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ministration　should　be　taken　into　considera－

tioll．　The　authors　illust11ated　this　with　a

typical　example　of　1311　admillist1Lated　patient，

in　which　more　than　90％of　the　gonad　dose

was　given　within　the　fh・st　24　hours，　but　even

in　this　case　the　simplified　calculation　by七he

equation　（＊）　is　a　practically　good　apProxi－

mation　of　the　abso1・bed　dose　of　the　patien七．

XIII． Invited　I．ectures　by　the　Foreign　Lecturers

Utilizatio皿of　Radioisotopes　in　Nuclear　Medicine
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Importαnt　Pαra？neters

　　Ionly　will　cover　those　parameters　which

are　important　for　radioisotopes　in　diagnostic

applica七ions．　These　are　the　ene1・gy　of　the

gamma　photon　that　is　emitted，　the　effective

half　life，　the　decay　scheme　for　the　nuclide，七he

selectivity　for　a　specific　ol・gan　or　tissue　and

production　capabilities．　Some　information　will

be　given　for　newer　iso七〇pes　used　in　nuclear

medicine．　These　include　indium－113m，　tech－

netium－99m，　xenon－133，　iodine－125　and　cesium－

131，

　　Iodine－131　was　the　firs七important　isotope

used　for　scanning．　This　nuclide　has　a　gamma

photon　energy　of　360　kev，　and　this　is　still　an

excellent　energy　fol・diagnostic　work．　The
energy　range　conside1・ed　suitable　for　scanning

with　present　equipment　is　100　kev　to　600　kev．

Gamma　photons　with　energies　below　100　kev
lack　suf五cient　energy　to　effectively　penet1・ate

Iarge　thicknesses　of　tissue．　Thus，　anemalies

deep　within　the　body　may　be　diMcul七to　detect．

However，　for　low　energy　speeies，　such　as
cesium－131　（30　kev），or　iodine－125　（27．4　kev），

the　use　of　newer　devices，　such　as　the　image

amplifier，　produce　good　scans．（1）

　　If　the　energy　is　higher　than　600　kev，　colli一

mation　is　poor　and　the　trapPing　eMciency　in

the　sodium　iodide　crystal　also　is　low．　In　addi－

tion，　the　1・adiation　dose　to　perso皿el　may　be

high．　For　example，　calcium－47　which　would

be　useful　for　bo皿e　scanning　work，　has　exce1－

lent　properties　other　than　the　energy　of　its

gamma　photon．　A　1．31　mev　photon　is　too
energetic　and　although　its　4．7　day　half　life　is

attl・active，　calcium－47　is　not　widely　used．（It

is　also　a　very　expensive　radionuclide．）

　　Half　life　must　be　considered，　since　it　direct－

1y　affects　radiation　dose．　If　a　nuclide　has　a

sho1・t　physical　half　life　or　short　biological

half　life，　then　the　effective　half　life　also　is

favorable，　This　is　one　of　the　advan七ages　of

technetium－99m，　which　is　widely　used　for
brain　and　Iiver　scanning．（2・3）　It　has　a　short

physical　half　life　of　6　houl・s　alld　the　biological

half　life　is　not　important．　For　bone　studies

with　strontium，　the　biological　half　life　is　very

long．〈・1）and　if　one　uses　strontium－85，　then　the

effective　half　life　is　long，　since　七he　physical

half　life　is　65　days．　If　possible，　utilization

of　strontium－87m　with　a　physical　half　life　of

2．8　hours　is　highly　desiエ・able　because　radia一

七ion　dose　七〇　the　patient　can　be　greatly　re＿

duced．（J「｝　Ibelieve　that　the　trend　is　to　utilize

1・adioisotopes　with　short　physical　half　lives．
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This　permits　the　use　of　large　amounts　of
radioactivity　（millicuries）　in　patients　and　still

