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Contexte 

Devant l’arrêt du réacteur nucléaire national 
de recherche universel (NRU) des laboratoires 
de Chalk River d’Énergie atomique du Canada 
limitée (EACL) en mai 2009 et la pénurie 
continue subséquente de technétium 99 (99mTc), 
isotope utilisé dans près de 80 % des 
interventions de médecine nucléaire1, la 
communauté médicale s’est vue forcée de 
rechercher des solutions d’imagerie 
diagnostique et thérapeutique de rechange. 
L’arrêt temporaire, en août 2009, d’un 
réacteur producteur d’isotopes aux Pays-Bas a 
compliqué davantage l’approvisionnement en 
isotopes déjà en péril.  
 
Un sondage pancanadien récent indique que la 
pénurie a eu des répercussions considérables 
sur les patients et les milieux médicaux : une 
diminution de 22 % des examens diagnostiques 
cardiaques, pulmonaires et osseux en 
octobre 2009 alors que le réacteur NRU était 
hors service, par rapport à octobre 2008 alors 
que le réacteur était opérationnel. En outre, 
les établissement de santé ont dû établir 
l’ordre de priorité des cas selon d’autres 
critères, revoir le calendrier des examens 
d’imagerie et en annuler un certain nombre, et 
recourir à d’autres modalités diagnostiques 
dans certains cas2.   
 
En juillet 2010, la Commission canadienne de 
sûreté nucléaire (CCSN), organisme de 
réglementation de l’énergie nucléaire au 
Canada, a autorisé les laboratoires de Chalk 
River à remettre en service le réacteur NRU 
après plus d’un an d’interruption de ses 
opérations3. À la fin de mois d’août, le réacteur 
de Chalk River reprenait la production 
d’isotopes4. 
 
Même s’il est prévu que la pénurie d’isotopes 
se résorbe un jour, le réacteur NRU sera 
vraisemblablement déclassé en 2016, d’où la 
nécessité de cerner des solutions de rechange à  
moyen et long termes en matière de production 
d’isotopes. Les préoccupations au sujet de 
l’approvisionnement durable en isotopes 

médicaux se sont amplifiées lorsqu’EACL a 
annulé le projet des deux réacteurs MAPLE 
(Multipurpose Applied Physics Lattice 
Experiment) au début de 2008. Le projet 
achevé, les réacteurs auraient été les premiers 
réacteurs voués exclusivement à la production 
d’isotopes médicaux dans le monde; les 
prévisions voulaient qu’ils soient capables de 
satisfaire toute la demande mondiale de 
molybdène 99 (99Mo)5. Le 99mTc provient de la 
désintégration du 99Mo. Monsieur Robert Atcher, 
président du groupe de travail sur l’offre 
d’isotopes sur le marché intérieur de la Société 
de médecine nucléaire américaine, estime que 
les problèmes qu’affronte actuellement la 
communauté de l’imagerie moléculaire aux 
États-Unis sont dus en partie à l’annulation du 
projet MAPLE6.  
 

Objectifs 

La présente analyse vient actualiser l’analyse 
prospective Solutions de rechange dans la 
production de molybdène 99 en imagerie 
médicale publiée par l’Agence canadienne des 
médicaments et des technologies de la santé 
(ACMTS) en août 2009. Elle a pour but de 
cerner des technologies nouvelles ou 
émergentes susceptibles de résoudre le 
problème de l’offre de 99Mo ou de rendre 
caduque la nécessité de recourir à un réacteur 
nucléaire pour produire le 99Mo dans les cinq à 
quinze prochaines années. 
 
Comme l’analyse se fonde sur une recherche 
documentaire restreinte, à savoir la recension 
d’articles de langue anglaise publiés dans la 
période allant de 2005 à juillet 2010, elle ne 
saurait prétendre à l’exhaustivité. 
 
Certaines des technologies dont il est question 
ici ne sont ni nouvelles, ni émergentes; le 
regain d’intérêt qu’elles suscitent tient à la 
pénurie d’isotopes, à des percées récentes qui 
en font des options de viabilité accrue ou à 
l’expansion récente de leurs applications 
cliniques. 
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Constatations 

Les solutions au problème de l’interruption de 
l’approvisionnement en isotopes médicaux se 
rangent dans trois catégories générales : 

 la construction ou la modification de 
réacteurs nucléaires et d’accélérateurs qui 
produiront des isotopes médicaux; 

 l’adoption de techniques d’imagerie 
médicale nouvelles ou émergentes qui 
nécessitent peu ou pas de 99mTc produit par 
réacteur nucléaire; 

 la mise au point d’isotopes indépendants de 
l’infrastructure nucléaire existante. 

 
Le tableau 1 présente ces technologies et leur 
état d’avancement 
 
Bien que les technologies examinées ici 
puissent s’avérer des options applicables, il est 
difficile de préciser aujourd’hui celles qui 
seront adoptées à l’avenir. Nombre des 
méthodes de production proposées font 
toujours l’objet de l’évaluation de leur 
faisabilité technique, et certains facteurs 
déterminants peuvent influer sur leur viabilité 
commerciale. Ainsi, rien ne garantit qu’un 
produit qui en est au stade de la mise à 
l’épreuve fasse son entrée sur le marché. En 
outre, rien ne dit non plus qu’une technologie 
qui parvient au stade de la commercialisation 
verra son utilisation se répandre dans les 
milieux cliniques, particulièrement si elle est 
coûteuse, que ses frais d’utilisation ne sont pas 
remboursables et qu’elle est destinée à 
remplacer une modalité établie qui a déjà 
bénéficié d’un investissement de taille sur les 
plans de l’équipement, de l’infrastructure et 
de la technique. Enfin, des percées 
technologiques imprévues peuvent venir la 
déclasser. 
 

Construction de réacteurs nucléaires 
et d’accélérateurs ou modification 
d’installations existantes 

Canada 

Le Canada étudie d’autres modes de production 
des isotopes. En 2009, le gouvernement du pays 
a formé un groupe d’experts indépendant 
chargé d’examiner la question de la production 
des isotopes médicaux, plus précisément 

d’évaluer des modes de production ou 
d’approvisionnement fiables. Le groupe 
d’experts a publié son rapport en 
novembre 20097. Au chapitre des 
recommandations du groupe, mentionnons la 
construction d’un réacteur de recherche 
polyvalent, la mise sur pied de programmes de 
production de 99mTc par cyclotron, la poursuite 
de la recherche sur la production de 99Mo par la 
technique de transmutation à l’aide de 
l’accélérateur linéaire et le choix d’une 
installation vouée exclusivement à la 
production d’isotopes7. 
 
Le gouvernement du Canada a concrétisé sa 
volonté de cerner un mode 
d’approvisionnement fiable en isotopes 
médicaux par un investissement, annoncé en 
juin 2010, de 48 millions de dollars étalé sur 
deux ans dans la recherche, le développement 
et les applications des isotopes médicaux. Les 
fonds appuieront la conception d’options 
d’approvisionnement ne relevant pas du 
gouvernement fédéral qui, à terme, 
remplaceront le réacteur de Chalk River 
lorsqu’il sera déclassé en 2016. Le 
gouvernement ne donnera pas suite à la 
principale recommandation du groupe 
d’experts, celle de construire un nouveau 
réacteur, mais il a promis d’investir dans 
d’autres techniques de production d’isotopes8. 
 
Ces solutions de rechange à la production par 
réacteur nucléaire sont la production de 99mTc 
par cyclotron et la production de 99mTc par la 
transmutation du molybdène 100 (100Mo), 
isotope radioactif (radio-isotope) naturel, à 
l’aide de l’accélérateur linéaire. Le principal 
avantage de l’option de la production par 
cyclotron réside dans le fait que le Canada est 
déjà doté de l’infrastructure élémentaire : le 
système de santé public compte en effet 
10 cyclotrons en exploitation, et deux autres 
sont prévus9. En outre, le cyclotron est un 
accélérateur de particules plus petit et moins 
coûteux que le réacteur nucléaire. Dans un 
rapport, l’Association industrielle européenne 
de médecine nucléaire et de services de santé 
moléculaire estime que la demande de 99Mo 
demeurera critique, à tout le moins dans la 
prochaine décennie, du fait que la vaste 
majorité des interventions de médecine 
nucléaire auront recours encore au 99mTc.  
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Tableau 1 : Technologies d’imagerie médicale et état d’avancement 

Option Description État (expérimental
*
, 

émergent
†
, sur le marché) 

Réacteur nucléaire 
ou accélérateur  

Rénover les installations existantes  Sur le marché 

Conversion de l’UHE à l’UFE Sur le marché 

Photofission par accélérateur Expérimental  

À cœur aqueux homogène  Expérimental 

À faisceaux de neutrons  Expérimental 

Réacteur à neutrons Expérimental 

Imagerie moléculaire  TEP-TDM, TEPU-TDM, logiciel de récupération de la 
perte de résolution, IRM cardiaque 

Sur le marché 

TEP-IRM, MEP, TEPU-D, TEP HD, TEP-TDV, TEP-TDM 
mammaire, IRM en hyperpolarisation, CEST, imagerie 
photoacoustique, optique  

En émergence 

TDM + IRM + échographie tridimensionnelle, thérapie 
cellulaire guidée par imagerie, TEPU-IRM, TDM 
mammaire, VECT, TDMDS 

