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Introduction

Par opposition a la dosimétrie externe qui concerne I’irradiation des organismes vivants au moyen
d’une source de rayonnement placée a distance de la cible, la dosimétrie interne concerne des sources
incorporées a ’intérieur du corps humain. Cette discipline contribue donc, par le calcul et/ou la me-
sure, a déterminer les dépbts d’énergie dans un organisme vivant suite a I’administration accidentelle
ou médicale d’une substance radioactive. Dans le cas d’une contamination accidentelle le but de la
reconstitution dosimétrique est de permettre une estimation du risque immédiat encouru par le sujet.
Dans le cas d’une utilisation médicale, les données dosimétriques sont utilisées dans un but de radio-
protection ou de dosimétrie clinique. Dans tous les cas, il est nécessaire de disposer de méthodes de
référence afin de connaitre la dose absorbée liée a 1’incorporation du produit radioactif. Pour répondre
a ces différentes exigences, il est d’'usage de considérer trois niveaux de structures différents : le ni-
veau de 1’organe en radioprotection, et les niveaux cellulaire et tissulaire pour les applications en ra-

diothérapie métabolique.?

A T’échelle de I’organe, il s’agit de déterminer une dose moyenne lorsque ’activité administrée au
patient est connue. Le calcul est généralement effectué en utilisant la méthodologie proposée par le
comité du MIRD (Medical Internal Radiation Dose) qui repose sur 1’utilisation de la fraction absorbée
(5). Cette grandeur représente, pour une quantité d’énergie donnée émise par une source radioactive, la
proportion d’énergie recue par une cible. Cependant, ce concept nécessite de fixer un grand nombre de
parametres physiques et géométriques. Les paramétre physiques correspondent aux propriétés du ra-
dionucléide (type et énergie des émissions radioactives). Les paramétres géométriques décrivent les
fantdmes anthropomorphiques (6). Pour prendre en compte les mécanismes biologiques de fixation et
d’élimination de la radioactivité dans les organes, on utilise I’activité cumulée (A). Cette grandeur
correspond, pour une région donnée, a I’intégrale sous la courbe de I’évolution de la radioactivité au
cours du temps. Dés I’introduction de cette méthode de calcul, il est apparu intéressant d’utiliser les
méthodes de Monte Carlo afin de tenir compte d’une part de la complexité des modéles géométriques

et d’autre part des différentes émissions des radionucléides (7).



Aux niveaux cellulaires et tissulaires, la nécessité de disposer de données dosimétriques réalistes est
d’autant plus importante que le champ de la radiothérapie métabolique s’étend a 1’utilisation de nou-
velles molécules radioactives (1). Dans ce cadre, les radiopharmaceutiques administrés au patient ex-
ploitent généralement les propriétés des radionucléides émetteurs béta. Ce type de radioactivité
confére une bonne efficacité locale mais impose de connaitre la distribution spatiale de la molécule
avec une bonne précision, car les gradients d’énergie déposée dus aux particules chargées directement
ionisantes sont trés importants. Quand les estimations de doses absorbée sont effectuées sans intégrer
cet aspect, les résultats peuvent devenir difficilement exploitables (2). Les méthodes de Monte Carlo
constituent une excellente alternative a ces problématiques. Elles permettent de calculer certaines don-
nées de base (3) qui, associées aux variations locales de fixation du radiopharmaceutique, sont utili-

sées pour évaluer la distribution de dose absorbée (4).