maintain　reasonably　low　radiation　to七he　sub－

ject．　Increased　number　of　photons　leads　to

more　useful　info1・mation．

　　For　example，　indium－113m，　which　Dr．　Wag－

ner　has　described，　can　be　used　in　large

amoun七s－since　its　physical　half　life　of　1．7

hours　is　so　short　that　radiation　damage　to

tissue　is　low．　This　radioisotope　is　obtained

from　a　tin　generator，　but七he　product　is　too

short　lived　for　shipment．

　　There　are　practical　limits　for　preduction　of

short－lived　isotopes．　Mate1・ial　of　a　radiophar－

maceutical　quality　1・equires　that　py1’ogenicity

and　sterility　tests　be　ini七iated　alld　the　product

shipped　to　the　usel・’s　location．　We　pl・oduce

99mTc　（6－hour　half　life）as　a　sterile　solutien

alld　where　feasible，　this　product　is　shipped　to

users．　I　think　tha七an　optimum　physical　half

life　for　nuclides，　other　than　those　from　a

genera七〇r，　would　be　12－48　hours．

　　For　diagnos七ic　purposes，　beta　particles　are

adefinite　disadvantage．　They　cont1・ibute　noth－

ing　to七he　info1・mation　ob七ained　and　are　easily

absorbed　by　tissue　resulting　in　excessive　radia－

tion七〇the　patient．　The　absence　of　beta　emis－

sion　makes　technetium－99m，　indium－113m，　and

strontium－87m　particularly　a七tractive．

　　It　will　be　diMcult　to　find　any　biological

system　similar　七〇　the　inorganic　iodide－

thyroid　relation　（inorganic　iodide　concentra－

tion　in七he七hyroid　is　app1・oximately　60，000

times　the　concen七ration　in　the　remainder　of

the　body）．（6）For　brain　scanning，　the　tumor

to　nol1－tumor　ratio　is　about　22　to　1，　whether

the　isotope　used　is　iodine－131，　mercury－197，0r

technetium－99m．　The　spleen　operates　on　a
seques七ering　p1’inciple，　and　it　is　the　organ

which　is　responsible　for　removing　degraded
red　cells．　The　specificity　of　七he　spleen　for

nuclides　attached　to　damaged　red　cells　is
excellent　and　the　compound，　mel℃uri－hydroxy－

propane　con七aining　radioactive　mercury，　has

been　successfully　used　for　scanning　of　the

spleen．（7）　Chromium　labeled　red　cells　that

have　been　damaged　by　heat　also　have　great
selectivity　for　the　spleen．

　　Colloidal　systems，　such　as　gold－98，0r　tech－

netium　su脆de　are　removed　by　the　reticulo
endothielial　system，　particu！arly　the　Kupffer

cells　of　the　live1・and　the　dist1・ibution　is　ex＿

tremely　favorable，　because　particles　are　in一
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volved．

　　Selenomethionine　concentrates　in　the　pan－
c1・ease，　bu七the　ra七io　is　only　7七〇　1，　and　there

can　be　interference　from　the　liver．　The　sub－

traction　technique　is　certainly　useful　in　pan－

creatic　scans，　bu七acompound　with　a　more
effective　distribution　is　1・equired．

ProdZLetion　Require7n，ents

　　For　many　radiopharmaceutical　prepara－
tions，　the　choice　of　targe七　material　is　ar－

bitrary．　However，　in　many　cases　it　is　highly

important　due　to　specific　activi七y　l‘equil’e－

ments，　volatility　of　the　compound，　or　other

criteria．　For　example，　in　production　of

iron－59，　an　enriched，　s七able　iron－59　target　pur－

chased　from　Oak　Ridge　mus七be　utilized．
Production　of　species　such　as　ch1・omium－51，

