
probe O Receptor probe , enzyme substrate
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Enjeux de la quantification en imagerie TEP

» Mieux caractériser les anomalies metaboliques pour
mieux les prendre en charge. En cancérologie :
caracterisation des tumeurs et définition de volume cible
biologique pour la radiotherapie

.’)
@ "

* Prédire I'efficacité d’un traitement

o Statuer sur I'évolution de la maladie en cours de traitement
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Les deux étapes de la quantification en imagerie TEP

Imagerie statique
Imagerie dynamique

» Métabolisme du
glucose (MRglu)

* VVolume
meétaboliquement actif
. etc...

Signal détecte
(coincidences)
Concentration du
radiotraceur (kBg/mL)
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Les verrous

2 types :

e | 'obtention d'images en kBg/ml fiables au niveau des
voxels (ie haute résolution et haute sensibilite)

e | 'exploitation de ces images pour 'estimation de
parametres physiopathologiques
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Notre approche pour contribuer a la levee de ces verrous

13 ()
FDG = FDG-6-P H®

tomographe mesures image quantitative parametres

physiopathologiques

v/ 1. Simulation d’examens TEP hyperréalistes pour une compréhension
détaillée des processus physiques interférant avec le processus
d'imagerie

2. Reconstruction des images TEP quantitatives, dans lesquelles
I'intensité du signal est proportionnelle a la concentration

v 3. Caractérisation objective des processus physiologiques (métabolisme
tumoral, inflammation) a partir d'images TEP/TDM

Séminaire IR4M — 22 février 2013 - 10




Simulations
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Motivations

Simuler le processus d'imagerie, c’est modéliser le probleme direct

Une connaissance précise du modele direct est indispensable pour
identifier une solution fiable au probléme inverse, c’est a dire a I'estimation
de la distribution d’activité qui a donné lieu aux mesures, compte tenu des
phénoménes (physiques, physiologiques) interférant avec le processus de
formation des images
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Bref état de 'art

|| existe actuellement plusieurs codes de simulation Monte Carlo
permettant la simulation d'examens TEP

Les plus « classiques » sont
- SIMSET (TEP et TEMP) : Robert Harrison + Paul Kinahan Seattle,
1993

- SORTEO (TEP seulement) : Anthonin Reilhac, CERMEP, ANSTO

- GATE (TEMP, TEP, TDM, imagerie optique, radiothérapie,
hadronthérapie) : développement initié en 2001 avec I'Université de
Lausanne (Christian Morel), I'Université de Ghent, et le Laboratoire de
Physique Corpusculaire de Clermont Ferrand.

GATE est actuellement développé par la collaboration OpenGATE, 1¢re
release en 2004, 16 releases depuis (GATE V6.2).

Nos travaux s’appuient tres largement sur le développement
et 'usage de GATE pour comprendre le probleme direct, et
ameliorer la quantification

Jan et al Phys Med Biol 2004, Jan et al Phys Med Biol 2011
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Exemple

Analyse preécise du processus d’'interaction des photons gamma dans le
détecteur pour déduire un modele de reponse du détecteur intégré
ensuite a la reconstruction tomographique

* Scatter ([ S
/]

# Detection

interC
kernel

Photon
# Interaction

intraC kernel

Modele precis de la reponse du detecteur integrant la
complexité des interactions susceptibles de se produire dans
le detecteur
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Impact sur la reconstruction des images

Introduction du modele dans I'opérateur R modélisant le probleme direct

il A—a—4A

giRE DUR TN BN S o
o

L & Mgeon
, * M pac
oio.w‘l.o't ¥ Minterc
aEw E o Mge
e a .
..
®

Stute et al Phys Med Biol 2011a Séminaire IR4M — 22 février 2013 - 15




Défi : modeliser au plus juste le processus d’'imagerie

2 motivations :

* Mieux on modéelise le probleme direct, plus juste sera la
solution du probleme inverse

* Plus le processus d'imagerie est fidelement reproduit, plus
les conclusions issues des etudes sur images simulées seront
pertinentes

Développement de méthodes de simulation Monte Carlo
permettant de modéliser des examens de facon tres realiste
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Exemple 1

