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TEP : Tomographie a Emission de Positon

* Principes physiques

« Détecteur

« Reconstruction ; Quantification ; Modélisation
 Application en oncologie
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Imagerie Nucléaire : une sonde a information fonctionnelle

L'imagerie par émission de positon (anti-électron) : Le principe
(La Tomographie par Emission de Positons : TEP)

« Un patient + un ensemble de détecteur
* Un traceur biochimique (protéine, sucre...) + un marqueur radioactif ('8F, 11C ...)

* Une injection : distribution du traceur biochimique
* Réaction « nucléaire » e*e- — y,Y, et détection du signal radioactif

» Cartographie de la distribution de radioactivité (image 3D) = information fonctionnelle

Applications

Cardilogie




La Tomographie & Emission de Positons

Fitted and adjusted responses
effects of interest

Production de
radio-isotopes Analyse
cyclotron
Synthese du Traitement
radiotraceur d’image

Quantification
&
Reconstruction

Injection
Du patient
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Un peu de physique....

Production du signal physique de base
et interaction particule/matiere

Ca:ena Moléculaire In Vivo



Désintégration 3™ - Emetteur de positon

Noyau en exces de protons : désintegration 3*
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Thermalisation du positon

150 13N 11C 18|:
Parcours moy. eau [mm] 2.7 1.5 11 0.6

Ener. cin. moy [keV] 735 492 386 250
Ener. cin. max [keV] 1720 1190 970 635
v »
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Thermalisation du positon

! '8F POSITRONS
Déviations de trajectoire |
Diffusions élastiques avec le noyau | s
4 mm o
Perte d'énergie
- ﬁ“\\_
« Collisions inéelastiques avec les |
électrons (ionisation et excitation) o
 Rayonnement de freinage négligeable \ 00 TRACKS
- 4 mm >

Figure 6. Simulated '®F positron tracks from a point source in water.

C. S. Levin and E.J. Hoffman,
PMB 44, pp. 781-799
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Radionucléides utilisés en TEP

On privilégiera les radionucléides avec :

 probabilité de désintegration * est elevée
« désintégration directe dans I'état stable du nucléide fils

 énergie cinétigue moyenne du positon < 500 keV

Isotope | t,,  Parcours Eg, . lgs Y Prod
[min] [mm] [keV] % [keV]

1c 20 11 959 99,8 non cyclo.

1SN 10 15 1197 99,8 non cyclo.

150 2 ~2,5 1738 99,9 non cyclo.

18F 110 0,6 635 96,7 non cyclo.




Annihilation du positon avec un électron

« Positon au repos : annihilation avec un electron de la matiere
« LD’énergie libérée : 2 X m,? =2 X 511 keV

 Emission de deux gamma de 511 keV chacun et anti-colinéaires

v1, 511 keV

Y», 511 keV

MV -




Annihilation du positon avec un électron

v, 511 keV +/- AE

A

Moment résiduel de I'électron
déviation a la colinéarité

AE = —P2.511[keV] : _'
7. m,-C

dans l'eau

~N/

" 511[keV]
et FWHM ,, = 2.59 [keV]
= FWHM, =0.6°

MV

=, Imagerie Moléculaire In Vivo

v, 511 keV +/- AE
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Interaction photon - matiere

10 keV -1 MeV .
* Diffusion Compton
o Effet photoélectrique
« Diffusion Rayleigh ne doit pas étre negligee
H20

100%

\ /— Rayleigh
80% \ / — Compton
50% — Photoélec

40% /\/\
I
0%
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MeV




Cuene Moléculaire In Vivo

Systeme de detection pour faire de la
Tomographie a Emission de Positons
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Le systeme de détection

Coincidence
Processing Unit

R

—

Sinogram/
Listmode Data

Four 1" Souare
Photomultidier Tukes

Annihilation

| «——BGO Orystal Block,
sawedinto 64 segments,
each Gmm square

dMIV -
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Le systeme de détection

« Conversion » des photons
lumineux en électrons

Impulsion électrique, amplitude
~ énergie du photon incident

Cristal
scintillant

] ] ] ] l
Photocathode

dynodes Anode :

Conversion des photons de « Multiplication » des
511 keV en photons

électrons
lumineux (scintillation)
X X1
" _(A+B)-(C+D) o=
§ ~ A+B+C+D - 44
__(B+D)-(A+C) ' Lz
A+B+C+D e
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Photodétecteurs

Tube photomultiplicateur (PMT) :

© Gain élevé (~ x 10°) © Economique
© Faible bruit © Encombrement
© Reéponse rapide (300 ps) ® Incompatible IRM

Alternatives au photomultiplicateur

* Photodiode a avalanche (APD)
© Gain modéré (~ x 102-10%), dépend température
® Reéponse lente (1 ns), pas de temps de vol (ToF)
© Compact, couplage un — un avec le cristal
© Compatible champ magnétique extérieur (IRM)

