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Plan

* Introduction : I'imagerie multimodalité
* Trois défis :

Q Utiliser au mieux I'approche multimodale dans le processus de
création des images

QO Co-analyser I'ensemble des cartographies de parametres
fonctionnelles et moléculaires

Q Dépasser les approches d’'imagerie multimodalité
d’aujourd’hui

e Conclusion
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Problematique

» Toute pathologie nait d’'un déreglement en chaine d’'un grand
nombre de processus biochimiques complexes
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Voies métaboliques d’une cellule cancéreuse
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Obijectif

» Caractériser, de fagcon non invasive, les mécanismes cellulaires et
moléculaires sous-jacents a la pathologie du patient, pour aller vers
la médecine personnalisée

Mr Smith Mr Smith

o ©
un patient un profil un traitement
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Imagerie et medecine personnalisée

« Contrairement aux autres biomarqueurs, I'imagerie permet de
localiser précisément les informations

TEP FDG TEP FDG
b4 - e *d
. -~

Naumann et al, Br J Cancer 2004

|ésions multifocales |ésions hetérogenes
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Imagerie multimodalité et médecine personnalisée

* Pourquoi la médecine personnalisée exige t-elle une approche
d'imagerie multimodalité ?

Anatomie Physiologie Metabolisme Moléculaire

TEP/TEMP
IRM

TDM
Ultrasons

Optique

Aucune modalité ne permet de cibler 'ensemble des processus
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Deux approches a I'imagerie multimodalitée

« Examens acquis sequentiellement sur des appareils distincts

« Examens acquis simultanément ou quasi-simultanément sur des
appareils intégrés
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Deux types d’'imagerie multimodalité

 Combiner structure et fonction

TEP FDG TDM TEP/TDM

Wahl et al J Nucl Med 2004

|ésion région pelvis : |ésion os pelvien
osseuse ?

ganglion ?

intrapelvienne ?

extrapelvienne ?
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Deux types d’'imagerie multimodalité

* Un nouveau paradigme : I'imagerie multi-moléculaire

TEP Y\

Flux
Métabolisme \ Y

Volume sanguin
Consommation d’oxygéne
Synthése d’acides nucléiques
Transmetteurs (eg DOPA)
Récepteurs (eg raclopride)
Activité enzymatique
Angiogeénese

Distribution et cinétique de meédicaments

P
' / IRM
7*' Morphologie

Diffusion eau (DWI)
Vascularisation (MRA)
Perfusion (PWI, DCE-MRI)

Analyse des métabolites (RMS)

Activation (fMRI)
Tractographie (DTI)
Consommation de I'oxygéne
Migration cellulaire
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Trois types de défis

 Utiliser au mieux I'approche multimodale dans le processus de
creation des images

« Co-analyser I'ensemble des cartographies de parameétres
fonctionnelles et moléculaires

« Dépasser les approches d’'imagerie multimodalité d’aujourd’hui
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Trois types de défis

 Utiliser au mieux Iapproche multimodale dans le processus
de création des images

« Co-analyser I'ensemble des cartographies de parameétres
fonctionnelles et moléculaires

« Dépasser les approches d’'imagerie multimodalité d’aujourd’hui
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Utiliser I'approche multimodale pour créer les images

« 1¢re jdée : utiliser des informations émanant d’'une modalité
d’'imagerie pour contraindre ou mieux quantifier les informations
décrites par l'autre

X limites Y limites

Z limites, avec Z < XetZ<Y
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Utiliser I'approche multimodale pour créer les images

« 1¢re jdée : utiliser des informations émanant d’'une modalité
d’imagerie pour contraindre ou mieux quantifier les informations
décrites par 'autre

Exemple : co-localisation d’anomalies

TEP FDG TDM TEP/TDM

Wahl et al J Nucl Med 2004
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Utiliser I'approche multimodale pour créer les images

