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Plan

Rappel de radioactivité et de médecine nucléaire
L’imagerie médicale fonctionnelle
Autoradiographie 3 et MPGD

L’'imagerie de guantification y « in vivo »

Quel role pour I'imagerie Compton ...

L’'imagerie 3y avec du xénon liquide et un MPLD ...



La meédecine nucléaire

» C’est une spécialité médicale qui utilise des médicaments
radioactifs pour faire :

-des diagnostics par imagerie *
-des traitements (radiothérapie vectorisée)

principalement en cancérologie

Exemple de scintigraphie

du squelette.

La molécule porteuse est un
complexe contenant du
phosphore.
L'atome radioactif est du
technetium 99m



Les radio-isotopes pour la
medecine nucléaire

P

8 ™
‘ In
Au Tl Pb Bi

Dy Ho




La radiothérapie vectorisee




L'imagerie fonctionnelle

COUPE DE SCANNER COUPE DE TEP IMAGE DE FUSION

Quantifier l'activité fixée dans les organes, tissus, tumeurs ...




Production des radioéléments sur cyclotron

Projectile Energy Intensity
ARRONAX MeV HA
Proton 30-70 < 350
35 - fixed <50
Deuteron 15-35 50
Alpha 70 - Fixed <35

Imagerie : radioéléments TEP complémentaires du 8F
82Gr [ 82Rb, 52Fe

Dosimétrie : Isotope de radioéléments utilisés en thérapie
86y 64C|. 124] 44m/44Ge

Radioimmunothérapie : alpha : ?1*At, 22°Ac, *13Bi
béta - : ®’Cu, 4’Sc




L’autoradiographie 3 : une approche
Incontournable pour les biodistributions et
les etudes preliminaires

Injection d’un radio-pharmaceutique marqué 3
*Sacrifice de I’échantillon (souvent une souris ou un rat)

*Découpage en tranche fine a I’aide d’un microtome

Autoradiographie




Evolution de I'imagerie 3

1963 Emulsion = plaque

photo

Ecran
1975 phosphore
2000 PPAC

>Image
intégrée

Image
temps réel

— Multiplier en interne le signal pour éviter le développement



Intérét d’'un détecteur gazeux

Détection aisée de faible et moyenne energie

Grande sensibilité
« Echantillon directement dans le gaz

Tres haute résolution possible avec MPGD

Grand champ de vue
* A4 faisable
Image en mode Comptage
* Une désintégration = un point a I'image
» Pas de zone de saturation
e Image numérique « On line » et « plug and play »

CoUt competitif



lllustration autour d’'un prototype :
le MPGD PIM

E =30 kV/cm Ampllflcatlon 1

E =1 kV/cm Etalement

Microgrilles — Micromegas §
maille ~50 um



Comment ¢ca marche ?

1. Auto absorption dans la source

e o Trés forte absorption

des B émis —— Imagerie de surface

B en profondeur Trés forte hypothése
SemneE d’homogénéité en épaisseur
| pour remonter a la
L ' S quantification

20 pm

(%)
Gaz
s —T — Ernergie des tous les électrons
;;5&7WW,§1WW)§7WWWW 900 .............. .................... . .
: : g - Energie des électrons entrant dans le gaz
800 ......... . . . . . =
. 700 ................. S —— S———— _i
Compensation dE/dx ool JH - WA T T T
et absorption 500 N N =
400 g e o e _E
A i I o _—
Tres faible perturbation | e :
q , . 20fp¢ . Gl _;
du spectre en énergie E

12 14 18

E: Energie (keV)



Comment ca
marche ?

Z: Altitude (mm)
- [ 4]
() X n

-

2. Création d'amas de
paires e/l dans le gaz

=
tn

: 1 1 | 1 11 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 100 100.2 100.4 100.6 100.8 101 101.2 101.4 101.6
X (mm)

Simulation avec CASINO (Sherbrook) .
- parametrisation de la section efficace de Mott

- recul de I'électron primaire neglige

- création d’amas d’électrons lors des collisions ionisantes —
Mean 85.41
RMS 99_.36

| N e-fi — Edep / Wgaz

(Ne + 10%CO, : W gaz = 36 eV)

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
E,ep: Energie déposee (eV)



Comment ca marche ?

m 20000 —
L")

3. thljlti[)li(:fit|()r1 des e- (5 18000
au contact de la source 16000

14000
12000

Plus les primaires sont | ¢
—| créés loin de la source, | s
moins ils sont amplifiés |

4000
2000

4. Traversée de la premiere U PV PN e
micro-qgrille : extraction

80 100 120 140 160 180 200

o
K
o
o
o
o

0 Ea2-23kV/cm Ea1=80kV/cm 50-200 ym 500LP
o Ea2-23kV/cm Ea1=80kV/cm 50-200 yum 670LPI
§ © F Ea2-25kV/cm Ea1=80kV/cm 50-200 ym 200LPI
S Grille E, O"):
e 1. c v Ea2=25kV/cm Ea1=80kV/cm 50-200 m 1000LPI
U* | IE 0.25-
- %
0.2F T ; <
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- Ik 11
0-15¢ \1% %;% t 3 Y vy V11
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C e
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0.05F ¥ o
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Xiieem) 0 002 004 006 008 01 012 _014

(b) p =E/E,,



Comment ¢ca marche ?

