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Les cristaux de sel

0,01 mm Un arrangement
régulier d’'atomes
de Sodium «Na»
et de Chlore « Cl»
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L'atome : un coeur
compact (le noyau)
entouré d’électrons

neutron

/

proton

Le noyau atomique : un
ensemble de potons et
de neutrons (nucléons)
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Nombre de neutrons
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Nombre de protons
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3022 nucléides affichés

Le nombre de masse: nombre de neutrons + nombre de protons



LES GRANDES
DECOUVERTES



Des rayons X a la radioactivite....

Le 8 novembre 1895, le
physicien allemand
Wilhelm K.  Rontgen
découvre un rayonnement

invisible, de nature
iInconnue qui
impressionnent une plaque
photographique.

Tube de Crookes ( source de
rayons « cathodiques)



QUE SONT VRAIMENT LES RAYONS X?

Ohmuwh wm;
b all that agam..

PHOTON SELF IDENTITY PROBLEMS 7

Spectre
électromagnétigque

spectre de lalumiére visible
400 - 700 nm

Ondes radio:
Rayons Rayons X Ultra- E Infrarouges Four & micro-ondes
Gamma violets Télévision
: Radio
0,01 nm 1nm 100 nm 1mm 1Cm 1m 1km
(e Y 3
L |'I'| i ,"'5 lfﬂ'-, £ 0 B )1/\ g \
gy ALt |
PURB SIS AT S T
SRl SV R S A




SN Jowunp 3iA 18 30UB10g 3IN0g

Spectre
électromagnétigque
spectre de lalumiére visible
400 - 700 nin

Rayons Rayons X Ultra-
Gamma violets


photon1.gif

L 'expérience débute le Mercredi 26 Février 1896...
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Les sels d'uranium
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Une plaque photographique est impressionnée alors
qu'aucune lumiére n'est utilisée pour « exciter »
'uranium.  Cet  élément émet donc  des
« rayonnements uraniques » de maniere spontanée



1898: des rayonnements

Pierre & Marie Curie

les « rayons uraniques » ne
sont pas émis par le seul
uranium et sont une propriété
générale de la matiére, qu'elle
nomme « radioactivité »

uraniques a la notion de radioactivité

Ils isolent deux nouveaux éléments,
baptisés polonium et radium, dont les
rayonnements sont beaucoup plus intenses
que ceux émis par |'uranium

-
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OL 4,2 MeV Ol 4,8 MeV
4,47.10°a l 234mpg i 2,46 10°a

La radioactivite, un

ﬂ ’ \ 4 .
24Th by 20Th phénomeéne spontané qui
asrmev  conduit a la
transformation de |la
Ra matiere (ALCHIMIE)
Ol 4,8 MeV
l 1,60 10%a
222Rn
L Ol 55MeV
3,825]
?1%Po B 19,9 min 21%Po B30
Ol 6 MeV / O 7,69 Mev =
3,05 min L 214B;j 165.10%s  210Bj
B 26,8 min
214pp 210pp B222a 206Phy (stable)



La radioactivité vs la luminescence

Radioactivité = état
naturellement instable

0,000.000.1 mm - 34 \ ) ele, 2
= lié a l'instabilité du
L'atome : un coeur
compact (le noyau) noyau
entouré d’'électrons

J
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Les cristaux de sel ~ neutron
0,01 mm Un arrangement /
régulier d’atomes -
de Sodium «Na» proton
etde Chlore « Cl» /
Le noyau atomique : un
ensemble de potons et

de neutrons (nucléons)

0,000.000.000.001 mm

La luminescence: un état
excité provoqué au niveau
du cortege électronique
de lI'atome



Les principaux rayonnements émis...

1900: le francais
Paul Villard met
en évidence les
rayons y

électromagnétique
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mars 1900: Becquerel

démontre qu'une
partie des
rayonnements
radioactifs
(rayonnement f) est
une émission
d'électrons
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1908: Ernest
Rutherford recoit le
prix  Nobel pour
I"identification des
particules alpha



Quelques notions importantes...

Particules alpha

@ - | >

© S S .
Rayonnements X et gamma @
N\ e =
Neutrons ‘ .
0 =« —

|

Les unités:  Le Bq (nombre de désintégration par seconde)
Le Curie: correspond a l'activité de 1 g de radium
(1 Ci = 3.7x101°Bq)



Quelques notions importantes...

A=A exp(-At)

>
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250 4
125 I
62,5 .

