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RECHERCHES ET APPLICATIONS BIOMEDICALES
AULTCENTRE DE RECHERCHES DU CYCLOTRON DE LIEGE

LE CYCLOTRON MEDICAL :
UNE NOUVELLE INSTRUMENTATION EN MEDECINE
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La conception ¢tla construction du premicr
evelotron. il v a quelque cinquante ans i Berke-
ey (Lawrence. [929). ont constitué une ¢tape
tres importante dans Pévolution des sejences
nucleaires.

Ce type de machine permet en effet d*acedlé-
rer des particules nucléaires chargées. Jusqu'a
des niveaux énergétiques tres élevéds, de ma-
niere & produire des interactions nucléaires
cntre ces particules aceélérées et les éléments
de la cible sur Taquelle elles sont projetées,

Liinterét potentiel des evelotrons pour la
recherche medicale et biologique est rapide-
ment apparu. mais plusicurs facteurs. dont I
dimension. Ta complexité et le cout de cos
accélerateurs. en ont longtemps limité Uutilisa-
tion au domaine des sciences nucléaires fonda-
mentales. Un premier evelotron uniquement
consacre a4 des utilisations biomédicales fut
cependant installé des 1933 au Hammersmith
Hospital de Londres (Medical Research Coun-
cil) et fur utilisé en vue dapplications dans les
domaines de la physiologic cardio-respiratoire
et de la neutrontherapic. Le développement
technologique a permis. dans les années soi-
xante. de concevoir des evelotrons plus com-
pacts. d'installation plus aisée dans le cadre
d'unce institution médicale.

Des 1903, [a Washington University Medical
School de Saint Louis (M. Ter-Pogossian) Tut
ainsi equipée dun evelotron desting i la seule
production de radio-¢léments de tres courte
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période en'vue d'applications médicales ¢t cette
mstallation fut suivie dunc elflorescence de
travaux d'un inwrét de tout premicr ordre.

Ces premicres installations ont joud un rale
pilote et ont été suivies par la eréation dans lo
monde de plusicurs centres de recherches mi-
dicales ¢quipds d'un evclotron. Le nombre ae-
tuel de ces centres est d'unce vingtaine ct. dans
cette voie nouvelle, 'Universite de Licge o pris
rang trés ot par la création du Centre de
Recherches du Cyelotron au Sart Tilman. dont
les premiers travaux dlinstallation ont éte en-
trepris des 1974, Cette voie a ¢té suivie vaale-
ment par dautres centres initialement engieds
dans des recherches en physiqgue. gui ont par-
ticllement réorienté leurs travaux vers des ro-
cherches biomédicales.

LA NOTION DE CYCLOTRON MEDICAL

Llutilisation. en mdédecine et en biologie. de
cyvelotrons compacts d'énergic moyenne. est
justifiée par la convergence dé trois w1
domaines d'applications autour de ce matérie] -
la production de radio-éléments de courte ne-
riode. utiles 2 la recherche ¢ au diagnostic
médicaux. lutifisation de ravonnements cor-
pusculaires en radiologic. ¢t entin. Fapplicaiion
de ces ravonnements & lanalvse in vivoe ot in
virro (fig. 1),

La mise en ccuvre de ces applications nom-
breuses ne peut étre réalisée que par le groupe-
ment. autour d'un cvelotron. d'un ensembic
cohérent d'unités de physique. de chimice et de
sciences médicales, ¢quipées de movens techni-
ques importants et étroitement coordonnés. on
vue des applications biomdédicales. Clest ainsi
que s'est formée la notion de «evelotron médi-
cal», conerétisée par linstallation d’un nombre
croissant de centres de recherches concus selon
cette organisation multidisciplinaire.
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Fici. 1. Les principales applications biomédicales articulées
austour d'un cvelotren : la production et 'utilisation de
radio-¢léments a courte période pour les €tudes par indica-
teurs, [a recherche radiobiolegique, la radiothérapie et
Uanalvse élémentaire. .

Iniérét médical des radio-eléments produits par.
cyclotron /

La justification d'un cvclotroa pour la tabri-
cation de radio-éléments d'intérét biomédical
est lide 4 la fois aux conditions de cette produc-
tion et aux propriétés des isotopes produits.

La moitié des éléments radio-actifs artificiels
atilisables en médecine peut étre produite par
accélérateur. et nombre d'entre cux, parmi les
plus intéressants. ne peuvent 'étre que par
cette méthode. Cest le cas du carbone |1, de
Pazote 13 et de Toxvgeéne 15, les seuls isotopes
radio-actifs a courte période, applicables chez
I"homme. des trois éléments majeurs de la
biospherce.

