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Principe de la mPrincipe de la méédecine nucldecine nuclééaireaire

Administration dAdministration d’’un un 
radiopharmaceutique radiopharmaceutique inin--vivovivo

ÉÉmission de :mission de :
••

 
Photons Photons imagerie imagerie monophotoniquemonophotonique

 (scintigraphie planaire et tomographie (scintigraphie planaire et tomographie 
(TEMP)) (TEMP)) 
••

 
ÉÉlectrons : electrons : e--,,

 
--

 
radiothradiothéérapie rapie 

vectorisvectorisééee
••

 
Positons Positons + + : Imagerie par Tomographie : Imagerie par Tomographie 

dd’’EmissionEmission
 

de Positons (TEP)de Positons (TEP)



Principe de la mPrincipe de la méédecine nucldecine nuclééaireaire

••
 

Le radiopharmaceutique (ou Le radiopharmaceutique (ou radiotraceurradiotraceur))
La molLa moléécule cule vectricevectrice

 
ou traceur : prou traceur : préésente les sente les 

propripropriééttéés fonctionnelles recherchs fonctionnelles recherchéées. Il est es. Il est 
considconsidéérréé

 
comme un mcomme un méédicalementdicalement

Le radioLe radio--isotope : disotope : déétection du signal tection du signal 
(imagerie) ou th(imagerie) ou théérapierapie

Isotope radioactif
Molécule
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Principe de la mPrincipe de la méédecine nucldecine nuclééaireaire

••
 

Imagerie TEP (Imagerie TEP (1818FF--FDG)FDG)
••

 
DDéésintsintéégration du gration du 1818F par F par 
éémission dmission d’’un positon un positon ––

 AntiAnti--matimatièère de lre de l’é’électronlectron
••

 
Annihilation du positon Annihilation du positon 
avec un eavec un e--

 
pour donner pour donner 

ll’é’émission de 2 photons mission de 2 photons 
 de 511 de 511 keVkeV

18F



Principe de la médecine nucléairePrincipe de la mPrincipe de la méédecine nucldecine nuclééaireaire

qq mm

photons 
Peu d’interaction avec la 

matière -Traverse bien les tissus 

Peuvent être détectés par des détecteurs de 
photons (Gamma-caméra

 
–

 
TEPscan)

Dépôt d’énergie faible dans le patient

Interactions avec la matiInteractions avec la matièère : Cas des photonsre : Cas des photons
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ÉÉlectrons lectrons -- (1 (1 MevMev))

ElectronsElectrons 
monomonoéénergnergéétiquestiques

qqqq mmmm



Beaucoup d’interaction avec la matière –
Très vite arrêté

Interactions avec la matiInteractions avec la matièère : Cas des re : Cas des éélectrons lectrons 
et des positonset des positons
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••
 

Photons : Peu dPhotons : Peu d’’interactions avec la matiinteractions avec la matièère re --
 Traversent bien les tissus biologiques Traversent bien les tissus biologiques ––

 IntIntééressant pour lressant pour l’’ImagerieImagerie
 

––
 

Faible irradiation Faible irradiation 
du patientdu patient

••
 

Particules chargParticules chargéées : Tres : Trèès forte interaction s forte interaction 
avec les tissus avec les tissus ––

 
Forte irradiation in situe Forte irradiation in situe ––

 RadiothRadiothéérapie vectorisrapie vectoriséée (e (éémetteurs metteurs --) ) 



DDéétermination de la dose absorbtermination de la dose absorbééee

••
 

Exemple du ZEVALIN :Exemple du ZEVALIN :
Anticorps antiAnticorps anti--CD20 : Traitement des lymphomes CD20 : Traitement des lymphomes 

nonnon--hodgkinienhodgkinien
 

: : ZevalinZevalin
 

marqumarquéé
 

àà
 

ll’’yttrium 90yttrium 90
DosimDosiméétrie faite avec du trie faite avec du zevalinzevalin

 
marqumarquéé

 
àà

 ll’’indium 111 indium 111 

Coupe TEMP Coupe TEMP 
situsituéée au e au 
niveau du niveau du 
foie et de la foie et de la 
raterate



DDéétermination de la dose absorbtermination de la dose absorbééee

••
 

Ã ActivitÃ Activitéé
 

cumulcumuléée dans la source h (e dans la source h (Bq.sBq.s))
••

 
S Dose absorbS Dose absorbéée dans la cible k par unite dans la cible k par unitéé

 d'activitd'activitéé
 

cumulcumuléée dans la source h (e dans la source h (GyGy//Bq.sBq.s))

source)S(cible(source)A~source)(cibleD 



DDéétermination de la dose absorbtermination de la dose absorbééee

Sources et cibles Sources et cibles 
OrganesOrganes, tissus, tumeurs, voxels, cellules, tissus, tumeurs, voxels, cellules