T/, (U-238)= 4.5 milliards d'années

?Rauioaam

Al

+ Période



Quelques notions importantes...

A= (In2/T,,,) N

Pour une activité en Bq donnée, plus |la période est
courte, moins il y a de matiere!

1000 Bq:
U-235 (7.3.10% ans): 5e-5 mole/ 13 mg (pondérable)
At-211 (7.2 heures): 6,2e-17 mole / 13 fg (ultra-traces)

Analyses en spectrométrie alpha: “mBqg



La radioactivité naturelle

Echantillon

Activité (ordre de grandeur)

Radionucléides prédominants

Air extérieur

entre 1 et 100 Bg/m?

radon 222

Air des maisons

entre 10 et 10 000 Bg/m?

radon 222

uranium 238, thorium 232 et

Terrain sédimentaire 1 000 Bg/kg leurs descendants, potassium
40
uranim 238, thorium 232 et

Terrain granitique 3 000 Bqg/kg leurs descendants, potassium
40

Eau de mer 13 Bq/I potassium 40

Eau minérale

entre 2 et 4 Bq/I

potassium 40

Lair 50 Bqg/kg .
Pomme de Terre 150 Bq/kg potassium 40
Homme 120 Bq/kg potassium 40 et carbone 14

T(14-C)=5730 ans?




RAYONS COSMIQUES

neutron (n) Azote-14 Carbone-14 proton (p)
(7p, Tn) ( 6p, 8n)

NEUT RONS & —is ‘ = 0 e
R '_.',‘
% AZ OTE 14 ” :
N n = N — I4(2 + p
CARBONE 14

€= Formation de 14CO,

Le C-14 est stocké par la matiere vivante et
les océans par photosynthése, respiration,
nutrition et échange isotopique; sa

@ concentration est constante
% ..' p-’ |

Plus d'échange lorsque la
matiere vivante meure =
renouvellement continu de
C-14 est fini

sl L8 o e B L s e




1934: La découverte de la radioactivité artificielle

o
' 1 neutron

phosphore

—————————— > Radioactif

Nombre de neutrons

On peut 10 20 30 40 50 60 70 80 30 ll:)O 1.10 120 130 140 1850 l?q:;:!e
Iréne & Frédéric Joliot ~ transformer o :
— Curie la matiere et ok
produire des b .
|so'r.opes. HE —
radioactifs! HE .
= |0 Q 2ot

30

20

3022 nucléides affichés




1938: La découverte de la fission induite

Otto Hahn & Lise Meitner

(Fritz Strassmann e EeSEEE===res
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L'énergie nucléaire, c'est
dangereux



Unités de radioprotection

Unité qui mesure l'énergie
absorbée par la matiére
le gray (Gy)

Unite d"activite
le becquerel (Bq)

~ i

Uniteée qui évalue les effets
biologiques sur les tissus vivants
le sievert (Sv)




L'TRRADIATION EXTERNE

| L'échelle des radiations
enmSv,
millisievert : mesure I'énergie
recue pondérée par la dangerosité
durayonnement

Dose fatale sans traitement dans
100 % des cas. Les “liquidateurs”
de Tchernobyl ayant recu cette
dose sont mosts le mols suivant

Dose fatale pour de la moitie
dans les 30 jours

Apparition de nausées
avec vomissements

Maximum releve par heure
ala centrale de Fukushima
prés du réacteur 3 ‘
4’0'
tion
durisque de cancer

Limite annuelle acceptable

pour les employés de
l'ndustrie nucléaire

Dose recue lors d'un scanner
du corps entier

3 Irradiation naturelle enzone

granitique (Bretagne)
ou en altitude (Alpes) par an

Irradiation naturelle annuefle

B
= . des poumons

g4 Doserecue en avion
fors d'un vol Paris ~
New York

Les différents rayonnements

§ Rayonnements cosmiques
é Noutrons
2
Rayonnements alpha et béta
g Rayonnements gamma Ondes radio
w
»
§§ Micro-ondes
Rayonnemants X
g = Rayonnements
o g Infrarouges
= o Rayonnements ultraviolets Lumidee visible
-
RAYONNEMENTS IONISANTS RAYONNEMENTS NON IONISANTS /

LES SOURCES DE RAYONNEMENTS IONISANTS
Contribution a I'exposition humaine

50 %

Origine 7 »:
naturelle - _ ~
67% P

Tellurique 12 % Srps heataid & &

Cosmique 9 %

mais quelle que soit leur origine, naturelle ou artificielle,
les rayonnements ionisants d'un méme type ont les mémes effets.