« 1¢re jdée : utiliser des informations émanant d’'une modalité
d’imagerie pour contraindre ou mieux quantifier les informations
décrites par 'autre

Exemple : correction d’atténuation en TEP/TDM ou TEMP/TDM

‘ TEP‘

image affectée coefficient image non
par I'atténuation  d’atténuation du affectée par
milieu traversé I'atténuation
TI-201 TEMP 4 ., i
- : Ay S

sans correction avec correction
d’atténuation d’atténuation
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Utiliser I'approche multimodale pour créer les images

« 1¢re jdée : utiliser des informations émanant d’'une modalité
d'imagerie pour contraindre ou mieux quantifier les informations
décrites par 'autre

Exemple : reconstruction tomographique en TEP guidée par I'IRM

Baete et al Neuroimage 2004

reconstruction TEP reconstruction
(MLEM) TEP avec a priori
IRM ff.}
¥4
(A-MAP)

Y
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Utiliser I'approche multimodale pour créer les images

« 1¢re jdée : utiliser des informations émanant d’'une modalité
d'imagerie pour contraindre ou mieux quantifier les informations
décrites par l'autre

Exemple : segmentation d’images TDM assistée par la TEP !

Segmentation manuelle i)
Segmentation TDM assistée par la TEP

Aimablement fournis par Julien Wojak et Isabelle Bloch, IMT
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Utiliser I'approche multimodale pour créer les images

« 1¢re jdée : utiliser des informations émanant d’'une modalité
d’imagerie pour contraindre ou mieux quantifier les informations
décrites par 'autre

Exemple : identification de parameétres en TEMP en exploitant des
information IRM

Alzheimer démence a corps de Lewy
IHIRIERK

A
96

mesures prenant en compte le volume des NGC estimés a partir de I'|RM \y

Soret et al, Eur J Nucl Med Mol Imaging 2006
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Utiliser I'approche multimodale pour créer les images

« 1¢re jdée : utiliser des informations émanant d’'une modalité
d’imagerie pour contraindre ou mieux quantifier les informations
décrites par 'autre

Perspectives : identification de parametres en TEP en exploitant
des information IRM

Concentration plasmatique de glucose Fraction de volume sanguin dans la ROI

Ki Cqu L
FDG tumeur(t) = C,(0)do
LC |, t

T Concentration sanguine de FDG
Débit entrant net du FDG

actuellement :
K. ~SUV = FDG tumeur(t) /I[dose injectée/masse du patient]l "i@;:
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Utiliser I'approche multimodale pour créer les images

« 1¢re jdée : utiliser des informations émanant d’'une modalité
d’imagerie pour contraindre ou mieux quantifier les informations
décrites par 'autre

Exemple : imagerie paramétrique de I’évolution tumorale en TEP
exploitant les repéres anatomiques fournis par la TDM

SuUWV
11 4 1

TEP1 T, {TEP2} T,{TEP2} - TEP1

Necib et et al, J Nucl Med 2011

TEP3
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Utiliser I'approche multimodale pour créer les images

« 1¢re jdée : utiliser des informations émanant d’'une modalité
d’'imagerie pour contraindre ou mieux quantifier les informations
décrites par l'autre a de nombreux niveaux :

0 repérage anatomique visuel des informations moléculaires
Q compensation de perturbations physiques

Q reconstruction tomographique

a segmentation

Q estimation de parametres, soit a I'échelle d’'une région, soit au
niveau du voxel (imagerie paramétrique)

L’approche multimodalité devient partie intéegrante
de la création et de l'interprétation quantitative des images

ITS - Iréne Buvat - 10 avril 2013 - 20



Utiliser I'approche multimodale pour créer les images

« 2¢me jdée : créer des images « multimodales »

Remplacer la fusion d’images par une nouvelle image dans laquelle
le parametre est une fonction de parametres issus de différentes
modalités

NGi) = f(11(i),12(i))

f choisi a des fins de visualisation seulement .-,‘9%
\-9)

