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	RESUME

	Contexte général: L’apparition des agents de contraste ultrasonores constitue une avancée majeure en échographie et accroît de façon significative les performances de l’imagerie ultrasonore clinique pour l’analyse fine de la vascularisation tumorale. En cancérologie, l’utilisation de ces agents a permis d’améliorer considérablement le diagnostic et d’évaluer précocement les nouvelles thérapies anti-angiogéniques et anti-vasculaires. En effet, l’imagerie de contraste échographique apporte des informations (qualitatives et quantitatives) fonctionnelles de la microcirculation de la tumeur en plus des informations morphologiques. 
L'UPRES EA 4040 et le service d'Echographie de l'IGR ont développé une méthodologie permettant de calculer semi-automatiquement, à partir de la courbe de prise de contraste moyenne (TIC : Time Intensity Curve), obtenue dans la tumeur après injection en bolus d’un agent de contraste, différents indices de la perfusion tumorale. Cette méthodologie a déjà été utilisée dans des modèles précliniques in vivo chez la souris et en clinique dans des essais de phase I, II ou III afin d'évaluer précocement la réponse aux traitements thérapeutiques. 

Actuellement, en échographie l’état hémodynamique du patient ou encore les conditions d’injection du produit de contraste ne sont pas pris en compte dans le calcul des indices utilisés à ce jours. En revanche, en Imagerie par Résonance Magnétique (IRM), l'entrée artérielle est de plus en plus prise en compte dans l’étude de la perfusion tissulaire avec agent de contraste : dans cette modalité, la TIC de la tumeur est déconvoluée avec  la fonction l’entrée artérielle. Une telle procédure peut être envisagée en imagerie par ultrasons. L’intérêt a priori de la prise en compte de la fonction artérielle d’entrée est de s’affranchir des variations des conditions hémodynamiques du patient et de l’injection du produit de contraste. Les études préliminaires menées dans le laboratoire qui avaient pour objectif d'approcher le rôle de l'entrée artérielle en échographie de contraste en proposant un modèle mathématique simplifié de la fonction artérielle, doivent être approfondies. 
Méthode: La fonction d'entrée artérielle est obtenue par mesure du rehaussement au niveau d’un volumineux tronc artériel ou d’une artère nourricière  majeure de la tumeur. L'étude de l'influence de cette fonction sur la perfusion tumorale comprend plusieurs étapes : 1) Une analyse approfondie de la modélisation mathématique de cette fonction et une mise en œuvre d’une simulation numérique. 2) La mise au point d’une méthode de déconvolution de la fonction de prise de contraste tumorale par la fonction d’entrée artérielle afin d’obtenir une TIC* (TIC approchée) s’affranchissant des inconvénients précités. 3) L’étude de la relation liant les paramètres physiologiques (flux et volume sanguin) aux indices de la courbe de prise de contraste déconvoluée. 4) La validation sur fantôme de tumeurs perfusées avec utilisation d’un matériel échographique (Aplio XG Toshiba) de dernière génération et du produit de contraste Sonovue (Bracco), injecté en bolus. 5) L’application in vivo préclinique de la méthode développée sur un modèle tumoral xénogreffé chez la souris nude et en clinique en collaboration étroite avec les chercheurs cliniciens de service d'échographie de l'IGR.  
Objectifs du stage: Ce stage est centré sur le développement d’un ensemble d’outils numériques (points 1 et 2 de la méthode) nécessaires à l’étude de la perfusion tumorale et à l’étude de l’influence de la fonction d’entrée artérielle. 
Résultats attendus: Le résultat attendu est la mise au point de méthodes de déconvolution nécessaires à l’étude de l’influence des paramètres caractéristiques de la fonction d’entrée artérielle sur les paramètres flux et volume sanguins obtenus après la prise en compte de celle-ci.
Durée: de 5 à 6 mois 
Compétences requises:

Bureautique et informatique

· Microsoft Office
· Langage C++
· Matlab
Langue

· Anglais courant
Sciences
· Traitements du signal et de l’image
· Méthodes de déconvolution
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