..mais ca guéri; lI'important
c'est la dose



Par irradiation externe...

C'est la radiothérapie; irradiation externe par
1. De la lumiere (y, X)
2. Des particules (e-, hadrons (proton, C,...))

Lutte contre le cancer : la protonthérapie

Traitement d'un mélanome de |'oeil < 7R
120
® ions carbone (270 MeViu)
10k S
/ électrons (21MeV)
. 80 =~/ >
- [ S ® photons
. B0fr
| 401— N
A
( 0 [ gl l »
0 20 3

Centre de protonthérapie d'Orsay



Irradiation interne

La médecine nucléaire a pour objet le diagnostic et la
thérapie des maladies par |'utilisation de sources
radioactives non-scellées de courtes périodes.

Injection Circulation Localisation
Distribution dans le corps entier



The First Practical Application of
Radioisotopes

‘ George de Hevesy & his
| didn't like it last andladv-
wook why <hould landlady:

|like it this week * Using radioactive material
he proved two things:

— The landlady was indeed
"recycling" leftovers from their
plates!

More importantly, that small
amounts of radioactive
materials could be used to
"trace" the fate of a substance
in a system.




George de Hevesy, Prix Nobel de Chimie en
1943
utilisation des isotopes radioactifs comme
traceurs dans les études biologigues



Un travail pluri-disciplinaire

_ Evaluation pré-clinique
(C.-‘:: 7 e
A ~

radiomarquage . . o
Evaluation clinique

production

Service de médecine
nucélaire



Le radiomarquage

DEVELOPPEMENT DE I'AGENT DE
LES DONNEES FIXATION (liaison convalente /

[CDQ?J 355551 SONT coordination, encapsulation)

LES ESPECES
CHIMIQUES?

PRODUCTION

ETUDE
D'INTERACTION ET
EVALUATION DE
LA STABILITE

\ Poids moléculaire

EVALUATION o 30
IN-VIVO >R A
iposome Dendrimere
10 l Anticorps complet
OPTIMISATION DES
CONDITIONS DE 10° A Fragment Qf
MARQUAGE (COUPLAGE, ‘ Ml & Prteie
ACTIVITE SPECIFIQUE, 10° A° Peptide

107

RADIOLYSE) | ¢ Drogue de faible PM

Radioisotope



Radioisotopes pour la médecine
nucléaire: méthodes de
production et de caractérisation
de la pureté



ISOLATION
Pureté chimique
Pureté radio-
iIsotopique

PRODUCTION

CONDITIONNEMENT
Pureté radiochimique
Milieu de radiomarquage



PLAN DE I'EXPOSE:

LES GRANDES VOIES DE PRODUCTION

1. Les générateurs; Le systeme Mo-
99 / Tc-99m

2. Production par transmutation  (réaction
nucléaire)

CAS DE I'AT-211; DE LA PRODUCTION AU
CONDITIONNEMENT



T1>>T2

EE l—= 2 — 3

Activité E mn T2 1

temps




LE GENERATEUR Mo-99 / Tc-99m

Mo T=66h

— T=6h

ITc T=2.2x10%ns




ISOLATION

CONDITIONNEMENT

NEUTRON

PRODUITS
DE FISSION

%Mo (n,y) ??Mo

Activité spécifique « voie 1 » >> Activité spécifique
« voie 2 » MAIS..



ISOLATION

PRODUCTION

Etape 1: séparer le Mo-99 de la matrice !!!

CONDITIONNEMENT

Pour la réaction de fission: séparation ardue (plusieurs PFs +
transuraniens) |l

Etape 2: réalisation du générateur

Chromatographie sur support d'alumine (éluant NaCl 0.9%)
Mo fixée sous la forme de l'ion MoO,?-

Elution quotidienne (88%)
$

Activité A\l @ ﬁ
l\

>

Y l Y




La chimie du Tc est riche: plusieurs
formes chimiques utilisées!