selenium－75，　strontium－85　and　several　others

requh．・e　the　use　of　enriched，　stable　material．

　　Strontium　nitrate　cannot　be　successfully

irradiated，　because　radiation　damage　causes

volatility　with　much　loss　of　radioactivity．

Stl・ontium　nitrate　is　pu1℃hased　as　all　en－

riched　material　from　ORNI、，　whether　for

85strontium　o1・87mstrontium　p1℃duction，　but

in　either　case，　the　material　is　converted　to

the　carbonate　p1・ior　七〇　irradiation．

　　The　next　slide　is　merely　a　picture　of　the

various　capsules　used　in　irl・adiating　mate－

rials　at　Sterling　Forest．　I　have　several　sam－

ples　of　such　containers　with　rne，　ranging

from　1／4”　diameter　to　3／4”　diameter．　In

most　cases，　the　capsule　or　container　must　be

of　high　purity．　Contaminating　elemen七s，
such　　as　sodiunユ，　i1・011　0r　cobalt　must　be

avoided．

　　During　the　irradiation　cycle，　the　closure

or　seal　must　be　extremely　reliable　to　pre－

vent　contaminating　wate1・f1℃m　dissolving
the　target　o1・removing　it　fl’oll1　七he　capsule．

All　capsules　irradiated　in　the　Ste1・ling　Forest

l・eac七〇r　al・e　carefully　tested　after　sealing　and

Prior　to　irradiation．　This　technique　involves

atest　procedure　in　vacuum　and　under　water．

Proeessingαnd　Quα1匂Assz↓rance

　　All　ope1・ations　are　carl・ied　out　remotely，

using　Model　8　mastel・slave　manipulatol・s．
The　capsules　are　opened　in　one　hot　cell，　and

these　operations　a1・e　facilitated　by　g1’ooving

the　small　capsules　o1・uutilizing　a　cut七ing

procedure　fo1’the　la1・ge　containers．
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　　Subsequent　processing　s七eps　involving　dis－

solution，　cxt1’action，　ioll　exchange，　distiUation

and　other　chemical　steps　a］re　ca1叩ied　out　コ・e＿

motely．　These　operations　produce　a　l・adio－

chemical　grade　product．　All　mate1・ials　used

in　isotope　productioll　al・e　pyroge11－f1・ee，　bu七

sterility　and　pyl・ogenici七y　tests　al’e　done　only

on　radiopharmaceutical　p1’oducts．

　　Dup］icate　samples　a1・e　taken　for　both
quali七ative　　　and　　　quantitative　　　evaluation．

Such　tests　on　radiochemical　products　include

deterlnination　　of　】・adioactivity，　presence　of

contaminants，　total　solids，　pH　and　o七hel・s　as

required．　For　a　radiopha1・maceutical　pl℃d－

uct，　additional　七ests　include　chromatograms，

biological　evalua七iolls　　（whel・e　requil・ed），

py1℃genicity　and　s七erili七y　tests．　No　mate－

rial　o】：・product　sent　from　Sterling　Forest　is

used，　unless　the　pyl・ogenic　tests　are　satis－

facto1・y．　（Sterility　tests　cannot　be　completed

before　use　for　sho1・t　lived　material，　since
such　tests　l・equi1・e　7　days．）

　　　　　　　　　　　N¢we・r　Rα〔1・ioisotop¢S

T仇一lncliuon　GeneratoTs

　　D1・，　Wagner　has　a11・eady　indicated　to　you

the　many　investigations　he　and　his　group　at

Johns　Hopkins　calユ・y　eut　with　indium－113m．

Reprints　of　this　work　　are　available
here．（8・9・10）　This　nuclide　is　highly　satisfac－

