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C.D. 615.849.19]

Centre Anticancéreux Romand. Service des recherches expérimentales

Lausanne

Le probléme du dosage des isotopes radioactifs
dans les applications thérapeutiques

Le dosage du rayonnement héta

Par Gustave Joyet

19 I'ntroduction

Les recherches effectuées a I’aide d’isotopes radioactifs — recherches
que I'on doit considérer comme tout-a-fait dans I’enfance encore, étant
donné la puissance de la méthode, mais aussi ses difficultés d’application
— ont déja permis de découvrir des indications de traitement a quelques
affections. J. H. Lawrence (1) et ses collaborateurs, W. S. Graff, K.G.
Scott et J. H. Lawrence (2) ont appliqué le phosphore radioactif au traite-
ment de la leucémie myéloide, avec un résultat limité, mais pourtant
au moins égal a celui des rayons X. Le méme phosphore s’applique avec
succés au traitement de polycythaemia vera. La localisation élective
de I'iode dans la thyroide, connue bien avant I'apparition de la radio-
activité artificielle, a permis a E. M. Chapman et R.D. Evans (3) le
traitement des hyperthyroidies par I'isotope radioactif, agissant par son
rayonnement, avec des quantités négligeables d’isotope stable. Enfin,
dans un cas tout particuliérement frappant, S. M. Seidlin, L. D. Mari-
nelli et E. Oshry (4) ont pu arréter I’évolution d’un adénocarcinome de la
thyroide, ayant des métastases disséminées et radiorésistantes, avec
I'iode radioactif 130 et 131 a doses trés élevées, la localisation dans les
métastases étant contrdlée au compteur de Geiger-Miiller. Ces travaux
sur I'iode, dont nous ne mentionnons qu’une partie, avaient été précédés
par les travaux biologiques relatifs a ’accumulation de I'iode radioactif
dans la thyroide normale ou pathologique de J. W. Irving et Mason (5),
de S. Hertz, A. Roberts, S. H. Means et R. D. Evans (6) et les travaux
de chimie radioactive de I'iode de P. Siie (7).

Ces premieres applications thérapeutiques des isotopes sont mainte-
nant facilitées par la distribution a I’Europe des isotopes américains
produits dans les piles atomiques d’Oak Ridge. Elles le seront encore
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davantage, tout particuliérement pour les isotopes a vie courte, lorsque
les piles francaises et anglaises seront achevées.

La disponibilité des isotopes d’une part, et d’autre part leur introduc-
tion dans I’organisme pour des thérapeutiques diverses, pose donc, d’une
fagon tout particuliérement actuelle, le probléme de leur dosage bio-
logique.

20 Le dosage en unité «reentgen». Définitions

Jusqu’ici, les premiers dosages des traitements ont été indiqués en
unités d’activité radioactive, c’est-a-dire en milli- ou microcuries, par une
extension de l'application du curie') a ’ensemble des isotopes radio-
actifs, qu’ils soient artificiels ou naturels.

Le Rutherford, défini récemment comme une activité qui comporte 108
désintégrations nucléaires par seconde - malgré son caractére plus ration-
nel, puisqu’il ne dépend pas d’une détermination expérimentale et s’ex-
prime par un nombre décimal simple - n’a cependant guére encore été
utilisé.

Mais le dosage de I'injection de matériel radioactif en unités d’activité —
quelle que soit celle-ci — n’a pas de signification biologique déterminée.
Il est purement physique, trés variable d’un isotope & un autre, et il ne
permet pas de prévoir, en un point déterminé de ’organisme, quelle sera
I’action du radioélément injecté.

La thérapie par isotope radioactif ou Joliot- Thérapie développera et
précisera plus rapidement ses indications si elle est raccordée a la
Reentgenthérapie et a la Curie-Thérapie par une unité commune de dose,
par une unité équivalente au reentgen. L’expérience acquise par ces deux
derniéres thérapies peut alors étre un guide précieux pour le développe-
ment de la nouvelle méthode de traitement, pour le choix de ses indi-
cations et de ses limites. En exprimant la dose locale de rayonnement
en reenigen, on pourra d’une part éviter la destruction d’organes essen-
tiels, et d’autre part, dans ’application de la méthode des indicateurs
a ’homme, on pourra calculer a ’avance les doses maxima admissibles.