ISOLATION

PRODUCTION

dForme issue du générateur: NaTcO,

dUtilisation  d'agents  réducteurs CONDITIONNEMENT
(TcO3*, Tc3* Tc*) et approche par
chélation
QUtilisation d'agents réducteurs et
formation de colloides :
Composés Examen
Pertechnétate Thyroide, angiographie
Diphosphonate Os
Colloides Foie (SRE)
Macroagrégats albumine Poumon (perfusion)
DTPA, DMSA, MAG-3 Rein
MIBI Coeur
HMPAQ, ECD Cerveau
IDA Foie (hépato-biliaire)
Pertechnétate (aérosol) Poumon (ventilation)




Approvisionnement en °°MTc

: Production de .
Réacteur Traitement générateurs de Pharmacie
du Mo-99 en Tc-99m nucléaire
vrac

63”"7

- o

Tc-99m
uranium-235 Mo-99 Tc-99m et médicament

associé

e 2/3 de la production
dépend de 2 réacteurs

/

s lSAFARl(SomhAfﬁca)\ e Entretien non-coordonné
8% = OSIRIS (France) & pannes fréquentes

® BR2 (Belgium)

® HFR (Netherlands)
# NRU (Canada)

¥ CNEA (Argentina)
 Others

e Fermeture definitive en
~2016-2017

P

Sourco Rapport du groupe d’experts sur la production des isotopes medlcaux Ressources naturelles du Canada, 30
novembre 2009 (http://www.nrcan-rcan.gc.ca/eneene/sources/uranuc/pdf/panrop-rapexp-fra.pdf)




Options pour |’approvisionnement futur en *°>™Tc

| ;r " Te productoin
v via(p.2n)
 reaction on 100

M hdo target

o productoin
wia (n,¥] reaction
on *Mo

“ivio productoin
235

¥ U target via {n,f) reaction
Particle

accelerators ; ) [ ]

22} target *“Mo productoin

( T ot :
P : via (7,f) reaction
Electron Bremsstrahlung f Y |
accelerators target ) . ; ‘

o productoin
via (y,n) reaction g
A

5\ F -. — F.
s | Mo production
Deuteron [ 1Mo tar via {n,2n
accelerators 1 get {n,2n)

reaction on ™Mo

|\

s

Primary patticle Secondary particle

The supply of Medical Radioisotopes: Review of Potential Mo-99/ Tc-99m
Production Technologies. Nuclear Energy Agency, OECD, Hov. 2010




Faisabilite de la production de *°MTc
avec un cyclotron

Des quantites multi-Curie (TBq) peuvent
theoriquement etre produites par la reaction:

190Mo (p,2n) #™Tc

+ Beaver & Hupf. J Nucl Med 12:739; 1971.

+ Scholten et al. Appl Radiat Isotopes 51:69; 1999.

#» Takacs et al. J Radioanal Nucl Chem 257:195; 2003.

+ Lebeda & Pruszynski. Appl Radiat Isotopes 68:2355; 2010




PomTc:

Enrichissement %Mo

Cyclotron:
100Mo(p,2n)#"Tc

Extraction ™Tc (T,.=6 h)
Controle de qualite

Livraison quotidienne

Radiopharmacies

Hopitaux
Diagnostic

Enrichissement 235U

Reacteur:
35(n,f)**Mo + ...

Extraction Dechets
#Mo (T,.=66 h) nucleaires

Canada

Traitement
Fabrication generateurs *Mo/?mT¢
Controle de qualite

Canada
Livraison hebdomadaire

Radiopharmacies

Hopitaux
Diagnostic




PLAN DE I'EXPOSE:

LES GRANDES VOIES DE PRODUCTION

1. Les générateurs; Le systeme Mo-
99 / Tc-99m

2. Production par transmutation  (réaction
nucléaire)

CAS DE I'AT-211; DE LA PRODUCTION AU
CONDITIONNEMENT



Réactions neutroniques

Les neutrons de faible énergie (thermiques) donnent des réactions de
type (n,y) Par exemple : préparation du chrome - 51 ou du fer - 59
(employés tous les deux dans les études hématologiques pour marquage des
globules rouges).

0Cr (n, y)5Cr 58Fe (n, v ) B9Fe

La séparation chimique des deux isotopes n'est pas possible et | ' « activité
spécifique » du produit final est faible (présence d'isotope stable mélangé a
l'isotope radioactif).

Les neutrons d'énergie plus élevé donnent des réactions de type (n,p).
C'est, par exemple, le cas de la préparation du phosphore - 32 (biologie
moléculaire) :

25 (n, p ) 3P

Ici la séparation chimique entre le soufre et le phosphore est possible.