Expérimental 

Indicateurs 
radioactifs  

Marqueurs en TEPU : 123I-MIBG, 123I-BMIPP En émergence 

Marqueurs en TEP : BMS747158, 82rubidium, 11C-AFM, 
18F-FLT, 18F-FET, LM1195, 18F-FBnTP, 18F-fallypride,          
18F-MAU, FET, 18F-MISO 

En émergence 

Marqueurs en TEP : 68gallium qui remplace le 99mTc dans 
la visualisation de l’embolie pulmonaire, de la maladie 
pulmonaire obstructive chronique, du cancer du 
poumon et dans l’imagerie cardiaque, LMI1195, 
florbetaben, 18F-Av-45, 89zirconium, 18F-anti-FACBC, 
FES, 18F-FEAU, 18F-FHBG 

Expérimental 

Marqueurs en TEPU : RAFT-RGD, composés à l’iode 
radioactif 

Expérimental 

Marqueur en TEPU : 201thallium qui remplace la 
tétrofosmine marquée au technétium-99m (Myoview) et 
le sestamibi marqué au technétium-99m dans 
l’imagerie de la perfusion myocardique 

Sur le marché 

Marqueurs en TEP : fluor 18 qui remplace le méthylène 
bisphosphonate marqué au technétium-99m dans 
l’imagerie osseuse, 18F-DOPA, 18F-choline, F 18  

Sur le marché 

11C-AFM = [11C]2-[2-(diméthylaminométhyl) phénylthio]-5-fluorométhylphénylamine; 18F-anti-FACBC = acide carboxylique anti-1-amino-3-
[18F]fluorocyclobutane-1; CEST =  saturation croisée par échange chimique; 18F-Av-45= ligand de l’amyloïde florpiramine marqué au 
fluor 18; 18F-DOPA = L-dihydroxyphénylalanine marqué au fluor 18; 18F-FEAU = F-fluoro-5-éthyl-1-beta-D-arabinofuranosyluracil marqué au 
fluor 18; 18F-FBnTP = fluorobenzyl-triphénylphosphonium marqué au fluor 18; 18F-FES = 16 alpha-fluoroestradiol marqué au fluor 18; 18F-
FET = fluoroéthyl-L-tyrosine marqué au fluor 18; 18F-FHBG = 9-(4-[18F]fluoro-3-hydroxyméthylbutyl) guanine; 18F-FLT = fluoro-L-thymidine 
marqué au fluor 18; 18F-FMAU = 1-(2'-deoxy-2'-fluoro-beta-D-arabinofuranosyl)thymine; 18F-MISO = fluoromisonidazole marqué au fluor 18; 
IRM = imagerie par résonance magnétique; 123I-BMIPP = acide p-iodophényl-3-(R,S)-méthylpentadécanoïque marqué à l’iode 123; 123I-MIBG 
= méta-iodobenzylguanidine marqué à l’iode 123; MEP = mammographie par émission de positons; RAFT-RGD = modèle fonctionnalisé 
adressable de façon stéréosélective (reconnaissance du motif arginine-glycine-acide aspartique); TEP = tomographie par émission de 
positons; TEP HD = tomographie par émission de positons à haute définition; TEP-IRM = tomographie par émission de positons alliée à 
l’imagerie par résonance magnétique; TEP-TDM = tomographie par émission de positons alliée à la tomodensitométrie; TDM = 
tomodensitométrie; TDMDS = tomodensitométrie à deux sources; TDM + IRM + échographie tridimensionnelle = tomodensitométrie couplée 
à l’imagerie par résonance magnétique et à l’échographie tridimensionnelle; TDM mammaire = tomodensitométrie mammaire exclusive; 
TEP-TDM mammaire = association de la tomographie par émission de positons et de la tomodensitométrie aux fins d’examen mammaire 
exclusivement; TEPU = tomographie d’émission à photon unique; TEPU-D = tomographie d’émission dynamique à photon unique; TEPU-
TDM = tomographie d’émission à photon unique associée à la tomodensitométrie; TEP-TDV = tomographie par émission de positons à 
temps de vol; UFE = uranium faiblement enrichi; UHE = uranium hautement enrichi; VECT = versatile emission computed tomography.                   

*La technologie expérimentale va de la technologie en conception, prévue ou en début de mise au point à la technologie qui fait l’objet 
d’une analyse comparative ou d’une mise à l’essai en laboratoire.  

† La technologie émergente est une technologie étudiée dans le cadre d’essais cliniques de phase II ou III ou une technologie en voie de 
commercialisation, que le système de santé n’a pas encore adoptée. L’horizon temporel avant l’arrivée sur le marché varie de zéro à cinq 
ans. 
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Par conséquent, les instances jugent important 
d’investir dans la production d’isotopes par la 
technologie de l’accélérateur10. 
 
En juin 2010, le gouvernement a diffusé une 
demande de propositions quant à des options 
destinées à consolider la chaîne 
d’approvisionnement en isotopes médicaux du 
Canada. La date limite de présentation des 
propositions était le 26 juillet 2010. 
 
Le financement de ces options sera axé sur des 
activités centrées sur les aspects hautement 
prioritaires de la commercialisation, 
notamment la conception et l’optimisation des 
cibles et du convertisseur, la capacité de 
refroidissement, le traitement des cibles et le 
rendement possible, la conception et 
l’optimisation du générateur, le coût, l’offre et 
le recyclage du 100Mo, l’optimisation du 
procédé, y compris du rendement, et la 
conformité aux exigences réglementaires11.  
 
L’industrie et les instituts de recherche ont 
déjà entrepris de rechercher des modes 
d’imagerie moléculaire de rechange, et de 
nombreux projets sont en cours. En juin 2010, 
TRIUMF, laboratoire canadien de physique 
nucléaire et de physique des particules, a 
divulgué les plans de construction du 
laboratoire ARIEL (Advanced Rare Isotope 
Laboratory) à Vancouver. Ce nouvel 
accélérateur linéaire d’électrons de pointe 
devrait produire des isotopes à l’échelle 
commerciale dès 2014. L’entreprise est le 
projet commun d’un consortium universitaire 
canadien et du gouvernement de la Colombie-
Britannique, qui bénéficie de l’appui du 
gouvernement du Canada12. 
 
En mai 2010, l’Université de Sherbrooke au 
Québec et le Département d’oncologie de 
l’Université de l’Alberta à Edmonton ont 
annoncé qu’ils étudiaient la production 
décentralisée du 99mTc par des cyclotrons13. Les 
cyclotrons dont il est question sont fabriqués 
par une entreprise canadienne, Advanced 
Cyclotron Systems14. Les chercheurs de ces 
universités ont comparé les images 
scintigraphiques et le schéma de diffusion du 
99mTc produit par cyclotron et du même isotope 
provenant d’un générateur, outre les isotopes 
destinés à l’imagerie moléculaire de la glande 
thyroïde, des os et du cœur de rats bien 
portants. Leur étude constate que le 99mTc 

produit par cyclotron a les mêmes 
caractéristiques radioactives, chimiques et 
biologiques que le 99mTc provenant des 
générateurs15. 
 
En mars 2010, le gouvernement a accordé 
222 millions de dollars à TRIUMF à titre de 
budget de fonctionnement étalé sur cinq ans. 
Ces fonds seront consacrés aux activités 
stratégiques de TRIUMF, notamment à la 
recherche sur la supraconduction 
radioélectrique en prévision de la prochaine 
génération d’accélérateurs16. De plus, le 
Conseil de recherches en sciences naturelles et 
en génie et les Instituts de recherche en santé 
du Canada lui ont octroyé 1,3 million de dollars 
en octobre 2009 afin qu’il étudie la technologie 
du cyclotron dans la production de 99mTc et 
d’autres isotopes17. 
 
L’an dernier, TRIUMF et MDS Nordion, 
entreprise de production des radio-isotopes 
médicaux au Canada, ont annoncé leur alliance 
dans l’étude de faisabilité de la production de 
99Mo par la photofission à l’aide de 
l’accélérateur linéaire. Les deux organismes 
ont déjà uni leurs efforts dans la production 
d’autres isotopes médicaux par la technologie 
du cyclotron18.  
 
En juin 2009, MDS Nordion s’est joint à 
l’Institut Karpov de chimie physique en Russie 
pour étudier la faisabilité d’un projet dans le 
cadre duquel l’Institut serait un de ses 
fournisseurs de 99Mo produit par réacteur19.  
 
Toujours en juin 2009, Le gouvernement du 
Canada a financé à hauteur de 22 millions de 
dollars la mise à niveau de l’infrastructure du 
réacteur nucléaire de l’Université McMaster, 
seul autre réacteur canadien capable de 
produire des isotopes médicaux. Les fonds qui 
seront affectés à la mise à niveau de 
l’infrastructure physique permettront 
d’approfondir la recherche sur les isotopes, 
d’augmenter la capacité de production et 
d’offrir de la formation aux travailleurs de 
l’industrie nucléaire et aux professionnels de la 
santé20. 
 

États-Unis 

À l’impulsion du Congrès américain et d’un 
groupe consultatif fédéral, les États Unis ont 
entrepris de s’attaquer à la pénurie d’isotopes 
médicaux. Comme le Canada est leur principal 
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fournisseur de 99Mo21, les États-Unis ont connu 
les mêmes problèmes d’approvisionnement que 
le Canada. Le pays ne peut s’approvisionner 
dans son propre marché étant donné que le 
programme des isotopes du ministère de 
l’Énergie ne dispose pas d’installations aptes à 
produire des isotopes à longue période22. 
L’absence d’installation de production 
d’isotopes médicaux aux États-Unis tiendrait, 
du moins en partie, à la concertation mondiale 
quant à la nécessité de restreindre la 
prolifération de l’armement nucléaire et de 
décourager le terrorisme. 
 