C’est dans ce but que des travaux américains récents (voir p. ex.
R. D. Evans[23]) ont défini I’équivalent physique du reentgen «reentgen
equivalent physical» (r.e.p.) du Plutonium Project ou «I’équivalent
rentgen» (e.r.) de L. D. Marinelli, Edith H.Quimby et G. J. Hine (8)

pour I’appliquer au rayonnement béta des isotopes.

1) 1 curie, unité d’activité, est définie par I'activité d’un gramme de radium-élément,
c’est-a-dire par le nombre d’atomes de radium désintégrés par seconde. Les meilleures
déterminations expérimentales donnent aujourd’hui 3,71 - 1010 désiutégrations par
seconde et par gramme de Ra. C’est cette valeur expérimentale qui est prise, par ex-
tension, comme unité d’activité pour I’ensemble des isotopes radioactifs.
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Le reentgen international) s’applique, selon une décision du 5e Congrés
international de Radiologie a Chicago en 1937, a la fois au dosage des
rayons X et des rayons gamma. Il résulte de sa définition que si’énergie
E; nécessaire pour produire une paire d’ions dans ’air a 0°C. et
760 mm est égale en moyenne a 32,5 eV, 1 gramme d’air, ayant re¢u une
quantité de rayonnement de 1 reentgen, absorbera une énergie E,.

E lues lg 32’5
™7 e,  0,001293 —  4.802.10719-0,001293

= 52,3.1012eV = 83,8 ergs

» -

Le reenigen-équivalent physical ou V’équivalent reentgen sont alors
définis comme la dose de rayonnement béta qui dissipe dans un gramme
de tissu une quantité d’énergie égale d celle qu’un rayonnement X ou gamma
dissipe dans un gramme d’air par ionisation, lorsque la dose du rayonne-
ment de photons est de 1 reentgen. Or, nous venons de voir que ’énergie
dissipée par une dose de rayonnement de 1 reentgen dans un gramme
d’air est égale a E, — 83,8 ergs. Selon sa définition, I’équivalent physique
du rentgen représente donc la dose de rayonnement qui dissipe 83,8 ergs
dans un gramme de tissu. :

Il convient de remarquer que cette nouvelle unité proposée définit une
dose de rayonnement par 1’énergie dissipée dans un gramme de tissu et
non plus par la charge électrique unité engendrée par ionisation dans I’air.
Elle s’exprime par une nombre d’ergs (83,8) qui n’est ni entier, ni
décimal. Jusqu’ici, ’adoption du rentgen avait conduit a classer et a
exprimer en lois quantitatives un certain nombre de phénoménes bio-
logiques. Il importera, avant d’adopter définitivement l’équivalent .
physique du reentgen, de se demander si une unité basée sur la dissi-
pation d’énergie dans les tissus permet de décrire plus rationnellement
les phénomeénes biologiques qu’une unité de dose fondée sur I'ionisation
de Pair.

Remarquons que cette dose de rayonnement libére par ionisation totale
une charge électrique de 1 ues dans un cm? d’air normal si ’énergie
moyenne d’ionisation par rayons f§ est encore égale a I'énergie d’ioni-
sation F; = 32,5 eV par rayons X ou y.

L’extension, sous cette forme, de l'unité rentgen au rayonnement
béta peut se justifier de plusieurs points de vue. Les rayons X ou y ne
perdent pas directement leur énergie dans les tissus, mais ils la trans-
mettent aux électrons secondaires: photoélectrons ou électrons Compton,

1) Rappelons que le Congrés de Stockholm a défini le «<reentgen international» comme
la quantité de rayonnement X qui engendre dans 1 cm? d’air a 0° C et 76 cmn de mercure
{0,001293 g d’air), par ionisation totale (I'ionisation secondaire étant comprise et les
effets des parois étant ceux d’une paroi d’air) une charge électrique de chaque signe
égale a 1 ues de quantité d’électricité,
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et ce sont ces électrons secondaires, analogues a des rayons béta, quisont
biologiquement actifs. D’autre part, I’action biologique d’un rayonne-
ment, le taux des mutations apparues dans un élevage p. ex., ne dé-
pendent pas du type de rayons incidents, mais uniquement de la dose
locale. Avec des rayonnements différents, mais a dose locale identique,
les effets biologiques sont les mémes.