\
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Utiliser I'approche multimodale pour créer les images

» Déja beaucoup de realisations

» Mais des defis méthodologiques persistants :

Recalage si acquisitions non simultanées :
Q rigide OK

Q elastique encore complexe, notamment
dans les zones ou l'intensité de signal ou les
contours ne sont pas nécessairement bien
corrélés entre les 2 modalités

Cook et al, Sem Nucl Med 2004
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Utiliser I'approche multimodale pour créer les images

» Déja beaucoup de realisations

» Mais des defis méthodologiques persistants :

- gestion de discordances de résolution spatiale entre les 2
modalités a co-analyser : approches multi-résolutions ?

T1 Gd IRM [C11] MET TEP

Kawai et al, Eur J Nucl Med Mol Imaging 2011
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Utiliser I'approche multimodale pour créer les images

» Déja beaucoup de realisations

» Mais des defis méthodologiques persistants :

- pondération de lI'information apportée par chaque modalité (réeglage
des hyper-parametres), notamment pour lever I'hypothese d’'une
correspondance spatiale entre réegions anatomique et fonctionnelles
ou regions présentant la fonction 1 et région présentant la fonction 2

Baete et al Neuroimage 2004

2
reconstruction segmentation estimation de "’/f;g\
d'images parameétres | &
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Trois types de défis

 Utiliser au mieux I'approche multimodale dans le processus de
creation des images

« Co-analyser ’ensemble des cartographies de parameétres
fonctionnelles et moléculaires

« Dépasser les approches d’'imagerie multimodalité d’aujourd’hui
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Co-analyser 'ensemble des cartographies de parametres

* Problématique

Gado T1 IRM [M"CIMET TEP

Tsien et al Clin Cancer Res 2012

avant traitement

Comment décrire / caractériser ces informations discordantes et
complémentaires ?
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Co-analyser 'ensemble des cartographies de parametres

* Probléme corrélé

Gado T1 IRM [M"CIMET TEP

avant traitement

Comment décrire I'hétérogenéité ?
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Co-analyser 'ensemble des cartographies de parametres

* Quelques pistes : caractériser I'hétérogénéité via des paramétres

de texture

Matrix Indices
Homogeneity
Correlation
Co-occurrence matrix [Energy
(CM) Contrast(CM)
Entropy
Dissimilarity

Gray-level run length

Short Run Emphasis (SRE)

Long Run Emphasis (LRE)

Low Gray-level Run Emphasis (LGRE)

High Gray-level Run Emphasis (HGRE)

Short Run Low Gray-level Emphasis (SRLGE)
Short Run High Gray-level Emphasis (SRHGE)

matrix (GLRLM) Long Run Low Gray-level Emphasis (LRLGE)

Long Run High Gray-level Emphasis (LRHGE)
Gray-level Non-Uniformity for run (GLNUTr)
Run Length Non-Uniformity (RLNU)
Run Percentage (RP)

Neighborhood gray- |Coarseness

level different matrix |Contrast (NGLDM)

(NGLDM) Busyness

Gray-level zone length
matrix (GLZLM)

Short Zone Emphasis (SZE)

Long Zone Emphasis (LZE)

Low Gray-level Zone Emphasis (LGZE)

High Gray-level Zone Emphasis (HGZE)

Short Zone Low Gray-level Emphasis (SZLGE)
Short Zone High Gray-level Emphasis (SZHGE)
Long Zone Low Gray-level Emphasis (LZLGE)
Long Zone High Gray-level Emphasis (LZHGE)
Gray-level Non-Uniformity for zone (GLNUZz)
Zone Length Non-Uniformity (ZLNU)

Zone Percentage (ZP)
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Co-analyser 'ensemble des cartographies de parametres