tory　fol’several　reasons：

　　1．Its　1．7　hour　half　life　minimizes　radia－

　　　　　tion　to　the　patien七，　and　a　gamma　photon

　　　　　emission　of　390　kev　makes　it　superior

　　　　　fer　scanning．

　　2．It　can　be　suceessfully　eluted　from　a

　　　　　generatoli　containing　its　parent，　tin－113．

　　3．　Since　　the　　paren七　　is　　long－lived－119

　　　　　days－the　cost　of　indium　is　very　low

　　　　　per　patient　dose．　One　unit　would　be

　　　　　suitable　for　many　months　eliminating

　　　　　weekly　deliveries　as　required　for　七he

　　　　　molybdenum－techlletium　generato1・．

　　Our　results　with　the　generato1・have　been

excellent．　Grea七er　than　90％of　the　available

indium－113　can　be　recovel・ed　in　501・6ml　of

O．1NHCL
　　We　have　developed　a　rapid，　effective　test

fo　1’tin　contamination　（breakth1・ough）　of　the

indium　product．　This　test　uses　the　sensitive

colo1・reaction　be七ween　tin　in　acid　solu七ioll

and　hemotoxylin　to　form　a　lake．　The　absence

of　color　indicates　that　the　product　（eluent）

contains　less　than　O．003％tin－113　in　indium－

113m．

　　Before　being　shipped，　each　genera七〇r　is

eluted　five　times　and　each　eluent　checked　for

tin　breakthrough　and　the　first　and　fif七h　elu－

tions　checked　for　pyrogens．　Both　tes七s　must

be　　satisfactory　　before　　the　　generator　　is

shipped．

　　Indium－113m　also　has　been　used　successfu1－

ly　fo1・　production　of　a　colloid　suitable　for

Iiver　scanning．　Again，　only　a　few　routine

chemical　steps　aエe　required　and　the　product

can　be　sterilized　by　autoclaving．

　　When　indium－113m　is　injected　at　pH　4，　it

remains　in　the　bloodstream　for　several
hours．　Because　of　this，　blood　pool　scanning

can　be　satisfactorily　done　and　七he　heart　and

placenta　have　been　studied．　AII　advantage
in　placental　scanning　is　that　indium　does　not

concentrate　in　the　bladder，　while　pertech－

netate（as　albumin）does．　This　interference

may　make　diagnosis　of　placenta　praevia
more　difficult．

Techniti’um－99m

　　The　usual　way　of　obtaini皿g　this　radioiso－

tope　is　elution　of　a　molybdenum　generator．

Excellent　separations　are　possible　since　the

molybdate　has　a　valence　（or　charge）of　2
and　is　held　on　the　resil1．　The　technetium　as

pertechnetate　with　a　cha1・ge　of　l　can　be

recovered　ill　isotonic　saline．　A　lollg－1ived

cobalt－57　（267　days）has　found　wide　use　as

astandard　for　99mTc．　The　advantages　of　the

99mTc　are　primarily　physical　ones：a6－hour

half　life　and　a　gamma　photon　of　140　kev．

　　Although　99mTc　can　be　obtained　from
either　a　sterile　or　non－sterile　generator，　it

is　also　available　as　a　sterile，　pyrogen－free

system　ready　for　injection．

　　It　is　widely　used　for　brain　scanning．（2）

Although　large　amoun七s　of　activity　（15，000

microcuries）　are　used，　the　radiation　dose　to

the　patient　is　only　1／5　to　1／50　0f　that　1’e－

sulting　when　700　microcuries　of　mercury－197

0r　mercury－203　is　used．

　　It　is　easy　to　convert　the　technetium　into

a　ste1・ile，　pyrogen－free　technetium　sulfide

suitable　fol’injection．　Since　a　colloidal　sys－

tem　is　involved，　the　liver　will　remove　the
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material　and　excellent　liver　scans　can　be　ob－

tained．（3）　The　nuclide，　as　a　colloid，　also　has

been　used　for　zone　ma1・1・ow　scans．

Xenon－133

　　Arecent　development　at　Sterling　Forest
permits　production　of　vials　with　Xenon－133

dissolved　in　saline　with　no　vapor　space
ppresent．　This　has　found　wide　acceptance
in　the　United　States，　since　the1・e　is皿o　trans－

fer　of　activity　from　the　liquid　to　the　gaseous

state．　Xenon　has　been　widely　used　fo1・1・egion－

al　cerebral　blood　flow，　pulmonary　studies，　in－

cluding　pelifusioll　and　ventilatioll　work，　ex－

t1・emity　blood　flow　and　intramuscle　blood
flOW．（11，12，13・14）

　　The　advantage　of　Xenon－133　are　tis　inert－

ness，　bo七h　chemically　and　physiologically，

and　its　short　biological　half　Iife．］Much　work

has　been　　done　using　　reliable，　inexpensive

counters　and　very　little　hazard　is　involved

in　handling　this　isotope．

10（1ηzθ一125

　　10dine－125　is　the　longest　half－1ife　radio－

iso七〇pe　of　that　element，　if　iodine－129　with　a

half　Iife　of　107　years　is　considered　stable．

Iodine－125　　has　　several　　advantages　　over

iodine－131；no　beta　pa1・ticles，　lowei’energy

radiation，　and　longer　useful　life　because　of

the　physical　half　life　of　60　days．（15）　Al－

though　its　physical　half　life　is　7．5　times
that　of　iodine－131，　the　radiation　dose　to七issue