30 Le calcul de la dose dissipée par 1’émission béta d’un isotope

Si A est I'activité initiale moyenne de I’isotope par gramme de sujet,
exprimée en unités d’activité radioactive, on détermine la dose en équi-
valent-reentgen recue par le tissu jusqu’a désintégration compléte de
I'isotope, a I'aide du raisonnement simple suivant: on calcule I’énergie
dissipée dans le tissu par la désintégration § en admettant que la totalité
de I’énergie 3 est cédée au tissu par ionisation primaire ou secondaire.
Cette affirmation est exacte a la condition que 'on considére une masse
suffisamment grande de tissu et que l'on puisse négliger 1’énergie des
rayons sortant par la surface latérale de la masse considérée. Ces rayons
ne peuvent d’ailleurs provenir que d’une assez mince couche périphérique,
puisque le parcours d’un rayon béta dans les tissus est faible, de I’ordre
de quelques millimétres (6 mm de parcours maximum dans ’eau pour

le Na24, 8 mm pour le F32, 1,5 mm pour le Fe%®, 2 mm pour I'T!31).
0,693
T
gration et IV, le nombre d’atomes correspondant a I’activité 4, 'on a,

Si T est la période de l'isotope, 1 = sa constante de désinté-

a une époque t apreés 'injection
(1) N = Nye—4t
atomes non désintégrés.

e —At
Comme - = AN,y e

représente le nombre d’atomes désintégrés par unité de temps a I'époque
t, 'activité initiale 4 a pour valeur,

0,693
T

A:AN — No

et le nombre total d’atomes désintégrés au bout d’un temps infini est
donné par I’expression
A-T
@) °™ 0,693
Si I’on appelle Ef I’énergie moyenne du rayon émis a chaque désinté-
gration, I’énergie totale recue en moyenne par gramme de tissu jusqu’a
extinction de P’activité sera
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1
0,693

N, Eﬁ = A-T- Eﬁ
SiI’on introduit les unités: A en microcuries/g ou mC/kg, T en jours
(d), E en MeV, la dose de rayonnement Dg en reentgen-équivalent
s’exprimera par
3,71-10%-4-24-3600-T- IO“-Eﬁ
0,693-52,3-1012

:Dﬁ

ou

(3) D; en er = 88,3 A/,L C/g TdEﬁMeV

soit la dose totale dissipée jusqu’a désintégration compléte de I’isotope.
11 est aussi important de connaitre la dose journaliére de rayonnement
dissipée. |
Selon la formule (1), le nombre initial IV, d’atomes est réduit a la
valeur

t
Nye—At = 1\;09—(3,693T
au bout du temps t. Pendant ce temps
t
No—Noe—0:693 L

atomes ont été désintégrés.
La formule précédente peut s’écrire en tenant compte de (2)

_0,693L)_ AT ¢ —0,693_‘_)
N"(l € T) = o603 \1 ¢ T

Si, a chaque désintégration, il correspond I’émission d’un rayon g
d’énergie moyenne Ef, I’énergie dissipée durant le temps ¢, a partir de
I’époque initiale, est donnée par I’expression

AT t\ —
. —0,693t
0.693 (1 . T) Eg

ou en unités courantes pour exprimer la dose
4) Dhen er — 883 A,c, T4E (1~e—- 0,693 L
pen er = 88,3 A, ¢/ TaEpmev 7)

ou la période T et le temps ¢ sont exprimés en jours.
Et la dose du rayonnement béta dissipée au bout de la premiére
journée

(5) D}gd en er = 88,34,c/s TaEgyev (1—¢— 0,693/T)
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Les tables courantes d’exponentielles faciliteront le calcul des expres-
sions entre parenthéses.

A notre connaissance L. D. Marinelli, E. Quimby et G. H. Hine (8, 24)
ont été les premiers auteurs a développer les formules précédentes. Nous
montrerons dans la suite qu’il est souhaitable d’mtroduire dans les cal-
culs la notion de sélectivité. R. D. Evans (25) a développé des formules
analogues, mais en introduisant 'énergie maximum Eg nax du rayonne-

Eﬁmax

ment béta au lieu de I’énergie moyenne. Comme le rapport — 5 n’est

pas constant pour divers isotopes, les formules de Evans doivent faire
appel a des coefficients qui varieront d’un isotope a un autre.

49 I.a mesure de l’activité en unités « rutherford»

Dans les formules précédentes, qui permettent de déterminer soit la
dose totale, soit la dose partielle dissipée au bout d’un certain nombre
de jours, la concentration d’activité est exprimée en microcuries par
gramme (ou millicuries par kg) de tissu.