Production directe en cyclotron

cible

]

Accélérateur de particules circulaire
Propriétés électriques - Accélération
Propriétés magnétique - Trajectoire

Cyclotrons « médicaux »; 80 (p , n) !8F

Cyclotrons de « moyenne énergie » et
« haute énergie »



Le Cyclotron Nantais

ARRONAX : Accélérateur pour la Recherche en Radiochimie et
en Oncologie a Nantes Atlantique

Cyclotron unique au monde:

Bi-particule : protons + particules o (possibilité
deutons)

Forte énergie : 30-70 MeV protons, 70 MeV o
Forte intensité : 750 pA protons, 35 yA o

2 sorties simultanées en protons a énergie et
intensité différente si besoin

Pulsation en o




PLAN DE I'EXPOSE:

LES GRANDES VOIES DE PRODUCTION

1. Les générateurs; Le systeme Mo-
99 / Tc-99m

2. Production par transmutation (réaction
nucléaire)

CAS DE I'AT-211; DE LA PRODUCTION AU
CONDITIONNEMENT



AAsEades fgeel) innsitdble

H BF =z He
Fr

Ll | B 0,7 B|C|H|O|F|He

HNa Mg AllS | P | S | Cl | ArF

K |CalSciTi|v |Cr|Mn|Fe |Co|Mi|Cu|Zn|Ga|Ge |As | Se| Br| HF

5 | Ba | La f{Hf | Ta | W | Be |Os | Ir | Pt Ao |Hg| T1 |Pb i [ Pof At )mn

Br |Ra|ac
En 1940, Dale R. Corson, Kenneth R. Car | Pr | W [Prm | Sm) Eu | Gd | Th | By [He | Er [Tm| ¥ | Lu
Macke,n_zie: c‘lr!d Emilio Segre ont Th | Pa | U |Np | pulam|eml ek | of L es [rm{mal o | Le
synthétisé I' isotope 2!1At en — e

bombardant du Bismuth avec des
particules o.

Il s'agit d'un radioélément: étude limitée dans le

temps (~3jours) et en concentration (10-13 -10-1> M)




209 - 4 E=28MeV 211
Bl + ZHe c >

85

> @ - B

At +

2n



Probabilité de réaction
(Section efficace, o(barn)
- 1barn=10-24cm?

Activite: At) = G(E)'Ncible'¢proj (1- e_ﬂ)

Nb de noyaux cibles;
Enrichissement de la cible

reaction cross section o in mb

1000

100 & a
o

¢ x5
& ¢

i ]

e Y
4 =80

0.014

209 211

.v ZDQBI( 3n 210

W.J. Ramler at a\., 1959 [1]
E.L. Kelly and E. Segre, 1949 [2]

«  N.L Singhetal, 1994 13)

J.D. Stickler and K.J. Hofstetter, 1674 [4]
$.5. Rattan et al., 186 [5]

> E.L Kelly and E. Segre, 1949 [2]

W.J Ramier et al., 1939 [1]
R.M. Lambracht and S. Mirzaden, 1985 [6]
R.M. Lambrecht and 5. Mirzadeh, 1985 [6]

a-particle energy in MeV



: Support (Cu, Al

Les Cl bles Céramique):
dBonne tenu du dépot de Bi
dBonne conductivite

/ thermique

Bi:
Critére majeur: I'épaisseur qui est
fonction de I'angle d'irradiation
QElectrochimie (~50um)

OFusion + fraitement mécanique (>100

um) Photo MEB (P. Janvier,

QDéposition sous vide (~50um) (voie CEISAM)
choisie a Arronax).



Criteres a considérer. ..

3 Le rendement

d Le degré de pureté
O Rapidité et simplicité
d Automatisation

A Conditionnement




La voie humide
At-211
(IPFZO) NH,OH:

n~95 /oc 1’]"‘95 Yo

-




La voie seche (voie choisie a ARRONAX)

Fig. 1. Distillation apparatus for iselation of *** At from irradiated */Bi target: (a) gas-wash bottle with Sicapent™ (b) tube furnuce
with quartz still; (c) PEEK vapillury (rap: {d) dry-icc cthano! reservoir; (¢) gas-wash bottle with 1 M NasS$,0-.
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LES TROIS TYPES D'TMAGERTIE

L 'imagerie médicale conventionnelle = imagerie anatomique dont
I"objectif est d'obtenir des informations sur la STRUCTURE des
organes, leur forme, leurs limites, et dans certains cas leur contenu

Les techniques d'imagerie fonctionnelle s'intéresseront a la
FONCTION des organes, des tissus ou des cellules, c'est-a-dire a
leur METABOLISME.

