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Le nombre de masse: nombre de neutrons + nombre de protons 



LES GRANDES 
DECOUVERTES 



Des rayons X à la radioactivité…. 
 

Le 8 novembre 1895, le 
physicien allemand 
Wilhelm K. Röntgen 
découvre un rayonnement 
invisible, de nature 
inconnue qui 
impressionnent une plaque 
photographique. 

Tube de Crookes ( source de 
rayons « cathodiques) 



QUE SONT VRAIMENT LES RAYONS X? 

Il s’agit de lumière 



photon1.gif


Les sels d’uranium 

L'expérience débute le Mercredi 26 Février 1896… 

Une plaque photographique est impressionnée alors 
qu’aucune lumière n’est utilisée pour « exciter » 
l’uranium. Cet élément émet donc des 
« rayonnements uraniques » de manière spontanée 
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1898: des rayonnements uraniques à la notion de radioactivité 

Pierre & Marie Curie 

Ils isolent deux nouveaux éléments, 
baptisés polonium et radium, dont les 
rayonnements sont beaucoup plus intenses 
que ceux émis par l'uranium 

les « rayons uraniques » ne 
sont pas émis par le seul 
uranium et sont une propriété 
générale de la matière, qu'elle 
nomme « radioactivité » 



La radioactivité, un 
phénomène spontané qui  
conduit à la 
transformation de la 
matière (ALCHIMIE) 
 



La radioactivité vs la luminescence 

Radioactivité = état 
naturellement instable 
= lié à l’instabilité du 
noyau   

La luminescence: un état 
excité provoqué au niveau 
du cortège électronique 
de l’atome 



Les principaux rayonnements émis… 

1908: Ernest 
Rutherford reçoit le 
prix Nobel pour 
l'identification des 
particules alpha 

1900: le français 
Paul Villard met 
en évidence les 
rayons g 

mars 1900: Becquerel 
démontre qu'une 
partie des 
rayonnements 
radioactifs 
(rayonnement ß) est 
une émission 
d’électrons 



Quelques notions importantes… 

Les unités:  Le Bq (nombre de désintégration par seconde) 
  Le Curie: correspond à l’activité de 1 g de radium 
  (1  Ci = 3.7×1010 Bq) 



A=A0exp(-lt) 

Quelques notions importantes… 

T1/2 (U-238)= 4.5 milliards d’années 



Quelques notions importantes… 

A= (ln2/T1/2) N 

Pour une activité en Bq donnée, plus la période est 
courte, moins il y a de matière! 
 
1000 Bq: 
 U-235 (7.3.108 ans): 5e-5 mole/ 13 mg (pondérable) 
At-211 (7.2 heures): 6,2e-17 mole / 13 fg (ultra-traces) 

Analyses en spectrométrie alpha: ~mBq 



La radioactivité naturelle 

Echantillon  Activité (ordre de grandeur) Radionucléides prédominants 

Air extérieur entre 1 et 100 Bq/m² radon 222 

Air des maisons entre 10 et 10 000 Bq/m² radon 222  

Terrain sédimentaire 1 000 Bq/kg 
uranium 238, thorium 232 et 
leurs descendants, potassium 
40 

Terrain granitique 3 000 Bq/kg 
uranim 238, thorium 232 et 
leurs descendants, potassium 
40 

Eau de mer  13 Bq/l potassium 40 

Eau minérale entre 2 et 4 Bq/l potassium 40 

Lair 
Pomme de Terre 

50 Bq/kg 
150 Bq/kg 

potassium 40 

Homme 120 Bq/kg potassium 40 et carbone 14 

T(14-C)=5730 ans? 



Formation de 14CO2 

Le C-14 est stocké par la matière vivante et 
les océans par photosynthèse, respiration, 
nutrition et échange isotopique; sa 
concentration est constante 

Plus d’échange lorsque la 
matière vivante  meure = 
renouvellement continu de 
C-14 est fini 



1934: La découverte de la radioactivité artificielle  

Irène & Frédéric Joliot 
– Curie  

On peut 
transformer 
la matière et 
produire des 
isotopes 
radioactifs!  