Il convient de remarquer que c’est par un attachement traditionnel
a I'unité de radioactivité naturelle, le curie, que I'activité de I'isotope
artificiel est ainsi exprimée. Cet attachement n’est pas indispensable,
et il a 'inconvénient d’étre dépendant d’une détermination expérimen-
tale, celle qui définit le curie, c’est-a-dire D’activité d’un gramme de
radium-élément qui n’est pas un nombre simple. On pourra raisonnable-
ment lui préférer une unité plus récente, le rutherford (rd) défini plus
simplement comme une activité de 106 désintégrations par seconde, avec
ses sous-multiples le milli- et le micro-rutherford (mrd et yrd). L’unité
rutherford a été proposée par le (National Bureau of Standardsy et le
«Committee on Radioactive Standards» du (National Research Council.»

Il résulte de la définition du curie et du rutherford que

1 millicurie = 3,71 - 107 dés./sec. = 37.1 rutherfords

Les formules (3) et (4) de dosage deviennent alors, si I’on exprime
la concentration d’activité 4 en mrd/g ou rd/kg

(6) Dg en er = 2,38 Aed/g TaEpMev

pour la dose totale du rayonnement dissipée aprés désintégration com-
pléte et o

(7) Dfs en er = 2,38 Aprd/g Ta EgMev (1 —_e—0,693 T)

pour la dose dissipée au bout de ¢ jours.
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Ces formules de dosage sont applicables a la condition que ’activité
moyenne A soit connue et constante pour tous les tissus, et que 1’énergie
E’ﬁ de lisotope soit déterminée. Nous verrons, dans les paragraphes
suivants, comment la notion de sélectivité permet de tenir compte des
variations de concentration en fonction du temps dans un tissu déter-
miné, et comment il est nécessaire de connaitre le schéma de désintégration
de I'isotope pour fixer I’énergie moyenne béta.

59 La sélectivité des tissus

Dés le début de ’emploi de la méthode des indicateurs, les études de
différents auteurs, L. A. Hahn, G. Ch. Hevesy et O. H. Rebbe (9), W. O.
Fenn, T. R. Noonan, L. J. Mullins, R. L. Haege (10) p. ex., ont montré
que la concentration radioactive dans un tissu déterminé, ramenée a un
temps fixe pour corriger ’effet de la désintégration dans le temps, était
loin d’&tre constante et subissait des variations importantes en fonction
du temps écoulé depuis I'injection. Dans un premier travail sur la ré-
partition du potassium, G. Joyet (21), il nous a paru indispensable
d’introduire la notion de sélectivité d’un tissu pour que les résultats
des répartitions obtenus par différents auteurs sur des animaux différents
et avec des radio-activités diverses puissent étre comparés. Ce coefficient
est défini par le rapport suivant

Activité par g d’organe séparé

Sélectivité = ———— T :
Activité moyenne injectée par g d’animal

Les activités sont corrigées du temps et rapportées a un méme temps
de référence. La sélectivité d’un organe s’exprimera par une valeur in-
férieure ou supérieure a 1 suivant que la concentration de I’isotope dans
cet organe est inférieure ou supérieure a la moyenne de 'organisme au
moment de I'injection. La définition que nous proposons a I’avantage
d’étre complétement indépendante du poids du sujet, et de 'intensité
radio-active employée tant que celle-ci n’est pas assez intense pour
modifier le métabolisme. Elle peut par la permettre la comparaison
directe des résultats obtenus par divers expérimentateurs.

La figure 1 donne comme exemple les courbes de sélectivité, exprimée
en %, de la souris cancéreuse injectée avec du potassium 4>K*. On voit
que les sélectivités, d’un tissu & un autre, varient de 0,3 (30%,) pourle
sang a 1,7 (1709,) pour la rate. Il est donc essentiel que les formules de
dosage tiennent compte de variations aussi considérables.

En premiére approximation, on peut considérer la sélectivité S comme
constante durant 'intervalle de temps considéré. Il suffira alors de
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Fig. 1. Courbes de sélectivité de divers organes ou tissus de la souris injectée avec du 2K *
sous forme de chlorure. -

multiplier les formules (4) et (7) par le facteur S pour obtenir le dosage
approximatif. La formule (4) p. ex. s’écrira

i 4 t
(8) DY, en er = 88,35 A ¢/ Ta Eg ey (\1_8_0,‘593 —T—)

Mais comme toutes les sélectivités finissent par diminuer et tendre
vers () en raison de I’élimination progressive de I'isotope de 1’organisme,
cette maniere simplifiée de procéder ne sera pas toujours suffisante. On
peut tenir compte d’une sélectivité variable dans le temps a 'aide du
calcul suivant: :

Appelons encore 4 la quantité d’activité injectée par unité de poids
du sujet et au moment de I'injection. Il correspond a cette quantité un
nombre No d’atomes radioactifs.