En 2009, le comité américain sur la production 
d’isotopes médicaux sans uranium hautement 
enrichi a étudié, à la demande du Congrès, la 
faisabilité d’éliminer l’uranium hautement 
enrichi (UHE) du combustible nucléaire, des 
cibles et des installations de production 
d’isotopes médicaux. Dans le rapport de son 
étude, le comité note que, même si le pays ne 
produit pas suffisamment d’isotopes médicaux 
de cibles d’uranium faiblement enrichi pour 
satisfaire sa demande, il serait possible sur le 
plan technique d’augmenter la production à 
l’avenir23. 
 
Toujours en 2009, la Chambre des 
représentants américaine a présenté le projet 
de loi American Medical Isotopes Production 
Act dans le but de promouvoir la production de 
99Mo à partir d’uranium faiblement enrichi 
(UFE) pour approvisionner le pays. Le Sénat 
américain étudie le projet de loi. Si elle était 
adoptée, la loi ferait en sorte de réduire la 
dépendance américaine à l’égard des 
fournisseurs d’isotopes médicaux étrangers. La 
loi prévoit également l’octroi de 163 millions 
de dollars américains échelonnés sur cinq ans 
au ministère de l’Énergie du pays pour financer 
des options de production de 99Mo24. Les fonds 
viendraient soutenir des projets de recherche 
et des projets du secteur privé. 
 
La plupart des réacteurs qui produisent du 99Mo 
le font à partir d’UHE, lequel peut être utilisé 
également dans la fabrication d’armes 
nucléaires. En vertu de la nouvelle loi, les 
États-Unis produiraient des isotopes à partir 
d’UFE plutôt que d’importer des isotopes de 
pays dont le réacteur nucléaire produit du 99Mo 
à partir d’UHE. Le pays aurait 11 ans à compter 
de l’adoption de la loi pour mettre au point des 

modes de production d’isotopes médicaux à 
l’aide d’UFE avant que les importations cessent.  
 
Le Canada appuie l’idée de faire passer le 
combustible nucléaire de l’UHE à l’UFE. Le 
réacteur NRU de Chalk River a emboîté le pas 
de l’UFE en 1991-199221. Cependant, il produit 
toujours des isotopes par le bombardement de 
cibles d’UHE (provenant des États-Unis)7. Même 
si le gouvernement du Canada est favorable à 
la réduction de la prolifération de l’armement 
nucléaire, il est peu probable que l’installation 
de Chalk River se convertisse à l’UFE dans la 
production d’isotopes étant donné qu’il 
approche de la fin de sa vie utile et parce que 
les problèmes techniques relatifs au rendement 
de la production à l’aide de cibles d’UFE ne 
sont toujours pas résolus7. 
 
En juin 2010, Advanced Medical Isotope 
Corporation (AMIC), entreprise américaine qui a 
vu le jour en 2006 afin de satisfaire la demande 
en isotopes médicaux des États-Unis, a conclu 
un accord d’exclusivité de licence d’une 
technologie brevetée reposant sur 
l’accélérateur sous-critique25. La technologie 
générerait des neutrons thermiques à l’aide 
d’un accélérateur d’électrons afin de produire 
du 99Mo de cibles d’uranium; son infrastructure 
serait la même que celle d’un cyclotron 
commercial. De telles installations à des 
emplacements stratégiques en Amérique du 
Nord et sur d’autres continents pourraient à 
terme satisfaire 50 % de la demande intérieure 
prévue de 99Mo (et d’autres isotopes provenant 
de la fission). AMIC prétend être en mesure 
d’amorcer la production de 99Mo dans deux à 
quatre ans26.  
 
En juin 2010, MiPod Nuclear Inc., entreprise de 
production d’isotopes médicaux, a 
commercialisé une technologie de production 
de 99Mo. Cette technologie fait appel à 
l’uranium appauvri comme matière de la cible, 
laquelle est irradiée par un générateur de 
neutrons dans un cœur de conception exclusive 
où la séparation s’effectue par une technique 
électrolytique. MiPod prévoit offrir du 99Mo à 
l’échelle commerciale dans 18 mois. Grâce à 
cette technologie, il serait possible de produire 
du 99Mo dans des établissements régionaux27. 
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En janvier 2010, l’organisme américain 
National Nuclear Security Administration 
(NNSA) a accordé neuf millions de dollars à 
Babcock & Wilcox, fournisseur de technologies 
énergétiques, en vue de la mise au point d’une 
technologie faisant appel au réacteur à cœur 
aqueux homogène utilisant de l’UFE28. Babock 
& Wilcox ont conclu une entente avec Covidien 
en 2009 dans le but d’étudier cette technologie. 
Cette installation de production, qui serait 
opérationnelle en 2012, pourrait combler à 
terme 50 % de la demande américaine29.  

 

Toujours en janvier 2010, l’organisme NNSA a 
également octroyé 4,5 millions de dollars à 
GE Hitachi Nuclear Energy pour concevoir un 
mode de production de 99Mo provenant de 
cibles de molybdène irradiées dans un réacteur 
nucléaire commercial selon une nouvelle 
technique ne faisant pas appel à l’UHE. Les 
fonds seront consacrés à la recherche et au 
développement pour que la technologie soit 
prête à la commercialisation. Ils seront 
également affectés à la détermination de 
l’infrastructure et de la logistique nécessaires à 
l’exploitation commerciale30. 

 

Bien que rien ne le confirme, les États-Unis 
espèrent toujours mettre à niveau le réacteur 
de recherche de l’Université du Missouri 
(réacteur MURR)31. Le réacteur passerait ainsi 
de l’UHE à l’UFE et il pourrait combler près de 
50 % de la demande intérieure de 99mTc. La 
conversion et l’obtention du permis 
d’exploitation nécessiteraient un 
investissement d’environ 40 millions de dollars 
américains32. 
 

Scène internationale 

En février 2010, Covidien a conclu une entente 
de collaboration avec l’Institut d’énergie 
atomique de Pologne en vertu de laquelle le 
réacteur de recherche Maria près de Varsovie 
irradierait des cibles pour produire du 99Mo. 
Covidien estime que le réacteur polonais 
pourrait offrir du 99mTc à l’échelle commerciale 
à la fin de 201033. Santé Canada et la Food and 
Drug Administration (FDA) aux États-Unis ont 
approuvé la production de 99Mo par irradiation 
de cibles d’UHE dans le réacteur de recherche 
polonais34.

Ion Beam Applications, fabricant de cyclotrons 
belge, étudie un mode de production de 99Mo 
reposant sur la protofission (bombardement par 
des protons) d’une source de neutrons. Le 
système proposé, Accelerator Driven Optimized 
Nuclear Irradiation System (ADONIS), produira 
du 99Mo à l’aide de la technologie du cyclotron. 
Le système ADONIS consiste en l’accélération 
d’une source de neutrons sous-critique par le 
cyclotron afin de générer un flux de neutrons 
thermiques équivalent à celui produit dans un 
réacteur. Le système ADONIS pourrait satisfaire 
à terme 50 % de la demande mondiale de 99Mo35. 
 
Les Pays-Bas ont annoncé en octobre 2009 leur 
intention de construire un nouveau réacteur 
nucléaire qui produira des isotopes médicaux. 
Ce réacteur Pallas remplacera le réacteur à 
flux élevé vieillissant à Petten qui produit des 
isotopes médicaux en ce moment36. 
 
L’installation belge polyvalente MYRRHA, 
accélérateur sous-critique, pourrait également 
produire de grandes quantités de 99Mo37. Selon 
toute probabilité, l’installation sera 
opérationnelle lorsque le réacteur de recherche 
actuel, BR2, sera déclassé en 202238. 
 
Le réacteur de recherche polyvalent Jules-
Horowitz en France, qui devrait être 
opérationnel en 2015, peut produire du 99Mo. Il 
remplacera le réacteur français vieillissant 
OSIRIS39. 
 
Le réacteur OPAL d’Australie a commencé à 
approvisionner le marché mondial en 99Mo 
produit par irradiation de cibles d’UFE en août 
2009. Santé Canada et la FDA ont accéléré le 
processus d’approbation du réacteur en tant 
que fournisseur autorisé de 99Mo dérivé de 
l’UFE40. 
 
Le réacteur FRM II, source neutronique, de 
l’Université technique de Munich en Allemagne 
est en collecte de fonds afin de mettre à 
niveau son installation dans le but de produire 
du 99Mo. Grâce à cette mise à niveau, le 
réacteur FRM II pourrait produire suffisamment 
de 99Mo pour combler pratiquement tous les 
besoins européens41. 
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Techniques d’imagerie 
moléculaire nouvelles ou 
émergentes 

Techniques hybrides de TEPU et de 
TEP et autres modalités d’imagerie 
moléculaire 

La tomographie d’émission à photon unique 
(TEPU) et la tomographie par émission de 
positons (TEP) sont les techniques d’imagerie 
moléculaire les plus répandues en médecine 
nucléaire5. Grâce à leur très grande sensibilité 
dans la détection de l’activité métabolique et le 
repérage de protéines particulières, ces 
techniques se démarquent de l’imagerie par 
résonance magnétique (IRM), de la 
spectroscopie par résonance magnétique, de la 
bioluminescence optique, de la fluorescence 
optique et de l’échographie sélective42. Le 
groupe indépendant d’experts canadiens sur la 
production des isotopes médicaux formé par le 
gouvernement du Canada a formulé des 
recommandations précises sur les nouveaux 
matériels et logiciels de TEPU en plus de 
recommander d’investir davantage dans 
l’acquisition d’appareils de TEP7.  