DDéétermination de la dose absorbtermination de la dose absorbééee

••
 

QuQu’’estest--ce que lce que l’’activitactivitéé
 

cumulcumuléée ?e ?
Correspond au nombre de dCorrespond au nombre de déésintsintéégrations dans grations dans 

l'organe source pendant toute l'irradiationl'organe source pendant toute l'irradiation
ParamParamèètre biologiquetre biologique
DDéépend de la pend de la pharmacopharmaco--cincinéétiquetique

 
du traceurdu traceur
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••
 

Comment dComment dééterminer terminer 
ll’’activitactivitéé

 
cumulcumuléée ?e ?

NNéécessitcessitéé
 

de dde déélimiter les limiter les 
organes sourceorganes source
Sur les images Sur les images 

scintigraphiquesscintigraphiques
 

: : 
Difficiles Difficiles ––

 
Source Source 

dd’’erreur importanteerreur importante
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••
 

Comment dComment dééterminer lterminer l’’activitactivitéé
 

cumulcumuléée ?e ?
NNéécessitcessitéé

 
de dde déélimiter les organes sourcelimiter les organes source

Images CT (scanner) ou IRM du patient : Long, Images CT (scanner) ou IRM du patient : Long, 
fastidieux, nfastidieux, néécessitcessitéé

 
dd’’avoir un recalage pravoir un recalage préécis entre cis entre 

les diffles difféérents modalitrents modalitéés ds d’’imagerie imagerie ––
 

FacilitFacilitéé
 

par les par les 
appareil TEMP/CTappareil TEMP/CT
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••
 

Comment dComment dééterminer terminer 
ll’’activitactivitéé

 
cumulcumuléée ?e ?

Mesure de lMesure de l’’activitactivitéé
 prpréésente dans les sente dans les 

organes au cours du organes au cours du 
temps par imagerie temps par imagerie 
planaire ou planaire ou 
tomographiquetomographique



DDéétermination de la dose absorbtermination de la dose absorbééee

••
 

PrPréécision attendue sur la mesure de lcision attendue sur la mesure de l’’activitactivitéé
 cumulcumuléée ?e ?

Les Les gammagamma--camcaméérasras
 

sont de trsont de trèès mauvais appareils s mauvais appareils 
de mesurede mesure
DiffusDiffuséé
AttAttéénuationnuation
PPéénnéétration septaletration septale
Effet de volume partielEffet de volume partiel

MMééthodes de correction possibles, mais difficiles thodes de correction possibles, mais difficiles àà
 mettre en mettre en œœuvre et duvre et d’’importants biais quantitatifs importants biais quantitatifs 

subsistessubsistes
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••
 

PrPréécision attendue sur la mesure de lcision attendue sur la mesure de l’’activitactivitéé
 

cumulcumuléée ?e ?
Exemple du ZEVALINExemple du ZEVALIN
HeHe

 
et et alal. . MedMed

 
PhysPhys

 
20092009

MMééthodes de correction trthodes de correction trèès sophistiqus sophistiquééeses

AssiAssiéé
 

el el alal. IEEE . IEEE TransTrans
 

NuclNucl
 

ScSc
 

2009 : Pr2009 : Préécision cision ≤≤
 

±±20 % 20 % 
MMééthodes de correction plus proches des possibilitthodes de correction plus proches des possibilitéés cliniquess cliniques

n=49 n=49 
fantômes fantômes 

numnuméériquesriques

PoumonsPoumons Moelle Moelle 
osseuseosseuse

Planaire Planaire ssss
 correctioncorrection

230 230 ±±
 

6565 448 448 ±±
 

184184

TEMP avec TEMP avec 
correctioncorrection

--4,5 4,5 ±±
 

7,27,2 --9,2 9,2 ±±
 

7,47,4
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••
 

Comment calculer S ? Comment calculer S ? 
nnii

 

et et EEii

 

correspondent au nombre et correspondent au nombre et àà
 

ll’é’énergie de la nergie de la 
iièèmeme

 
éémissionmission

ii

 

correspond correspond àà
 

la fraction de lla fraction de l’é’énergie nergie éémise par la mise par la 
source qui est absorbsource qui est absorbéée dans la ciblee dans la cible

source)(cibleφEn
m

1source)S(cible i
i

ii
cible
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••
 

Comment calculer S ?Comment calculer S ?