Une nouvelle imagerie emergente: |'imagerie moléculaire. L'imagerie
moléculaire permet, sur les organismes vivants, de visualiser les
molécules présentes a l'intérieur des cellules et leur réle dans le
fonctionnement cellulaire, jusqu'au niveau du génome. L'évaluation de
I'action des médicaments /n vivo est notamment la clé du
développement de thérapies ciblées et personnalisées des cancers.



IMAGERIE IMAGERIE IMAGERIE
ANATOMIQUE FONCTIONNELLE MOLECULAIRE

ML, PMOL

IRM FONOCTIONNELLE

IE DPTIQUE (FMT, FRT, BIOLUMINESOESR

HETURE MECANISME CiBLE

MACROSCOPIQUE MICROSCOPIQUE




Spatial Resolution of Imaging

pgr  SPECT
MRI i
CT I :/-"
1mm 5 fnm 10 mm

Sensitivity for Contrast Agent Detection

CT
PET L'utilisation de traceurs
SPECT : .
-'/ radioactifs:
O Quantité sub-
nmolar pmolar mmolar

.~ pharmacologique
O Etude / suivi des
processus biologiques au
niveau moléculaire sans
perturbations
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CCR Focus A
(: | r\ib R. Lecomte - Journées de réflexion CHRS/IHN2P3, St-Francois, Guadeloupe - 6-10 décembre 2010




LA TEP



résolution spatiale : entre 6 et 8 mm
sensibilité (~0.1 %)
Dose ~ 200 MBq

Positron emitting isotope

. S11keV
Gamma ray
osilron /

o

S11keV Electron
Czamma ray

be de caméra a positon

Prototype développé en
1983 par le Laboratoire
d'electronique,de
technologie et
d'instrumentation (LETI -

Jean Castor - GREPS - LPC-Cermont-Ferrand (IN2P3-CNRS - Université Blaise Pascal) -T8



Les domaine de choix concerné: la Cancérologie:
localisation des tumeurs avec le FDG: le sucre marqué

au F-18 est consommé de maniere plus importante par
les cellules tumorales

I:%:k_ Analogue du glucose, avec haute affinité pour les
"o on transporteurs de glucose (Gluti-6) et I’hexokinase

IHF
Memprane Hexmgﬁinase
Glucose—é—l‘* Glucose —'—"' Glucose-6-PO, CO, + H,O
FDG ——* FDG = FDG-6-PO;—X—CO, + H,0
Plasma Intracellulaire Phosphorylé Métabolisé




b L E. Turcotte, Université de Sherbrooke '
~'CIMS =3

R. Lecomte - Journées de réflexion CIIRS/112P3, St-Francois, Guadeloupe - 6-10 décembre 2010



Les images
fonctionnelles et
anatomiques sont
complémentaires
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DESIGN TYPIQUE D'UNE CAMERA TEP/CT HYBRIDE

Gantry dimensions: «— 168 cm —
228 c¢m x 200 cm x 168 cm

CT rotation: 0.4 s; 16 slice

G e 200 cm
B i
*" 'éh
i ]
prstn e 4
’Ifffffffffffffffffffﬁ !fffffffffﬁ fffﬂffffffffffffffﬁ
coOUurRTESY: D.W. TownsEMD., UT 156 cm———
Dual-modality imaging range
2001 : 1ER scaNNER TEP/CT COMMERCIAL INSTALLE A ZurRICH PAR GENERAL ELECTRIC

2005 : > 650 scaNNERS TEP/CT SCANNERS INSTALLES, 25% vENTES TEP



CAMERAS TEP/CT HYBRIDES - ETAT-DE-L'ART

5 g 7 8
zZoo3 zoo<4 zocs zooS ICOT IoOos =00 Aguipuo, TaosHIBA

NEMA - US SHIPMENTS (§M) TEPR/CT

GEMINI, PHILIPS SIEMENS
BiograrH




Scanner X TEP superposition



LA SCINTIGRAPHIE
(fomographie par
emission de simple

photon (SPECT,
TEMP)



e LA S et

La gamma caméra perme de créer |'image scintigraphique a
partir des photons gamma émis par |'organe a étudier.

Jean Castor - GREPS - LPC-Clermont-Ferrand (IN2P3-CNRS - Université Blaise Pascal) -T4



Properties of an Ideal Diagnostic
Radiopharmaceutical

* Types of Emission:

— Pure Gamma Emitter: (Alpha & Beta Particles are
Unimageable & Deliver High Radiation Dose.)