 
Des progrès technologiques récents ont abouti 
à des techniques hybrides alliant la TEP ou la 
TEPU et la TDM. Ces modalités mixtes 
accélèrent l’acquisition des images dont la 
résolution et la sensibilité sont accrues. Le 
Canada compte pas moins de 35 appareils de 
TEPU-TDM43 et 29 appareils de TEP-TDM9 à 
l’heure actuelle. 
 
La TEP-TDM est rapidement devenue la 
technologie d’imagerie de prédilection, au 
point d’ailleurs que les grands fabricants 
n’offrent plus d’appareils de TEP comme tel à 
des fins commerciales44. À l’opposé des États-
Unis et d’autres pays, le Canada n’a pas 
manifesté d’enthousiasme clinique débordant à 
l’égard de la TEP. Cette adoption timide tient 
aux coûts d’exploitation et des immobilisations 
élevés des appareils et au sentiment général 
voulant qu’il soit nécessaire d’évaluer en 
profondeur la pertinence de la technologie 
dans des applications cliniques particulières45. 
Par contre, la technique hybride TEP-TDM 
gagne beaucoup plus d’adeptes que la TEP. Les 
autorités sanitaires canadiennes ont bien 
volontiers convenu de couvrir les frais d’examen 

de TEP durant la pénurie d’isotopes. Ainsi, 
l’Ontario ne prévoyait que trois mécanismes 
d’accès à la TEP jusqu’en juillet 2009 : l’essai 
clinique sur l’un ou l’autre des cancers étudiés 
par le Groupe d’oncologie clinique de l’Ontario, 
le programme Registre TEP ou le programme 
d’accès spécial. Désormais, la TEP est un service 
de santé assuré par le régime public ontarien 
dans les cas de cancer ou de maladie cardiaque 
pour lesquels la TEP a fait ses preuves en 
matière d’efficacité clinique. Au Canada, 
28 établissements dans sept provinces exécutent 
des examens de TEP-TDM couverts par le régime 
d’assurance maladie public9. 
 
L’oncologie est le champ d’action premier de la 
TEP et de la TEP-TDM45, l’imagerie du corps 
entier permettant de repérer le siège des 
cancers primitifs et les métastases. Jusqu’à 
tout récemment, la TEPU-TDM demeurait sans 
rivale dans la détection des cancers de la 
thyroïde, de la parathyroïde et de la prostate, 
et des cancers neuroendocrines, que les 
traceurs de TEP ne pouvaient déceler46. 
Cependant, les obstacles tombent peu à peu et 
les indications diagnostiques de la TEP se 
multiplient grâce aux percées technologiques.  
 
La cardiologie représente le champ 
d’application le plus courant de la TEPU et de 
la TEPU-TDM. Cette technique hybride est 
également utile en orthopédie, en oncologie et 
en infectiologie46. Son marché potentiel futur 
recouvre la dosimétrie dans la planification de 
la radiothérapie, la chimiothérapie en 
perfusion hépatique suivant l’injection d’un 
émetteur bêta aux fins d’analyse quantitative 
dans le but d’obtenir un indice semblable à la 
valeur de fixation normalisée dans la TEP et la 
biopsie dirigée47. 
 
Comme la technologie de la TEP progresse sans 
cesse, notamment en ce qui a trait au détecteur 
et aux algorithmes de reconstruction, les 
applications diagnostiques se font de plus en 
plus nombreuses. 
 
La TEP-TDM haute définition (TEP-TDM HD) est 
une nouvelle technique de TEP qui optimise trois 
aspects de cette modalité d’imagerie : 
l’uniformité, la résolution et le contraste des 
images. La technologie permet de visualiser le 
fonctionnement physiologique du corps 
(imagerie fonctionnelle) tout en corrigeant 
automatiquement les distorsions d’image qui se 
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produisent durant l’examen. L’examen dure 
environ 10 minutes, soit moins de la moitié de la 
durée de l’examen habituel de TEP-TDM. Parce 
que la technique offre des images d’une netteté, 
d’une résolution et d’une uniformité accrues, le 
médecin sera en mesure de déceler de très 
petites lésions48. 
 
La TEP à temps de vol (TEP-TDV) représente 
également une percée technologique dans le 
domaine de la TEP qui a permis d’élargir le 
champ des applications cliniques et précliniques. 
Conçue au début des années 1980, la technique 
suscite un regain d’intérêt en raison des progrès 
récents en matière de photomultiplicateur, de 
l’électronique et du scintillateur49. Alors que la 
TEP en est incapable, la TEP-TDV mesure la 
durée précise du trajet des rayons X aux 
détecteurs. Disposant de cette information 
supplémentaire, l’algorithme de reconstruction 
aboutit à une image comportant moins de bruits 
et d’itérations, donc une image de meilleure 
qualité ce qui favorise la détection des lésions, 
particulièrement chez le patient corpulent50.  
 
La TEP-IRM est une technique d’imagerie 
hybride inédite qui a vu le jour sous l’impulsion 
clinique des techniques de TEP-TDM et de 
TEPU-TDM. Elle allie le contraste dans les tissus 
mous, la spécificité élevée et la précision 
anatomique de l’IRM à la sensibilité de la TEP 
dans l’évaluation de l’état physiologique et 
métabolique45. D’aucuns estiment que cette 
avancée technologique remplacera à terme la 
technique TEP-TDM comme plateforme 
d’imagerie moléculaire multimodale de choix 
dans les indications neurologiques et du 
système nerveux central. 
 
En pratique clinique, la TEP-IRM a pour objectif 
d’améliorer les soins de santé en favorisant la 
connaissance des causes, des répercussions et 
de l’évolution des maladies, notamment le 
cancer51, la maladie d’Alzheimer, la 
schizophrénie et les troubles métaboliques 
comme l’ostéoporose et l’athérosclérose52. La 
technique pourrait également faciliter le 
diagnostic et la surveillance de l’effet du 
traitement, particulièrement dans le cancer et 
la maladie osseuse. De plus, la TEP-IRM 
pourrait être utile dans la vérification de 
l’efficacité de médicaments en permettant 
d’en visualiser le cheminement dans 
l’organisme. 
 

Même si la technologie nécessaire à l’alliance 
de la TEP et de l’IRM est déjà présente sur le 
marché, elle continuera de se perfectionner 
dans la prochaine décennie avant d’influer sur 
le cours de la pratique clinique51. Grâce aux 
percées de la gamma-caméra à 
semiconducteurs, la technologie TEPU-IRM 
pointe à l’horizon également, quoiqu’elle en 
soit encore au stade préliminaire de son 
développement clinique51. 
 
Au même titre que les progrès de la technologie 
TEP élargissent l’horizon diagnostique clinique 
dans ce domaine, le perfectionnement de la 
technologie de la TEPU se traduit par des 
applications en nombre croissant. La technique 
s’améliore sur les plans de la correction de 
l’atténuation, du raccourcissement de la période 
d’acquisition, de la caméra et du traitement des 
images, ce qui au bout du compte réduit le 
rayonnement, rehausse l’efficience en 
laboratoire et accroît la capacité d’imagerie de 
la TEPU.  
 
Le perfectionnement du détecteur solide a 
entraîné dans son sillage la mise au point d’une 
nouvelle génération de gamma-caméras. La 
technique du détecteur solide ou de l’imageur à 
semi-conducteurs est conçue pour améliorer la 
résolution spatiale et la résolution énergétique, 
la sensibilité du dénombrement et le contraste 
par rapport au détecteur classique. Grâce à ces 
percées qui rehaussent l’efficience de la TEPU, 
il est possible d’abréger la période d’acquisition 
des images (examen écourté) ou de réduire la 
dose de 99mTc. Une étude publiée en 2009 
compare la TEPU reposant sur la nouvelle 
technologie des détecteurs solides et la TEPU 
habituelle dans un groupe de 168 patients 
subissant un examen de perfusion myocardique. 
Sur le plan du rendement diagnostique, les deux 
techniques sont comparables à l’échelle du 
patient, mais l’imageur à semi-conducteurs 
produit des images de meilleure qualité et la 
durée d’acquisition des images est moindre que 
la technique classique de la TEPU53. 
 
La TEPU dynamique (TEPU-D) est une technique 
d’imagerie à semi-conducteurs inédite de 
résolution énergétique et de sensibilité accrues 
dont le champ d’action est la cardiologie54. 
Récemment, la TEPU-D s’est vue propulser au 
devant de la scène pour deux motifs. Elle est 
devenue très attrayante durant la crise des 
isotopes du fait qu’elle utilise une dose 
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d’isotopes moins élevée que d’autres techniques 
d’imagerie, net avantage quand 
l’approvisionnement en 99mTc se fait rare. En 
second lieu, les effets sur la santé à long terme 
de la radioexposition soulèvent de plus en plus 
de préoccupations. Une étude récente 
examinant plus de 900 000 personnes âgées de 
18 à 64 ans constate que la radioexposition au 
moment de l’imagerie myocardique par la TEPU 
ou la TEP est plus grande que dans tout autre 
examen d’imagerie cardiaque55. Deux essais 
cliniques ayant pour objectif de démontrer que 
la TEPU-D utilise une dose de 99mTc beaucoup 
moindre que l’imagerie cardiaque classique ont 
commencé en juin 2010. Ces essais se déroulent 
à l’Université Columbia à New York pour l’un et 
au Centre d’imagerie cardiovasculaire de Kansas 
City pour l’autre56.  
 
