radiochimie et chimie sous rayonnement
vivant et santé

Comment la radioactivité peut-elle soigner les gens ?

La médecine nucléaire utilise des radionucléides pour des applications en imagerie (émetteurs de positons ou de
photons v) et en thérapie (émetteurs o, B~ et d'électrons Auger). La plupart des radionucléides utilisés dans ce
contexte sont produits de maniere artificielle en faisant appel a la physique nucléaire et la radiochimie pour étre
en mesure de fournir les activités nécessaires avec une pureté suffisante. En utilisant I'exemple de la production
du cyclotron ARRONAX, cet article présente I'ensemble de la chaine de production des radionucléides médicaux
en insistant sur les contraintes de physique et en présentant le panorama des techniques chimiques mises en

Radiochimie, physique nucléaire, radionucléides, imagerie, thérapie, médecine nucléaire.

Nuclear medicine uses radionuclides for applications in imaging (positrons or y emitters) and in therapy (o, B~ and
Auger electrons emitters). Most of the radionuclides used in this context are produced artificially and require
the knowledge of many aspects of nuclear physics and radiochemistry to be able to achieve the expected purity
for necessary activities. Through the example of the production at the ARRONAX cyclotron, this article presents
the entire production chain for medical radionuclides, emphasizing the constraints of physics and presenting the
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a médecine utilise depuis un siécle les propriétés de

désintégration des atomes radioactifs qui, notamment a
forte dose, ont des effets déléteres sur le vivant. Ainsi, peu
de temps aprés la découverte du radium par Pierre et Marie
Curie, celui-ci était utilisé pour soigner les cancers par apposi-
tion de sources radioactives sur les tumeurs [1]. Dans les
années 1940, l'iode radioactif produit de maniere artificielle
commence a étre utilisé pour le traitement de la thyroide [2]
mais aussi d'autres affections. Petit a petit, une nouvelle
spécialité médicale, dont I'objet est I'utilisation des radionu-
cléides en médecine, voit le jour: la médecine nucléaire.
Aujourd’hui, de nombreux champs médicaux sont concernés
comme la cancérologie, la cardiologie, la neurologie..., et en
2016, prés de 35 millions de patients dans le monde ont
bénéficié de la médecine nucléaire [2].
La médecine nucléaire intervient a la fois sur des aspects
diagnostiques et thérapeutiques. Un radionucléide, selon le
type de rayonnement émis lors de sa décroissance radioactive,
sera utilisé en médecine nucléaire soit a des fins de diagnostic,
soit de thérapie (figure 7). A I'exception de quelques éléments
comme l'iode qui se fixe naturellement et préférentiellement
sur la thyroide ou le radium, analogue du calcium, sur les os,
il est en général nécessaire de guider le radionucléide jusqu’a
sa cible. Pour cela, ce dernier est associé a une molécule dont
le role est de cibler spécifiquement les cellules d'intérét. Grace
a ce radiomarquage, la radioactivité optimise son efficacité
et limite ses effets déléteres (meilleur contraste pour I'image-
rie et préservation des tissus sains pour la thérapie). Ces
molécules, dites vectrices, peuvent étre de nature tres diffé-
rente (molécule, peptide, anticorps, fragment d’anticorps...).

Applications a 'imagerie

Pour le diagnostic, I'imagerie nucléaire utilise I'atome radio-
actif comme un traceur. Les radiations émises par le radio-
nucléide doivent étre suffisamment pénétrantes pour sortir
quantitativement du corps humain et étre détectées par la
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caméra placée autour du patient. Les radionucléides sélec-
tionnés sont donc des émetteurs de photons vy (technique
de la scintigraphie ou de la tomographie par émission mono-
photonique, TEMP) ou de particules B* (tomographie par
émission de positons, TEP). Dans le premier cas, un détecteur
devant lequel est placé un collimateur permet de déterminer
avec précision la direction d’arrivée des photons et ainsi la
reconstruction de I'image. On préfére alors travailler avec des
photons d’énergie comprise entre 100 et 300 keV. Le radio-
nucléide le plus utilisé pour ce type d'imagerie est le **™Tc
qui représente prés de 90 % de I'ensemble des examens de
médecine nucléaire réalisés dans le monde. Dans le second
cas, le Bt (positon/antiparticule de I'électron) va interagir
avec un électron présent dans le milieu environnant pour
s'annihiler en émettant alors deux photons de 511 keV dans
des directions opposées. En détectant simultanément cette
paire de photons, des lignes de réponses sont enregistrées
qui permettent, aprés un traitement mathématique, de
reconstruire I'image. Le radionucléide le plus utilisé pour la
TEP est le '8F, constituant de la molécule fluorodésoxyglucose
("8F-FDG), qui est le standard diagnostic dans les cancers.