Selon les formules (1) et suivantes, le nombre d’atomes désintégrés par
unité de temps a pour valeur

— &Y o ANje—1t — Ae—1t

dont la proportion S sera désintégrée dans I'unité de poids de tissu con-
sidéré par unité de temps. Durant la période 0 a ¢, ’énergie dissipée sera:

Epd fSe—7tds
0
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et la dose de rayonnement dissipée jusqu’au temps ¢ a partir de 'instant
d’injection

[3
DB en er — 6132/1#0/;; EﬁMeV-/‘Se_Mdt
0
Il n’est pas possible de résoudre analytiquement 'intégrale

J :/fSe—“dt:/“Se 0693"_dt
o 0

qui est homogéne a un temps. Mais on peut en chercher graphiquement
la valeur en reportant dans un schéma (fig. 2) la courbe de sélectivité S

05 |

],O .......
/; e

3 L 4 5§ d Temps

Fig. 2. Courbe de sélectivité S d’un organe et détermination graphique du paramétre J
pour le calcul de la dose.

en fonction du temps. Cette courbe aura été déterminée par la méthode
des indicateurs. On tracera ensuite la courbe S’ dérivée de S en multi-
pliant les ordonnées de S a des intervalles de temps convenables par

’exponentielle e — 0 693 — 7 qui exprime la décroissance d’activité de l'iso-

tope en fonction du temps. L’aire comprise entre la courbe S’, ’abscisse
et I’ordonnée a I’abscisse t, mesure la valeur de .J si elle est rapportée a
I’aire du rectangle unité tracé a 'origine des axes de coordonnées.

Dans le choix de t exprimé en jours, on remarquera qu’au bout de trois
et quatre périodes, les 7/8¢ respectivement les 15/16¢ de I’énergie sont
déja dissipés.
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A I’aide de la grandeur J déterminée graphiquement et mesurée en
jours, les formules du dosage deviennent, pour la dose de rayonnement
dissipée au bout de ¢ jours:

9 Dtﬁ en er — 61,2AMC/gEﬁMeVJd
si Pactivité a 'injection A est mesurée en uC/g et
(10) D:‘i en er = 1,65 Amrd/g EgMeVJd

si A est exprimée en unités rutherford.

6° Le schéma de désintégration de l’isotope et l’énergie béta moyenne

Le rayonnement béta, dont il faut connaitre I'énergie moyenne Eﬁ,
n’est généralement pas le seul rayonnement émis par un radioélément.
g P Yy P .

Il est accompagné le plus souvent d’un ou plusieurs rayonnements
gamma, et, lorsqu’il s’agit d’une émission béta positive, une certaine
proportion de noyaux se désintégrent avec le phénoméne de capture K.
Il importe donc, pour connaitre 1’énergie et la fréquence des divers
p p g q

rayonnements, de déterminer le schéma de désintégration de l'isotope

¥ g P
considéré. La fig. 3 donne un exemple de la représentation habituelle
d’un tel schéma. Il est reporté en ordonnée I’énergie des différents

42 (l‘

2,04 MeV

e e e BN m— m—m e e e m—— o= = ==

_____565 MeV

eV

M

Lnergie

1,50

=~

- - - =
1
[

42
Ca

Fig. 3. Schéma de désintégration du **K* selon’Siegbahn (11). (Il n’est pas tenu compte
de I'énergie correspondant & la masse des électrons créés.)

30 Bull. Schweiz. Akad. Med. Wiss., 1949 457



rayonnements a partir du niveau d’énergie du noyau d’arrivée. Selon
K. Siegbahn (11), le noyau de potassium 42K présente deux possibilités
de désintégration: 'une par I’émission d’un rayonnement 3; ayant une
énergie maximum de 3,65 MeV, ’autre par I’émission d’un rayonnement
B, d’énergie maximum 2,04 MeV suivie de I’émission quasi-simultanée
d’un rayonnement y de 1,50 MeV. Dans les deux cas la libération totale
d’énergie est la méme, on part d’'un méme niveau de départ, celui du
2K *, pour aboutir au méme niveau d’arrivée, celui du 42Ca stable.

