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1 Contexte

Ce sujet s’inscrit dans un cadre pluridisciplinaire autour des mathématiques, de ’automatique et
de la biologie. Il s’appuie sur les compétences du CRAN (Centre de Recherche en Automatique
de Nancy) et de 'IECN (Institut Elie Cartan Nancy), ainsi que sur lexpérience du Centre
Alexis Vautrin (centre de lutte contre le cancer de Nancy) sur la thérapie photodynamique
interstitielle.

La thérapie photodynamique (PDT pour Photodynamic therapy en anglais) est un traitement
médical utilisé notamment contre certains cancers. Elle utilise un agent photosensibilisant activé
par un rayon lumineux de puissance et de longueur d’onde appropriées. Il réagit alors avec
l'oxygene pour produire des molécules cytotoxiques qui s’attaquent aux cellules cancéreuses
environnantes. Les clés de la dosimétrie en PDT (choix des doses de photosensibilisateurs et de
lumiere) dépendent des comportements dynamiques dans les tissus biologiques de trois facteurs :
le photosensibilisateur, la lumiere et ’'oxygene.

Afin de controler la thérapie, un des premiers objectifs est de modéliser, et si possible de
controler, la distribution de la lumiere recue par le volume tumoral. Toutefois, la modélisation
de la propagation de la lumiere est un sujet complexe en raison de ’hétérogénéité des tissus, des
cellules tumorales (proliférantes, quiescentes, nécrotiques) et de la distribution intra-tumorale
du photosensibilisateur.

Dans ces travaux, nous nous concentrons sur le comportement dynamique de la lumiere issue
d’une fibre optique insérée dans le cerveau a travers les tissus en présence d’une tumeur. Le
principal objectif est de pouvoir prédire les effets de la lumiere afin d’aider les biologistes et
les médecins a déterminer le traitement adéquat (type de diffuseur, placement de la fibre, dose
lumineuse).

2 Motivations

Dans un premier temps, il est nécessaire de déterminer la structure du modele du comportement
de la lumiére dans un volume (dont les caractéristiques géométriques 3D sont supposées connues)
constitué de plusieurs tissus ayant différentes propriétés optiques (connues également). Il s’agit
de résoudre le probleme direct de la simulation de la propagation de la lumiere dans des tissus.

Pour résoudre ce probleme, il est possible de faire appel aux lois de la Physique. En effet,
la propagation de la lumiere a travers un milieu est généralement modélisée par 1’équation



de transfert radiatif (en anglais equation of radiative transfer, ERT). Toutefois, il n’est pas
possible de trouver des solutions analytiques a cette équation dans le cas de tissus biologiques,
et d’autres approches doivent étre mises en oeuvre. Les méthodes les plus courantes dans la
littérature [12, 1, 5, 7] reposent sur une représentation probabiliste de I'ERT, ceci revenant
a calculer une espérance sur des trajectoires de photons par une méthode de Monte Carlo.
Un des problemes majeurs de cette stratégie est la nécessité de moyens informatiques tres
importants. D’autres méthodes analytiques, reposant sur des approximations de ’ERT, existent
[8]. Toutefois, leur implantation dans le cas d’une géométrie 3D quelconque demande également
d’important moyens informatiques.

La seconde difficulté des modeles obtenus avec ces méthodes est la résolution du probleme
inverse, c’est-a-dire ’estimation des parametres des modeles, a savoir les ceefficients optiques
des différents tissus, qui non seulement changent d’un individu a un autre et selon le type
de cellules cancéreuses mais également pendant le traitement par PDT da a la présence du
photosensibilisateur et des réactions au traitement.

L’objectif principal de cette these est donc de développer une méthode de modélisation
de la propagation de la lumiére dans des tissus nécessitant des moyens informatiques moins
importants et permettant I’estimation des parametres optiques des tissus.

3 Algorithme de Metropolis

Nous souhaitons pour ce mémoire aborder une méthode alternative a celles décrites ci-dessus.
Elle consiste en une adaptation des algorithmes mis au point dans le domaine de la synthese
d’image [11, 6] au contexte de la propagation de lumiére dans les tissus.

On se place pour ce faire dans une région D (représentant notre tissu), et pour deux points
x,y € D, on modélise le transport de lumiere L(z,y) de x vers y par une équation de la forme

L(l'vy) :Le(xay)+AL($7y)> (1)

ou A représente un certain opérateur intégral sur D, pouvant prendre une forme relativement
complexe. On peut alors brievement résumer notre stratégie ainsi :

(i) On exprime I'équation (1) sous la forme L = (Id — A)~!L,, et on suppose que I'on peut
décomposer (Id — A)~! comme une série (Id — A)~! = Ym0 A"

(ii) Chaque opérateur A™ étant un opérateur intégral sur D™, on peut en fait concevoir 'opérateur
(Id — A)~! comme un seul opérateur intégral mettant en jeu une mesure v sur I'espace Q =
Up>0D". On est donc réduit a calculer une seule intégrale par rapport a cette mesure un peu
étrange.

(i4i) On peut normaliser la mesure v afin d’en faire une mesure de probabilités 7 sur I'espace
(), et c’est cette mesure que I'on va ensuite approcher grace a un algorithme de Metropolis. De
manieére un peu surprenante, en mettant au point des stratégies de mutation pour ’algorithme
de Metropolis en question, on peut alors retrouver une interprétation en termes de rayons lu-
mineux. Ces rayons n’ont pourtant plus grand chose a voir avec les rayons physiques.

Cette méthode est donc moins naturelle (ou naive) que la méthode de Monte Carlo avec
simulation de photons a trajectoires linéaires par morceaux. Elle offre pourtant des perspectives
trés intéressantes en termes d’économie de temps de calcul et de parallélisation.
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Sujet proposé

Les taches principales & accomplir sont les suivantes :

L’adaptation de la méthode de Metropolis originale, issue du domaine de la synthese
d’image [10], au transport de lumiére dans les tissus et évaluation des performances en
termes de simulation.

La résolution du probleme biophysique initial, avec en particulier une étude des différentes
stratégies sur la diffusion de la lumiere.

L’analyse de la convergence de ’algorithme de Metropolis dans notre cadre (une intro-
duction a l'algorithme de Metropolis peut étre trouvée dans [9, 4]).

L’exploration des algorithmes de Metropolis particulaires [2, 3]. Ces variantes sont parti-
culierement intéressantes car elles permettent une parallélisation de I'implémentation. Au
niveau théorique, elles demandent aussi une étude séparée de la convergence.

L’étude du probleme inverse, c’est-a-dire ’estimation statistique des parametres du milieu
a partir des observations de trajectoires lumineuses.
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