Cest ausst celui. entre autres, du fer 32 et de
Uiode 123,

La production «'un radio-élément par réac-
tion nucléaire de particules chargggs accélérées
par cvelotron {protons, Licutémr% noyaux de
FHe et de *He) avee un ¢lément-cible peut se
faire a de hauts niveaux dactivité spécifique et
en ¢vitant de trop importantes réactions conta-
minantes. Les conditions d'irradiation {choix
de la meilleure réaction. énergie des particules
mcidentes, état physico-chimique de fa cible...)
sont cn effet beaucoup plus aisées a contrdler
dans un cvelotron que dans un réacteur. En

outre, le bombardement par particules char-
gées produit Ie plus souvent des radio-éléments
d'un nombre atomigque différent de celut de
Pélément-cible, cette différence d'espiéee chi-
mique facilitant la séparation de [élémoent-fils.

La possibilité d'utiliser des cibles gazeuses
simplifie également les procédures dextraction
et de puritication. ce qui est trés précicux dans
le cas de radio-élémenis de trés courte pé-
riode.

Le noyvau des tsotopes radivactifs produits
par cyvelotron a pour caractéristique davoir un
rapport protons/neutrons élevé; cette richesse
relative en protons fait qu’ils décroissent. soit
par capture électronique (avee émission de
photons individuels), soit par €mission d'¢lec-
trons positifs ou positrons {avec émission sc-
condaire de paires de photons opposés. de 511
KeV d'énergie). Lintérét de ces émetteurs de
positrons est que la détection des deux photons
d'annihilation peut se faire en coincidence.
dans des conditions trés favorables de sensibi-
lité et de résolution géomérrique. Elles permet-
tent potamment de reconstruire des images
tomographiques de la distribution des indicu-
teurs marqués au moyen de ces radio-éléments.

Enfin, de nombreux radio-éléments produits
par cyclotron sont de période courte vu uftra-
courte, ce qui est un aspect précieux pour les
administrations chez 'homme. Ces périodes
vont de quelques heures, ce qui permet utili-
sation a courte distance du liex de production.
Jusqu'a quelques secondces. ce qui impose alors
une utilisation a proximité immédiate de 'acceé-
[érateur. Les périodes ultra-courtes offrent
I'avantage important d’étre 4 la base de mesu-
res successives de la distribution dlindicateurs
différents chez 'homme. réalisables dans un
laps de temps trés court, sans interférence d'un
examen sur le suivant ot avec une dose diirra-
diation acceptable.

Les gmeticurs de positrong, @ période tres
courte allient on outre*les avantages de la
tomographic quantitative a [l'intérét de cos
épreuves multiples.

La recherche radiobiologigue
et la radiothérapie

Le cyclotron permet la production de neu-
trons par bombardement d'une eible de beryl-
um a Paide de deutérons accélérés. dont
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I"énereie incidente. ¢ventuellement variable,
détermine I'énergie des neutrons produits.

Dans les tissus vivants, les neutrons incidents
¢jectent des protons (les atomes d’hydrogene y
représentent 63 Y% de tous les atomes présents)
qui. & leur tour. produiront des ionisations par
arrachement d'¢lectrons. Toutefois, par micron
de trajet. le nombre de paires d'ions créées est
plus €leve pour un neutron que pour un photon
de ravonnement électromagnétique (X ou y)
le TEL (transiortdénergie linéaire)Jes neu-
trons est supéricur a eelui des rayons X. A dose
¢uale. ¢'est-d=dire pour un méme nombre total
dTionisations dans un méme volume de tissu
vivant. les neutrons exerceront un‘effet biologi-
que plus marqué que les rayons X parce que les
jonisations qu'ils provoquent sont moins dis-
persées et voient. pour cetle raison, augmenter
leurs chances d'inactiver les processus de répa-
ration cellulaire. qui sont parmi les plus radio-
sensibles.

Cest précisément cette inactivation (non to-
tale cependant) des phénomenes de réparation
— incluant la réparation moléeulaire de FADN
— qui rend compte decertaines différences
fondamentales dans les cffets biologiques des
neutrons. compares i ceux des rayons X
¢paulement court ou nul dans fa courbe de
survie cellulaire en fonction de Ta dose: affai-

blissement nul ou moins prononeé de Peffet”

hiologique des neutrons par diminution de leur
debit ou par Tractionnement de Pirradiation::
efficacite relative plus Elevée des neutrons a
faibles doses: dépendance moins grande de
eltet Ietal des neutrons vis-a-vis de la phase du
cvele cellulaire pendant laquelle survient Uirra-
diation. Lo T plus clevé des neutrons esl
responsable d'un dégagement dloxygene le
long du trajet du neutron & partir des produils
de T radiolyse de eau. et ce phénomene rend
Ielfet hiolovigue des neutrons moins tributaire
de Ta pression particlle dCoxyveene imposée au
aatémie s Peeflet oxygéne » est moins prononcee
pour les neatrons gque pour les rayons X (qui.
cux. voient leur efficacit¢ fortement potentice
on presence d'oxveene).

Pour ces differentes raisons. les neutrons
rapides pourraient ¢tre plus fiables gue les
ravons Xoen radiothérapic.