Dosimétrie a I’échelle macroscopique

Comme il a été dit précédemment cette méthode est particulierement populaire dés que 1’on s’intéresse
a la détermination des dépots d’énergie au niveau des organes. Cette vision est toutefois réductrice,
puisque le concept de fraction absorbée peut facilement étre généralisé a n’importe quelle échelle.
Dans son principe il s’agit de déterminer pour un couple source-cible (1, 1) donné la fraction de

I’énergie regue par la cible et préalablement émise par la source comme le précise la figure 1.
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Figure 1 : Principe de la fraction absorbée

Ce concept permet, pour une géométrie donnée, de tenir compte des caractéristiques physiques des
radionucléides. En particulier, lors de ’émission de particules chargées (e, e"), il est possible de
considérer les émissions mono énergétiques et celles émises suivant un spectre continu. Du point de
vue géométrique, il est également tres flexible car il ne connait pas de limites hormis celles inhérentes
a la complexité de modélisation de certaines structures biologiques. A I’échelle de ’organe, la seule
restriction & considérer est la distribution du radionucléide dans la source. En effet, ce modéle ne per-

met pas de prendre en compte 1’hétérogénéité de fixation, la distribution du radionucléide est donc



toujours supposée uniforme pour une source donnée. En dosimétrie interne, on utilise plutdt une don-
née dérivée de la fraction absorbée, le facteur S(ry«ry,). Les valeurs de ce paramétre sont tabulées pour
un grand nombre de radionucléides et de combinaisons géométriques qui vont de la sphére a des des-
criptions anthropomorphiques. Mathématiquement, il intervient dans 1’équation généralisée du MIRD

de la fagon suivante :
Dty « )= AhZAi 0i(rc < rn )/myc
|
E(rk “—ry)= ;&hS(rk «r,) avec S(r, « rh): S A; b <1y )/mk et m, masse delacible (kg)
i

ol A en MBgxs ; A en JxMBg” xs™! et S en GyxMBq' xs™"
Associée a des descriptions mathématiques de fantomes anthropomorphiques (8), cette méthodologie
permet de disposer de données particuliérement utiles dont 1’aboutissement d’un point de vue pratique
est incontestablement le logiciel MIRDOSE3 (9). Compte tenu des modéles géométriques (figure 2)
développés pour modéliser le corps humain dans différentes situations de poids et de taille, les métho-
des de Monte Carlo se sont tres vite imposées comme un outil de choix pour calculer les fractions
absorbées. Les premiers codes développés dans ce sens a ’ORNL (10) n’étaient capables de simuler
que le transport des photons, considérant 1’énergie des particules chargées déposée au point
d’émission. Malgré les améliorations apportées aux modeles géométriques et ’utilisation du code

ETRAN (11) cette hypothese sera longtemps conservée.
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Figure 2: Mod¢lisation mathématique du fan-
tome anthropomorphique utilisé pour représenter
un homme adulte (1m70 — 74 Kg). Cette représen-
tation utilise la géométrie combinatoire pour dé-
crire les différentes régions de 1’organisme, pour
facilit¢ la visualisation 1’enveloppe corporelle
n’est pas montrée.

Les données publiées par le MIRD utilisent ces méthodes pour calculer les facteurs S, qui sont ensuite
employés dans les estimations dosimétriques. Les seules exceptions concernent les organes creux,

comme la paroi de la vessie par exemple, pour lesquels une solution analytique a été recherchée (8).