 
Par simulation Monte Carlo sur les modPar simulation Monte Carlo sur les modèèles les 
anthropomorphiques du MIRD (anthropomorphiques du MIRD (MedicalMedical

 
InternalInternal

 
CommitteeCommittee))

Simulation de lSimulation de l’’homme, la femme et lhomme, la femme et l’’enfant de 15 ans, le enfant de 15 ans, le 
nouveau nnouveau néé, l, l’’enfant de 1, 5 et 10 ansenfant de 1, 5 et 10 ans
La femme enceinte : 3, 6 et 9 moisLa femme enceinte : 3, 6 et 9 mois
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••
 

Comment calculer S ?Comment calculer S ?
Par simulation Monte Carlo sur les modPar simulation Monte Carlo sur les modèèles les 

anthropomorphiques du MIRDanthropomorphiques du MIRD
 Valeurs de S publiValeurs de S publiéées dans le Pamphlet 11 du es dans le Pamphlet 11 du 

MIRD pour  117 radionuclMIRD pour  117 radionuclééides (Snyder ides (Snyder et et alal.. JNM JNM 
1975)1975)
 Facile dFacile d’’utilisationutilisation
 La morphologie du patient est gLa morphologie du patient est géénnééralement trralement trèès s 

ééloignloignéée du mode du modèèlele
Logiciel OLINDA (M. Stabin Logiciel OLINDA (M. Stabin et et alal.. HealthHealth

 
PhysPhys

 
2003) 2003) 

 Prise en compte de la masse des organes des Prise en compte de la masse des organes des 
patients pour les valeurs de S du Pamphlet 11 patients pour les valeurs de S du Pamphlet 11 
pour la dose pour la dose autoauto--absorbabsorbééee, mais pas possible , mais pas possible 
pour les contributions pour les contributions àà

 
distancedistance
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••
 

Comment calculer S ?Comment calculer S ?


 
Directement Directement àà

 
ll’é’échelle du voxel sur les images TEMPchelle du voxel sur les images TEMP

Par mPar mééthodes analytiques : thodes analytiques : 
3D3D--ID : ID : SgourosSgouros

 
et et alal.. JNM 1990JNM 1990

ProblProblèème de prise en compte des hme de prise en compte des hééttéérogrogéénnééititéés des densits des densitéés s 
tissulaires, mais temps de calcul rapide tissulaires, mais temps de calcul rapide 

Par mPar mééthodes Montethodes Monte--Carlo : Carlo : 
PrPréécis mais au dcis mais au déétriment de temps de calcul rtriment de temps de calcul réédhibitoires en dhibitoires en 

routine clinique routine clinique 
ŒŒdipe : Chiavassa dipe : Chiavassa et et alal CancCanc

 
BiotherBiother

 
RadiopharRadiophar

 
20052005

 3D3D--RD : RD : PrideauxPrideaux
 

et et alal JNM 2007 JNM 2007 
Par convolution de facteurs S calculPar convolution de facteurs S calculéé

 
en amonten amont

VoxelDoseVoxelDose
 

: : GardinGardin
 

et et alal CancCanc
 

BiotherBiother
 

RadiopharRadiophar
 

20032003
ProblProblèème de prise en compte des hme de prise en compte des hééttéérogrogéénnééititéés des densits des densitéés s 

tissulaires, mais temps de calcul immtissulaires, mais temps de calcul imméédiat diat 
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••
 

ConclusionConclusion
Erreur dans cette dErreur dans cette déétermination trtermination trèès importante s importante 
Au mieux de lAu mieux de l’’ordre de ordre de ±±

 
20% par quelques 20% par quelques 

ééquipes dans des conditions cliniquesquipes dans des conditions cliniques
Encore du domaine de la recherche en raison Encore du domaine de la recherche en raison 

des difficultdes difficultéés de quantification de ls de quantification de l’’activitactivitéé
Comparaison avec la radiothComparaison avec la radiothéérapie externe rapie externe 
PrPréécision dosimcision dosiméétrique trique ≤≤

 
5%5%

Relation Relation dosedose--efficacitefficacitéé
 

ththéérapeutique trrapeutique trèès s 
forteforte



Aspects opAspects opéérationnelsrationnels

••
 

Distinction complDistinction complèète entre les applications te entre les applications 
diagnostiques et thdiagnostiques et théérapeutiquesrapeutiques

••
 

DiagnosticDiagnostic
Principe de prPrincipe de préécaution sur des effets non prouvcaution sur des effets non prouvéés s 
On cherche On cherche àà