Toutelois. il importe  dapprofondir notre
connaissanee des radiolésions provagquees par

neutrons, tant au niveau moléculaire que cellu-
laire. Aussi, le programme de recherches radio-
biologiques au Cyclotron de Licge prévoit-il
Pétude de la radiosensibilité aux neutrons de
différentes souches de cellules tumorales en
culture, synchronisées ou non (Pr. H. Firket).
ainsi que I'étude des deux principaux types de
radiolésions classiquement obscrvables :

— les Iésions de 'ADN ct leur réparation,
suivies a I'aide de la technique de centrifuga-
tion en graBients alcalins de saccharose:

— les lésions des membranes biologiques.
appréciées par le degré de perméabilisation de
différentes structures subcellulaires (Ivsosomes
et mitochondries. notamment),

Un grand intérét se manifeste depuis quelque
temps chez les radiobiologistes pour certaines
substances (dérivées de nitroimidazole) qui ont
la propriété d’augmenter selectivement la ra-
diosensibilité des tissus hypoxigues (comme le
sont la plupart des tissus tumoraux). Ce sont
surtout leurs elfets apres irradiation par rayons
X qui ont retenu lattention jusqu'a présent.
Peu d'études ont été consacrées A leurs cffets
sur des tissus irradiés par des neutrons @oce
probleme important mErite gue nous nous ¥
attachions,

L analyse par aciivation
el par rayonnement prompl

Lanalyse ¢lémentaire est un troisicme do-
maine dapplications biologiques ¢t médicales
ouvertes par utilisation d’un evelotron.

Le bombardement déchantillons par des
particules chargées aceélérées ou des neutrons
ost en effet 2 la base de méthodes dranalyse
oligomoléculaire particulicrement utiles pour
Pidentification ¢t e dosage doligoclements
dans les humeurs ou les tissus. Cette analyse
peut étre conduite selon deux méthodes, soil
par activation, soit par Ctude du rayonnement
prompt.

L’analyse par activation consiste en Firradia-
tion d'un organe ou d'un échantillon par un
[aisceau de neutrons, de particules chargees ou
de photons gamma. suivie de la déteetion des
photons de désintégration ou de désexcitation
des noyaux activés dans la cible @ Fanalyse du
spectre et de la période de ces ¢missions permet
une élude de la composition ¢lémentaire de
Iéchantillon ou de Porgane. Dans le cadre de
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~Tutilisation d'un evelotron, cette analyse par
Sadtivation pout Ctre mise €nooouvie soit par
nettrons rapides, soit par particules chargées.
Chapossibiliteé de bombarder i vitre un

Crdehantdlon mince par des particules chargdées

Ciaccélérdes ouvre une autre possibilité dranatyse
C¢témentatre. par 'dlude du rayonnement clec-
tromagndtique. s0it X. soit y. émis en prompt
lors da bombardement, Cette technigue en
prompt, permise par les aceéiérateurs de parli-
cules chargées, bien que pouvant &lre moins
sensible que les techniques daclivation Ci-
dessus, offre de multiples avantages, notam-
ment sur fo plan de la rapidité et du caractere
multiélémentare du dosage.

LE CENTRE DE RECHERCHES DU CYCLOTRON
DE LIEGE

Dans le cadre méme des atilisations médica-
fes, Te evelotron apparait done comme un outil
particuherement  précicux pouvant répondre
aux besoins do la recherchie biologique er mddi-
cale dans de multiples domaines et s’ouvrant
des d prdsent i des applications de diagnostic et
de idrapenttiue.

Le Centre de Recherches du Cyelotron de
Licwe a &8 concu dans le souct de rassembler
autour de cet apparcillage & potentialités multi-
ples. un grand nombre drapplications & carac-
tere médical prioritaire.

Lo Centre comprend. outre e cvelotron. ses
périphdriques et ses faisceaux, phusicurs ecllu-
les dirradiation pour la producton de radio-
cléments solides ou gareux, une cellule de
production e neutrons, des Jaborsioires de
radiochimic chaude et ticde. des locaux dappli-
cations humaines ot amimales. une unitd de
radiopharmacic ¢t une unité d'hospitadisation.

Lln second aspect du développement de co
Centre est la constitution d'équipes de <her-
cheurs de disciplines diverses, comprenant fon-
damentalistes o mdédecins. tavadllant on
¢troite collaboration i des méthodologies inter-
disciplinaires nouvelles.

Une suite darticles pubhics dans cetie Revue
aura pour but dinformer los praticiens des
applications médicales développdes au RO de
Licge. Dans un but diinformation efficace.
ceolte séric sera inaugurde par des travaux plus
fondamentaux qui déerivent le ovclotron, pré-
sentent les travaux de radiochimice et de physi-
gue médicales qui v sont réalises ctintrodutront
ainsi les exposés uitdricurs diapplications médi-
cales,

Les demundes de tirds @ part doivent Stre adressees au
71 L Depressenx. Instilut de Médecine, Département de
Clinigue et de Sémiologic médicales, Hopital de Baviere,
4020 Lidge,
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