Le dispositif de tubes compteurs de Geiger-Miiller, placés en coinci-
dence, de la fig. 4 permet I’analyse du rayonnement de I'isotope précé-

/Ecnm
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Fig. 4. Tubes compteurs moniés en coincidence pour déterminer le schéma de désintégration
d’un isotope a émission a, f§ et y.

tn veloppe %

dent. Le tube de gauche, entouré de plomb, enregistre le rayonnement
de la source S, le tube de droite la somme des rayonnements g;+f,+7,
et enfin, les deux tubes montés en coincidence enregistrent 1’émission
simultanée fy, . Sil’on reporte, dans un diagramme, I'intensité des deux
derniers groupes de rayons en fonction du poids variable de 1’écran
d’aluminium disposé entre le tube de droite et la source, les deux courbes
d’absorption tracées permettent de déterminer la fréquence des dés-
intégrations f; et f, et la limite d’énergie de leurs spectres!). MM. E. Bleu-
ler et W.Ziinti (14, 15) tout particulitrement, ont développé cette
méthode en I’appliquant & divers isotopes. L’énergie maximum FEgpax
de chaque groupe de rayonnement béta est déterminée par la formule
empirique

R = 0,571 Egmax—0,160

ot R est le parcours maximum dans laluminium en g/em? Egpax
est mesuré en MeV. La mesure de I’énergie du rayonnement y par une

1) Pour les méthodes de coincidences B, y et , ¥ voir les travaux de Dunworth (12)
et Maier-Leibnitz (13).

458



i ﬁ?zar/ﬁ’z'on ole fermi

1881071

Bobabilité dem

oL 04 g6 o8 17,0

Lnergie .

P-AVE (s 2EViiE (B B

Fig. 5. Répartition du specire d’énergie des rayons béta Farviit dans un cas simple.
g P 14 8 Y p

méthode de coincidence due a Bothe (16) permet de compléter le dia-e
gramme de désintégration.

Cette méthode d’analyse devient plus compliquée lorsque le schéma
de désintégration de I'isotope est lui-méme plus complexe et les rayonne-
ments émis plus divers. O. Huber, H. Medicus, P. Preiswerk et R. Steffen
(17) en ont donné un exemple tout particuliérement remarquable en
étudiant les rayonnements du zinc %Zn de période 38,3 minutes. Cet
isotope se désintégre en 93Cu en passant par trois niveaux intermédiaires
qui sont chacun l'origine de rayonnements y respectivement de 2,60,
1,89 et 0,960 MeV; trois rayonnements béta positifs de 0,47, 1,40 et
2,36 MeV aboutissent aux deux niveaux intermédiaires inférieurs et au
niveau fondamental; en outre, les 4 niveaux sont atteints par une petite
proportion d’électrons capturés a la couche K; l'isotope émet donc le
rayonnement X caractéristique de la couche K du cuivre. Enfin, comme
les positrons se dématérialisent trés rapidement dans le milieu qui les
absorbe, cette absorption engendre un intense rayonnement y de dé-
matérialisation de 0,51 MeV.

Si, comme nous nous le sommes proposés dans cette étude, ’on s’en
tient a ’action biologique du seul rayonnement béta, il faut rappeler que
chaque groupe de rayons f mis en évidence par le schéma de désinté-

459



gration est émis avec un spectre d’énergie continu, spectre de Fermi, ou
I’énergie varie d’une valeur nulle jusqu’au maximum indiqué par le
schéma de désintégration. La fig. 5 donne la répartition du spectre dans
un cas simple, calculée avec une formule approchée. Pour chaque spectre,
ilimporte de déterminer, pour le calcul du dosage, I’énergie béta moyenne

Emax
PEdE
== 0
Eﬁ — =
max
f PdE
0

On effectuera ces intégrales graphiquement. Dans un travail déja cité,
E. Bleuler et W. Ziinti (15) ont tracé graphiquement des fonctions qui
permettent de raccourcir les calculs laborieux d’un spectre de Fermi.
A T'aide des schémas de désintégration connus, L. D. Marinelli, R. F.
Brinckerhoff et G. J. Hine (19) ont calculé la valeur de Eg pour un certain
nombre d’isotopes. Dans I’étude citée (8) ils donnent une liste plus

récente dont nous extrayons les valeurs suivantes:

Isotope Période d E AMeV
24N a 0,61 0,540
2p 14,5 0,695
12K 0,515 1,395
59Fe 44 0,120

131y 8,0 0,205

Ces valeurs deviendront définitives et seront déterminées une fois pour
toutes aussitot que les schémas de désintégration de chaque isotope
seront établis avec une précision suffisante.