1938: La découverte de la fission induite 

Otto Hahn & Lise Meitner 
(Fritz Strassmann)  



L’énergie nucléaire, c’est 
dangereux 



Unités de radioprotection 



L’IRRADIATION EXTERNE 
 
 
 



…mais ca guéri; l’important 
c’est la dose 



Par irradiation externe… 

C’est la radiothérapie; irradiation externe par  
1. De la lumière (g, X) 
2. Des particules (e-, hadrons (proton, C,...)) 
 

 
 

 



Irradiation interne 

Injection Circulation 
Distribution dans le corps entier 

Localisation 

La médecine nucléaire a pour objet le diagnostic et la 
thérapie des maladies par l'utilisation de sources 
radioactives non-scellées de courtes périodes. 





George de Hevesy, Prix Nobel de Chimie en 
1943 

utilisation des isotopes radioactifs comme 
traceurs dans les études biologiques 

 



production 
 

Service de médecine 
nucélaire 
 

Un travail pluri-disciplinaire 

radiomarquage 

Évaluation pré-clinique 

Évaluation clinique 



PRODUCTION 

EVALUATION 
IN-VIVO 

LES DONNEES 
DE BASE: 
QUELS SONT 
LES ESPECES 
CHIMIQUES? 

DEVELOPPEMENT DE l’AGENT DE 
FIXATION (liaison convalente /  
coordination, encapsulation) 

OPTIMISATION DES 
CONDITIONS DE 
MARQUAGE (COUPLAGE, 
ACTIVITE SPECIFIQUE, 
RADIOLYSE) 

ETUDE 
D’INTERACTION ET 
EVALUATION DE 
LA STABILITE 

Le radiomarquage 



Radioisotopes pour la médecine 
nucléaire: méthodes de 
production et de caractérisation 
de la pureté 



PRODUCTION 

CONDITIONNEMENT 
Pureté radiochimique 
Milieu de radiomarquage 

ISOLATION 
Pureté chimique 
Pureté radio-
isotopique 



PLAN DE l’EXPOSE: 
 
LES GRANDES VOIES DE PRODUCTION 
1. Les générateurs;   Le système Mo-
99 / Tc-99m 
2. Production par transmutation  (réaction 
nucléaire) 
 
CAS DE l’AT-211; DE LA PRODUCTION AU 
CONDITIONNEMENT 



1          2           3 
T1       T2        T3 Activité 

temps 

T1>>T2 



LE GENERATEUR  Mo-99 / Tc-99m 



Voie n°1: la fission: 
 

Voie n°2: réaction par activation neutronique: 
 
 98Mo ( n , γ ) 99Mo 

Activité spécifique « voie 1 » >> Activité spécifique 
« voie 2 » MAIS… 

PRODUCTION 

ISOLATION 

CONDITIONNEMENT 



Activité

temps

Activité

temps

PRODUCTION 

ISOLATION 

CONDITIONNEMENT 

Etape 1: séparer le Mo-99 de la matrice !!! 
 
Pour la réaction de fission: séparation ardue (plusieurs PFs + 
transuraniens) !! 
 

Etape 2: réalisation du générateur 
 
Chromatographie sur support d’alumine (éluant NaCl 0.9%) 
Mo fixée sous la forme de l’ion MoO4

2- 

 

Elution quotidienne (88%) 



Forme issue du générateur: NaTcO4 

Utilisation d’agents réducteurs 
(TcO3+, Tc3+ Tc+) et approche par 
chélation 
Utilisation d’agents réducteurs et 
formation de colloïdes 
 

La chimie du Tc est riche: plusieurs 
formes chimiques utilisées! 