C’est au cours de ces dernicres années que I’utilisation des codes de Monte Carlo a le plus contribué a
I’évolution du modele du MIRD. Bouchet ef al. (12) a proposé des facteurs S pour une nouvelle des-
cription de la boite cranienne et de son contenu, il utilisait pour cela le code EGS4-PRESTA. Toujours
au moyen de ce code de calcul, Clairand et a/. a introduit la possibilité de simuler la présence de fixa-
tions comme les ganglions tumoraux (13). D’autres modifications ont également été apportées comme
la possibilit¢é de mieux tenir compte des variations morphologiques rencontrées dans la population
adulte (14). Dans ce travail le code EGS4-PRESTA a été associé aux possibilités de description liées a
I’utilisation de la géométrie combinatoire issue du code MORSE (15) qui associe des objets géométri-
ques élémentaires (sphére, cylindre, ellipse, etc.) pour élaborer des structures plus complexes. Ces
travaux ont marqué une étape importante dans I’application des codes de calcul a la dosimétrie interne,
mais ils ne présentent réellement un intérét que du point de vue de la radioprotection. En effet, malgré
les raffinements apportés, les représentations de I’organisme restent assez éloignées de la réalité. Par
ailleurs, comme cela a déja été dit, il n’est pas possible de prendre en compte I’hétérogénéité de fixa-
tion du radiopharmaceutique, ce qui représente une simplification assez grossiére au regard des don-
nées fournies a ’heure actuelle par les anatomopathologistes. Le développement de I’utilisation de
nouvelles molécules marquées avec un fort potentiel thérapeutique (peptides, anticorps monoclonaux),
pose avec une acuité particuliére la question de la validité des modeles développés autour de I’homme
de référence (Reference Man) (6). La possibilité de disposer de données individuelles pour chaque
patient, d’un point de vue morphologique (scanner X) et fonctionnel (tomographie par simple photon
ou par émission de positons), a permis d’envisager des calculs « personnalisés » a I’image de la dosi-
métrie en radiothérapie externe. Pour cela des équipes (16, 17) ont introduit la notion de « S voxel ».
Cette technique suppose que la radioactivité n’est plus contenue de fagon homogeéne dans un organe,
mais dans le plus petit élément qu’il est possible d’obtenir en utilisant une technique d’imagerie tomo-
graphique, le voxel. On voit que cette méthode permet d’introduire une certaine hétérogénéité de fixa-
tion du radiopharmaceutique méme si a 1’intérieur de chaque voxel la distribution reste uniforme. Ces
facteurs S particuliers sont déterminés par le calcul en simulant par Monte Carlo les dépdts d’énergie
dans tous les voxels présents dans le voisinage de la source radioactive. En associant les valeurs de ces
facteurs avec la distribution radioactive déterminée par tomographie quantitative il est alors possible
de calculer la distribution de dose absorbée a I’intérieur d’un organe. Il existe cependant des limita-
tions, liées principalement aux problémes habituels de quantification en médecine nucléaire (correc-
tion de diffusion, effet de volume partiel, modélisation de la réponse du collimateur, etc.), qui restrei-
gnent la portée clinique de ces estimations. Néanmoins, cette approche constitue une avancée signifi-
cative puisqu’elle permet une prise en compte de la variabilité de 1’énergie absorbée d’une région d’un
organe a une autre. Le programme « Voxeldose » (18) est la concrétisation de cette méthode ou les
dépdts d’énergie sont calculés par convolution entre les valeurs des « S voxel » et le contenu radioactif
de chaque voxel. Une autre approche a été¢ développée par les concepteurs du logiciel MABDOSE (19-

20) qui comme Voxeldose utilise des données obtenues par tomographie d’émission quantitative mais



qui procede ensuite par simulations Monte Carlo basées sur le code ALGAMG67 en faisant I’hypothése
que I’énergie des rayonnements non pénétrants (électrons, rayonnements béta, photons < 10 keV et

particules alpha) est absorbée localement.
Méthodes analytiques en dosimétrie interne