79 La détermination absolue de ’activité

Les formules précédentes du dosage nécessitent la connaissance de la
concentration moyenne A, c’est-a-dire de l’activité injectée au sujet,
divisée par son poids, cette activité étant mesurée en millicuries ou
rutherfords au moment de I'injection. Le dosage exige donc une détermi-
nation absolue de I’activité de la solution injectée c’est-a-dire du nombre
de désintégrations par unité de temps au moment de I'injection.

Cette détermination est délicate, et en raison des nombreuses cor-
rections qui interviennent elle ne peut é&tre faite qu’avec une certaine
approximation. Elle nécessite tout d’abord la connaissance du schéma
de désintégration et peut étre effectuée au tube de Geiger en mesurant
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Fig. 6. Schéma de principe du dosage absolu des isotopes (G. Joyet et G. Nassibian).

soit le rayonnement gamma, soit le rayonnement béta, d’une source
ponctuelle dans un angle solide déterminé. '

Si la détermination est faite par le rayonnement 7y, il faudra tenir
compte de la valeur de I’angle solide, de la sensibilité du tube de Geiger
aux rayonnements y considérés (voir H. Bradt, P. C. Gugelot, O. Huber,
H. Medicus, P. Preiswerk und P. Scherrer [20]), de I’absorption au tra-
vers de la paroi du tube et de I’écran qui arréte le rayonnement béta, et
enfin de la fréquence avec laquelle chaque rayonnement gamma se pré-
sente dans le schéma de désintégration.

La détermination par le rayonnement g tiendra également compte de
I’angle solide, de I’absorption des rayons mous par les parois du tube
de Geiger, des rayons diffusés par le support trés mince de la source
(Riickstreuung), du rayonnement gamma et enfin de la fréquence des

divers groupes de rayons béta.
Dans les deux modes de détermination on peut aussi utiliser des
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sources de comparaison étalonnées: source standard de radium en équi-
libre avec ses dérivés pour le rayonnement gamma ou source standard
de Ra D+ E pour le rayonnement béta. Cette derniére source est livrée
étalonnée par le «National Bureau of Standards» & Washington.

La fig. 6 donne le schéma de principe d’un dispositif pour le dosage
du rayonnement béta que nous étudions en collaboration avec G. Nassi-
bian. Un écran de plomb limite ’angle solide du faisceau d’électrons qui
parviennent au compteur et un systéme d’écrans tronc-coniques arréte
la diffusion latérale. La source, trés mince, doit étre placée sur un support
tout particuliérement mince et léger pour réduire la rétrodiffusion.

8° Exemples d’application des formules de dosage

a) La répartition du #2K* sous forme de chlorure a été effectuée par la
méthode des indicateurs sur la souris porteuse de cancer mammaire
(G. Joyet [21] et article a paraitre). Avec une dose de K stable de 0,4 mg
par injection, pendant les premiéres 36 heures, la sélectivité varie de
0,70 a 0,90 dans la tumeur, de 0,05 a 0,30 dans le sang, et elle garde une
valeur a peu prés constante égale a 1,25 dans les capsules surrénales.
Le calcul graphique du paramétre J par la méthode indiquée au para-
graphe 5 donne J = 0,53 d pour la tumeur et 0,15 d pour le sang.

Si 'on donne & une souris de 25 g une dose de 250 microcuries (750
millicuries pour un homme de 75 kg), 4 = 10 uC/g, au bout de 36 heures
les 879, du 42K* sont désintégrés (T = 12,4 h = 0,52 d). Le rayonne-
ment béta (Eg = 1,395 MeV suivant Marinelli [8]) selon la formule (9)

aura dissipé une dose de rayonnement:

ng’“ — 61,2-10-1,395-0.53 — 452 er

dans la tumeur et 128 équivalents-reentgens dans le sang. Pour les
capsules surrénales ou la sélectivité est pratiquement constante durant
le méme temps, on peut appliquer la formule (8) ou la sélectivité inter-
vient directement,

| 1,5
D57 = 88,3.1,25:10-0,52-1,395 (1—e— 0693 g 57)
= 695 équivalents-reentgens.