* Résultats prometteurs

Complete responder Partial responder Nonresponder

L\

Local features

Local homogeneity 0.27 0.42 0.87
Local entropy 0.32 0.66 1

Regional features
Intensity variability 0.07 0.15 1
Size-zone variability 0.27 0.17 0

Global features
Maximum intensity 11.7 11.0 9.6
Mean intensity 8.2 7.3 5.3

Tixier et al, J Nucl Med 2011
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Co-analyser 'ensemble des cartographies de parametres

* Nécessaire approfondissement de la signification de ces parameétres
compte tenu de la texture intrinseque des images

|déalement, arriver a faire un lien entre des parametres images et la
texture microscopique de la tumeur ...
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Co-analyser 'ensemble des cartographies de parametres

* Un approche émergente : la radiomique

Medical image Tumor segmentation Radiomics feature extraction Analysis

Extraction automatique d'un trés grand nombre de parametres (plusieurs
dizaines voire centaines) a partir d'images issues de plusieurs modalités
et analyse afin d’étudier la complémentarité et corrélation de ces index
avec d’autres caractéristiques de la maladie (génomique, pronostic, etc)

 Objectif : affiner le pronostic, sélectionner les patients susceptib
de bénéficier d’'un traitement particulier

Lambin et al, Eur J Radiol 2012
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Co-analyser 'ensemble des cartographies de parametres

» Conserver la richesse des cartographies

Image paramétrique de la réponse Image paramétrique de la
tumorale hétérogéne en TEP réponse tumorale en IRM

c It

Ag01 Ul 8buey)

c'-

Ys - 4 cycles

) \—
12 23 weeks I:)RIVIrCBV-=40/0 I:)RIVIrCBV-=4O(yo

tumeur pulmonaire, FDG

’ répondeur non-répondeur
non repondeur (survie 17 mois) (survie 2 mois)
Necib et al J Nucl Med 2011 Galban et al, Clin Cancer Res 2011

Comment décrire la réponse thérapeutique en TEP/IRM ?
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Co-analyser 'ensemble des cartographies de parametres

* De nouveaux concepts sont a explorer

Q caracterisation des relations spatiales multimodalite
(hétérogénéité, mesures de discordance)

Q radiomique (approche régionale)

Q imagerie paramétrique multimodalité, pour interpreéter les
informations au niveau du voxel

Une énorme richesse d’informations a explorer
avec des meéthodes a inventer
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Trois types de défis

 Utiliser au mieux I'approche multimodale dans le processus de
creation des images

« Co-analyser I'ensemble des cartographies de parameétres
fonctionnelles et moléculaires

» Dépasser les approches d’imagerie multimodalité d’aujourd’hui

ITS - Iréne Buvat - 10 avril 2013 - 34



Dépasser les approches d'imagerie multimodalitée d’aujourd’hui

 Motivation : aller plus loin dans la fusion d'images, en combinant
encore davantage d’'imageurs

» Une solution a I'étude : la tomographie intérieure

 Contrainte : reconstruire uniguement une région d’intérét (pas
d'imagerie corps entier)
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Dépasser les approches d'imagerie multimodalitée d’aujourd’hui

* Principe de 'omni-tomographie

- la reconstruction du contenu d’'un volume d’intérét est possible a
partir de données tronquées sous certaines conditions acceptables
(modélisation du signal par morceaux par exemple)

- des appareils multimodaux peuvent alors étre construits en
reduisant I'étendue angulaire et axiale des détecteurs

Concept d'imageur TEP/TEMP/TDM/IRM (ultrasons en option !)

Wang et al PLoS 2012
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Conclusion

Simon R. Cherry

Department of Biomedical Engineering, Center for Molecular and Genomic Imaging, University of
California, Davis, California 95616; email: srcherry@ucdavis.edu

Annual Rev Bio Eng 2006

Trouble ? Un tres vaste domaine
de développements methodologiques extrémement stimulants

Power ? Un énorme champ d’applications potentielles
au service de la medecine personnalisee
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