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La leçon d’anatomie du Dr Tulp �
(Rembrandt, 1632) �

Léonard de Vinci, 1510�

 Dinesh Pai, Rutgers�



… 1895... 
�
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1901 : Wilhelm Roentgen �
Premier prix Nobel de physique�
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Aujourd’hui�
TDM (scanner)� IRM�

Echographie�TEP �



Structure et fonction�
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Echographie�TDM  (Scanner X) � IRM� TEP�

Source :T. Peters�
Source :H. Fujita�
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Richesse de l’IRM�

angio � diffusion�anatomique�  spectro� fonctionnelle�

D. Le Bihan, Le cerveau de cristal, 2013�
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Plus d’images�

•  Elastographie (IRM, US, etc.)�
•  Endomicroscopie confocale�

•  Tomographie de cohérence 
optique (OCT)�

•  MEG, EEG�

•  etc.�

Supersonic Imagine, Biospace, Eos Imaging, Mauna Kea Technologies,... �

, etc.)
cale

ence 

Kea Technologies

M. Fink, Leçon inaugurale 2009�



Big Data�

Nicholas Ayache            
10 avril  2014�

Des images médicales au 
patient numérique�

8�

L. Soler, Visible Patient�
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Images 4-D�
Date 1� Date 2�Mouvement �

Evolution�



Sur la Toile�
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S. Abiteboul, Leçon inaugurale 2012�
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Informatique et  
sciences numériques�

•  Extraire information cliniquement pertinente �

•  La traiter dans un cadre unifié�

Patient numérique 
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Images�

per-op�
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diagnostic�

personnalisation�

 évolution�

simulation�

planification�

�
�

Images�
�
�in
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o�

Modèles�
computationnels�

du corps�
humain�

personnalisés�

in silico�

pronostic�

thérapie�

m
ul

tié
ch

el
le

�

•  N Ayache, P Ciarlet , JL Lions (Editors)  Computational Models for the Human Body, Elsevier, 2004�
•  N Ayache, A Frangi, P Hunter, R Hose, I Magnin, M Viceconti et al. Towards Virtual Physiological Human, European White Paper , 2005�

Mathématiques �
Biologie�

Physique�
Chimie �

�

Anatomie �

Physiologie �

Médecine computationnelle�

Patient numérique�

contrôle�
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IHU Strasbourg�
J. Marescaux�

Salle d’intervention du futur�
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Réalité Augmentée�
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Réalité Virtuelle�

HelpMeSee 

Digital Trainers 

S. Cotin et al.�
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Chirurgie�

Orthopédie�

Sénologie�

Psychiatrie �

Oncologie�

Cardiologie�

Psy
Gastroentérologie �

Dermatologie�

Radiologie �

Endoscopie�

Urologie�
Gynécologie�

Neurologie�

Ophtalmologie�

Science des images médicales 
Applications cliniques�

Anatomopathologie�

Radiothérapie �



Science des images médicales 
Méthodes et algorithmes�
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Fusion�

Recalage�

Détection �

Statistiques�

Indexation �

Visualisation � Mouvement�

Segmentation�

Apprentissage �

Assimilation�

Compression�

n 

Atlas�

Parcimonie�

Interprétation�

Reconstruction�

Morphométrie �

Suivi �

Localisation �

Nikos Paragios, Duncan, Ayache 
 Handbook of Medical Imaging, 2014 
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Anatomie�
computationnelle�

Physiologie�
computationnelle�

Géometrie �

Statistiques �

Biophysique �

Biochimie �

Sémantique �

Biologie �

Oncologie�

Cardiologie �

Endomicroscopie�

Morphométrie �
Algorithmes�
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Anatomie�

2007 

André Vésale, 
1514-1564 

William Harvey  
1578 – 1657 

Ambroise Paré 
1509-1590 



Visible Human, 1989 - 2000 �
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Voxel-Man, U. Hambourg, 2001 

un homme et une femme…�

National Library of Medicine, USA�
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Anatomie computationnelle�

�Modéliser la variabilité de l’anatomie humaine�
Grenander & Miller 1998: Computational Anatomy, an emerging discipline (Quart. Appl. Math.) 
Pennec and Joshi 2006, Math. Foundations of Computational Anatomy, (MICCAI’2006,08,11,13). 
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Apparence et forme�



Formes et déformations�
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transformations géométriques�D’Arcy Thompson � 1917�



Atlas cérébral�
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Avec un algorithme �
de recalage linéaire �

par morceaux�
Introduit dès 1957�

Talairach et Tournoux, 1988�
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ATLAS�

Anatomie moyenne 
�

Bookstein, 
Guimond et al. 
Faugeras et al.,  
Miller et al., 
Trouvé, Younes, Allassonière,  etc. 
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•  Formes et 
déformations ne sont 
en général pas 
représentées dans 
des espaces 
vectoriels�

•  Moyenne et 
covariance doivent 
être redéfinies�

�

Variétés géométriques�



Géométrie riemannienne�

xlog
xexp
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•  App. exponentielle :�
•  espace tangent � variété�

•  App. logarithmique�
•  variété � espace tangent�

•  Distance géodésique �

•  Espérance de Fréchet�

X. Pennec et al. �

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx



Tenseurs de diffusion�
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22/12/12

2
)..log(|),(

L
dist −−

Σ
ΣΨΣ=ΣΨΣΨ=ΨΣ 22 )log()log(),( Ψ−Σ=ΨΣdist

 V. Arsigny, P. Batchelor, C. Lenglet, R. Deriche, X. Pennec, T. Fletcher, etc.�

•  Métriques riemanniennes�
J.F. Mangin, C. Poupon et al.,�

 Neurospin �

Connectivité 

Log-euclidienne Affine-invariante 

P. Gori, O. Colliot et al., Miccai 2013 �
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Atlas morphologique 
du cortex�

Variabilité 

    (mm) 

•  haute variabilité�

•  Cortex pariétal�

•  Aire de Broca�

•  faible variabilité:�

•  Sillon central�

•   Gyrus frontal supérieur �

P. Fillard, et al., Neuroimage 2007� P. Thompson, UCLA�
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Atlas pour la neurochirurgie�
•  Electrostimulation de patients parkinsoniens�

Caudate 
Nucleus�

Red Nucleus�

sub-thalamic 
Nucleus�

Negra 
Substance�

J Yelnik, E Bardinet, D Dormont, G Malandain, S Ourselin, D Tande, C Karachi, N Ayache, P Cornu, Y Agid. Neuroimage,  2007�

�
IHU Pitié Salpêtrière�



Atlas cardiaque�
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H Lombaert, JM Peyrat, P Croisille, , F Cheriet, P Clarysse, I Magnin et al, IEEE Tr. on Medical Imaging 2012.�

N. Toussaint, et al, Medical Image Analysis 2013.�



Morphométrie dynamique�

•  Evolution temporelle de 
formes 3D�
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Maladie d’Alzheimer�
•  Enjeu de santé publique�

•  Prévalence pays développés�
•  Age 65-70: 2%�

•  Age 70-80: 4%�
•  Age 80 -   : 20%�

�

•  Mesurer l’efficacité de nouveaux 
médicaments, les tester précocement.�
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O. Colliot et al., Académie de médecine, 2013�B. Dubois et al., Lancet Neurol. 2010�P. Thompson., N. Fox, G. Frisoni et al.  �

+ 24 mois 

ADNI 
CATI 



Recalage d’images�
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Τ�

I2I1

E = d(T (I1), I2 )
2 +R(T )

Lorenzi et al., Neuroimage 2013 

T=exp(���) = sous-groupe à 1 paramètre 

V : champ de vitesses�

Difféomorphisme�

Algorithme des démons 
difféomorphes 

A. Trouvé, L. Younes, et al. 



Analyse longitudinale�
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 69 ans�  73 ans�T=exp(t.�) 



Quantification de l’atrophie�
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IRM 1 IRM 2 
T=exp(���) 

Champ de vitesses v 

M Lorenzi et al.  MICCAI 2012 �

…C2 – insula … C3 – inf front gyrus …�
C5 – hippocampi … C6 - temporal poles 
…�

s v



Modèle moyen d’atrophie�

Nicholas Ayache            
10 avril  2014�

Des images médicales au 
patient numérique�

38�

φ = exp(tv)

observé�extrapolé� extrapolé�

70 patients, ADNI�



Comparer 2 groupes�
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41 participants 
Aβ1-42+ 

57 participants 
Aβ1-42-  

            3 ans �
paaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaannnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnts

39�

Aβ1-42+ Aβ1-42- 

Log Jacobien� Log Jacobien�
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Amygdales cérébrales�

Avec SCI Institute, Utah�

S Durrleman et al., Int. J. of Computer Vision 2012.�

Développement du cerveau�
 chez l’enfant�

Courants�
mathématiques�
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Cardiologie pédiatrique�
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49 enfants à 
différent âges�

avec une 
tétralogie de 

Fallot�
�

Health-e-Child�
Necker &�

Gosh�
+Siemens�

B Leonardi et al.  European Heart Journal – CardioVascular Imaging 2013 �

Évolution du�
ventricule droit�

en fonction�
de l'âge�
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Anatomie�
computationnelle�

Physiologie�
computationnelle�

Géometrie �

Statistiques �

Biophysique �

Biochimie �

Sémantique �

Biologie �

Oncologie�

Cardiologie �

Endomicroscopie�

Morphométrie� Algorithmes�

…dynamique�
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Endomicroscopie 
�

Mauna Kea Technologies (MKT) , Paris�

300 microns�

Pr A. Meining, Munich �

Muqueuse �
gastro-

œsophagienne �

pCLE: probe-based Confocal Laser Endomicroscopy�

S. Loiseau�
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Principes physiques�



45 

Œsophage 

Estomac 

Intestin grêle 

Colon 

Rectum 

Foie 

Col utérin 

Vessie 

Rein 

Pancréas 

Alvéoles 

Bronches 

Thyroïde 

Voies bilaires 

Biopsies optiques 

F. Lacombe�



1. des photons aux pixels�

•  Corriger�
•  Mesures éparses�

•  Distorsions�

•  Inhomogénéités�

•  fluctuations�
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2. du micro au 
 mésoscopique�

mosaïques numériques�
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240 microns 
Petit intestin 

Corriger distorsions dues au 
mouvement et déformations 
des tissus�

T. Vercauteren et al. 2006. �

444444444444444444444444444477777777777777777777



3. Atlas intelligent�
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Images et expertises�
  Nouvelle image�

B André et al.  IEEE TMI 2012�

  Nouvelle image



requête�

Signature visuelle�
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Mots visuels: Descripteurs locaux de l’image �
invariants par rotations, translations, changement affine d’illumination�

signature�
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50�

Nichoollaas AAyyache            
10 avvrriil  2200114

Dess  iimmages méédiiccales aau 
pppaattient numméérrique

500
5005ueuuee50�

VI. Results and Conclusion�

50�

Confidential �

50�

Colonic Polyps�
�

�
�

Non néoplasiques�
Néoplasiques�

Distance entre images �
= �

dissimilarité�

Variété des images�

Découvrir une�
structure�
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Anatomie�
computationnelle�

Physiologie�
computationnelle�

Géometrie �

Statistiques �

Biophysique �

Biochimie �

Sémantique �

Biologie �

Oncologie�

Cardiologie �

Endomicroscopie�

Morphométrie� Algorithmes�
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Tumeurs cérébrales�

•  Plus rare: 5 cas/10.000 personnes�
•  Jeunes adultes: 3ème cause de décès�
•  Enfants: 2ème cancer après leucémie�

•  IRM�

•  Modélisation pour�
•  Quantifier évolution passée �

•  Extrapoler infiltration présente�
•  Prédire évolution future�

Personnaliser diagnostic et thérapie�

T1 

T1+ gad 

T2 



Croissance Tumorale�

    gènes    protéines    enzymes     cellules    tissus    organes�

Nicholas Ayache            
10 avril  2014�

Des images médicales au 
patient numérique�

53�

Croissance avasculaire Angiogenèse Croissance vascularisée 

Drasdo et al., Phys. Biol. 2005 M. Brady, IHP,  2012 

 P. Tracqui, K. Swanson, H. Byrne, D. Murray, M. Chaplain, V Cristini, B. Perthame, etc.�

T1+ gad 



Modèle computationnel�

O. Clatz,  et al.  IEEE  TMI. 2005. �
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( ) ( )cccD
t
c

−+∇∇=
∂

∂ 1. ρ

Infiltration 
cellulaire 

anisotrope�

Multiplication 
cellulaire�

Temps�

Nombre de�
cellules�

Swanson, Alvord, Murray, British Journal of Cancer, 2002�



Nécrose et vascularisation �
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T. Colin, O. Saut et al., M. Le  2012�

Nécrosées �
�

 Proliférantes �
 Quiescentes �

plusieurs types 
de cellules 
tumorales�

�

•  Vascularisation : fonction de P et Q�

•  Transitions :  fonction de la vascularisation�

PROLIFERANTES        QUIESCENTES�

NECROSEES        VASCULARISATION�



Prédire la progression�
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T0 + 7 mois�  T0 + 13 mois�
�

Simulation/réalité�apprendre�

E. Konukoglu, et al.. TMI 2010. �

T0�



Radiothérapie�

Dosimétrie standard�
Contours tumeurs �

+  marges 2cm �

J Unkelbach et al. Radiotherapy planning for glioblastoma based on a tumor growth model: improving target volume delineation. �
Physics in Medicine and Biology, December 2013.�

MGH�
Boston�

Dosimétrie optimisée�
pour le modèle de croissance�

personnalisé�+  marges 2cm personnalisé
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Thermoablation�
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Système 
vasculaire  
hépatique 

IHU Strasbourg�

Modélisation des transports thermiques�

C Audigier, T. Mansi et al. MICCAI 2013�

Siemens Princeton�
J. Hopkins Hospital�

Inria �

Réalité augmentée anatomique�
et physiologique�
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Simuler pour apprendre�

�
Images�

simulées�
�
�

Modèles �
numériques�

du vivant�
paramétrés�

�

Simulation�

Apprentissage�

in silico�

Tr
ee

 1
�

Tr
ee

 2
�

Tr
ee

 3
0�

Apprentissage 
statistique 

A. Criminisi et al.�



Kinect�
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Shotton et al., 2011�



 
Touchless medical image navigation in the operating room�
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O. Clatz�



Prédire�
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IRM Flair� vérité prédiction T1 + Gd�

si
m

ul
ée

s�
ré

el
le

s�

 E Geremia,  et a. 2012�



Simuler pour apprendre�
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IRM �
réelle�

�
Aucun�
modèle�

A. Prakosa et al., 2013�

IRM�
simulée�

�
Modèle �

Biophysique�
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Anatomie�
computationnelle�

Physiologie�
computationnelle�

Géometrie �

Statistiques �

Biophysique �

Biochimie �

Sémantique �

Biologie �

Oncologie�

Cardiologie �

Endomicroscopie�

Morphométrie� Algorithmes�
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Maladies cardiovasculaires�

Enjeu de santé publique�
Première cause de mortalité dans le monde�

Europe : 4,3 millions de décès par an�
�



Images et signaux cardiaques�
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IHU – Bordeaux�
M. Haïssaguerre, P. Jaïs�



1.  Structure� 4. Personnalisation�

3. Mécanique�2. Electrophysiologie�

 68�
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Variable :  u  potentiel d’action�
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� Protocole VT-stim simulé à différentes fréquences �

LA�

SA�

Circuits de réentrée�

Cibles pour l’ablation�

Carte de risque d’induction tachycardie�

J Relan et al., Royal Society Journal on Interface Focus, 2011�
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Inspiré par le 
modèle 

rhéologique de 
Hill-Maxwell�

nano�
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ATP�

sarcomères�

organe�
Matériau actif, non-linéaire, viscoelastique anisotrope incompressible�
�

fibres�

modèles : P. Hunter, M. Nash, A. McCulloch, F. Sachse, N. Smith, M Sorine …�

 Kc  raideur�
 u    potentiel d’action�
 εc   déformation�
 σc   contrainte�

D. Chapelle, P. Le Tallec, P. Moireau, M. Sorine, I. J. of Multiscale Computational Engineering, 2010 
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4. Personnalisation 
 

The Guy's, King's and St Thomas' School of Medicine�
Reza Razavi, K. Rhode�

euHeart� Philips�
Chapelle, Moireau, et al., 2013  
H Delingette et al. 2012.�
�

Weese, Ayache, Smith , Med Biol Eng Comput 2013�
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Prédire�
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Essais cliniques�
•  FFR – Fraction du flux de réserve coronaire 

calculée à partir de l’image scanner �

�
�

�
�

Taylor et al., JACC, 2013�
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Le patient numérique�

�

•  Changement de paradigme�

•  d’une médecine plutôt 
normalisée et réactive �

•  à une médecine plus 
personnalisée, prédictive & 
préventive.�

E. Zerhouni, leçon inaugurale 2011�
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