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Multumiri
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In mod special, 1i sunt recunoscitoare domnului Dr. Liviu Criciun pentru rabdarea
si claritatea cu care mi-a explicat principiile de functionare ale ciclotronului. Intelegerea
acestor principii a fost fundamentala pentru succesul proiectului meu de cercetare, iar
indrumarea sa riguroasa a fost nepretuita.
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Introducere

Descoperirile din Fizica nucleard au permis dezvoltarea tehnologiei nucleare. Se
poate considera ca este una dintre cele mai semnificative realizari ale secolului al XX-lea.
Fizica nucleard este utilizatd in prezent in aproape fiecare domeniu si aspect al vietii
noastre, de la medicina, la productie industriala si constructii, la alimentarea articolelor de
uz casnic si la producerea de energie electrica, pentru peste 16% din nevoile mondiale.

Tn ciuda progreselor in Medicina Nucleard, producerea eficienta si fiabild de
radioizotopi medicali ramane o provocare esentiald. Metodele traditionale de producere
implicd adesea reactoare nucleare, care au limitari In ceea ce priveste disponibilitatea,
productia de radioizotopi medicali fiind dependenta de utilizarea acestor reactoare in alte
scopuri, costurile asociate fiind de asemenea codependente. Ciclotroanele, pe de alta parte,
oferd o solutie mai accesibild si mai rentabild pentru producerea de radioizotopi de 1naltd
puritate.

Dintre radioizotopii folositi in aplicatii medicale, cuprul cu numdr de masa A = 64
(**Cu), precum si zirconiul — cu numar de masi A = 89 (*Zr) au devenit semnificativi
datoritd proprietatilor lor favorabile pentru tomografia cu emisie de pozitroni (PET) si

fiziologice esentiale si permit tratamentul tintit al unor boli, asa cum este cancerul.

Lucrarea de fata isi propune sd contribuie la dezvoltarea imagisticii medicale si a
teranosticii medicale, a radioterapiei moleculare s.a. prin optimizarea proceselor de obtinere
a medicamentelor radiofarmaceutice ce au in componenta lor radioizotopi obtinuti prin
iradierea tintelor solide la ciclotron. Obiectivul principal al tezei de doctorat este
dezvoltarea si optimizarea metodelor de producere la ciclotron pentru izotopii radioactivi
de ®*Cu si ®Zr, obtinand un randament ridicat si puritati adecvate aplicatiilor medicale.

.....

izotopilor radioactivi de **Cu si ®*Zr pentru uz medical, contribuind astfel la imbunatatirea
imagisticii de diagnostic si a rezultatelor terapeutice in medicina.

Problemele abordate in aceasta teza de doctorat permit realizarea unor progrese in
domeniul Medicinei Nucleare, prin imbunatitirea metodelor de producere pentru
radioizotopii de **Cu si %Zr, oferind noi perspective si contribuind la eforturile continue de
imbunatatire a tehnicilor de diagnostic si tratament.



|.  Metode nucleare in Medicina si Stiintele vietil

Din perspectiva istorica, se poate spune cad Medicina Nucleard a fost rezultatul direct al
progreselor din fizica nucleard si al translatarii acestora in medicina. Fizica a condus la
crearea acestui domeniu, inclusiv la dezvoltarea obtinerii de radioizotopi adecvati pentru uz
uman, acestia oferind posibilitatea de a furniza date cantitative si/sau imagini si de a estima
cantitatea de material radioactiv care ar putea fi administratd eficient si sigur pacientilor,
pentru diagnostic si tratament. Progresele obtinute Tn urma cercetarii privind producerea de
radioizotopi si detectia radiatiilor au condus la determinarea unor aspecte importante in
cercetarea si dezvoltarea medicinei nucleare, cum ar fi: tipul de radiofarmaceutic folosit,
metodele de achizitie si analizd a imaginilor pentru diagnoza, posibilitatea de a trata
anumite afectiuni cu ajutorul radioizotopilor. Progresele fizicii au contribuit la crearea
Medicinei Nucleare, aducand domeniul in prim-plan in medicina, fiind o specialitate bazata
pe inovatia tehnologica si stiinta fizica [1,2].

