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¢
M Radiothérapie Interne Vectorisée

Utiliser les rayonnements pour

— Diagnostic / préparation d'un traitement:
* imager les tumeurs
= estimer la dose a injecter

— Thérapie

= délivrer de I'énergie dans une tumeur

L endommager I’ADN des cellules cancéreuses

= détruire leur capacité a se reproduire

25 septembre 2024

J

— ciblage précis de la tumeur
— limiter les dommages des tissus sains

Radiothérapie Interne Vectorisée
— introduction d"un agent thérapeutique
en contact direct avec la tumeur
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‘ Radiothérapie Interne Vectorisée

Utiliser les rayonnements pour h
— Diagnostic / préparation d’un traitement: Radiothérapie Interne Vectorisée
= imager les tumeurs ) ) — introduction d’un agent thérapeutique
= estimer la dose a injecter .~ ciblage précis de la tumeur en contact direct avec la tumeur
— Thérapie — limiter les dommages des tissus sains ;
= délivrer de I'énergie dans une tumeur

L endommager I’ADN des cellules cancéreuses
= détruire leur capacité a se reproduire

/
our encapsuler le molécule biologique: A
isotope d’intérét médical P o dioisg tope = pour cibler les
P cellules cancéreuses
agent
chélateur
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‘ Radiothérapie Interne Vectorisée

Utiliser les rayonnements pour h
— Diagnostic / préparation d’un traitement: Radiothérapie Interne Vectorisée
= imager les tumeurs ) ) — introduction d’un agent thérapeutique
= estimer la dose a injecter .~ ciblage précis de la tumeur en contact direct avec la tumeur
— Thérapie — limiter les dommages des tissus sains ;
= délivrer de I'énergie dans une tumeur

L endommager I’ADN des cellules cancéreuses
= détruire leur capacité a se reproduire

/
our encapsuler le molécule biologique:
isotope d’intérét médical P teap = pour cibler les
radioisotope p
cellules cancéreuses
radiopharmaceutique
i agent
chélateur

grande pureté éviter le relichement ciblage précis
du radioisotope préserver les tissus sains
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¢
‘ Radiothérapie Interne Vectorisée

Utiliser les rayonnements pour h
— Diagnostic / préparation d'un traitement: Radiothérapie Interne Vectorisée
* imager les tumeurs . . — introduction d"un agent thérapeutique
= estimer la dose a injecter — ciblage précis de la tumeur

PHHE S . . en contact direct avec la tumeur
— Thérapie — limiter les dommages des tissus sains ;
= délivrer de I'énergie dans une tumeur

L endommager I’ADN des cellules cancéreuses

= détruire leur capacité a se reproduire J )
our encapsuler le molécule biologique: A
isotope d’intérét médical P teap = pour cibler les
radioisotope p
cellules cancéreuses
radiopharmaceutique
i agent
chélateur

grande pureté éviter le relichement ciblage précis
du radioisotope préserver les tissus sains

besoin d'un choix important de {radionucléide,vecteur}
> « boite a outils » pour proposer le traitement le mieux approprié
25 septembre 2024
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M La stratégie théranostique THERApie - diagNOSTIC

Famille des Terbiums:
le couteau suisse de la médecine nucléaire

19Tb (T, =4.12h, theraple o - 3.97 MeV)

152Tb (T12=17.5h, imagerie PET (B* 1140 keV)

15Tb (T2 = 5.32 j, imagerie SPECT (y) et thérapie Auger)
161Tb (T2 = 6.9, thérapie B~ 154 keV et thérapie Auger)

—> méme propriétés chimiques
b bio- et pharmaco- cinétique identiques

Données quantitatives de I'imagerie

dans

- les 1ésions ciblées (effets thérapeutiques)
- tissus non ciblés (effets secondaires)