Le concept de « Dose Point Kernel » est souvent évoqué en dosimétrie interne. Il consiste a étudier la
distribution de dose absorbée autour d’une source ponctuelle de photons ou d’électrons dans un milieu
infini homogéne. C’est un concept théorique qui présente un grand nombre d’avantages. Il peut étre
utilisé pour comparer entre elles diverses émissions radioactives, étudier le potentiel thérapeutique
d’une nouvelle association radiopharmaceutique ou encore réaliser des calculs de dose en utilisant une
méthode de convolution. Cette approche présente I’intérét de rendre possible les calculs a une échelle
beaucoup plus petite que celle des « S voxel ». A titre de comparaison il est difficile de travailler avec
des voxels inférieurs au cm® (résolution des systéme d’imagerie de médecine nucléaire) alors que la
méthode des kernels permet d’effectuer les calculs a I’échelle cellulaire (typiquement une centaine de
micron). A I’origine de ce concept on trouve les travaux de Martin J. Berger (21) qui introduisit en
1968 la notion de « point isotropic specific absorbed fraction » pour des émissions de photons mono
énergétiques. Plus tard, il a étendu cette notion a des émetteurs béta pour différents milieux (22) en
utilisant le code ETRAN. Les codes de Monte Carlo sont les outils les mieux adaptés pour le calcul de
ces quantités, car seules ces méthodes permettent de prendre en compte la nature stochastique du
transport des particules a cette échelle. Leur seule limitation concerne le modele de dépdt d’énergie
des particules chargées car il influe directement sur la longueur minimale du pas de calcul, c¢’est-a-dire
I’échantillonnage spatial du volume de calcul. Par exemple le code EGS4-PRESTA, qui utilise la théo-
rie de la diffusion multiple, impose une énergie de coupure de 10 keV pour les particules chargées
avec un pas minimum de transport entre deux interactions discrétes. Les travaux de Cross ef al et de
Simpkin & Mackie (23, 24) constituent un ensemble de données de référence. Dans ces publications la
quantité retenue pour exprimer les résultats est le « Scaled Dose Point Kernel ». Cette grandeur cor-
respond au « Dose Point Kernel » normalisé. Il s’exprime de la fagon suivante pour une activité cumu-
l1ée égale a I'unité :
F(r/X) = 4nr?pXd(r) ol r correspond & la distance & la soure

p alamasse volumique
d)(r)é la fraction absorbée massique dans une calotte sphérique d' épaisseur dr

La valeur de X est généralement égale a la valeur de Ry (parcours maximal des électrons selon
I’approximation du ralentissement continu) pour les électrons mono énergétiques, et a Xqy (rayon de la
sphere a ’intérieur de laquelle 90 % de 1’énergie est absorbée) pour les radionucléides. Cette normali-

sation permet une comparaison qualitative des dépots d’énergie en fonction du type d’émission.



Ce formalisme est particuliérement intéressant lorsque la dose absorbée doit étre calculée a une échelle
tissulaire ou cellulaire. Cette problématique est aujourd’hui particuliérement d’actualité puisque les
méthodes conventionnelles de dosimétrie interne ont montré leurs limites dés qu’il s’agit de relier
certaines observations cliniques aux calculs de dose. Pour répondre aux attentes des cliniciens il est
donc nécessaire de développer une méthode qui fournisse des estimations dosimétriques plus réalistes.
La convolution des « Dose Point Kernel » avec des données de distributions spatiales des radionucléi-
des obtenues par micro analyse quantitative (SIMS, micro imageur béta, etc.) est une solution (25).
L’utilisation directe a cette échelle des codes de Monte Carlo est néanmoins possible. Coulot et al. ont
ainsi validé des résultats obtenus a I’aide des codes DOSE3D et DOSE3DNRC (basés respectivement sur
EGS4-PRESTA et EGSNRC) en les confrontant aux données de la littérature (26) (Figure 3). Leurs
résultats montrent que 1’échelle de calcul (tissus, cellules), dépend de 1’énergie des particules béta.
Cette méthode peut donc étre étendue a une population de cellule, dés lors que sa modélisation ma-

thématique est possible (27).
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Figure 3 : « Scaled dose point kernel » obtenus avec DOSE3D et DOSE3DNRC pour le ©’Cu le "' le
ZPpetle Y.



Cette approche a I’avantage, par rapport a la méthode de convolution, de permettre la prise en compte

des différentes densités de tissus.

Conclusion

Longtemps réservés aux laboratoires qui disposaient de moyens de calcul importants, les codes de
Monte Carlo sont aujourd’hui accessibles & un grand nombre d’utilisateurs. En dosimétrie interne, ils
permettent de calculer des données de base avec une bonne précision statistique. L.’association de ces
méthodes avec des données fonctionnelles obtenues en médecine nucléaire rend possible une person-
nalisation des estimations dosimétriques. Enfin, la souplesse et la puissance de la modélisation des
structures biologiques au moyen de la géométrie combinatoire présente une voie d’investigation inté-

ressante en particulier a 1’échelle tissulaire et cellulaire.
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