On voit par cet exemple, ot la notion de sélectivité est appliquée,
combien la dose de rayonnement regue peut varier d’un organe ou d’un
tissu a un autre.

b) Un sujet leucémique de 75 kgs est traité avec une dose totale de 32P,
administrée en plusieurs injections, de 25 millicuries. Si ’on néglige
I’élimination et les variations de sélectivité d’un tissu a un autre, la dose
moyenne totale regue par I'organisme jusqu’a désintégration complete
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du radioélément sera (pour le 2P, Eg = 0,695 MeV, T = 14,5d) en
appliquant la formule (3):

= 25
Dg = 88,3 - ETi 14,5 0,695 = 297 er

Comme c’est 1a une dose qui peut avoir des effets sur les ovaires, la
moelle des os, les ganglions lymphatiques, la rate, on voit combien il sera
précieux de déterminer la sélectivité de ces organes en fonction du temps
pour savoir si la dose de rayonnement qu’ils recoivent est inférieure ou
supérieure a la valeur moyenne que I’on vient de calculer. W. S. Graff,
K. G. Scott et J. H. Lawrence (22) ont observé des modifications histo-
logiques importantes de la moelle, du foie et des ganglions lymphatiques
chez la souris leucémique injectée avec une dose massive (4 = 10 uC/g)
de phosphore radioactif.

Les mémes formules peuvent permettre, pour chaque isotope, de cal-
culer I’activité moyenne maximum 4 qui peut étre employée dans la
méthode des indicateurs pour que la dose de rayonnement ne dépasse pas
0,1 équivalent-reentgen par jour. L. D. Marinelli, Edith H. Quimby et
G. J. Hine (8) ont déja dressé une table de ces valeurs pour un certain
nombre d’isotopes en appliquant la formule (5). Lorsqu’on veut tout
particuliérement protéger un organe vital, on déterminera sa sélectivité
et la dose maximum de rayonnement qu’il supporte, et 'on pourra lui
appliquer les formules (9 ou 10) pour déterminerla valeur maximum de 4.

9% Résumsé

A Taide de I'unité équivalent-rentgen, définie a partir du reentgen inter-
national, on peut développer les formules qui permettent de doser la
dissipation d’énergie due a I’émission béta d’un radioélément dans I’or-
ganisme. La notion de sélectivité S d’un tissu en fonction du temps,
déterminée par la méthode des indicateurs, permet de calculer la dose
locale dissipée durant une période de ¢ jours a partir de I'instant d’in-
jection. Cette dose est exprimée en équivalent-reentgen par la formule

Dtﬁ = 61,24,c/g Epmev Ju

ou A est I'activité moyenne a I'injection de I'isotope en microcuries par
gramme de sujet, Eg’énergie moyenne du rayonnement béta de I'isotope
en MeV et J un parameétre déterminé graphiquement pour ’organe ou le

tissu considéré par I'intégrale
t

J :fge — 0,693 = i

‘ 0
J s’exprime en jours.
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Si lactivité est mesurée en unités rutherford, la formule précédente
devient

Dig = 1,65 Amra/g Epmev Ja

Ces formules de dosage biologique exigent que ’on connaisse le schéma
de désintégration de I'isotope, que ’on détermine 1’énergie béta movenne
(Epg) et que I'on effectue une mesure de I'activité absolue en unités curie
ou rutherford de la solution injectée.

Summary

By means of the equivalent reentgen unit, which is defined from the
international reentgen, one can derive formule for dosage in terms of
energy dissipation due to the f-decay of a radioisotope within the or-
ganism. The notion of the selectivity S of a tissue as function of time,
measured by tracer methods, affords the possibility of calculating the
local dose dissipated during a period of ¢ days from the time of injection.
This dose is expressed in equivalent reentgens by means of the formula

Djg = 61,2 Aycjg Egmev Ja

where A is the mean activity of the isotope at the time of injection,
expressed in microcuries per gram of subject, 'Eﬁ the mean energy of
the f-radiation of the element in MeV, and J a parameter which one
computes graphically for the organ or tissue in question by evaluating

J :ﬁe — 0,693 d

0

the integral

J is e‘xpres.,sedrin days.
If the activity is measured in millirutherfords, the preceding formula
becomes '

D:g = 1,65 Amrd/g EgMev Ja

These formule for biological dosage determination require a knowledge
of the decay scheme of the isotope, the determination of the mean beta
energy (Eg) and one measurement of the absolute activity in curies or
rutherfords of the solution to be injected.
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