/\ s Estimation précise de la dose absorbée ’—j

vers des traitements plus
personnalisés

25 septembre 2024 Production du Th-155 - Journées MOSAIC




. —
M La stratégie théranostique THERApie - diagNOSTIC

Famille des Terbiums:
le couteau suisse de la médecine nucléaire

149Tb (T1/, = 4.12 h, thérapie a - 3.97 MeV)
12Tb (T2 = 17.5 h, imagerie PET (B* 1140 keV)

[>>1b (11> = 5.32, imagerie SPECT (y) et thérapie Auger)
b (172 =6.9], thérapie 3~ 154 keV et thérapie Auger)
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b bio- et pharmaco- cinétique identiques
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vers des traitements plus
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©
M Production du >>Tb par cyclotron médical: E, 4 @ e Wi

REACTIONS INTERESSANTES:
159Tb(p,5n)' %Dy (€)15Tb ETUDES PUBLIEES: 152Gd | 154Gd | 195Gd | 196Gd | 157Gd | 198Gd | 190Gd
15Gd(p,n)!55Tb — “atGd(P,X)llS;TSb . mtGd 0,2 % 2,18 % |14,8 % 20,47 % | 15,65 % | 24,84 % | 21,86 %

enr. commercia
oa(d2n) Tb CAER I commercia 928%| 57% | 08% | 05% | 02%
155Gd(a,4n)155Dy(8)155Tb enr. 1554 ,0 70 ) ,0 /o ,0 /o 4 /o
152 Sm (7Li, 4n )155 Tb . ; )
mtDy(d,x)Tb(cum) — nombreuses voies de réaction ouvertes

L production importante de contaminants

b pas satisfaisant pour un usage médical
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© ,
M Production du >>Tb par cyclotron médical: E, , ,

REACTIONS INTERESSANTES:
159Tb(p,5n) Dy (¢) ¥ Tb ETUDES PUBLIEES: 152G4 | 154Gd | 155Gd | 156Gd | 157Gd | 138Gd | 190Gd
15Gd(p,n)!55Tb — “atGd(P,X)lf;TSb . mtGd 0,2 % 2,18 % |14,8 % 20,47 % | 15,65 % | 24,84 % | 21,86 %

enr. commerclia
25d(d,2n) 2 Th G0 ommercia 92,8%| 57% | 08% | 05% | 02%
155Gd((x,41’1)155Dy(8)155Tb enr. 155G % 0 ,/ 70 ,0 /0 ,0 /o , 2 /0
152 Sm (7Li, 4n )155 Tb . ; )
mDy(d,x)'5Tb(cum) — nombreuses voies de réaction ouvertes

L production importante de contaminants
pas satisfaisant pour un usage médical

Principal contaminant: 1>¢Tb 10
15T} 156Th
(T1/2= 5,32 jours) (T1/2= 5,35 jours) . M
o]
Eg(keV) | 1(%) EglkeV) | 1(%) | &
- E 10_‘ ;\7’\/&/-/—\-
10651 | 1087 3 Gd commerce
86,55 32,0 1154,1 04 [ 8,
105,32 251 12224 3,0 | ©
Gd155 pur
148,64 27 Y| 14217 12,2 s
4«1646,2 38 )
PO I CAR T U I TAR T LAl il | PR PR (N T S T
4 . 107 5 10 15 20 25 30
— dose inutile pour le patient
Ep (MeV)

— dégrade la qualité de I'image faite avec le 1>>Tb
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¢
M Production du ™>°Tb par cyclotron médical: E, ; , S

REACTIONS INTERESSANTES:
159Tb(p,5n) Dy (¢) ¥ Tb ETUDES PUBLIEES: 152G4 | 154Gd | 155Gd | 156Gd | 157Gd | 138Gd | 190Gd
15Gd(p,n)!55Tb — “atGd(P,X)lf;TSb . mtGd 0,2 % 2,18 % |14,8 % 20,47 % | 15,65 % | 24,84 % | 21,86 %

enr. commerclia
25d(d,2n) 2 Th G0 ommercia 92,8%| 57% | 08% | 05% | 02%
155Gd(0t,4n)155Dy(s)155Tb enr. 155G % 0 ,/ 70 ,0 /0 ,0 /o , 2 /0
152 Sm (7Li, 4n )155 Th . ; )
mDy(d,x)'5Tb(cum) — nombreuses voies de réaction ouvertes