Le logiciel de reconstruction de l’image 
représente une autre innovation qui permet 
d’utiliser avec parcimonie le 99mTc. Dans la TEPU, 
le logiciel de reconstruction transforme 
l’algorithme d’acquisition en image 
tridimensionnelle tout en récupérant la perte de 
résolution et en réduisant les bruits d’image57. 
Le passage à répétition de l’application de 
récupération de la perte de résolution permet 
de réduire la dose d’isotopes de moitié ou 
d’abréger la période d’acquisition tout en 
maintenant la même qualité d’image que la 
méthode de reconstruction habituelle dont la 
récupération de la perte de résolution ne 
dépend pas de la profondeur58.  
 
La mammographie par émission de positons 
(MEP) est l’examen de TEP de haute résolution 
d’un organe en particulier, que ni la densité 
mammaire, ni l’état hormonal de la femme - 
deux aspects qui limitent l’efficacité de la 
mammographie classique et de l’IRM dans la 
détection du cancer - n’altèrent59. Cette 
technologie fait appel à deux détecteurs 
planars incorporés au système de 
mammographie classique, de sorte qu’il 
enregistre simultanément l’image 
mammographique et l’image créée par 
l’émission de fluodésoxyglucose (18F-FDG)59. La 
possibilité d’appliquer cette technique aux 
lésions de biopsie a été étudiée, et il semble 
que cela est faisable60. La technologie en est 
encore à ses premiers balbutiements, mais des 
rapports préliminaires en vantent les promesses 
dans la détection du carcinome intracanalaire 
non infiltrant. Aucune méthode d’imagerie ne 

permet de visualiser avec précision ce 
carcinome à moins qu’il ne soit associé à des 
zones de calcification polymorphes repérées à 
la mammographie. En outre, perfectionner la 
technique en la combinant par exemple à 
l’acquisition d’images par tomographie (à 
l’aide de détecteurs rotatifs) améliorera 
vraisemblablement sa capacité de détection 
comparativement à la technologie des 
détecteurs statiques. Bien qu’il soit nécessaire 
de perfectionner la technologie, elle recèle 
néanmoins un énorme potentiel dans le 
dépistage précoce du cancer du sein61. 
 
D’autres modalités d’imagerie mammaire sont à 
l’étude. La TEP-TDM mammaire, par exemple, 
prévoit l’acquisition d’images tridimensionnelles 
du sein non comprimé grâce à la rotation d’au 
moins deux têtes planaires autour du sein ou la 
couverture entière du sein par les détecteurs. 
Les images, produites par résolution spatiale 
isotrope, révèlent le siège, la taille et l’étendue 
du cancer du sein diagnostiqué à la biopsie62.  
 
Autre modalité d’imagerie mammaire à l’étude, 
la TDM mammaire produit des images du sein 
non comprimé par la technique à faisceau 
conique. Les images de coupe transversale sont 
obtenues alors que le tomodensitomètre et les 
détecteurs tournent autour du sein. Les images 
sont transformées en une seule image 
tridimensionnelle. Si la TDM mammaire continue 
de se perfectionner, elle pourrait bien occuper 
une place dans le dépistage du cancer du sein en 
tant que solution de rechange à la 
mammographie63.  
 
Nouvelle modalité d’imagerie diagnostique à 
l’étude, la Versatile Emission Computed 
Tomography (VECT) associe la TEP et la TEPU 
dans le même appareil. Ainsi, le patient subit en 
simultané un examen de TEP et un examen de 
TEPU afin de visualiser des aspects fonctionnels 
de l’ordre du demi millimètre. La technique est 
actuellement mise à l’épreuve chez de petits 
animaux afin d’examiner le comportement de 
nouveaux isotopes et radiopharmaceutiques 
dans l’imagerie oncologique, cardiaque et 
cérébrale64. La technologie fait appel 
exclusivement aux isotopes utilisés dans la TEPU, 
comme le 99mTc, mais elle en utilise moins que 
d’autres appareils pour obtenir les mêmes 
résultats. 
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Imagerie par résonance magnétique 

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est 
une modalité d’imagerie moléculaire qui offre 
des images contrastées des tissus mous à une 
résolution au-delà du millimètre. Toutefois, sa 
sensibilité dans la détection des sondes est 
infiniment moindre (facteur de 106) que celle 
de la TEP65. Néanmoins, des avancées 
technologiques dans ce domaine, 
particulièrement en ce qui a trait à la 
sensibilité, sont en voie d’ouvrir les portes de 
l’imagerie fonctionnelle à l’IRM. 
 
Ainsi, l’hyperpolarisation est une technique 
émergente conçue pour améliorer la sensibilité 
de l’IRM. Grâce à l’hyperpolarisation, les 
moments magnétiques des noyaux atomiques 
sont alignés, ce qui rehausse la sensibilité des 
images66. Dans l’IRM classique, seule une infime 
proportion des noyaux d’hydrogène produisent 
un signal détectable. Par l’hyperpolarisation, 
l’IRM peut effectuer le repérage métabolique 
et la détection de biomarqueurs en temps réel, 
ce qui pourrait à terme abréger le temps 
d’examen, le ramener de près d’une heure à 
quelques secondes67. 
 
La polarisation nucléaire dynamique, la 
polarisation induite par le parahydrogène 
(PHIP-PASADENA pour parahydrogen-induced 
polarization-parahydrogen and synthesis allow 
drammatically enhanced nuclear alignment), 
l’utilisation de xénon ou d’hélium hyperpolarisé, 
Brute Force et l’eau à 1H hyperpolarisée sont 
les cinq mécanismes d’hyperpolarisation68. 
Cette technique couplée à l’IRM se révèle 
prometteuse dans l’imagerie pulmonaire 
anatomique, fonctionnelle et métabolique69. 
Elle semble également avoir les atouts pour 
devenir un outil précieux dans la détection 
précoce du cancer70 et des troubles 
neurologiques68.  
 
Fait récent, un nouveau mécanisme fondé sur 
la saturation croisée par échange chimique 
(CEST pour chemical exchange saturation 
transfer) modifie le contraste de résonance 
magnétique. Les agents de CEST forment une 
classe émergente de produits de contraste 

radiotransparents dont les propriétés 
distinctives favorisent l’activation du contraste. 
Ces composés renferment des groupes de 
protons échangeables que l’on sature par 
irradiation d’ondes radiofréquence. Le 
contraste provient de l’échange d’amides ou de 
protons à radical hydroxyle endogènes ou de 
sites échangeables sur les agents de CEST 
exogènes71. Ce mécanisme se veut une solution 
de rechange à la formation de contraste par 
relaxation. D’aucuns estiment que cette classe 
d’agents de contraste dans l’IRM suscitera un 
intérêt grandissant parce qu’ils offrent de 
nouvelles possibilités d’imagerie métabolique à 
l’aide de biomolécules endogènes et de 
produits exogènes72. Pour s’attaquer à ses 
problèmes de concentration et de sensibilité, 
le mécanisme CEST a engendré une technique 
perfectionnée, la saturation croisée par 
échange chimique paramagnétique (PARACEST 
pour paramagnetic chemical exchange 
saturation transfer) qui permet l’évaluation du 
cheminement in vivo de métabolites précis 
comme le glucose dans tous les organes de 
manière non effractive. Il est également 
possible de mesurer le pH, la température, le 
lactate et d’autres métabolites par cette 
technique73. Des données précliniques 
démontrent le potentiel prometteur de l’IRM 
moléculaire, notamment de la technique CEST, 
dans l’amélioration de la qualité du diagnostic 
du cancer, de la maladie cardiovasculaire et de 
la maladie neurologique74. 
 
Technologie en émergence, l’IRM cardiaque est 
déjà en usage au Canada75. Il s’agit d’une 
technique de quantification précise et 
reproductible de la fonction cardiaque globale 
et de la fonction ventriculaire régionale, de la 
circulation sanguine, de la perfusion au repos 
et à l’effort et des lésions myocardiques76. Une 
étude menée auprès de 72 personnes atteintes 
d’insuffisance rénale terminale compare l’IRM 
cardiaque et la TEPU dans la détection des 
lésions myocardiques non dépistées. Elle 
conclut que l’IRM cardiaque en augmentation 
de contraste tardive a une plus grande 
sensibilité que la TEPU dans la détection de ces 
lésions. 
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Imagerie photoacoustique 

L’imagerie photoacoustique, appelée 
également imagerie optoacoustique ou 
imagerie thermoacoustique, est une modalité 
d’imagerie hybride qui se joindra à brève 
échéance aux autres techniques d’imagerie 
biomédicale selon toute évidence78. 
L’image photoacoustique est formée en 
irradiant le tissu à l’aide d’un faisceau laser 
par impulsion d’une nanoseconde, qui provoque 
l’expansion thermoélastique transitoire du 
tissu. Le phénomène produit une onde 
ultrasonore à large bande que capte un 
récepteur. L’onde est convertie en une image 
tridimensionnelle de haute résolution de la 
structure du tissu. Étant donné que l’onde 
renferme de l’information sur l’absorption dans 
le tissu en question, cette technique non 
effractive génère des images définies par les 
contrastes d’absorption79. 
 
