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Résumé : La thérapie interne par radionu-
cléides est actuellement en pleine évolution
grace au développement conjoint de nouveaux
traceurs et de radionucléides innovants, qui
ouvrent notamment la porte a un traitement
plus ciblé des cancers. Dans ce contexte, la
grande hétérogénéité des doses absorbées et
des effets observés, a la fois en termes de toxi-
cité et de réponse, démontrent qu'une dosimé-
trie personnalisée est essentielle pour optimi-
ser l'activité administrée et mieux définir les
doses de tolérance. Celle-ci doit reposer sur
une quantification précise de la biodistribu-
tion et de la cinétique du radiopharmaceu-
tique au niveau de la cible et des organes a
risque. En théorie, le meilleur moyen d’accé-
der a une vraie quantification de la dose ab-
sorbée serait de pouvoir réaliser une image
de la distribution et de la biocinétique du ra-
dionucléide avant et au cours du traitement.
En pratique, ce protocole n’est pas toujours
possible avec les dispositifs conventionnels,
a la fois pour des raisons de performances
(fortes activités, gammas de haute énergie),
d’ergonomie et de disponibilité (afin de pou-
voir accéder a un échantillonnage temporel
précis de la cinétique du radiotraceur). Ces
lacunes, combinées a une grande disparité de
méthodologie a travers les différents centres
cliniques, entrainent de trop fortes incerti-
tudes sur la dose absorbée, ce qui limite I'in-
térét clinique de la dosimétrie personnalisée.
Cette these s’inscrit dans le cadre du projet
THIDOS dont l'objectif est de proposer de
nouvelles approches instrumentales et métho-
dologiques visant a renforcer le contrdle de
la dose délivrée lors du traitement a l'iode
radioactif des maladies thyroidiennes en ré-

duisant les incertitudes sur lestimation de
cette dose. Le premier axe de cette these

concernait le développement d'une gamma-
caméra ambulatoire a haute résolution spa-
tiale dédiée a I'imagerie quantitative lors de

la phase de planification et au cours du traite-
ment pour le contrble de la dose délivrée. La
gamma-caméra portable développée possede
un champ de vue de 10x10 cm? et est ba-
sée sur un collimateur haute-énergie a trous
paralleles en tungsténe (impression 3D la-
ser), associé a un systeme de détection com-
posé d'un scintillateur inorganique monoli-
thique couplé a une matrice de photomul-
tiplicateurs siliciums. L’ensemble a été pro-
tégé par un blindage cong¢u par simulation
Monte-Carlo pour optimiser le rapport signal-

sur-bruit de détection tout en minimisant les
dimensions de la caméra. La géométrie du

collimateur a aussi été optimisée par simu-
lation Monte-Carlo, deux géométries complé-
mentaires interchangeables ont été retenues.
Les propriétés intrinseques du détecteur (ré-
solution spatiale et en énergie, capacité de
comptage) ont été optimisées et caractéri-
sées précisément. La caméra a été intégrée
afin d’obtenir un prototype clinique comple-
tement opérationnel. Ce prototype a été éta-
lonné a l'aide de sources géométriques d’iode-
131. Une résolution spatiale et une sensibilité
globales de 5.2 mm FWHM et 15 cps/MBq
ont été mesurées a une distance de 5 cm
avec le collimateur haute-résolution, et 10 mm
FWHM et 70 cps/MBq avec le collimateur
haute-sensibilité. Le deuxieme axe de cette
these portait sur 'optimisation des protocoles
d’analyse quantitative des images avec une
évaluation précise des incertitudes. L’évalua-
tion des performances de quantification a été
menée sur des fantomes réalistes de thyroide
imprimés en 3D et remplis d’iode-131. Des al-
gorithmes de filtrage et de segmentation auto-
matique des images associées a une méthode
d’étalonnage précise et un protocole de quan-
tification optimisé ont permis d’atteindre des
résultats trés prometteurs, avec une erreur
de quantification et une incertitude moyennes
respectivement de 3.6% et +10%.
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Abstract : Internal radionuclide therapy is
currently in great expansion, with the joint
development of new tracers and innovative
radionuclides opening the door to more tar-
geted cancer treatment. In this context, the
great heterogeneity of absorbed doses and the
observed effects, both in terms of toxicity and
response, demonstrate that personalized dosi-
metry is essential to optimize the administe-
red activity and better define tolerance doses.
This must be based on precise quantification
of the biodistribution and biokinetics of the
radiopharmaceutical at target level and in or-
gans at risk. In theory, the best way to as-
sess absorbed dose is by performing quanti-
tative imaging to estimate the biodistribu-

tion and biokinetics of the radionuclide be-
fore and after treatment administration. In
practice, however, this is not always possible

with conventional imaging devices, because of
performance (high activity, high-energy gam-
mas), ergonomics and availability (in order to
access precise time sampling of radiotracer ki-
netics) limitations. These shortcomings, com-
bined with a wide disparity in methodology
across different clinical centers, lead to exces-
sive uncertainties in absorbed dose, limiting
the clinical value of personalized dosimetry.

This thesis is part of the THIDOS project,
the aim of which is to propose new instru-
mental and methodological approaches to im-
prove the control of the delivered dose du-
ring radioiodine treatment for thyroid di-
sease, by reducing uncertainties in dose esti-
mation. The first aspect of this thesis concer-
ned the development of a high spatial re-
solution portable gamma camera dedicated
to quantitative imaging during the planning

phase and during treatment to control the
delivered dose. The portable gamma camera
developed has a field of view of 10x10 cm?
and is based on a high-energy parallel-holes
tungsten collimator (3D laser printing), com-
bined with a detection system consisting of
a monolithic inorganic scintillator coupled to
a matrix of silicon photopultipliers. The ca-
mera was protected by a shielding designed
by Monte-Carlo simulation to optimize the
signal-to-noise ratio while minimizing camera
dimensions. The collimator geometry was also
optimized by Monte-Carlo simulation, which
led to the choice of using two complementary
interchangeable collimator geometries. The
detector’s intrinsic properties (spatial and
energy resolution, counting capacity) were op-
timized and precisely characterized. The ca-
mera was integrated to produce a fully opera-
tional clinical prototype. This prototype was
calibrated using geometric iodine-131 sources.
Overall spatial resolution and sensitivity of
5.2 mm FWHM and 15 cps/MBq were mea-
sured at a distance of 5 ¢cm with the high-
resolution collimator, and 10 mm FWHM and
70 cps/MBq with the high-sensitivity collima-
tor. The second focus of this thesis was the
optimization of quantitative image analysis
protocols, with precise evaluation of uncer-
tainties. Quantification performance was as-
sessed on realistic 3D-printed thyroid phan-
toms filled with iodine-131. Image filtering
and automatic segmentation algorithms com-
bined with a precise calibration method and
an optimized quantification protocol enabled
very promising results to be achieved, with a
mean quantification error and uncertainty of
3.6% and +10% respectively.
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