L production importante de contaminants
pas satisfaisant pour un usage médical

Principal contaminant: 1>¢Tb 10
15Th 156Th
(T1/>= 5,32 jours) (Tj=535jours) | — | M
o)
Ey(keV) | 1(%) BgkeV) | 1%) |
e e E 10_‘ W
/1065,1 10,8 ) 0 Gd commerce
86,55 32,0 1154,1 10,4 § 162
105,32 25,1 1222,4 31,0 © Gd155
pur
148,64 2,7 / 1421,7 12,2 25 / . . C . \
/ 10 besoin de cibles tres enrichies
( \_1646,2 38 )
\ I I T T T limite le nombre de voies de réactions
4 ) L 5 10 15 20 25 30 - :
— dose inutile pour le patient : ngom; f(_ie f[:.ontzmmants 4
— dégrade la qualité de I'image faite avec le 1>>Tb Ep (MeV) fjﬂ}'}fcifof? o
L permet d’avoir la pureté finale

nécessaire ?

25 septembre 2024 Production du Th-155 - Journées MOSAIC




le séparateur SIDO @ e Wi

©
M Production de radionucléides:

S e e [

source d’ions
| courants extraits 40 kV, S10mA ||

~! plan focal
Dispersion en masse: = 2000 mm x AM/M
. el = -—’7‘ };/A _ |

{ ralentissement (jusqu’aqqeV) &

pour dépot o

caractérisation des cibles :
* pureté chimique, homogénéité: RBS, PIXE, MEB
* pureté isotopique : ICPMS
ou activation par neutrons (PGAA), protons (PAA), SIMS, ...
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©
” Production de radionucléides: le séparateur SIDON @ e Wi

systeme de collection des autres isotopes

source d’ions i (ex: 192Gd (p,n)152Tb, 152Gd (p,4n)Tb , 1*Gd (p,6n)*'Tb, 190Gd (n,y)'°'Gd (B-) 1'Tb)
| courants extraits 40 kV, <10 mA || | (Fabrication en cours)

ANR-21-CE19-0037
fabrication de cibles avec les isotopes récupérés

N/
&% /1 /s plan focal
Dispersion en masse: = 2000 mm x AM/M
: ralentissemenf (jusqu’a qq eV)
pour dépot
L= B¥

>

~

caractérisation des cibles :
* pureté chimique, homogénéité: RBS, PIXE, MEB
* pureté isotopique : ICPMS
ou activation par neutrons (PGAA), protons (PAA), SIMS, ...

25 septembre 2024 Production du Tb-155 - Journées MOSAIC




©
” Production de radionucléides: le séparateur SIDONI @ s Wi

systeme de collection des autres isotopes
(ex: 1°Gd(p,n)!52Tb, 152Gd (p,4n)“Tb , 13Gd(p,6n)#7Tb, 19Gd(n,y)!Gd (B") 16'Tb)

(Fabrication en cours)

source d’ions ‘.
| courants extraits 40 kV, S10mA |

ANR-21-CE19-0037

fabrication de cibles avec les isotopes récupérés

' . \‘” plan focal
Dispersion en masse: = 2000 mm x AM/M
PN — S 0V N e

| ralentissement (jusqu’a qq eV) ,h 7
pour dépot ‘

L P

caractérisation des cibles :
* pureté chimique, homogénéité: RBS, PIXE, MEB
* pureté isotopique : ICPMS

ou activation par neutrons (PGAA), protons (PAA), SIMS, ...
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®
” Premiers résultats

10 cibles enrichies: 99,09 % < 15°Gd/ 2Gd < 99,98 %
3 expériences: ARRONAX (Nantes), NPI (République tchéque)