Les images ainsi obtenues, qualifiées de fonctionnelles,
permettent de suivre le cheminement de la molécule dans le
corps et son métabolisme, et sont de nature complémentaire
a celles obtenues au moyen d’'un scanner (utilisation des
rayons X) ou d'une IRM (imagerie par résonance magnétique)
qui sont des méthodes dites morphologiques. Il est donc
courant de coupler ces deux types d’'imagerie pour guider la
prise en charge thérapeutique.

Applications thérapeutiques

Pour la thérapie, on utilisera les radiations qui interagissent
fortement avec la matiére comme les électrons ou les parti-
cules a. Le dépot d’énergie résultant de ces interactions est a
I'origine de la destruction cellulaire. Suivant la radiation émise,
on aura un transfert d'énergie linéique (TEL) différent [3] : les
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Figure 1 - Les différents mécanismes de décroissance radioactive des noyaux (o, 7, B et capture électronique (CE)) sont présentés sur la gauche. Tous peuvent conduire a un noyau fils
dans un état excité d'énergie qui se désexcite notamment, par émissiony. Une décroissance radioactive est caractérisée par sa demi-vie, temps au bout duquel la moitié des éléments

initiaux a disparu.

électrons issus d'une décroissance B~ ont un TEL inférieur au
keV/um et déposent leur énergie sur des distances de I'ordre
de quelques mm, tandis que les particules o ou les électrons
Auger ont un TEL beaucoup plus important (plusieurs dizaines
a une centaine de keV/um) et un dépdt d'énergie sur une
distance plus réduite (<1 um pour les électrons Auger et
quelques dizaines de um pour les particules o). Les caractéris-
tiques de ces rayonnements sont clairement complémentaires
puisqu’ils permettent la destruction de tumeurs de tailles
différentes. Aujourd’hui, seules les particules B sont utilisées
en routine clinique. Les particules o sont utilisées dans des
études cliniques prometteuses utilisant par exemple 22°Ac ou
211 At, tandis que I'utilisation des émetteurs d'électrons Auger
est encore au stade de la recherche académique.

Depuis maintenant dix ans, un nouveau paradigme est apparu
en médecine, le théranostic, qui correspond a la contraction
de thérapie et diagnostic. Il s'agit de tirer parti des avancées
réalisées sur le ciblage en biologie pour développer conjointe-
ment les outils diagnostiques et thérapeutiques. Cela permet
de sélectionner les patients qui seront répondeurs a une
thérapie donnée, de caractériser la réponse attendue,
d’adapter la dose a injecter avec la molécule thérapeutique
et, si besoin, de suivre I'évolution du traitement. On s’engage
ainsi dans une prise en charge personnalisée permettant de
réduire les colts et d’améliorer I'efficacité des traitements.
Pour réaliser cela, il est intéressant d'utiliser des radionu-
cléides isotopes d'un méme élément ayant des propriétés de
décroissance adaptées I'un a I'imagerie et I'autre a la thérapie.
On peut citer par exemple les paires %4Cu/®’Cu et 124131,
A défaut, des radionucléides d’éléments chimiquement analo-
gues peuvent permettre de radiomarquer la méme molécule
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vectrice : la paire %8Ga/'”’Lu pour laquelle un premier médica-
ment radioactif (un radiopharmaceutique) a été produit et
utilisé en routine pour le traitement clinique des tumeurs
neuroendocrines [4].

Afin de permettre au médecin de recourir a ces différentes
possibilités, il est indispensable de proposer un panel large
de radionucléides avec des radiations émises, des propriétés
chimiques et des périodes radioactives différentes de maniére
a répondre au mieux aux différents besoins médicaux.
Compte tenu du nombre limité de sites disponibles pour le
ciblage sur les cellules d'intérét, des produits de grande
pureté ou d'activité spécifique (activité de I'isotope d'intérét
divisé par la masse des isotopes de I'élément considéré, Bqg/g)
sont nécessaires pour ne pas saturer les sites par des
molécules marquées avec des atomes stables. Nous présen-
tons ci-aprés les différents aspects liés a la production des
radionucléides pour les applications médicales.