PRODUCTION 

ISOLATION 

CONDITIONNEMENT 











PLAN DE l’EXPOSE: 
 
LES GRANDES VOIES DE PRODUCTION 
1. Les générateurs;   Le système Mo-
99 / Tc-99m 
2. Production par transmutation  (réaction 
nucléaire) 
 
CAS DE l’AT-211; DE LA PRODUCTION AU 
CONDITIONNEMENT 



Réactions neutroniques 
  
Les neutrons de faible énergie (thermiques) donnent des réactions de 
type (n,g) Par exemple : préparation du chrome – 51 ou du fer – 59 
(employés tous les deux dans les études hématologiques pour marquage des 
globules rouges). 
  
50Cr ( n , g ) 51Cr  58Fe ( n , g ) 59Fe 
  
La séparation chimique des deux isotopes n’est pas possible et l ‘ « activité 
spécifique » du produit final est faible (présence d’isotope stable mélangé à 
l’isotope radioactif). 
  
Les neutrons d’énergie plus élevé donnent des réactions de type (n,p). 
C’est, par exemple, le cas de la préparation du phosphore – 32 (biologie 
moléculaire) : 
  
32S ( n , p ) 32P 
  
Ici la séparation chimique entre le soufre et le phosphore est possible. 
 



 

 

 

Production directe en cyclotron 
cible 

Cyclotrons « médicaux »; 18O ( p , n ) 18F  
 
Cyclotrons de « moyenne énergie » et 
« haute énergie » 
  

Accélérateur de particules circulaire 

Propriétés électriques – Accélération 

Propriétés magnétique – Trajectoire 



ARRONAX : Accélérateur pour la Recherche en Radiochimie et 
en Oncologie à Nantes Atlantique 

Le Cyclotron Nantais 

Cyclotron unique au monde: 
 
Bi-particule : protons + particules a (possibilité 

deutons) 
 
Forte énergie : 30-70 MeV protons, 70 MeV a 
 
Forte intensité : 750 µA protons, 35 µA a 
 
2 sorties simultanées en protons à énergie et 

intensité différente si besoin 
 
Pulsation en a 



PLAN DE l’EXPOSE: 
 
LES GRANDES VOIES DE PRODUCTION 
1. Les générateurs;   Le système Mo-
99 / Tc-99m 
2. Production par transmutation  (réaction 
nucléaire) 
 
CAS DE l’AT-211; DE LA PRODUCTION AU 
CONDITIONNEMENT 



Astatos (grec): instable 

En 1940, Dale R. Corson, Kenneth R. 
Mackenzie and Emilio Segrè ont 
synthétisé l’ isotope 211At en 
bombardant du Bismuth avec des 

particules a.  

Astatos (grec) : instable 

Il s’agit d’un radioélément: étude limitée dans le 
temps (~3jours) et en concentration (10-13 -10-15 M) 



Bi   +   He                    At   +    2n 83 
209 4 

2 
211 
85 

E=28MeV 



)1(.).()( t

projcible eNEtA l 

Probabilité de réaction 
(Section efficace, (barn) 
- 1barn=10-24cm2) 

Nb particules incidentes  

Nb de noyaux cibles; 
Enrichissement de la cible 

Activité: 

Nb particules incidentes  



Bi: 

Critère majeur: l’épaisseur qui est 
fonction de l’angle d’irradiation 

Electrochimie (~50mm) 

Fusion + traitement mécanique (>100 
mm) 

Déposition sous vide (~50mm) (voie 
choisie à Arronax). 

Support  (Cu, Al, 
céramique): 

Bonne tenu du dépôt de Bi 

Bonne conductivité 
thermique 

Activation limitée 

Les cibles 

Photo MEB (P. Janvier, 

CEISAM) 



 Le rendement 
 Le degré de pureté 
 Rapidité et simplicité 
 Automatisation 
 Conditionnement 

Critères à considérer… 



La voie humide 

~60 % 

At-211 + Ga-66, 

Ga-67, Cu, Bi… 

(HNO3 60%)   

At-211 

(iPr2O)  
~95 % 

At-211 (At-) 

(HCl 6N)   

 
NH3OH+ 

~95 % 



La voie sèche (voie choisie à ARRONAX) 





LES TROIS TYPES D’IMAGERIE 
 
L'imagerie médicale conventionnelle = imagerie anatomique dont 
l'objectif est d'obtenir des informations sur la STRUCTURE des 
organes, leur forme, leurs limites, et dans certains cas leur contenu  
 
Les techniques d'imagerie fonctionnelle s'intéresseront à la 
FONCTION des organes, des tissus ou des cellules, c'est-à-dire à 
leur METABOLISME.  
 