is　only　one－half　that　of　iodine－131　for　equal

microcul・ie　amounts．　The　lower　energy　of
the　iodine－125　radiation　reduces　the　shielding

requirements　and　makes　possible　the　utiliza－

tion　of　small，　light　weight　detectors．

　　Iodine－125　has　a　half　value　layer　of　2．5　cm

for　tissue．　However，　this　is　an　advantage

ill　surface　scans　of　the　thyroid　or　liver，

since　the　“soft，，　radiation　from　underlying

tissue　is　absorbed　while　the　strong　gamma

photons　from　iodine－131　pass　through．（16）

When　optimal　collimators　are　used，　smaller

nodules　on　the　surface　of　the　liver　can　be

detected　with　iodine－125　than　with　iodine－131．

Such　collimators　are　two　to　three　七imes

more　eMcient　than　units　designed　for
iodille－131．（17）

　　Porath　and　colleagues　have　studied　the

physical　and　clini．cal　advantages　when　using
iodine－125　for　thyroid　diagnosis．（18，19）
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　　Pγod？↓ction：

　　Iodine－125　decays　by　electron　capture　and

the　principal　radiations　are　a　27　kev　x一エay

and　a　35　kev　gamma　photon　of　tellurium．（15）

The　p1℃ductiol1　1・eactiorl　for　n飢1tron　bom－

bardment　is：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ec

　　　　　　　　　124Xe十n－一一〉125Xe－一一”〉！251

　　Although　the　abundance　of　Xenon－124　is

only　O．096％　　of　natural　xenon，　七he　cross－

section　of　about　200　bavns　is　high，　there－

fore，　large　quantities　of　iodille－125　can　be

produced　in　nuclear　reactors．

Short－Li砂e〔1　1～α（lionzLclid（38

　　The　development　of　radiopharmaceuticals
labeled　with　short－lived　nuclides　will　be　an

area　of　inc1’easing　impol‘tance．

　　Several　radioisotopes　can　　easily　be　pro－

duced　in　nuclear　l・eactol・s　fl・om　enriched

stable　isotopes．　These　include　strontium－87m，

zinc－69m，　high　specific　activity　copper－－64，

palladium－109，　promethium－149，　sama1‘ium－

153，ytterbium－175，0smium－193　andplatinum－

195．The　obvious　advantage　of　all　these　species

in　diagnostic　wo1・k　is　short　physical　half－1ife，

which　minimizes　radiation　damage　to　tissue．

All　of　the　enriched　ta1・get　isotopes　are　avail－

able　f1・om　Oak　Ridge　National　Labo1・ato1・y

with　irradiations　cayried　out　in　ou1》reactor

at　Sterling　Forest．

　　Strontium　and　calcium　compounds　localize
in　actively　me七abolic　bone　alld　bone　tumors．

Bauer　and　Ray　have　considel・ed　the　kinetics

of　strontium　metabolism　in　man．（20）　There

are　several　radioisotopes　of　both　elemen七s．

Calcium－45，　a　pure　beta　emittel・，　has　a　long

physical　half－1ife　and　is　not　suitable　for

scanning．　Calcium－47，　although　having　a
suitable　half－1ife　（4．7　days），　is　extremely

costly　and　emits　a　1．3　mev　gamma　ray．
Strontium－85　does　not　emit　beta　particles，

but　it　has　a　long　physical　half　life　（64　days）．

The　biologic　half　life　of　strontium　is　ex－

t1℃mely　long，　so　the　efrective　half　life　is　the

same　as　the　physical　half　life，　pl・ecludillg

repetitive　　apPlications　　to　　evaluate　　thera－

peutic　treatment．

　　Charkes　and　　Sklaroff　carried　　out　bone

scans　in　90　patients　utilizing　stron七ium－85

and　1’epo1・t　that　photoscans　can　detect　early
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metastatic　bone　cancer．（21）