400

Cross-sections (mb)

— — e N w
N o v = “ >3
= o [=] = =] f=1

(=
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validation de la méthode
A Vvermeulen at al.

t
B Dellepiane at al, avec "tGd
this work : both campaigns
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M Premiers résultats

10 cibles enrichies: 99,09 % < 15°Gd/ 2Gd < 99,98 %
3 expériences: ARRONAX (Nantes), NPI (République tchéque)
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00 T validation de la méthode
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‘ Conclusions & perspectives @D o w

— mesures uniques de »>Gd(p,n)'>>Tb

: 155
— mesure de la production du ™*Tb  _, pureté des cibles parfaitement adaptée (99,09 % <'>Gd/ ZGd < 99,98 %)
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¢
M Conclusions & perspectives

— mesure de la production du >°Tb

— mesures uniques de »>Gd(p,n)'>>Tb
— pureté des cibles parfaitement adaptée

610° % <15%6Gd /= Gd < 107 %

— mesure de la production du 5¢Tb 810* % <1"Gd/2Gd <2102 %

25 septembre 2024

10 % <1%Gd /> Gd <9102 %
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Tb-156 cross section production (mb)
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(99,09 % < 1°Gd/ £Gd < 99,98 %)

section efficace de production du *Tb (mb)

Production par 1Gd Production par 1%8Gd
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¢
M Conclusions & perspectives

— mesures uniques de »>Gd(p,n)'>>Tb

: 155
— mesure de la production du ™Tb _, pureté des cibles parfaitement adaptée

6102 % <156Gd/X Gd <10 %
— mesure de la production du 5¢Tb 810* % <1"Gd/2Gd <2102 %
10 % < 18Gd /2 Gd <9102 %

Pour aller plus loin ... = besoin d’aide !

— améliorer la reproductibilité des cibles (taux de contamination) scannet

avec SIDONIE ”

— augmenter les courants extraits, mesure de la transmission de la ligne...
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Tb-156 cross section production (mb)
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¢
M Conclusions & perspectives

— mesure de la production du *Tb

— mesure de la production du **Tb /|

Merci a toute 1’équipe MOSAIC /

Pour aller plus loin ... = besoin d’aide !

— améliorer la reproductibilité des cibles (taux de contamination)

avec SIDONIE

@ université
ppppp sacLay O

— mesures uniques de >°Gd(p,n)>>Tb

section efficace de production du **Tb (mb)

™ < 'y
T T T T T

cross section production (mb)
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Production par »°Gd

2l L L 1 1 | L L L L 1 . ]
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35

0
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scanner
autre diagnostic ?
??7?

— augmenter les courants extraits, mesure de la transmission de la ligne...

Rendez-vous mi-2025 pour la soutenance de la thése de M.Bouteculet !
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des 2 Infinis
activités pour 20h (4 périodes) d’irradiation a 18 MeV,
1 mA, 10 mg de cible
pureté isotopique (%) prod °Tb prod °6Th
152 154 155 156 157 158 160 ACthlty Y|9|d ACthlty Yleld 156 155
Gd|7"Gd | ™°Gd | °°Gd | 'Gd | °Gd Gd (GBq) (GBg/mAh) (GBq) (GBq/mAh) A (1°*Tb)/ A (>°Th)

Gd-nat 0,2 | 2,18 | 14,8 (20,47|15,65|24,84|21,86| | 13,2575 0,628214 7,50219 0,354937 0,56

Gd . - - 10,928 |0,057|0,08 |0,05 |0,02 6,29461 0,298274 0,536507 |0,0253828 0,08
commercial

Gd-155 pur - - | 100 - - - - 3,44702 0,163339 0,0364432 | 0,00172418 0,01

Ordres de grandeur d’activités délivrées en imagerie : ~50 MBq = 0,05 GBq soit ~ 0,5 ng de >>Tb
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