Modele reposant sur le TEP/TDM du patient

cartographie = 3 | cartographie
d’activité réelle "4 ®’ d’'activité 3D + t

mal connue e T parfaitement
| connue

Image clinique réelle Image simulee

|deal pour le développement et I'évaluation
de méthodes de quantification

Stute et al Phys Med Biol 2011b, Stute et al IEEE Trans Nucl Sci 2012
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Exemple 2 : imagerie TEP de lésions atheromateuses

Simulation GATE :

- 8 min par pas de lit

- 90 min post-injection

- 320 MBq de FDG

- reconstruction AW-OSEM 3
itérations, 10 sous-ensembles

Adventice

Média

Lumiére artérielle

simulé réel

Huet et al SNM 2013 (soumis), Contrat IMOVA Medicen Guerbet
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Caractérisation objective
des anomalies metaboliques et lien avec
le diagnostic / pronostic / réponse therapeutique
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Les grandes problematiques de quantification en TEP onco

e Segmentation de volume metaboliquement actif

e Choix de lI'index caractérisant le mieux la tumeur pour la
guestion posee

e Interpretation des variations observees dans le cas du suivi
therapeutique

e Lien entre index macroscopiques et phenomenes
microscopiques
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Etat de I'art : Quantification classique des examens TEP

Concentration du radiotraceur (kBg/mL)

SUV (Standardized Uptake Value)

Concentration du traceur

Activité injectée / poids du patient

SUV ~ activité métabolique des cellules

Extrémement grossier : 1 tumeur = 1 valeur unique
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Comparaison de 2 examens en TEP: approche classique

TEP1 TEP2

~12 semaines

» Nécessaire identification voire contourage des tumeurs

» Approche regionale : caractérisation de chaque tumeur par une seule
valeur de SUV

« Comparaison a un seuil d’évolution empirique (EORTC, PERCIST)

» Laborieux en cas de nombreuses tumeurs
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Approche d'imagerie paramétrique proposee

Obijectif : Fournir une méthode de comparaison objective de
2 volumes TEP acquis a plusieurs semaines d’intervalle au
niveau du voxel

TEP1 TEP2

»
»

~12 semaines
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Principe géneral

1. Recalage rigide local utilisant les images TDM associées aux TEP
“ .
TEP1 TEP2

2. « Soustraction » voxel a voxel des volumes d’'images
- ™

¢ - Tof = ;*

“

N 4
TEP1 TEP2 TEP1-TEP2

3. Identification des voxels dans lesquels le SUV a évolué
significativement d’'un examen a l'autre par une analyse biparamétrique

> B8

W ™
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Methode : 1ere etape

Sélection des volumes d’intérét

TEP1 TEP2

|dentification d’une transformation rigide a partir des images TDM

T A
(Block Matching)
S g

TDM2

Transformation des volumes TEP selon la transformation T,
~ &

T21 < > recalé avec &

TEP1
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Methode : 2eme éetape

Soustraction des 2 TEP recalés

T,,{TEP2/TDM2} TEP1/TDM1 = T,{TEP2} - TEP1/TDM1

density

~Un point représen
~ unvoxel .

PET1()-PET2()
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Methode : 3eme étape

|dentification des tumeurs ayant évolue par résolution d'un modele de
melange gaussien

density

|TEP1(i)-TEP2(i)
TEP1(i)

K
f(x;|0) = k§1 Pi O(Xilwy, 2 )

densité du mélange f
proportions du mélange

i

densité gaussienne 2D

0 : vecteur de paramétres (P4, ... Prs Wyy «---Uky 215 -+ ZK)
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Methode : résultat de la 3eme étape

Nb rde voxels

| Bruit de fond

)

Voxels tumeur
Changement physiologiq

[PET1] SUV

Image paramétrique
AV: volume ayant changeé

ASUV: amplitude du
changement
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Exemple

|dentification de faibles évolutions (cancer du poumon)

+1.3

N\

T,,{PET2} T,,{PET2} - PET1
apres résolution MMG

+1.6\

T,,{PET2} T,,{PET2} - PET1 PET3
aprés résolution MMG
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Validation clinique : 28 patients avec K colorectal metastatique