* Energy of Gamma Rays:
— Ideal: 100-250 keV e.g. *™T¢, 'L, 11]n

— Suboptimal: <100 keV e.g. 2'T1
>250 keV e.g. 7Ga &131]

* Photon Abundance.
— Should be high to minimize imaging time




low-energy
photon

high-energy
photon

Patiant
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Collimator

Light Guide

Photomultiplier
Tubes

Electronics




Quelques applications

Au niveau du ceceur, cette technique sert a étudier le fonctionnement du muscle. Les
particules radioactives ne pourront pas aller facilement vers une zone de ce muscle
atteinte par un infarctus, ou par un autre défaut de vascularisation, ce qui se traduira
sur I'image par un défaut de fixation radioactive.

Cette technique est également envisagée en Neurologie pour diaghostiquer les maladies
conduisant a un défaut de vascularisation des tissus cérébraux

Au niveau du poumon, elle est prescrite essentiellement pour le diaghostic d'embolie
pulmonaire. Une embolie est caractérisée par |'obstruction d'une artére pulmonaire, et
les substances radioactives ne se fixeront pas dans la zone non vascularisée. Elle
nécessite, pour €tre valable, des poumons exempts d'autre maladie, car |'image serait
alors faussée.

En ce qui concerne |'os, la scintigraphie procede du phénomeéne inverse : il y aura une
fixation plus importante dans les zones malades, car ce sont elles qui sont les plus
vascularisées. Elle est utilisée pour le diagnostic d'une tumeur osseuse, d'une
inflammation, d'une infection, voire d'une arthrose.

La scintigraphie thyrodienne permet de diagnostiquer la plupart des maladies de la
thyroide. Elle sera demandée si |'on suspecte un hyperfonctionnement ou, a I'inverse, un
hypofonctionnement de la glande, devant une augmentation de volume de cette derniere
ou, enfin, pour contrdle aprés une opération chirurgicale sur la thyro de.Enfin, cet
examen sert pour étudier le rein et sa vascularisation, notamment apres une greffe,
pour dépister un rejet.



QUID DV FUTUR?

QTrouver de nouveaux vecteurs (amélioration de la
spéecificité)

QUtiliser l'image moléculaire pour prédire les
traitements efficaces (médecine personalisée)

QAL'utilisation d'autres radionucléides (ARRONAX)

OdAugmenter la résolution des images pour
diagnostiquer plus 16t et limiter la dose injectée:
nouveaux détecteurs, le projet TEP/3y

O TEP / IRM



IPIEIAUENdES cancers hormonaux

4 Environ 70% des cancers du sein expriment le recepteur d’cestrogene
alpha (RO+) = U’hormonotherapie est conseillee.

¢ Les cancers n'exprimant pas les RO sont resistants a ["hormonothéerapie.

& Le statut en RO se fait par biopsie; probleme lors de multiples
lésions/metastases ou lorsqu’une tumeur est difficile d’acces.

¢ 20 a 40% des patientes dont la tumeur initiale exprimait le RO auront
comme recidive une tumeur RO negative.

— Determiner statut hormonal initial de facon non-invasive

—> Faire le suivi en cours de traitement

:'._ " R. Lecomte - Journées de réflexion CHRS/IN2P3, St-Francois, Guadeloupe - 6-10 décembre 2010



PDemoristration preclinique

Scan '8 FDG de souris

MC7-L1 ERa-KD

MC4-L2
MC4-L2 ERa-KD

Souris 20 g
Tumeurs 3.5 - 4.5 mm diameétre

)

R. Lecomte - Journées de réflexion CHRS/IN2P3, St-Francois, Guadeloupe - 6-10 décembre 2010



IUREIJENdES ecepteurs hormonaux

MC7-L1 MC7-L1 MC7-L1 MC7-L1
ER+ . ER-KD ER+
. @
Transaxial
18F_FDG Slice 51
OH
— MC7-L1 —— MC7-L1 o )
ER+ oy ER+ 7"@ Ho
Transaxial Slice 51 _....._. \ ......
(MC7L1Tumors) ™% S W 0 AR
ER+ KD
Wild type A\ Knock-Down
MC4-L2 /' MC4-L.2
ER-KD ER-KD
MC4-L2 MC4-L2
ER+ ER+
Paquette et al,
WMIC 2008
=, R 4
ey ice . =
, .--g IMS R. Lecomte - Journées de réflexion CIIRS/II2P3, St-Francois, Guadeloupe - 6-10 décembre 2010