« APD en mode Geiger ( = PM a silicium, SiPM)
© Gain élevé (~ x 10°-107), dépend température
© Reéponse rapide (300 ps), temps de vol (ToF)

AR
H ¥
R
SO Imagerie Moléculaire In Vivo
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e cristal scintillateur

Nal(Tl) BGO GSO LSO LuAP YSO YAP

Densité [g/lcm®] 3.67 7.13 6.71 740 8.34 454 537
Z 5 50 75 59 65 65 34 31
u [1/cm] 0,38 | 090 0,67 080 091 036 0,37
Gphl Ot [%0] 18 44 26 34 32 5 5
7y [NS] 230 300 60 40 =18 70 27
Light out,,, (PM) 100 15 20 75 =25 118 40
AE/E [%] 7 10 8.5 10 12.5

LSO: Lu,SiO::Ce, oxyorthosilicate de lutetium dopé cerium
GSO: Gd,SiO¢:Ce, oxyorthosilicate de gadolinium dopé cerium
YSO: Y,SiO.:Ce, oxyorthosilicate d’yttrium dopé cerium
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Détection en coincidence — Mesure temps de vol

Y1

v

5

» L’information temps de vol permet par
contre de réduire d’un facteur f le bruit

statistique dans lI'image reconstruite

y f D
OX
{1
| [ Fenétre de
coincidence
largeur t




Reconstruction — Quantification — Modélisation

| l V
Cagerie Moléculaire In Vivo
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Reconstruction — Quantification - Modélisation

Acquisition — détection en coincidence

Mesure des projections sur 180°
de la distribution radioactive du
radiopharmaceutique injecté

Matrices d’acquisition (sinogrammes) :
série de projections 2D

Cagm Mol!’:Iullaire in Vivo. 20



Reconstruction — Quantification - Modélisation

Reconstruction tomographique

projections = image ’
evénements Y ol |




Reconstruction — Quantification - Modélisation

Petite liste des « éléments perturbateurs » pour une quantification en Bg/cc

* Normaliser « Corriger des coincidences diffusées
» Corriger du temps mort « Corriger des coincidences fortuites
« Corriger de l'atténuation « Corriger de la décroissance radioactive

lllustration en Image — Acquisition Cerveau — Métabolisme énergétique — [18F]FDG

L L : : Carte d’atténuation
Projection en émission (fortuit soustrait) Projection des Ny /N = exp(Z )
0 - (Ll

--

Apres normalisation Correction de I'atténuation

Reconstruction >

Correction des diffusées
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Reconstruction — Quantification - Modélisation

Exemple de modélisation :
metabolisme du glucose

ntration radjgactive (cps/ml)

o
[N
o

i

5.10%

5.108 ~*~ courbe plasmatique Cp*(t)

[ ] region d'intérét i : Co+C (1)

Conce+

m—F:klc:p —(k, +k,)F +k,B

dt

dB
<E — k3 F — k4B
C.= F+NS+B
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R
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CH,OH
|
: H
« Analogue du glucose marqué au 8F H
« Permet I'étude du metabolisme du glucose HON OH
|
H
Plasma | Tissus phosphorylation
© Glucose Z Glucose [P Clucose-6-  pm=—p
2 Phosphate
©
>
Phosphate

17
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Métabolisme énergétique et [*8F]FDG

2-[F-18]Fluoro-2-Deoxy-D-Glucose (FDG)

Fixation FDG par un tissu ~ taux de glycolyse du tissu

0
H
H “0OH
|
F-18
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Reconstruction — Quantification - Modélisation

Exemple de modélisation : metabolisme du glucose

k,* (maximum de I'échelle : 0,110 mn-1)

k,* (maximum de I'échelle : 0,200 mn)

k3* (maximum de I'échelle : 0,090 mn-)

CMR,,, ou v
(max. de I'échelle : 41,7 umol.100 ml-t.mn-?)

CMRglci = Ky*.(K,*/(K,*+Kk3*)).Co/A

25



Caurie Moléculaire In Vivo

Application a la cancérologie

26



Cancer : quelques Chiffres....une problematique...

Caurie Moléculaire In Vivo

Monde : > 15 millions.an"! de personne
diagnostiqguées positives — 8 millions de déces

France : 400 000 cas detectes par an — 150 000 déces

...problématique posée...

» Diagnostique précoce

» Sensibilité et spécificite des méthodes de diagnostique

» Choix des traitements (Chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie)
» Evaluation précoce du traitement administre

27



Caurie Moléculaire In Vivo

Le cancer : principe en
quelques transparents...