Naturel versus artificiel

Dans la nature, il existe de nombreux radionucléides (49K,

238...) qui ont des demi-vies trés importantes (milliards
d’années). A ces éléments s'ajoutent leurs descendants en
équilibre séculaire et ceux qui sont issus de l'interaction du
rayonnement cosmique avec l'atmosphére. Parmi tous ces
radionucléides, il n'y en a que trés peu qui ont un potentiel
médical (*2°Ac et 2'?Pb) [5]. L'immense majorité des radionu-
cléides d'intérét médical est donc produite de maniere artifi-
cielle grace a des réacteurs nucléaires de recherche (comme
I'IlLL a Grenoble [6]) ou des accélérateurs de particules (comme
celui du GIP ARRONAX [7]). Ces deux modes de production

1
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Figure 2 - Production de radionucléides pour la médecine nucléaire (principe).

sont complémentaires : la plupart des radionucléides utilisés
en TEP sont produits en accélérateurs tandis que la plupart de
ceux utilisés en thérapie 3" le sont en réacteurs nucléaires.

Production artificielle de radionucléides

La production artificielle de radionucléides (figure 2) s'appuie
sur une réaction nucléaire utilisant un projectile énergétique
interagissant avec une cible. Chaque réaction nucléaire a
une certaine probabilité d’advenir ; elle est représentée par sa
section efficace. Les conditions d'irradiation sont alors définies
de fagon a optimiser la réaction d'intérét vis-a-vis des réactions
parasites. Une fois l'irradiation réalisée, il est donc nécessaire
d’extraire et purifier I'élément d'intérét des éléments consti-
tuant la cible et des contaminants qui auront été produits lors
de l'irradiation. Le radionucléide purifié ainsi obtenu est alors
utilisé soit directement (iode, radium...), soit comme intermé-
diaire pour la réaction de radiomarquage. Dans ce dernier cas,
I'activité spécifique doit étre suffisante afin que les atomes
stables présents dans la solution finale, qui peuvent entrer en
compétition lors du radiomarquage, n‘empéchent pas la
réaction quantitative. L'ensemble de ces étapes doit se faire
dans le cadre des bonnes pratiques de fabrication (BPF, ou
GMP en anglais).

L’irradiation

Le nombre de noyaux radioactifs produits via la réaction
choisie est lié aux paramétres d'irradiation par la relation
suivante:

N = @o x 52 e Ny(1 — exp(=2)a (E)
ou @, représente le flux de projectiles, p la masse volumique
de la cible, x le pourcentage d’enrichissement de la cible,
A le nombre de masse de l'atome cible, Ny la constante
d'Avogadro, A la constante radioactive du noyau produit,
o(E) la section efficace (probabilité) de production pour une
énergie cinétique des projectiles E, e I'épaisseur de la cible
et t la durée d'irradiation. A partir de cette équation appliquée
a chacune des réactions nucléaires possibles, on peut prédire
la production attendue, en optimiser les conditions et limiter,
autant que faire se peut, la production des contaminants
(radioactifs ou stables).
La production est proportionnelle :
- Au nombre de projectiles sur cible; il est donc intéressant
d’utiliser des installations qui maximisent ce dernier (courants
élevés pour les accélérateurs ou haut flux pour les réacteurs
nucléaires). Elle est également proportionnelle au nombre de
noyaux cibles (% e Ny). Il est donc intéressant d'avoir des
cibles épaisses avec un enrichissement maximum. Pour la
production d'astate-211, on est dans le cas le plus favorable
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Figure 3 - Evolution des sections efficaces de production de I'astate-211 (courbe verte) et de
I'astate-210 (courbe rose) en fonction de I'énergie cinétique des particules o interagissant
avec du bismuth.

comme le bismuth est mono-isotopique (tous les atomes de
la cible sont du bismuth-209). En revanche, le nickel-64 utilisé
pour produire le cuivre-64 ne représente que 0,9255% du
nickel naturel. Il faut donc utiliser une cible enrichie a plus
de 99% afin de favoriser l'interaction avec l'isotope de nickel
d’intérét. Les cibles réalisées a partir d’éléments non radioac-
tifs seront favorisées pour faciliter la manipulation et limiter
les risques en matiéere de radioprotection.

- A la durée d'irradiation, jusqu’a atteindre une saturation au
bout de cing fois la demi-vie de l'isotope d'intérét.