Une nouvelle imagerie emergente: l'imagerie moléculaire. L'imagerie 
moléculaire permet, sur les organismes vivants, de visualiser les 
molécules présentes à l’intérieur des cellules et leur rôle dans le 
fonctionnement cellulaire, jusqu’au niveau du génome. L’évaluation de 
l’action des médicaments in vivo est notamment la clé du 
développement de thérapies ciblées et personnalisées des cancers.  
 





L’utilisation de traceurs 
radioactifs: 
 Quantité sub-
pharmacologique 
 Etude / suivi des 
processus biologiques au 
niveau moléculaire sans 
perturbations 





LA TEP 



résolution spatiale : entre 6 et 8 mm 

sensibilité (~ 0.1 % ) 

Dose ~ 200 MBq 



Les domaine de choix concerné: la Cancérologie: 
localisation des tumeurs avec le FDG:  le sucre marqué 
au F-18 est consommé de manière plus importante par 
les cellules tumorales 





Les images 
fonctionnelles et 
anatomiques sont 
complémentaires 









Scanner X  TEP superposition 



LA SCINTIGRAPHIE 
(tomographie par 
emission de simple 
photon (SPECT, 

TEMP) 









Au niveau du cœur, cette technique sert à étudier le fonctionnement du muscle. Les 
particules radioactives ne pourront pas aller facilement vers une zone de ce muscle 
atteinte par un infarctus, ou par un autre défaut de vascularisation, ce qui se traduira 
sur l'image par un défaut de fixation radioactive. 

Cette technique est également envisagée en Neurologie pour diagnostiquer les maladies 
conduisant à un défaut de vascularisation des tissus cérébraux  

Au niveau du poumon, elle est prescrite essentiellement pour le diagnostic d'embolie 
pulmonaire. Une embolie est caractérisée par l'obstruction d'une artère pulmonaire, et 
les substances radioactives ne se fixeront pas dans la zone non vascularisée. Elle 
nécessite, pour être valable, des poumons exempts d'autre maladie, car l'image serait 
alors faussée.  

En ce qui concerne l'os, la scintigraphie procède du phénomène inverse : il y aura une 
fixation plus importante dans les zones malades, car ce sont elles qui sont les plus 
vascularisées. Elle est utilisée pour le diagnostic d'une tumeur osseuse, d'une 
inflammation, d'une infection, voire d'une arthrose.  

La scintigraphie thyrodienne permet de diagnostiquer la plupart des maladies de la 
thyroide. Elle sera demandée si l'on suspecte un hyperfonctionnement ou, à l'inverse, un 
hypofonctionnement de la glande, devant une augmentation de volume de cette dernière 
ou, enfin, pour contrôle après une opération chirurgicale sur la thyro de.Enfin, cet 
examen sert pour étudier le rein et sa vascularisation, notamment après une greffe, 
pour dépister un rejet.  

 

Quelques applications 



 
Trouver de nouveaux vecteurs (amélioration de la 
spécificité) 

 
Utiliser l’image moléculaire pour prédire les 
traitements efficaces (médecine personalisée) 

 
L’utilisation d’autres radionucléides (ARRONAX) 

 
Augmenter la résolution des images pour 
diagnostiquer plus tôt et limiter la dose  injectée: 
nouveaux détecteurs, le projet TEP/3g 

 

 TEP / IRM 

QUID DU FUTUR? 