Définition :

Maladie provoquée par des anomalies
genomiques survenant au sein des cellules
d’un individu et dont I'évolution maligne
résulte d’une dissémination a tout
I'organisme

28



3 i E Imagerie Moléculaire In Vivo

Perte du controle de la croissance

O

Normal @
© ,’l”\‘l\
\\\‘,/’,' Suicide ou Apoptose

Absence de
réparation
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IV

Imagerie Moléculaire In Vivo

Etapes de la cancérisation

1
Invasion des tissus

environnants et des
vaisseaux sanguins

2

Transport a
distance par la
circulation

3
Implantation d’une
colonie tumorale a un

autre site
METASTASE

30



Pourquoi le cancer est malin

3 i E Imagerie Moléculaire In Vivo

IV

Cerveau

Foie

Mélanome
(tumeur initiale)

SRR e

563

4

AR E S # O

Les cellules
Issues du
mélanome sont
transportées par
la circulation
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Imagerie nucléaire et cancerologie

O Quelle(s) technique(s) pour détecter et suivre I'évolution d’'un cancer ?

» Technique non invasive ... Imagerie

» Trouver une observable biochimique qui signe la malignité cellulaire ...
métabolisme du glucose

» Accés a un bilan d’extension : tumeur principale + extensions métastatiques

» Suivi thérapeutique : répétition dans le temps de I'examen

Cerveau

& _ Coeur Réponse au cahier des charges :

| Mesure de I'activité métabolique du
Foie
%

glucose par examen TEP corps entier
- ¥ D

A\ S5
Vessie | g
\‘ ‘ F

‘ 3 »

gestif
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Oncologie clinique : Bio-distribution du FDG

Diagnostique et suivi thérapeutique

Détection + bilan d’extension

- ;
‘_’—‘—i;——’t— B | SE— Evaluation
\: \ du traitement

A

-

& . | ?‘: —
el =
B k.
o | -
L e

bilan apres 4 cures
de chimiothérapie
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Le traitement par la
radiothérapie



Traitement du cancer par radiothérapie

Destruction des cellules tumorales par irradiation

» Radiothérapie « conventionnelle » : faisceau de photon (lepton)
» Hadronthérapie : faisceau de hadron — Proton (protonthérapie) —
ions carbone (12C)

LINAC (faisceau de photon) Cyclo/Synchro-tron

(faisceau de carbone)

| l V
Cagerie Moléculaire In Vivo
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Traitement du cancer par radiothérapie

Hadronthérapie : Efficacité balistique des ions lourds

* Pic de Bragg : specificité du dépot de dose
« Particulierement bien adapté pour les tumeurs

dites « inopérables »

4 - 250 MeViu

Relative dose

tronc de crane
4—

nerf optique S
—_—

Dépobt de dose au volume de la tumeur :
Modulation du pic de Bragg

| tissue normal

—
i=4
L=

o =]
o (=]
T T

~
o
T v

Relative Dose

~N
(=4
T T

(=]

Penetration Depth [cml
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Traitement du cancer par radiothérapie

Hadronthérapie : Efficacité biologique des ions lourds

[

Irradiation de cellules en
plusieures couches contigues
Carbone 270 MeV/u

| —®—Dbiol. eff. Dose

[ — 2x107Part./cm?, physic. Dose

Dose(Gy)

Survie cellulaire

Profondeur de pénétration [cm] ]

i e
Imagerie Moléculaire In Vivo

» Mesure de l'efficacité biologique d’un
rayonnement

* Particulierement bien adapté pour les tumeurs
dites « radiorésistantes »

Compétition entre la dose
biologique et la dose physique

8 - dose biologique ‘ ]
—_ - dose physique
>
O 6 T
Q
n
S 4 -

=

0 ? P R 1n 12
profondeur de pénétration [cm]
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Traitement du cancer par radiothérapie

Une idée pour le contrble thérapeutique en hadronthérapie : I'imagerie TEP

» Multifragmentation nucléaire du
12C 150
11C
* (1C 150) Emetteur B* : Imagerie TEP

Dosimétrie in-vivo en ligne
Contréle thérapeutique

Cuene Moléculaire In Vivo
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Hadrontherapie & Contrble thérapeutique « en ligne »

Exemple d’étude par simulation d’'un couplage Thérapie / Diagnostic
Controle de dose en Hadronthérapie Carbone par imagerie TEP

Imagerie TEP
post-lrradiation

4 Moe e Inverse

Configurations de simulation

« Fantdmes numériques : Acquisition TDM
« Tumeurs cérébrale et pulmonaire
« Faisceaux pseudo-réalistes de 12C

Distribution de la Dose




Pour conclure...

# Intéréts scientifigues de la pluridisciplinarite

@formatiqu}
< Physique > ﬁ
o

N

O Développements Instrumentaux pour la multimodalité
O Outils de simulations et d’analyse

Cuem Moléculaire In Vivo

thématiqt@

'

O Cancérologie
O Neurologie
O Pharmacologie
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