　　Myers　pointed　out　the　advantages　of　using

strontium－87m．（t））　Charkes　and　co－wo1・kers

used　strontium－87m　and　conc】uded　that　it　can

be　used　to　detect　metastatic　cancer　to　bone

even　　pl’iol’　to　obse1・vable　1・oentgeno91・aphic

changes．　Strontium－87m　should　be　particul－

arly　useful　in　evaluating　non－malignant　dis－

ordells　of　bone　including　those　of　child1・en．（4）

Meckelnburg　concluded　七hat　studies　in　chi1－

dren　can　be　performed　without　undue　ex－
posure．（22）

　　Wagner　and　associates　have　worked　with

reactor　produced　strontium－87m　for　several

months．　They　measured　the　rate　of　accumu－

Iation　of　1’adioactive　strontium　in　the　epi－

physes　and　metaphyses　of　growing　bones．　A

paper，“Accumula七ion　of　Strontium－87m　as　a

Parameter　of　Skeletal　Growth，，，　was　pre－

sented　at　the　Society　of　Nuclear　］V【edicine

Meeting　　in　　June　1966．（23）　　Scanning　　for

tumor　of　the　bone　using　87mSr　has　been
done．（2壬）

Ce8ium一ヱ37－BαTi祝m－137？n　Gθneγαtoγ

　　Although　the　137mBa　has　an　extremely
shoエt　half　life（2．6　min．），　it　may　find　much

use　for　studying　vascular　dynamics　in　llu－

clear　medicine．（25）　Multimillicurie　amounts

can　be　given　wi七h　ve1・y　little　radiation　dose

to　the　patient　and　repeat　studies　can　be

safely　done．　Determination　of　ci1℃ulation

time　and　cardiac　ou七put　are　relatively
simple．

Cesium－131

　　Cesium，　element　number　55，　is　one　of　the

alkali　metals　and　its　chemistry　（valence　of

plus　one）　is　similar　to　that　of　sodium，

po七assium　alld　rubidium．　Each　of　these　ele－

ments　has　radionuclides　with　cer七ain　dis－

advantages，　and　cesium　apparently　has　a
greater　selectivity　fol・muscle．　Only　three

radioisotopes　of　cesium　can　be　produced　in

Iarge　quantities：cesium－134，　cesium－137　and

cesium－131．　The　first　two　are　long－lived　nu－

clides　（2．1　years　and　30　yeal・s，　respectively）

and　both　emit　beta　particles　or　high　energy

gammas．　These　are　critical　disadvages　for
diagnostic　applications　in　medicine　and　leave

cesium－131　as　the　only　really　useful　radio一

isotope　of　cesium．

　　Cesium－131　has　been　used　in　studying　myo－

cardial　infarcts　by　Ca1T．（2G）　Charkes　and

colleagues　studied　20　patients　with　a　varie七y

of　neoplastic　diseases　using　O．134　to　2．2　mc

of　cesium－131　ace七ate　given　intravenously．（27）

Cesium　acetate　has　also　been　used　experi－

mentally　for　detection　of　cancer　of　七he
bl・east，　cervieal　nodes，　and　lymphomas．　The

rationale　is　the　greater　alkali　metal　con
tellt　of　tumors．（28）Scinti］lation　scanning　in

such　cases　may　be　stai・ted　10　minutes　to　3

hours　following　intravenous　injection．

　　Ihave　presented　some　information　on　im－

portant　factors　for　uutilization　　of　radio－

isotopes　in　nuclear　medicine．　I　am　ce1・tain

that　many　llew　important　nuclides　will　be
developed　and　used　in　the　next　several　years，
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