0|7 Nesto%CO2

4. Diffusion dans l'espace

! — Ne+10%lsobutane

de transfert

Simulation avec
Garfield (CERN)

o,: Diffusion transverse (LLm/Ncm)
g
Q

% _L.IJ}JILJiLJ/lJiL I.T L{JLJ[|J A

5. Traversee de la seconde AR TR A
mlCrO-C] rl I |e (M |Cr0mean) E: Champ électrique (kV/cm)

100F R
E:[

500 & Ne+10%CO , 500 LPI Vm1=525V
E T ;

—h

@

3 i3 ]

90F

Z(10% em)

r L
80 o

70}

Transparence electronique (en %)

4B e

A2

60F

TR 4q0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
X {107 em) E /E,
(a)



Comment ¢ca marche ?

6. Seconde amplification au contact de I'anode

Ajustement des données )
avec lol
de Rose et Korff :

G _ eAPJCG'BP/E

10°

gn 223pm
= s 125 pm
R e e et S 1 A 75um
o P | v soum

Loi de Rose and Korff

Ililllil IillllilIIiIIIIiIIIIiIIIIiIIIIiIIII
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

E: Champ électrique (kV/cm)

—— Modele et données compatibles pour les épaisseurs investiguées



e Tres haute résolution

o 2D avec pistes croisées

Les premieres images avec un
plan de pixels tres fins

o Petits pixels
e Gravure laser

« 36400 pixels
e 256 pistes

pistes




Le signal est-Il
exploitable ?

Reéeférence : bruit sur les
voies de lecture

(um)

: Altitude

Z
]
o
o
=)

|

\1200

| Ecart-type pour chacune des voies |

:‘9’2600 -_._. ................................ .................................. ...................
2 =
32400 e , ....................... ...................

E 2200 :_ _ ................................ ....................... ...................

5] E : : :

w E | : ‘
2000 S (U _ ................................ ............
1300 :._ ........ : :
1600 :._ ........

1400:._ ........

1000

2500 ...................... ......................
1500 ...................... ...........
1000 ...................... ...........

500 e ...................... ...........

80

Entries
Mean
RMS

1000
127.9
73.86

po0

200
Numeéro de voie

1102+ 2.1

250

Mesure de la position avec

.. signal au dessus du seulil

98000 98500 99000

X (nm)




Bus de
données

Bus d’alimentation Acqu |S|t|0n deS

ooy donnees

= FPGA

b ADC
_— Carte Acquisition

2 X 10 cartes ADC

_ ) Bus de
Connexion au détecteur données 1

Carte ADC 64 voies

Bus de
données 2

—| ~ 5000 positions/s |




Controle en ligne de I'image

Contrble retard de
lecture

Logiciel d'analyse pour le Betalmager HE

Backup Ffle Canvas Option ROl's Browser

Start Andyse [ e § ::':Q Contréle du taux
Stop Anfilyse . SR : : = / d’événement
'l.; . i " \ ¢ 7 . - - p

Ot 4sabeaan so00 300 2000 40da S0 cETAn
temps 5]

/Contréle de
la charge

Gharge Totale 1= |

=00

4000

100

000

2ma0
temps (2)

000

[

B5000|

54000

Zoom (pixels
al'image de
40 pum)

3000

LT B | U e

2000

E1000F" &

-

Contréle taux Image plein champ de vue
d’écriture (pixels al'image de 400 um)



L’'imagerie B haute résolution

Echantillons test: Lame de microscope gravée au laser et remplie de gel tritié.

— | 50,70,100,200 um et une strie unique

| | | | | Groupe de 3 stries espacées de :

Résolution spatiale de
27 ym

Position Reconstruite | Z
e Résultats obtenus
- en 3H (B-de 6keV)
52500
S oo BRI il [N - % o
v ’J‘ Groupe de 3 stries
L séparées de 50 um
5000 — 0 of T ol m e e s gl S B LL
l]I ‘ ‘t"nlllll‘] ‘ I1‘(ll|]ﬂ|l]I |15l;ﬂhl ‘Z‘BI‘JH‘I}‘ ‘Z‘SI‘]IJIUI |3|l‘]|l]‘ ‘3‘5(‘!‘0‘ ‘ liﬁ‘ﬁ‘s—‘—'ﬂ(ﬁwﬂi‘:’%wm