L’imagerie photoacoustique est déjà présente 
dans la recherche sur de petits animaux; elle 
offre de l’information particulière sur la 
pathogénie, le comportement des médicaments 
et l’effet thérapeutique80. Une étude récente 
chez l’animal examine la dynamique 
cardiovasculaire de la souris à l’aide d’un 
système photoacoustique. L’imagerie 
cardiovasculaire de la souris doit faire appel à 
une technique de prise de vue rapide compte 
tenu de la fréquence cardiaque élevée de la 
souris. À l’heure actuelle, les techniques 
d’imagerie d’usage courant chez le petit 
animal, dont la micro-TEP et la micro-TDM, 
n’ont pas un rythme de prise de vue complète 
suffisamment rapide pour visualiser la fonction 
cardiaque de la souris81. 
 
Selon toute probabilité, l’imagerie 
photoacoustique jouera un rôle important dans 
l’avenir de la mammographie en tant que 
solution de rechange aux options de référence 
actuelles dans le dépistage de masse82,83. L’on 
prévoit également que l’imagerie 
photoacoustique pourra être utile dans la 
détection du mélanome, le dépistage de 
cancers digestifs et d’autres cancers, 
l’imagerie de la circulation sanguine, la 
détermination de la vitesse du métabolisme de 
l’oxygène et la cartographie des ganglions 
sentinelles83. 
 
 

Imagerie optique 

L’imagerie optique est une technique 
d’imagerie moléculaire reposant sur la 
visualisation par un appareil d’imagerie de 
molécules émettant de la lumière, conçues 
pour se lier à des cellules ou des molécules 
précises, injectées au préalable dans 
l’organisme. L’appareil détecte la lumière 
émise selon le mécanisme de la fluorescence 
ou de la bioluminescence65. Pour le moment, la 
technique est en usage principalement dans le 
domaine de la recherche chez le petit animal. 
Il y a cependant plusieurs applications 
potentielles de l’imagerie optique, 
particulièrement de l’imagerie par 
fluorescence, dans la pratique clinique84. 

L’imagerie par fluorescence fait appel à des 
points quantiques, à des colorants ou à des 
protéines. Quel que soit le composé, il doit 
être excité par une source de lumière externe 
d’une longueur d’ondes appropriée pour 
déclencher l’émission de photons que l’appareil 
détectera pour obtenir des images85. La 
technique permet de visualiser de nombreuses 
activités métaboliques, mais la présence 
obligatoire de la source de lumière externe 
limite la profondeur du signal détectable. 
L’imagerie optique a pour principal avantage 
l’absence de rayonnement, ce qui en théorie 
rend possible l’imagerie en continu ou à 
répétition. 

L’imagerie par fluorescence à l’aide de points 
quantiques est une modalité d’imagerie 
optique prometteuse. Le point quantique est 
une nanoparticule dotée d’attributs optiques et 
électroniques particuliers. C’est une sonde 
optique brillante, photostable et inoffensive. 
Le point quantique se caractérise par une large 
bande d’absorption et une étroite bande 
d’émission et, de ce fait, il se prête à plusieurs 
applications de multiplexage86. La technique 
des points quantiques pourrait être utile dans 
la détection précoce de tumeurs primitives 
telles les tumeurs ovarienne, mammaire, 
prostatique et pancréatique et dans la 
détermination de l’extension lymphatique 
régionale du cancer et la détection des 
métastases éloignées87.  

L’imagerie par luminescence Cerenkov 
représente une autre modalité d’imagerie 
optique inédite. La technique ne nécessite pas 
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de source de lumière externe, car la lumière 
est produite par la radioactivité. Grâce à la 
technique, des nucléides, impossibles à 
visualiser auparavant, s’illuminent. Dans le 
cadre d’une étude chez de petits animaux, des 
chercheurs ont évalué plusieurs marqueurs en 
vue de leur utilisation dans cette forme 
d’imagerie. Ils ont examiné des souris 
porteuses de tumeurs par l’imagerie par 
luminescence et par la TEP. L’imagerie par 
luminescence permet de visualiser le 
cheminement in vivo du radiomarqueur, et les 
images peuvent être produites par une gamme 
de radionucléides émetteurs de positons par les 
appareils d’imagerie optique usuels. La baisse 
d’intensité lumineuse au fil du temps est 
directement proportionnelle à la désintégration 
radioactive du marqueur injecté. Les 
chercheurs estiment que l’adoption de la 
technique s’accompagnerait de la mise au point 
rapide et rentable de marqueurs utiles dans le 
diagnostic et le traitement de cancers et 
d’autres maladies88. 

Autres technologies d’imagerie 
hybrides 

La tomodensitométrie à deux sources (TDMDS) 
est une technique à détecteurs multiples 
nouvelle, non effractive, conçue pour offrir de 
l’information diagnostique comparable à celle 
de la TEPU dans la perfusion myocardique. Elle 
est en mesure d’évaluer la perfusion 
myocardique et l’anatomie coronaire en même 
temps. Une étude de phase I et  II en cours 
compare la TDMDS et la TEPU89. Une étude de 
petite envergure publiée en 2009, comptant 
35 participants, compare la TDMDS, la TEPU et 
l’angiographie classique dans l’imagerie des 
vaisseaux coronaires aux fins de diagnostic de 
la coronaropathie. Les chercheurs constatent 
que la TDMDS et la TEPU offrent de 
l’information mutuellement complémentaire 
sur la maladie coronarienne. L’angiographie 
classique se démarque par sa capacité 
d’exposer la coronaropathie pertinente sous 
l’angle fonctionnel, mais elle est impuissante à 
prévoir l’ischémie. La TDMDS produit des 
images de haute qualité sans qu’il soit 
nécessaire de contrôler les battements du cœur 
et elle se caractérise par une grande précision 
dans la détection de la sténose obstructive90. 
L’Institut européen de recherche en imagerie 
biomédicale (EIBIR), fondé en 2006, dirige le 
projet ENCITE – European Network for Cell 

Imaging and Tracking Expertise – centré sur le 
guidage par l’image in vivo de la thérapie 
cellulaire et sur le développement et la mise à 
l’essai de nouvelles méthodes et de nouveaux 
marqueurs en IRM. À l’heure actuelle, aucune 
modalité d’imagerie comme telle n’est 
applicable en thérapie cellulaire. L’on prévoit 
que ces technologies seront ultimement 
utilisées dans le traitement du cancer, de la 
maladie cardiovasculaire et du diabète91. 
L’Institut participe également au projet HAMAN 
qui a pour objectif le diagnostic du cancer du 
sein de haute précision par le recours aux 
connaissances biologiques, aux modalités 
d’imagerie de pointe et à la modélisation. 
 

Mise au point d’autres isotopes 

Le développement d’isotopes faciles à se 
procurer et abordables suscite un intérêt 
soutenu. Pour produire des images des 
processus pathologiques et thérapeutiques, 
tant la TEP que la TEPU font appel à des 
traceurs qui émettent une petite quantité de 
rayonnement dans le corps. Certains estiment 
que l’avenir de l’imagerie médicale passe par 
le développement de nouveaux traceurs92. 
 
Des solutions de rechange au 99mTc, le plus 
important traceur en TEPU, sont pressantes en 
raison non seulement des sempiternelles 
interruptions de son approvisionnement, mais 
également du déclassement prévu du réacteur 
NRU de Chalk River en 2016 et de la volonté 
mondiale de produire des isotopes selon 
d’autres modes que le réacteur nucléaire93.  
 
Des solutions de rechange au fluodésoxyglucose 
(18F-FDG), traceur le plus répandu en TEP, sont 
également en demande parce que cet analogue 
utilisé dans l’imagerie du métabolisme du 
glucose est coûteux, ne convient pas dans tous 
les cas, est difficile à traiter et qu’il ne permet 
pas de mesurer ou d’évaluer nombre de cibles 
moléculaires. En outre, même s’il est très 
spécifique et sensible dans la détection de 
nombreux cancers, il n’est pas le premier choix 
dans l’imagerie de certaines maladies. Par 
conséquent, les activités de recherche-
développement se concentrent sur de nouveaux 
traceurs marqués au fluor 18. 
 
 
 



Analyse prospective 
 

Solutions de rechange dans la production de molybdène 99 destiné à l’imagerie médicale, édition 2010 13 

Indicateurs radioactifs destinés à            
la TEPU 

Des essais cliniques sur deux nouveaux traceurs 
marqués à l’iode 123 viennent de se terminer. 
L’un, le méta-iodobenzylguanidine (123I-MIBG), 
est destiné à l’imagerie du système nerveux 
sympathique du cœur, alors que l’autre, 
l’acide p-iodophényl-3-(R,S)-
méthylpentadécanoïque (123I-BMIPP), sera 
utilisé dans l’imagerie du métabolisme des 
acides gras et en tant qu’outil d’évaluation de 
la douleur thoracique aux urgences. Le premier 
permet d’évaluer les nerfs du cœur à l’échelle 
cellulaire, ce qui est impossible par les 
examens habituels comme 
l’échocardiographie94. le dernier, 
commercialisé sous la dénomination Zemira, 
est le seul traceur capable de détecter 
l’ischémie cardiaque sur la foi des 
symptômes95.  
 