/8 tumeurs avec TEP/TDM avant traitement et TEP/TDM @ 14 jours

Baseline Early follow-up Parametric image

VPN VPP Sensibilite* Speécificité
EORTC 91% 38% 85% 52%
IP 100% 43% 100% 53%

* de détection de la réponse

« Ttes les tumeurs classées en progression par IP a 14 jours ont éte
confirmées comme telles par les criteres RECIST aprés 6 a 8 semaines
de traitement

« Parmi les 14 tumeurs identifiées comme progressives par RECIST, 12
ont été identifieées comme telles a 14 jours en utilisant I'lP et 1 seulement
en utilisant les criteres EORTC (SUVmax)

Necib et al, J Nucl Med 2011, transfert industriel Dosisoft Séminaire IR4M — 22 février 2013 - 30




Comparaison de plus de deux examens

Suivi longitudinal

time (weeks)

Problematique : caracteriser les evolutions
Pas de méthodes classiques !
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Imagerie parametrique de I'évolution longitudinale

1ére étape : recalage des examens a partir des TDM

ALY ‘ ‘ Ay

T21

. transformation rigide '
R Block Matching (('

3
\f(
!

. \ o
f 4 “ 7 A e 0

0 12 4'6 Temps
CEINERES)
Application de la transformation sur les données TEP




Modele : analyse factorielle de la série recalée

activité(i, t) - é I (D) () 4 e (1)

En unités SUV

L

/ - /;5@%

voxel 1\ i\

SuUV

\\J = 1 (i).

temps

Fixation stable
au cours du
temps

f4(t)

Necib et al, ISBI 2008, SNM 2008

+ 1 (i).

t

Fixation

décroissante au
cours du temps

f5(t)
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Exemple de resultats

Analyse de 5 PET/CT scans pour un patient atteint d’'un cancer pulmonaire

Normalized SUV
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Interét de I'approche

Les reponses hétérogenes peuvent étre aiseément identifiees

Normalized SUV
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Exemple : détection précoce des évolutions (1)

e
£

2

» ., B _f\- > - ’

5 ¥ > r 3\ = :
Zeycles——dcycles x

23 weeks 12 weeks
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Exemple : détection précoce des évolutions (2)

EORTC : pas de récidive détectée au
SPUSETEP
SUVmean

<@SUVmoy T2

2=SUVmoy T3

Examen TEP T

IP : récidive détectée dés le TEP3
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Conclusion concernant les approches d’'imagerie paramétrique

- Ne nécessitent pas de contourage precis des regions
d'intérét

- Rendent possible la déetection de changement de faible
amplitude

- Permettent de visualiser la réponse sous la forme d’'une
Image, en mettant en évidence les heterogeéneites de
reponse

- Adaptées pour la surveillance, ou le suivi de patients sous
chimio et/ou radiothérapie
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Prediction de la reponse histologique a un ttt neoadjuvant

Motivations :

- mieux comprendre ce que mesurent les indices estimes a
partir des images TEP et |la valeur pronostique de ces index

- etudier la correlation entre les index macroscopiques (SUV,
volumes metaboliques) et des criteres histologiques (Ki67,

pourcentage de cellules tumorales viables apres
chimiothérapie néoadjuvante)
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Cas de cancer pulmonaire non a petites cellules stades Ill A et B

22 patients ayant eté operes apres chimiothérapie néoadjuvante

* Images TEP et TDM

* Index etudiés :
* Plus grande dimension (TDM)
Activité métaboliqgue maximum (SUVmax) dans la tumeur

Volume métabolique (2 estimées)
Activité meétaboliqgue moyenne dans chacun des 2 volumes
Glycolyse totale de la lésion = activité meétabolique x volume

« Etude des rapports : index apres traitement / index au bilan
initial
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Analyse des coupes histologiques

Coupes multiples de 4 um marquees a I'HES (hematoxyline-
eosine-safran)

Estimation par 2 anapathologistes du pourcentage de cellules
tumorales residuelles

Marquage Ki67

Caractérisation de l'inflammation : absente / faible vs
modeérée / élevée
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Corrélation macro / micro (1)

« Rapport des valeurs d'index et pourcentage de cellules
tumorales résiduelles
resultats tres preliminaires

R =0.51, p<0.01

Rapport des
volumes
metaboliques

(méthode Fit)