1. Tehnici de imagistica utilizate in Medicina Nucleara

Exista trei tehnici diferite de imagistica functionala sub cupola medicinei
nucleare [3]. Tehnica fundamentald este scintigrafia pland, care ofera informatii despre
distributia materialului radioactiv intr-o imagine bidimensionald singulard, analog unei
radiografii plane cu raze X. In timp ce tomografia computerizati oferd imagini anatomice
tridimensionale, tomografia computerizata cu emisie de fotoni singulari (SPECT) utilizeaza
o serie de imagini bidimensionale realizate in puncte invecinate ale distributiei
radiotrasorului folosind aceiasi agenti ca si scintigrafia pland, pentru a oferi o distributie
tridimensionalda a radiotrasorilor. Cea mai sensibila metoda, tomografia cu emisie de
pozitroni (PET), necesita radionuclizi care emit pozitroni si utilizeaza radiatiile y produse in
procesul de anihilare pozitron-electron. Ambele tehnici de imagistica, PET si SPECT, au o
sensibilitate foarte mare, deoarece permit detectarea moleculelor tintd radiomarcate in
intervalul 10™-10"? i, respectiv, 107'%-10™. Aceastd sensibilitate ridicati permite
obtinerea de imagini tridimensionale de inalta calitate, deosebit de utile pentru detectarea si
caracterizarea neoplasmului. Tehnicile de imagistica moleculara non-invazive completeaza
studiile ex vivo deja recunoscute, cum ar fi imunohistochimia, hibridizarea fluorescenta in
situ sau imuno-testul enzimatic, care necesita proceduri invazive de prelevare a probelor si,
din cauza heterogenitatii tisulare, este posibil sa nu reprezinte intotdeauna in mod adecvat
procesul biochimic sau patologic [3].

2. Metode terapeutice

Radioterapia are ca scop furnizarea de doze curative de radiatii ionizante pentru a
distruge tumorile maligne (prin stoparea cresterilor si a diviziunilor celulelor canceroase),
minimizand in acelasi timp riscul de efecte secundare in tesuturile sanatoase [4].



La nivelul celulelor, radiatiile genereaza particule incarcate si radicali liberi, care
distrug structuri sensibile, cum ar fi ADN-ul sau proteinele. Eficienta terapiei este data de
aparitia unui numadr cat mai mare de scindari ale ambelor catene de ADN. Sensibilitatea
tesuturilor este influentatd de capacitatea celulelor de a repara leziunile la nivelul
materialului genetic [6].

3. Theranostica

Importanta medicinei personalizate a crescut, mai ales pentru cd evitarea tratamentelor
inutile si costisitoare a devenit o problema substantiala. In medicina nucleara, metoda de
teranostic este o tehnologie bine stabilita pentru tintirea moleculara specifica, atat pentru
diagnostic, cat si pentru terapie. Aceasta tehnica este o ramura noud a medicinei nucleare ce
imbind imagistica de diagnoza cu terapia, utilizand aceeasi moleculd sau molecule foarte
asemanatoare, care fie sunt radiomarcate diferit, fie sunt administrate in doze diferite.
Stabilirea unui tratament specific se poate realiza prin vizualizarea potentialelor tinte.
Datorita dezvoltarii rapide a radiofarmaceuticelor si tehnicilor de diagnosticare, utilizarea
agentilor teranostici a crescut continuu [7].

Il. Radioizotopi utilizati 1n medicind si metode de producere prin
metode nucleare. Radiofarmaceutice si aplicabilitatea acestora

Radionuclizii constituie elementul cheie al aplicatiilor in Medicina Nucleard. Cu
exceptia catorva radioizotopi, acestia nu se regasesc in lanturile naturale de dezintegrare si
trebuie sd fie produsi prin transmutatii artificiale, cu ajutorul acceleratoarelor de particule
sau a reactoarelor nucleare. Majoritatea radionuclizilor sunt produsi artificial in ciclotron si
reactor. Unii radionuclizi cu viata scurtd sunt disponibili de la asa-numitele generatoare de
radionuclizi n care parintii cu viatd lungd sunt incarcati si se degradeaza la fiice cu viata
scurta [8].

1. Metode de producere a radioizotopilor medicali - Ciclotronul

Campul magnetic al ciclotronului face ca particulele sa se deplaseze pe orbite circulare.
Ionii sunt produsi Intr-o sursd de ioni In centrul echipamentului si sunt accelerati din centru.
Particulele incarcate cum ar fi protoni, deuteroni, particule a sunt accelerate de un camp
electric de Tnaltd frecventd prin doi sau mai multi electrozi numiti duanti. lonii sunt
accelerati pe mdsura ce trec de la un duant la altul, printr-un spatiu intre acestia. Deoarece
frecventa de rotatie a particulelor rimane constantd pe masurd ce energia particulelor
creste, diametrul orbitei creste pand cind particulele pot fi extrase de pe marginea
exterioara a echipamentului. Cu alte cuvinte, cu cat raza traiectoriei particulei este mai
mare, Cu att energia cinetica a particulei este mai mare. Particulele incarcate sunt deviate
de un deflector printr-o fereastra in afara ciclotronului pentru a forma un fascicul extern.