Le RAFT-RGD ou modèle fonctionnalisé 
adressable de façon stéréosélective 
(reconnaissance du motif arginine-glycine-acide 
aspartique) est un autre nouveau traceur qui 
pourrait être utile dans le ciblage et 
l’imagerie96. Une étude chez l’animal a évalué 
dernièrement le potentiel du RAFT-RGD marqué 
au 99mTc dans l’imagerie moléculaire in vivo 
non effractive par TEPU de l’angiogenèse 
tumorale97. 
 
Un autre traceur destiné à l’imagerie des 
récepteurs de la noradrénaline et des 
récepteurs périphériques des benzodiazépines 
est également en développement. Des 
chercheurs de l’Université de Glasgow en 
Écosse mettent au point des composés marqués 
à l’iode radioactif qui permettront de visualiser 
par TEPU les récepteurs neurologiques qui 
jouent un rôle dans une gamme de troubles 
neurologiques tels la dépression, la maladie de 
Parkinson, la maladie d’Alzheimer, l’anxiété et 
l’accident vasculaire cérébral. Un tel projet, 
s’il est couronné de succès, pourrait déboucher 
sur l’arrivée de radiopharmaceutiques dotés 
d’une grande affinité pour les récepteurs 
périphériques des benzodiazépines98. 
 
L’iode 123 est un indicateur radioactif dont la 
place dans la TEPU est bien établie. Il a été 
utilisé d’abord dans l’imagerie cérébrale99, 
l’imagerie rénale100 et l’imagerie 
thyroïdienne101. Puis, son utilité diagnostique a 

été évaluée dans l’imagerie myocardique102, 
l’imagerie de la circulation sanguine 
cérébrale103 et l’imagerie neurologique dans 
des troubles comme la maladie de Parkinson et 
la démence104. Comme le déséquilibre 
sérotoninergique est le point commun de divers 
troubles mentaux, l’indicateur radioactif est 
également étudié dans l’imagerie de la 
transmission sérotoninergique dans des 
maladies mentales105,106. 
 
L’indium 111 est un radionucléide métallique 
qui marque un anticorps par la chélation. 
L’indicateur radioactif, dont la place dans la 
TEPU est bien établie, est utilisé pour détecter 
les lésions myocardiques, locales ou diffuses107, 
et des tumeurs108. Depuis peu, il est utilisé dans 
l’imagerie de l’infection et de l’inflammation109. 
 

Indicateurs radioactifs destinés             
à la TEP 

La diffusion clinique de nouveaux indicateurs 
radioactifs dans la TEP est problématique à 
certains égards. Les problèmes tiennent à la 
nécessité d’un cyclotron sur les lieux parce que 
les isotopes ont une vie très brève, à 
l’autorisation d’utiliser des indicateurs pas 
homologués encore et aux coûts élevés du 
traitement et de la distribution110. Les 
indicateurs radioactifs émergents, dont il est 
question ci-après, sont répartis en quatre 
catégories: l’imagerie cardiaque, l’imagerie 
neurologique, l’imagerie oncologique 
(fonctionnelle et métabolique) et l’imagerie de 
l’infection. 
 

Imagerie cardiaque 

Le gallium 68, produit en générateur, pourrait 
occuper une place dans la prise en charge de 
nombreuses affections, dont le mélanome86, et 
dans l’évaluation d’états infectieux ou 
inflammatoires comme l’ostéomyélite111. Les 
Instituts de recherche en santé du Canada et le 
Conseil de recherches en sciences naturelles et 
en génie ont octroyé 874 000 $ à des 
chercheurs du Département des sciences 
pharmaceutiques de l’Université de la 
Colombie-Britannique afin qu’ils mettent au 
point de nouveaux isotopes. Le professeur Urs 
Hafeli, principal chercheur, mène deux projets 
sur le gallium 68. L’un consiste à remplacer 
l’albumine marquée au 99mTc par une 
microsphère marquée au gallium 68 qui sera 
utilisée dans la détection de l’embolie 
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pulmonaire, de la maladie pulmonaire 
obstructive chronique et du cancer du poumon. 
L’autre projet a pour objectif de remplacer les 
globules rouges marqués au 99mTc par un 
polymère biocompatible marqué au gallium 68 
qui sera utilisé pour visualiser l’accumulation 
de sang dans le cœur dans l’évaluation de la 
fonction cardiaque. L’arrivée de cet indicateur 
radioactif permettra d’éliminer la nécessité de 
manipuler du sang ou des composants sanguins 
ainsi que le risque d’interactions indésirables 
entre les isotopes et les médicaments 
chimiothérapeutiques. Les essais cliniques 
préliminaires devraient se terminer en 2012112. 
Le rubidium 82 est un indicateur radioactif 
analogue du potassium qui peut être utilisé 
dans l’imagerie de perfusion myocardique. Il 
est à l’étude à l’Institut de cardiologie de 
l’Université d’Ottawa où il est produit dans un 
petit générateur. Il s’avère utile dans la 
distinction entre le muscle myocardique normal 
et le muscle anormal en cas d’infarctus du 
myocarde présumé113. Des percées récentes 
dans les domaines de la TEP et de la TEP-TDM 
ont accru la sensibilité du radio-isotope dans 
l’imagerie cardiaque par rapport à la TEPU114. 
En 2009, Santé Canada a consenti à rembourser 
les frais d’examen dans un petit nombre de cas 
à la demande du médecin traitant et les frais 
des examens effectués dans le cadre d’un essai 
clinique115. Le rubidium 82 est également à 
l’étude chez l’animal dans la mesure de la 
circulation sanguine corticale rénale116. 
 
Le LMI1195 est un nouvel agent d’imagerie par 
TEP marqué au 18F benzylguanidine. Il est 
utilisé dans le dépistage et l’évaluation des 
personnes à risque d’insuffisance cardiaque ou 
de mort subite. Il se rend au cœur par le 
transporteur de la noradrénaline117. Les 
données préliminaires issues d’une étude de 
phase I illustrent que le LMI1195 peut produire 
des images de haute qualité, bien définies, du 
système nerveux autonome du coeur118. 
 
Le 18F-fluorobenzyltriphénylphosphonium ou 
18F-FBnTP est un nouvel indicateur radioactif 
destiné à la TEP de perfusion myocardique qui 
est à l’étude chez l’animal présentement. Il 
diffuse rapidement dans le myocarde et le 
contraste des images est supérieur à celui de 
l’images produites à l’aide du 99mTc. Il a une 
affinité pour les mitochondries et il semble 
prometteur dans l’imagerie du perfusion 
myocardique119.  

Imagerie neurologique 

Le 11C-AFM ou [11C]2-[2-(diméthylaminométhyl) 
phénylthio]-5-fluorométhylphénylamine est un 
indicateur radioactif émergent, qui se lie aux 
transporteurs de la sérotonine, destiné à 
l’imagerie par TEP. Le transporteur de la 
sérotonine représente la destination des 
inhibiteurs sélectifs du recaptage de la 
sérotonine, médicaments d’usage répandu dans 
le traitement de la dépression. Le 11C-AFM a 
pour objectif de mesurer avec exactitude 
l’effet des antidépresseurs sur les transporteurs 
de la sérotonine. En 2008, la première étude 
chez l’humain ayant pour but d’évaluer les 
qualités du 11C-AFM dans l’imagerie a examiné 
son comportement chez cinq personnes en 
santé. Les chercheurs concluent que le 11C-AFM 
fait ressortir les signaux de liaison avec une 
spécificité accrue et qu’il est un traceur 
d’efficacité supérieure au 11C-DASB, ligand de 
référence dans le repérage des transporteurs 
de la sérotonine120. 
 
Radiotraceur expérimental, le florbetaben 
permet de visualiser la protéine bêta amyloïde 
qui peut s’accumuler au cerveau. Ces plaques 
de protéines bêta-amyloïde seraient le signe 
précurseur de la maladie d’Alzheimer. La 
surveillance du cheminement et de la diffusion 
des protéines bêta-amyloïde grâce à l’imagerie 
permettrait d’obtenir de l’information 
importante sur l’évolution de la maladie et sur 
ses répercussions cellulaires et moléculaires121. 
Les résultats d’une étude multicentrique de 
phase II révèlent que les images produites à la 
TEP à l’aide du florbetaben ont une spécificité 
supérieure à 90 %. Les 81 personnes 
supposément atteintes de la maladie 
d’Alzheimer et les 69 personnes bien portantes, 
âgées de 55 ans ou plus, ont subi l’examen 
d’imagerie pour évaluer l’utilité du florbetaben 
dans le diagnostic de la maladie d’Alzheimer. 
L’examen a été effectué à des fins de 
visualisation et de quantification des plaques 
par la normalisation par rapport à une région 
cérébrale exempte de ces protéines et 
l’analyse des données segmentées. Les deux 
méthodes se sont révélées d’une grande 
exactitude dans le diagnostic de la maladie122. 
 
Le florpiramine marqué au fluor 18 est un autre 
indicateur radioactif prometteur comme outil 
diagnostique de la maladie d’Alzheimer, lui 
aussi capable de détecter les plaques amyloïdes 
dans le cerveau123. 
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Le fallypride marqué au fluor 18 est un 
antagoniste sélectif des récepteurs D2 et D3 de 
la dopamine. Il est à l’étude dans l’imagerie de 
la schizophrénie comme outil de détermination 
de la quantité et de la distribution des 
récepteurs D2 et D3 de la dopamine124. 
 