- A la section efficace; il est donc nécessaire de trouver la
réaction la plus probable et de se placer dans la gamme
d'énergie la plus favorable. Une attention particuliere est
portée a limiter en méme temps la production de contami-
nants, notamment les isotopes de I'élément d’intérét, impos-
sible a séparer par les techniques chimiques conventionnelles.
A titre d’exemple, la figure 3 représente la probabilité de
production (section efficace) de I'astate-211 via l'irradiation
d'une cible de bismuth-209 avec des particules oo (courbe
verte) en fonction de I'énergie cinétique du projectile. Le
maximum de la probabilité de production se situe autour de
30 MeV. Sur la méme figure est représentée la section efficace
de production de l'astate-210 a partir de la méme cible.
L'astate-210 décroit en polonium-210 radioactif de durée de
vie longue et qui se fixe sur les os. Pour limiter la production
de ce dernier tout en optimisant celle de I'astate-211, des
particules o d'énergie inférieure a 29 MeV sont utilisées. Dans
le cas de la production du cuivre-64, I'utilisation des deutérons
comme projectiles conduit a la production concomitante de
cuivre-65 et de cuivre-63, réduisant ainsi I'activité spécifique
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Tableau | - Principales caractéristiques du cyclotron ARRONAX [6].

Energie Gamme en .
A 2 . Intensité
variable énergie
Protons (p) Oui 30-70 MeV <375uA
Deutérons (d) Oui 15 - 35 MeV <50 A
Particules a Non 68 MeV <70 A

dela solution finale. En ajustant la plage en énergie des projec-
tiles, on limite cet effet, ce qui permet d’obtenir un produit
aux qualités compatibles avec une utilisation médicale.

Les installations : exemple du cyclotron ARRONAX

Le GIP ARRONAX est un groupement d'intérét public créé en
2008 qui regroupe huit tutelles publiques avec pour objectif
de développer les activités de recherche autour de la
médecine nucléaire, et en particulier la production de radio-
nucléides non conventionnels. Nous avons acquis pour cela
un accélérateur de type cyclotron, mis en service en 2010,
dont les caractéristiques sont présentées dans le tableau I.

Le cyclotron ARRONAX (figure 4) permet d’accélérer plusieurs
types d’ions (p, d, o) a haute énergie (jusqu’a 70 MeV). C'est
assez peu conventionnel pour les accélérateurs biomédicaux
qui, en général, accélérent des protons jusqu’a 18 MeV. Cela
nous permet d’explorer une gamme de réactions nucléaires
étendue et ainsi de produire de nombreux radionucléides
exotiques. La possibilité offerte d'irradier a haute intensité
permet de produire des radionucléides en quantité suffisante
pour permettre la réalisation d'études cliniques. Afin d’accom-
pagner nos partenaires dans cette voie, nous avons mis en
place une pharmacie sur le site en partenariat avec le CHU
de Nantes, permettant de fabriquer des radiomédicaments
stériles injectables a 'homme [8].

Notre liste de priorités de production regroupe des radionu-
cléides d'intérét pour I'imagerie et la thérapie avec un focus
particulier sur les paires théranostiques (64Cu/67Cu, 44Sc/475c,
155Tb/152Tb/149Tb), les générateurs (825r/82Rb, 68Ge/6gGa) et
les émetteurs o (21 1A‘c).

Etape 2 : extraction et purification

Une fois la cible irradiée, le radionucléide d'intérét doit étre
isolé de la cible et des impuretés présentes issues des divers
matériaux utilisés ou produits lors de l'irradiation. Différentes
voies peuvent étre envisagées en fonction de la nature de la
cible et des différents éléments chimiques présents. Certains
protocoles s'appuient sur les propriétés physiques (distillation
seche ou humide) comme la purification de I'astate-211 ou
du ruthénium-97. La cible irradiée est conditionnée afin
de permettre la volatilisation spécifique du radionucléide
d’intérét. Sous entrainement gazeux, ce dernier est ensuite
condensé dans la solution souhaitée [9-10].