Limita energiei unei particule este determinatd practic de diametrul fetei polului
magnetului. Astfel, aceste particule accelerate pot avea de la cativa kiloelectron volti (keV)
pand la cateva miliarde de electroni volti (BeV) de energie cineticd, in functie de
proiectarea ciclotronului [9].

2. Radiofarmaceutice si caracteristicile acestora

Pentru ca un radiofarmaceutic (radiotrasor) sa fie utilizat in sigurantd la om, acesta
trebuie sd indeplineascd standarde de calitate inaltd care includ puritatea chimica si
radiochimica, sterilitatea si lipsa de impuritati pirogene [10]. Radiofarmaceuticele sunt
compusi biologic activi ce contin in structura lor un izotop instabil. Printre proprietitile pe
care trebuie sa le aiba un astfel de compus pentru a putea fi utilizat in medicina, amintim:

» Disponibilitate la un cost redus;

» Tipul radiatiei adecvat aplicatiei;

» Energia depozitata sa fie mare, parcursul si nu depaseasca cu mult zona de
interes;

» Energia utila trebuie sa aiba un factor de ramificare mare;

» Timpul de injumatatire efectiv adecvat pentru tipul aplicatiei (pentru diagnoza -
timp de injumatatire biologic efectiv scurt, astfel incat sa fie eliminat din
organism cat mai repede posibil);

» Radioizotopul sa prezinte puritate radionuclidica;

» Afinitate biologica ridicata pentru tinte moleculare de interes [9, 10].

A doua componentd a medicamentelor radiofarmaceutice, molecula organicd vectoare,
cu activitate biologica cunoscuta, are o structurd care permite introducerea unui izotop
radioactiv prin sintezd chimicd rapidd sau prin schimb izotopic, fara a modifica
caracteristicile de legare selectiva a biomoleculei la receptori. Receptorii sunt, de obicei,
tinte la nivelul membranei celulare tumorale sau tinte intracelulare de tipul receptorilor
peptidici, antigene, factori de crestere, enzime etc., implicate in procesul patologic vizat, In
stadii incipiente.

3. Radioizotopi medicali

Alegerea unui radionuclid depinde de aplicatia particulara in care va fi folosit. In timp
ce radionuclizii utilizati pentru imagistica de medicind nucleara emit radiatii y sau particule
B*, care pot patrunde adanc in organism, radionuclizii utilizati pentru terapie trebuie si
emitd radiatii cu un parcurs relativ scurt pentru a-si depozita energia local si pentru a
minimiza iradierea intregului corp. Existd trei tipuri de radiatii cu particule de consecinta
pentru terapia cu radionuclizi - particule beta’, particule alfa si electroni Auger [3].

Timpul fizic de injumatatire al radionuclidului ar trebui sd se potriveascad cu timpul de
injumatdtire biologic al anticorpului monoclonal marcat (mAb), fragmentelor mAb,
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peptidelor mici sau moleculelor organice mici pentru a obtine un raport semnal-zgomot
optim. In plus, proprietitile chimice ale radionuclidului ar trebui sa faciliteze procesul de
marcare si sd prevind acumularea de radioactivitate in organele nevizate.

Tn ultimii ani, imagistica PET cu agenti pe baza de ®*Zr a reprezentat un domeniu de
cercetare dinamic. ®Zr prezinta un interes crescut mai ales datoritd timpului siu de
injumatatire care este compatibil cu imagistica ce utilizeaza anticorpi radiomarcati.
Caracteristicile suplimentare ale acestui izotop includ capacitatea de a oferi imagini
cantitative si de inaltd rezolutie, datoritd raportului de ramificare a emisiilor B * (22%) si a
energiei medii scdzute a pozitronilor (396 keV). Acest radioizotop prezintd si o emisie
gamma de 909 keV care este suboptim pentru dozimetrie, dar timpul de injumatatire mai
lung al ®Zr (78.4 ore) comparativ cu cel al **F (1.83 ore) mai frecvent folosit, a constituit
un avantaj si 1-a propulsat in studiile pentru medicina nucleara pentru tomografia cu emisie
de pozitroni (PET) pentru dezvoltarea agentilor de imagistica ce necesita timpi de achizitie
mai lungi [11, 12].