Le fluor 18-L-dihydroxypénylalanine ou 18F-
FDOPA est un indicateur radioactif destiné à la 
neuroimagerie par TEP dont le principal usage 
consiste à faciliter le diagnostic différentiel des 
troubles moteurs, à évaluer l’efficacité de 
nouveaux traitements, à cerner les effets 
bénéfiques et les complications d’interventions 
chirurgicales et à évaluer l’efficacité de 
stratégies de neuroprotection125. Il a été évalué 
dans le dépistage précoce de la maladie de 
Parkinson126 et il est à l’étude dans la détection 
de tumeurs cérébrales125. 
 

Imagerie métabolique et fonctionnelle 
des tumeurs 

Le fluoro-L-thymidine marqué au fluor 18 (18F-
FLT) est un nouveau radiotraceur destiné à la 
TEP qui a une prédilection pour les cellules où 
la thymidine kinase 1 est particulièrement 
active, indication de la prolifération cellulaire. 
Étant donné que les cellules cancéreuses 
absorbent le 18F-FLT, celui-ci permet de 
déterminer si la chimiothérapie est efficace et 
ce, au tout début du traitement. Plusieurs 
études de petite envergure ont examiné le 
comportement de l’indicateur radioactif dans 
l’évaluation de l’extension tumorale dans le 
carcinome malpighien127, dans le cancer du 
poumon128, dans le cancer colorectal129 et dans 
le cancer du cerveau130. 
 
La thymine 1-(2'-désoxy-2'-fluoro-bêta-D-
arabinofuranosyl) ou 18F-FMAU est un analogue 
de la thymidine qui est incorporé à l’ADN par 
suite de sa phosphorylation sous l’action de la 
thymidine kinase. Il a été étudié chez l’humain 
pour la première fois en 2005. L’étude avait 
pour objectifs de déterminer sa biodistribution 
et de savoir s’il se prêtait à l’imagerie de la 
synthèse de l’ADN tumorale par la TEP. L’étude 
constate que le radiotraceur permet de 
visualiser avec netteté les tumeurs au cerveau, 
à la prostate, au thorax et dans les os. Mais la 
visualisation dans le haut de l’abdomen 
demeure restreinte par sa diffusion 
physiologique dans le foie et les reins131.  
 

Le zirconium 89 (89Zr) est un nucléide utilisé 
dans la TEP qui, par ses propriétés, permet de 
visualiser les anticorps monoclonaux intacts par 
immunotomoscintigraphie. Il est l’émetteur de 
positons idéal dans le radiomarquage des 
anticorps monoclonaux. Une étude de 
faisabilité évalue ses attributs comme outil 
diagnostique en administrant des anticorps 
monoclonaux chimériques U36 marqués au 
zirconium 89 à 20 personnes atteintes d’un 
cancer de la tête ou du cou à risque de 
métastases dans les ganglions lymphatiques 
cervicaux. Elle révèle que cet examen est tout 
aussi efficace que la TDM couplée à l’IRM dans 
la détection des métastases d’une tumeur de la 
tête ou du cou132. 
 
Le fluoroéthyl-L-tyrosine marqué au fluor 18 
(18F-FET) est un autre radiotraceur destiné à la 
TEP qui s’est révélé efficace dans la détection 
des tumeurs cérébrales133. 

La choline marquée au fluor 18 est un analogue 
de la choline à la structure identique. Une 
étude nouvelle comptant 96 participants 
indique que la technologie hybride de la TEP-
TDM à l’aide de la 18F-choline est très 
avantageuse dans la détection de la 
récurrence, locale ou éloignée, après une 
prostatectomie radicale en cas de taux 
croissant d’antigènes prostatiques 
spécifiques134. D’aucuns jugent également que 
le recours à cet indicateur radioactif améliore 
l’exactitude diagnostique des tumeurs 
endocrines135. Plusieurs entreprises 
européennes estiment qu’il a un potentiel 
commercial110. 

L’ acide carboxylique anti-1-amino-3-
[18F]fluorocyclobutane-1-(anti-18F-FACBC) est 
un autre indicateur radioactif conçu pour la 
TEP afin d’améliorer le diagnostic de la 
récurrence du cancer de la prostate et de 
déterminer le meilleur plan de traitement 
possible. Il est formé d’un radioisotope fluoré 
couplé à un analogue synthétique d’un acide 
aminé. Une étude comptant 83 hommes chez 
qui l’on soupçonne une récidive du cancer de la 
prostate se penche sur les résultats de 
l’examen de TEP-TDM à l’aide de l’anti-18F-
FACBC. Le radiotraceur a détecté la récurrence 
à un taux d’exactitude de 74%136. Dans la 
détection des métastases, son taux 
d’exactitude est de 96%136. Il a même décelé de 
petite tumeurs avec envahissement 
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lymphatique que d’autres indicateurs 
radioactifs n’ont pu détecter136. 
 

Le 16 alpha fluoroestradiol marqué au fluor 18 
(18F-FES) est un indicateur radioactif à l’étude 
dans la TEP; il est formé d’un analogue de 
l’œstradiol, composé oestrogénique. L’on 
cherche à savoir s’il est utile dans la prévision 
de la réponse au traitement hormonal dans les 
cas de cancer du sein récurrent ou 
métastatique137 et dans le diagnostic du cancer 
de l’endomètre. Il a été conçu pour faciliter la 
prévision de l’issue du traitement et éclairer la 
décision d’interrompre le traitement inefficace.  
 
Le composé fluoré marqué au fluor 18 est un 
radiotraceur utilisé dans la visualisation des 
métastases osseuses par TEP. Le composé 
diffuse dans l’os normal, mais il est beaucoup 
plus visible dans l’os envahi de métastases. 
Dans la TEP de sensibilité et de résolution 
élevées, la sensibilité et la spécificité du 
composé fluoré marqué au fluor 18 dans la 
détection des métastases osseuses seraient 
supérieures à celles du bisphosphonate de 
méthylène marqué au 99mTc139. Le radiotraceur 
a également été utilisé dans l’évaluation des 
traumatismes osseux de l’enfant maltraité140. 
En 2009, Santé Canada a autorisé le 
remboursement des frais d’examen dans le 
cadre d’essais cliniques115. 
 
L’Imagerie à l’aide de ce radiotraceur 
représenterait une méthode d’évaluation 
précise de l’infection musculosquelettique 
chronique149. 
 
Radiotraceur expérimental, le 18F-EF5 est 
destiné à la visualisation de l’hypoxie par TEP. 
Il semble prometteur dans la détection de 
l’hypoxie dans le cancer de la tête ou du cou141, 
et l’on étudie ses attributs comme outil 
diagnostique du cancer du col de l’utérus 
circonscrit avancé ou récurrent142. 
 

Le fluoromisonidazole marqué au fluor 18 (18F-
MISO) est un autre marqueur de l’hypoxie. Son 
utilité en tant qu’épreuve non effractive de 
détection de l’hypoxie tumorale a été validé. 
L’hypoxie suscite un intérêt particulier car elle 
exercerait un rôle dans la progression tumorale 
et la résistance au traitement143. Bien des 
études examinent l’efficacité du 18F-MISO dans 
l’évaluation de l’hypoxie tissulaire en présence 
de tumeurs144-146. 

Imagerie de l’infection 

Le fluoro-5-éthyl-1-bêta-D-
arabinofuranosyluracil et le 9-(4-[18F]fluoro-3-
hydroxyméthylbutyl) guanine marqués au 
fluor 18 (respectivement 18F-FEAU et 18F-FHBG) 
sont de nouveaux radiotraceurs en TEP qui sont 
étudiés dans la détection de l’expression du 
gène codant la thymidine kinase par le virus 
herpès simplex. Les premières études indiquent 
que le taux élevé de diffusion et la haute 
sélectivité de 18F-FEAU147 et de 18F-FHBG148 en 
font des candidats potentiels dans cette 
indication  
 
Le 18F-FMAU est un radiotraceur d’usage établi 
dans la surveillance de la prolifération 
cellulaire et la détection de l’expression du 
gène rapporteur de la thymidine kinase par le 
virus herpès simplex de type 1147. 
 

Conclusion 

Un certain nombre de technologies faisant 
appel à l’accélérateur et au réacteur nucléaire 
pourraient s’avérer des solutions au problème 
de la production erratique de molybdène 99. 
Des technologies et isotopes nouveaux ou 
émergents, qui ne nécessitent pas le recours à 
un réacteur nucléaire, pourraient également 
constituer des solutions de rechange dans la 
production des isotopes médicaux. À ce 
chapitre, la TEP-TDM se révèle déjà une option 
efficace qui n’a pas encore rempli toutes ses 
promesses. Par ailleurs, même si une 
technologie est viable sur le plan commercial, 
rien ne dit qu’elle sera à terme utilisée 
couramment dans la pratique clinique. Les 
facteurs déterminants du coût, de la facilité 
d’utilisation, des installations de production et 
du transport des isotopes, de la formation des 
utilisateurs et de l’attitude des médecins à 
l’égard de l’innovation viennent influer sur la 
diffusion des nouvelles technologies. La 
situation se complique davantage lorsque la 
technologie est destinée à remplacer une 
modalité établie soutenue déjà par un 
investissement considérable en immobilisations, 
en infrastructure et en technologie. 
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