X Position (microns)

-| Réduction des zones mortes en court




1. CAO

2. Construction

3. Tests

4. Communication

18 cm

A

18 cm

Du proto a I'instrument

<
<«

a &




L'imagerie de quantification y « In-vivo »

Plus de 90 % des examens TEP: cancérologie

masse .
suspecte |

Masse
tumorale

Diagnostic



La quantification en TEP

Le point de vue médical:

Etat du patient

Choix de strategie thérapeutique

Suivi thérapeutique

Données d’entrée pour le calcul de la dosimétrie
La TEP est semi-quantitative

Problemes liés a la quantification absolue:

Atténuation des photons

Diffusion Compton

Résolution spatiale du tomographe
Evénements fortuits
Reconstruction tomographique
Mouvement du patient

Durée de la mesure

Important d’améliorer la quantification




Les principes d’'un examen clinigue TEP

|dentifier traceur Fabricationde ~ 4 Synthése du
caractéristique de ce :> I’émetteur & :> radiotraceur
que I’on souhaite radioactif (émetteur + traceur)
imager. Ex: glucose ex: 18F Ex: BEDG
HO 0
HO OH

HO

Diagnostic

O Injection du
— eure -
Détection et radiotraceur

Traitement données o ) dose ~ 8mSv
. acquisition donnees
reconstruction image

activité ~ 3MBqg/kg

,Q Délai: /v




Principe de I'imagerie TEP

y de 511 keV PM

bloc de .

annihilation e*/e- détection

désintégration B*

scintillateurs

L (BGO, LSO ...)
couronne de détection

Coincidence
temporelle

algorithme de

1 C;%R: ‘ reconstruction ‘ image
Ine esponse tomographique



Caractéerisation de la cameéra TEP

vraie trace T (true) trace diffusee S (scattered) trace fortuite R (random)

Analyse des performances de la caméra T?

avec le NEC (Noise Equivalent Count) : NEC = T+S+2R

Image clinique : activité de 3MBqg/kg, NEC de 30 kcps



Simulation d’'une cameéra TEP

Outils:  AliRoot
GEANT3.21 Monte Carlo (passage a GEANT4 sans difficultés via VMC)
ROOT Framework, http:://root.cern.ch

0 0.?5 0] 1 0. ‘15 0.|2 O..|25 0.|3
ASO:III‘ — EIII‘ IEIII Iil“ .I.I‘II.I‘
Ecran (Pb) 8 s B W v
E 40; Do
o G SR S—
Scintillateurs T — i
(BGO) 25 ------ Image clinique
205_ .......... . :‘ ....... .......... NEC 30 kaS
]
Fantome T
NEMA 2001 N I P I I I
o 2 4 [ 8

, . Activiig (kBq/mIT)‘g
caméra TEP commerciale

D=90cm, L=15.2cm

> code local validé

Un outil de référence aujourd’hui :
Plateforme de simulation GATE




Quel role pour 'l ima erie Com ton ?

A E, = Incident y energy

E, = Energy lost by the scattered electron at the first hit

X,,Y1,Z, = First Interaction Location
X5 Y,,Z, = Second Interaction Location

EX1,Y1.Z4 On en déduit I’angle de diffusion Compton :

El
EO(EO _El)

X1, Y1: ,Z1 and X,, Y, ,Z,=> cone axis A

cosd =1-mc’

E,.X5,Y5,2,

résolution spatiale == axe A du cbne

Reconstructed
résolution en énergie == angle Compton 6

v direction:



L'imagerie a 3 y
RS U RS O

et un émetteur 3y ... 3y emitter

Line Of Response

LOR
Detector l A |_

Tracer Distribution

f(x,y)

Detector

Reconstructed cone:
axis A, opening angle 6

.
P
.
.
.
.
.
o
o
.
.

.
.
.
"""
.
.
.

o
o
Qann
RS

Quel radio-nucléide
Quel type de télescope Compton ?

Compton Telescope saasaaap
Pour quelles performances ?




L'émetteur 3y:

44S B"94.3 % 44C +
919C —— pla+ e’ + 1, 44
24 0.0 3.97H4 I e S C
gis:zg \\\\& [[A] Logrt
B |
QE9=36533keV1d  Clo0%  0.0044 66 2* TP e 33015 35FS Ey~1MeV

3301.4
2+

Good for the Compton

1.020 516 265365 30 FS

14995 |

Only oney 2656.5 telescope
No y backgroun\ Ultra fast emission
5_30 2 4 (115} @ Very precise time