La visualisation de I'hypoxie tumorale
intéresse les radiothérapeutes

ces zones hypoxigues sont trés
radiorésistantes, c'est-a-dire tres
difficilement  curables par la
radiothérapie



Imagerie de I’hypoxie, un projet a ARRONAX

A extracellular intracellular
AN |
© % Cu-ATSM 94— Cu?-ATSM
64Cu-ATSM 1 '
I
I
' O,
I
!
v I
Cu*-ATSM
Cu'*

Padhani AR et al, Eur Radiol (2007) 17: 861-872



Rubidium-82 (82Rb - T,,,= 1,274 mn)

Défaut de, perfusion

Application en cardiologie

Stress

%¥mTe-MIBI
SPECT
Avantages:

Meilleurs corrections

Quantification possible Défaut de
Examen plus court correction
Dose au patient 2-3 fois v L L)
plus faible X

82Rb PET

D. Le Guludec et al, Eur J Nucl Med
Mol Imaging 2008; 35: 1709-24



’ .
La T h era p e Principaux radiopharmaceutiques

B1T-Tositumomab Bexxar®

20Y_-Tbritumomab tiuxetan Zevalin®
20Y ou 186Re-Epratuzumab hLL2
» 0.15 MeV p-particles

RIs innovants (les « couples »)
Cu-67, Sc-47

P 53 MeV a-particles

> Auger e

0.001 0.01 0.1 1 10 100 [mm] 82

Des applications sociétales de la physique nucléaire: énergie et santé; 6-10 décembre 2010



La thérapie alpha ciblée

d Toxicité importante : permet de
détruire les tumeurs résistantes aux
rayonnements y + B ou a la
chimiothérapie |

d TEL important : cible idéale =
cellules ou petites masses tumorales
(micro-métastases). Objectif
détruire les dernieres cellules
résiduelles responsables des
rechutes et des déces

d Une cible de choix: les cellules

souches



Alpharadin, le premier médicament « alpha »

Nom de vente: Xofigo®

Administration: RaCl,

Traitement: les métastases osseuses (cancer de la prostate
résistant a la castration ): principale cause de morbidité
Pourquoi ce ciblage intrinseque?

il forme des complexes avec I’hydroxyapatite, un constituant des
os, dans les zones de fort renouvellement osseux, telles que les
métastases osseuses

La radiumthérapie (ou Curiethérapie) a été testée
sur de nombreuses maladies incurables de
I’époque (cancer, tuberculose...) (Ra-226, 1600
ans)




Radio-isotopes candidats

Candidats | Temps de | Energie a |
po‘l‘enﬁels* demi-vie en MeV

AREVA (Th-232)

ITU, Karlsruhe
223Ra 11,4 jrs 5,979
256Fm 20,1 h 7,027

CEMHTT /
ARRONAX

Objectif: utilisé At-211 dans le premier essai clinique de
thérapie alpha ciblée (myélome multiple et cancer
métastasique de la prostate cancer)
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Brain tumors

(Neuromed) Glioma Phase I Leukemia phase I/IT
(Basel) (New York)

Melanoma Phase I
(Sydney)

Breast Cancer
(Baltimore)

Infectious diseases
(New York)

Multiple myeloma

NHL Phase I

Bi-213

Neuroendocrine Tumors
(Heidelberg, Mainz, Rotterdam)

Ovarian Cancer
(Gothenburg)

Folates

Bladder carcinoma P e
(Nantes) (Munich) (PST Villigen)



Le gliome, un type de tumeur maligne du cerveau

post-op

Postoperativ

Chirurgie
ﬁ

2cm 2-4cm
4cm Randzone  ausserhalb der  tumaorfarn
Turnor Turmorragion

N 2ocm 24 cm
Chan - Randzong aussarhalb tumaorfern
(Tels der Turnarragion
Srme
Verhilinis Tumorzellen 1:4 1:10 1:1000 PR
zu normalen Zellen LTl

Verhdltnis Tumorzellen 1:10 1:1000
zu normalen Zellen




Consistent NK 1-receptor
overexpression in gliomas

HE-staining Substance P Control

90Y3+



Port

Intralesional
Catheter

Tumor




34 years old, female, unspecific symptoms (headache,
fatigue)

Initial MRI1 8/2007

Therapy:
50mCi [?13Bi]-
DOTAGA
Substance P