 
éévaluer un dvaluer un déétriment triment aux populationsaux populations

 bbéénnééficiant dficiant d’’un examen  un examen  

••
 

RadiothRadiothéérapie vectorisrapie vectorisééee
Recherche Recherche 
dd’’efficacitefficacitéé

 
ththéérapeutique rapeutique individualisindividualisééee

Limitation des effets secondairesLimitation des effets secondaires



Aspects opAspects opéérationnelsrationnels

••
 

DiagnosticDiagnostic
ÉÉvaluation dosimvaluation dosiméétrique et de la dose efficace avant trique et de la dose efficace avant 

toute demande dtoute demande d’’Autorisation de Mise sur le MarchAutorisation de Mise sur le Marchéé
 (AMM) d(AMM) d’’un nouveau radiopharmaceutique run nouveau radiopharmaceutique rééalisaliséée :e :

Sur un nombre limitSur un nombre limitéé
 

de patients lors des de patients lors des éétudes tudes 
cliniques de phases I, II et III. cliniques de phases I, II et III. 
DonnDonnéées dosimes dosiméétriques standardistriques standardiséées disponibles es disponibles 

pour tout pour tout radiotraceurradiotraceur
 

selon les diffselon les difféérents modrents modèèles les 
du comitdu comitéé

 
du MIRD (fiche produit) du MIRD (fiche produit) 
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2-FLUORO-2-DEOXY-D-GLUCOSE (FDG)

18F Injection intra-veineuse

DOSE ABSORBEE PAR UNITE D’ACTIVITE ADMINISTREE

(µGy/MBq)

Organes Adulte 15 ans 10 ans 5 ans 1 an

Paroi vésicale 160 210 280 320 590

Myocarde 62 81 120 200 350

Cerveau 28 28 30 34 48

Ovaires 15 20 30 44 82

Testicules 12 16 26 38 73

Utérus 21 26 39 55 100

Dose efficace (µSv/MBq) 19 25 37 51 95

http://www.sfpm.asso.fr/download/index.php?act=viewall&start=4
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••
 

RT vectorisRT vectorisééee
Calcul dosimCalcul dosiméétrique trtrique trèès peu prs peu prééciscis
On a du mal On a du mal àà

 
éétablir une relation tablir une relation dosedose--efficacitefficacitéé

 ththéérapeutique fiablerapeutique fiable
Le seul traitement Le seul traitement àà

 
longtemps longtemps ééttéé

 
le traitement du le traitement du 

cancer de la thyrocancer de la thyroïïde : activitde : activitéé
 

unique de 4000 unique de 4000 MBqMBq
 dd’’iodure (iodure (131131I) de sodium avec de trI) de sodium avec de trèès bons rs bons réésultats sultats 

ththéérapeutiquesrapeutiques

La dosimLa dosiméétrie ntrie n’’est pas faite en routine est pas faite en routine 
cliniqueclinique
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••
 

RT vectorisRT vectorisééee
Traitements selon activitTraitements selon activitéé

 
standardisstandardisééee

Unique : Unique : 131131I I ––
 

Cancer de la thyroCancer de la thyroïïde 4000 de 4000 MBqMBq
En fonction du poids et de la numEn fonction du poids et de la numéération sanguine :ration sanguine :
ZevalinZevalin

 
: 15 : 15 MBqMBq/kg d/kg d’’9090YY--

 
Maximum de 1,2 Maximum de 1,2 GBqGBq

 Plaquettes Plaquettes ≥≥
 

150 000/mm150 000/mm33

PolynuclPolynuclééaires neutrophiles aires neutrophiles ≥≥
 

1500/mm1500/mm33

DDfoiefoie

 

[1,3 [1,3 ––
 

2,6] 2,6] GyGy, , DDraterate

 

[0,30 [0,30 ––
 

2,6] 2,6] GyGy
 

(n=6) (n=6) 
AssiAssiéé

 
et et alal.. Cancer Cancer BiotherBiother

 
RadiopharRadiophar

 
20082008



ConclusionConclusion

••
 

Calcul de lCalcul de l’’exposition du patient trexposition du patient trèès peu prs peu prééciscis
••

 
Diagnostic Diagnostic 
Estimation grossiEstimation grossièère re àà

 
partir dpartir d’’une populationune population

Dose efficace dDose efficace déépend du sexe, de lpend du sexe, de l’’age et de lage et de l’’activitactivitéé
 administradministrééee

Toujours disponible dans la fiche produit du Toujours disponible dans la fiche produit du 
radiopharmaceutiqueradiopharmaceutique

••
 

RT vectorisRT vectorisééee
ActivitActivitéé

 
administradministréée standardise standardisééee

Pas dPas d’’estimation dosimestimation dosiméétrique individualistrique individualisééee
Domaine de recherche actifDomaine de recherche actif
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