“‘5"' coincidence

0+

Mean 3* energy: 632 keV Ycay,
Maximum B* energy: 1474 keV

0.0 STAELE

Recherche en cours pour fabriquer
sur ARRONAX du 44Sc




Dans le cas du petit animal

source de #4Sc

en (0,0,0) ..
25.2cm
cylindre d’eau:
d=6Cm
L=15cm
Micro-TEP (cristaux de LSO): ] ] o
Diamétre = 26 cm Teélescope Compton au xénon liquide:
Champ de vue axial = 7.6 cm 3.6 litres actifs
mesure de la LOR avec la camera mesure du 3™ gamma avec le

micro-PET télescope Compton au xénon liquide



Cas réaliste

Considere : parcours du positron associé au 44Sc, émission isotrope
Micro-TEP avec o,,, =1 mm,
Télescope Compton : o =5.9 % @ 1 MeV (FWHM), bruit electronique: 200 e-,
Oy =1 mmo,= 100 pm

Entries 8615
Mean 0.007211
RMS 0.9424

450

400
350
300
290 FWHM = 1.3 cm
200
150
100

&80

o IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII

-4 -3 -2 -1 D 1 2 3 4 5
Distance (cm)

Résolution de 1.3 cm le long de la LOR



lllustration autour d’'un prototype : télescope
Compton comprenant du xénon liquide et le MPLD
Micromegas

Cryocooler s Internal Cathode PMT Teflon

{_T%! ! cryostat

X
A
: E—

External Micromeshes

Entrance
cryostat window and Anode



KEK-developed High-Power Pulse tubeCryocooler
PN ¢

HEFNF - RN RIRE

-Cooling power up to ~200W @165K

Cool i ng power (PC150)

o’

W
N
o
o

(

RN
N
o

O

RN
o
o

O

N
o
™

Cool i ng power

-|O||I||||I||||

50 100 150 200

Col d end tenperature
(K)

o




Mise en place du PTR




Nettoyage et assemblage de la

zone active en salle propre




Controle de la cryogénie

i Xenon_¥1.vi

File Edit Operate Tools Browse MWindow Help

||» @ 1]
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17:03 21 March 2007
Successful ‘First Xenon Liquefaction’
at Nantes!

Great Contributions by:

-Eric Morteau (Electronics)

-Patrick Le Ray (Mechanics)

-Cyril Grignon (PhD student)

-Noel Servagent (Xenon Cryogenics)

-Jean-Pierre Cussonneau
(Simulation)

-Dominique Thers (Team Leader)

(Nantes)
-Tom Haruyama (Xenon Cryogenics)
(KEK)




Comment ca marche ?

scintillation

E =2 kVicm
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Reconstruction de la Direction du aamma
séquence Compton RO AR

résolution <:> résolution sur I’énergie
angulaire et sur la position




Comment ¢ca marche ?

1 individual cell for XEMIS1
detection of scintillation light

Cathoa’e\ oM => trigger time t,
~_ .
: L : collectionofe/i ~  QR<k b =M
B e B =>1,E XYy
E[Zfle= |
i cm
i TPC
: L= (to tl) X Vyrift
Micromégas 3x3cm?
(micromesh +
anode)



19-Sep-03 REMOTE EMABLE

Les signaux

photoélectrique

PMT, G~1.10° § :

1
96 sweeps: awverage Law high sigma
pkpk (37 B0 T 21.9  138.7 23.9
mean (3) -4 14md  -5.43 -2.B2 0.B6E
sdevi3) B.22my 3.7 14.04 217
rmsi3) T.B1my .14 14.30 1.74
10 ps BWL ampli3) 46 Lo 21.9 1222 19.5
1 trig only
pl 1 W5 1 B5/s

3 20 m\' GO0 ] 4 DC -B.36 Y
/ 0 STOPPED

compton +
photoélectrique

i { %
123 sweeps: awerage low high  sigma
Anode . +300 V pkpk (23 §1.3my  21.9 1584  26.0
" mean (3] -4.04my 5,43 1@, 72 1.50
sdew(3) 6. 49 my 3.7 44.06 4.03
rms(3) T.91my 5.14 45.35 3.81
160 ps BlL ampl(3) 46 Tl 21.4 142.86 21.5
1 trig only
— A I P .1 W s l G5/s
nalyse en cours ... S

4 trig only O  STOPPED



Inserm  Perspectives

XEMIS2 Compton
Telescope

(U892 - Nantes)

Mouse phantom

UPET

— 2012 ? - s ¢



Conclusions

Les détecteurs gazeux et liquides ont été peu développés pour I'imagerie
medicale jusqu’a présent.

lls sont de par la nature du milieu de détection propices a l'obtention
d’'informations souvent « cachées » avec les détecteurs solides

— De nouvelles méthodes d'imagerie ?

— Pour un diagnostic adapté aux souhaits des medecins ?

Les techniques instrumentales de la physique nucléaire sont présentes a
tous les nivaux pour realiser un instrument compétitif ...
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