La visualisation de l’hypoxie tumorale 
intéresse les radiothérapeutes 
 
ces zones hypoxiques sont très 
radiorésistantes, c'est-à-dire très 
difficilement curables par la 
radiothérapie 



Imagerie de l’hypoxie, un projet à ARRONAX 

64Cu-ATSM 

Padhani AR et al, Eur Radiol (2007) 17: 861–872 



Rubidium-82 (82Rb - T1/2= 1,274 mn ) 

D. Le Guludec et al, Eur J Nucl Med 
Mol Imaging 2008; 35: 1709-24 

Défaut de perfusion 

Défaut de 
correction 

Application en cardiologie 

Avantages: 
Meilleurs corrections 
Quantification possible 
Examen plus court 
Dose au patient 2-3 fois  
plus faible 
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La thérapie Principaux radiopharmaceutiques 
131I-Tositumomab Bexxar®  
90Y-Ibritumomab tiuxetan Zevalin® 
90Y ou 186Re-Epratuzumab hLL2 
 
 
RIs innovants (les « couples ») 
Cu-67, Sc-47 

Des applications sociétales de la physique nucléaire: énergie et santé; 6-10 décembre 2010 



La thérapie alpha ciblée 
 Toxicité importante : permet de 

détruire les tumeurs résistantes aux 
rayonnements g + b ou à la 
chimiothérapie ! 

  TEL important : cible idéale = 
cellules ou petites masses tumorales 
(micro-métastases). Objectif 
détruire les dernières cellules 
résiduelles responsables des 
rechutes et des décès  

 Une cible de choix: les cellules 
souches  



Alpharadin, le premier médicament « alpha » 
 

Nom de vente: Xofigo®  
Administration: RaCl2 

Traitement: les métastases osseuses (cancer de la prostate 
résistant à la castration ): principale cause de morbidité  
Pourquoi ce ciblage intrinsèque? 
il forme des complexes avec l’hydroxyapatite, un constituant des 
os, dans les zones de fort renouvellement osseux, telles que les 
métastases osseuses   

La radiumthérapie (ou Curiethérapie) a été testée 
sur de nombreuses maladies incurables de 
l’époque (cancer, tuberculose...) (Ra-226, 1600 
ans) 



AREVA (Th-232) 

CEMHTI / 
ARRONAX 

ITU, Karlsruhe 

Candidats 

potentiels* 

Temps de 
demi-vie 

Energie a 
en MeV 

212Bi 60 min 6,207 

225Ac 10 jrs 5,935 

213Bi 45,6 min 5,982 

223Ra 11,4 jrs 5,979 

256Fm 20,1 h 7,027 

211At 7,21 h 5,982 

Radio-isotopes candidats 

Objectif: utilisé At-211 dans le premier essai clinique de 
thérapie alpha ciblée (myélome multiple et cancer 
métastasique de la prostate cancer) 



ITU 
Bi-213 

Bladder carcinoma 
(Munich) 

Ovarian Cancer 
(Gothenburg) 

Multiple myeloma  
(Nantes) 

Infectious diseases 
(New York) 

Breast Cancer 
(Baltimore) 

Neuroendocrine Tumors  
(Heidelberg, Mainz, Rotterdam) 

Folates  
(PSI Villigen) 

Glioma Phase I 
(Basel) 

Leukemia phase I/II  
(New York) 

Melanoma Phase I 
(Sydney) 

NHL Phase I  
(Heidelberg, Düsseldorf) 

Brain tumors 
(Neuromed) 
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Chirurgie 

pre-op post-op 

Le gliome, un type de tumeur maligne du cerveau 



Consistent NK 1-receptor  
overexpression in gliomas 

HE-staining Substance P Control 
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Brain 

Skull 

Skin 

Intralesional 

Catheter 

Tumor 

Port 



34 years old, female, unspecific symptoms (headache, 
fatigue) 

Initial MRI 8/2007 

Therapy:      
50mCi [213Bi]-
DOTAGA 
Substance P 

MRI 10/2007 