Lorsque les différences de propriétés physiques ne permet-
tent pas de mettre en place facilement une séparation des
différents éléments ou que la transposition en enceintes
blindées peut s’avérer compliquée, des techniques chimiques
plus courantes sont utilisées comme I'extraction liquide-
liquide ou la chromatographie. Sous certaines conditions,
I'affinité d'un élément chimique pour une phase donnée au
regard des autres éléments présents va permettre de l'isoler.
La difficulté tient principalement au fait qu'il faut séparer
I'élément constitutif de la cible en quantité macroscopique, de
I'élément d'intérét a I'état de trace. Pour cela, des scénarios en
deux étapes sont développés dans la mesure du possible. La
premiére étape consiste a éliminer le matériau de la cible. La
seconde va quant a elle permettre d’'écarter les derniéres
traces d'impuretés présentes avec le radionucléide d’intérét.
Cette approche est utilisée aussi bien pour des radionucléides

ACY ARRONAX |

Figure 4 - Vue du cyclotron ARRONAX dans sa casemate. L'accélérateur mesure 4 m de haut et 4 m de diametre. Les murs de la casemate sont épais de 3,7 m afin de protéger les personnels
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des radiations produites lors de son fonctionnement.
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Figure 5 - Profil d'élution d’une purification de cuivre-64 produite a partir de I'irradiation
par des deutons ou des protons d'une cible de nickel-64 enrichie [13].

produits en routine comme le strontium-82 [11] que pour ceux
encore a I'étude comme le cuivre-64 [12]. Une autre alterna-
tive consiste a réaliser deux purifications successives similaires
comme pour la production de cuivre-64 a partir de nickel-64
[13-14]. Dans ce cas, la purification est réalisée une deuxieme
fois apres évaporation a sec de la solution de cuivre et reprise
dans le milieu adéquate (figure 5).

Enfin, quand les périodes respectives s'y prétent, il s'avére tres
intéressant de produire le radionucléide «peére» que l'on
fixera ensuite sur un support solide afin d'obtenir un généra-
teur. Quelques générateurs sont utilisés en médecine
nucléaire soit en routine, soit dans des études cliniques [15-
18]. Il faut alors parfaitement maitriser la chimie des deux
radionucléides vis-a-vis du support et de la solution utilisée.
En effet, la co-élution (« breakthrough» en anglais) méme
partielle de I'élément «pére» avec le nucléide d'intérét,
compte tenu de sa période radioactive, poserait probléme
pour une utilisation en médecine nucléaire.

Toutes ces contraintes imposent une trés bonne compréhen-
sion de la chimie de tous les éléments potentiellement
nombreux présents dans une cible irradiée afin de définir les
conditions de purification.

Une fois les radionucléides produits et purifiés, I'ultime étape
consiste a assurer la qualité du produit fini. Pour cela, les
techniques d’analyse chimique traditionnelles sont utilisées.
En général, des techniques d’'analyse élémentaires — spectro-
métrie d’émission optique ou de masse a plasma a couplage
inductif (ICP-OES ou ICP-MS respectivement), spectrométrie
d’absorption atomique (AAS) - permettent de s'assurer de
la pureté chimique, et les techniques chromatographiques,
de la spéciation des espéces (pureté radiochimique). A cela
s'ajoutent des techniques nucléaires (spectrométrie gamma,
spectrométrie alpha...) afin de s'assurer de la pureté radio-
nucléique des produits.

Vers des traitements personnalisés

La médecine nucléaire utilise les radiations émises par des
radionucléides pour faire de l'imagerie et de la thérapie.
Depuis quelques années, en couplant ces deux modalités, elle
permet de mettre en ceuvre le concept de « théranostic » au
profit des patients: identification des patients répondeurs,
stratification des patients, adaptation de la dose injectée a la

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 460-461

88

réponse de chacun et suivi du traitement. Cette personnalisa-
tion des traitements n’est rendue possible que parce que le
nombre de radionucléides disponibles s’est accru grace a un
travail important des physiciens nucléaires et des radiochi-
mistes, permettant au médecin de choisir celui qui sera le plus
adapté a son application et son vecteur (type de radiation,
demi-vie, propriétés chimiques, pureté...). Un premier produit
théranostic a obtenu une autorisation de mise sur le marché
pour les tumeurs neuroendocrines en 2016 et plusieurs sont
en développement, notamment pour le cancer de la prostate.

Le cyclotron ARRONAX* (Accélérateur pour la Recherche en Radiochimie
et Oncologie a Nantes Atlantique) est soutenu par le CNRS, I'lnserm,
FINCa, I'Université de Nantes, la Région des Pays de Loire, I'Etat francais
et I'Union européenne. Ce travail est soutenu par les projets d'investisse-
ment d‘avenir de I'Agence nationale de la recherche a travers les
programmes ANR-11’EQPx-0004, ANR11-LABX-18-01 et ANR-16-IDEX-
007.

*www.ARRONAX-nantes.fr
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