% de cellules tumorales résiduelles

Soussan et al, SNM 2013 (soumis) Séminaire IR4M — 22 février 2013 - 42




Corrélation macro / micro (2)

« Rapport des valeurs d’'index et Kic7

resultats tres preliminaires

R = 0.51, p<0.02

Rapport des
SUVpeak
(activité
metabolique)

Soussan et al, SNM 2013 (soumis) Séminaire IR4M — 22 février 2013 - 43




Conclusions tres préliminaires (pour cette cohorte)

- Le rapport des volumes metaboliques (post chimio
néoadjuvante / bilan) est corrélée au pourcentage de
cellules tumorales résiduelles

- Le rapport des activités metaboliques (post chimio
néoadjuvante / bilan) est correlée au Ki67

- A confirmer sur une plus grande cohorte et en effectuant
une analyse des coupes indépendantes (en cours)

Séminaire IR4M — 22 février 2013 - 44




Quid de l'intérét du TEP / IRM ?
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Immenses perspectives

Au niveau des 2 verrous

e Pour l'obtention d'images quantitatives TEP plus fiables

e Pour une approche multiparametrique de la caractérisation
des anomalies moleculaires
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Estimation d'images quantitatives

Apport de I'IRM tres probable pour :

e La compensation des mouvements physiologiques pendant
les examens TEP (1 pas de lit ~ 2 min)

A Uncorrected (6 min) L\ ai IF™ I Motion corrected (6 min)

C=05 ' FIRRRRTRRS C=18

' A AN ) . LA \
A VR : J - AN {
 rrEErE"' » . g
y ’

4 S

- -
. \ VA ’ -
Sia ) L =

a3 X {5\
g=8.7 e = 10..

Vers des examens TEP sans flou cinétique

Chun et al J Nucl Med 2012
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Estimation d'images quantitatives

Apport de I'IRM tres probable pour :

e La reconstruction tomographique regularisee via des a
priori issus de I'|RM

ML-EM post smoothed A-MAP

Vers des examens TEP haute résolution spatiale
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Estimation de parametres physiologiques

Caractérisation multiparameétrique des tumeurs

MRI PET

Morphology Flow (H,"°0)
Water motion in tissue (DWI) Metabolism (FDG)
Vascular anatomy (MRA) Blood volume (C'°0)
Perfusion (PWI, DCE-MRI) Oxygen consumption (15 0)
Tissue metabolites Vascular permeability
(MRS for 'H, '3C, #Na, *'P) (labelled AA)
Functional activation (fMRI) Nucleic acid synthesis (FLT)
Cerebral fibre tracts (DTI) Transmitters (e.g. DOPA)
Oxygen consumption ('’0) Receptors (e.g. raclopride)
Migration of cells (Fe labelling) Enzymatic activity (e.g. MP4A)
Angiogenesis (e.g. '"F-RGB)
Distribution and kinetics of
tracers and drugs (labelled
compounds)
Enzymatic activity in
transfected cells

Les methodes d’extraction et d’exploitation de mesures
multiparametriques sont a inventer

Heiss et al Eur J Nucl Med Mol Imaging 2009
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Estimation de parametres physiologiques

Exemple tres simple

IRM ?

Fraction de volume sanguin dans la ROI

K. C t |
FDG tumeur(t)= U / C,(0)d0" +V, C(t)

B T

T Concentration sanguine de FDG
Débit entrant net du FDG

Les approches multiparameétriques peuvent faciliter
I'identification des parametres physiopathologiques
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Estimation de parametres physiologiques

|dentification de signatures moléculaires plus specifiques

time (weeks)

+ IRM 7?

| ever les indéterminations
Co-localiser les modifications moléculaires et de vascularisation
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Conclusions

- D'une quantification en TEP régionale a une quantification
au niveau du voxel par imagerie parametrique, grace aux
gains en résolution spatiale et justesse (accuracy) des
Images

- Comme |la TDM, I'IRM va contribuer a une quantification
plus fiable des images TEP

- Les co-localisation / co-quantification des signaux TEP et
IRM devraient améeliorer nos comprehensions des
processus physiopathologiques, sous reserve que des
methodes d'analyse adaptées soient developpées, pour
aller au deéla de la simple juxtaposition des informations
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