Cuprul-64 are mai multe atribute unice: o schema de dezintegrare complexa, cu
capturd de electroni (43%), emisii B~ si ramuri de emisie de pozitroni ("~ 0.653 MeV
[17.8%], p— 0.579 MeV [38.4%]); emisia de pozitroni are o energie scazutd, permitand
imagini cu rezolutie ridicatd si nu existd emisii gamma abundente care sa afecteze
proprietatile imagistice. Combinatia de pozitroni, ~ si de electroni Auger cu emisii mari
TLE confera o doza mare de radiatie locald la nivel celular, facandu-l adecvat pentru
terapia tintitd cu radionuclizi, cu un potential citotoxic ridicat daca radionuclidul este
localizat in interiorul sau aproape de nucleul celulelor. Are o rezolutie spatiald ridicata
comparabild cu radionuclidul 8F: drumul liber mediu pentru pozitronii lor generati 0.70 /
0.69 mm, si energia pozitronilor comparabild 0.656 / 0.635 MeV. Cererea de %Cu pentru
studiile PET a inceput sa creasca atunci cand s-a demonstrat cd productia sa cu activitati
specifice ridicate la ciclotroane medicale, a fost realizabild in conditii de rutina, prin
bombardarea cu protoni a unei tinte de ®*Ni imbogatit izotopic la o energie a fasciculului de
11-15 MeV [13].

Timpul de Injumatatire de 12.7 ore permite o absorbtie si distributie suficiente
pentru a obtine un contrast considerabil si o calitate a imaginii bund atat a moleculelor mai
mici, cat si a proteinelor si nanoparticulelor mai mari. Totodatd, in sens practic,
radionuclidul poate fi transportat la centrele de imagisticd PET de la instalatia de productie
aflata la o oarecare distanta [14].



[11.  Posibilitati de obtinere a radiofarmaceuticelor in IFIN-HH
Ciclotronul TR-19

Ciclotroanele din seria TR-19 fabricate de Advanced Cyclotron System Inc. sunt
acceleratoare pentru ioni negativi, cu surse de ioni externe. Domeniul de energie al
fasciculului TR-19, de la 14 MeV la 19 MeV, cu pas de 100 keV, este optim pentru
producerea majoritatii izotopilor cu aplicatii medicale, cu preponderenta in imagistica de tip
PET. Cei mai utilizati radioizotopi ce pot fi obtinuti la ciclotronul TR-19 sunt *'C, BN, 0
si 8F. Acest tip de ciclotron poate produce simultan 2 fascicule de protoni cu intensitati
care variaza independent, pana la un curent total de fascicul de peste 200 pA. TR-19 este o
masind versatild, proiectatd sa functioneze in fascicul dublu, utilizand simultan fluxul de
protoni in doud porturi de extractie diametral opuse, pentru a iradia tintele lichide, solide si
gazoase [15].

Figura 1. Ciclotronul TR-19

Ciclotronul TR-19 accelereaza ionii negativi de hidrogen (H’), intr-un plan vertical,
cu ajutorul a 2 duanti, cu 4 sectoare de accelerare, de focalizare intensd, cu un spatiu ingust
intre acestia. Regiunile de cdmp magnetic sunt “dealuri” (“hills”) la 45 grade, separate de
“vai” (“valleys”), in care spatiul dintre “vai” e de 5 ori mai mare decat intre “dealuri”. Ionii
de hidrogen sunt injectati in centrul acestui spatiu, iar traiectoria lor este curbatd in forma
de cerc folosind electromagneti. Fasciculul este extras prin introducerea sondei de extractie
la o anumita razd de centrul traiectoriei ionilor accelerati, corelatd cu energia necesara.
Striparea ionilor negativi (H") se efectueaza prin trecerea fasciculului printr-o foitd de
carbon pirolitic foarte subtire plasata la extremitatea sondei de extractie. Foita de stripare
are rolul de a separa electronii de ionii de H'. Prin stripare, ionul H pierde 2 electroni si se
transformd in proton. Deoarece campul magnetic raméine neschimbat, forta Lorentz
(F"=(v"xB™)) 1si schimba sensul din forta orientatd cdtre tancul ciclotronului, in forta
repulsivd care ejecteaza particula pe calea de extractie, iesind apoi catre tinta
corespunzatoare.

Extractia multiplelor fascicule se realizeaza prin introducerea sondei de extractie la
diferite raze, astfel incat prima foitd de stripare sa intercepteze doar o parte a fasciculului,



permitand restului sd continue accelerarea catre urmatoarea. Astfel, este posibil sa se obtind
nu numai doud fascicule simultan, ci si fascicule cu energie si intensitate diferite. Pe o
parte, fasciculul este colimat prin capul selector ce se deplaseaza in ambele directii, X si Y,
pentru a comuta spre tinta corespunzatoare pentru producerea de radioizotopi. Pe partea
opusa, ciclotronul TR-19 este echipat cu o linie de extensie de 6 metri pentru un fascicul
extern ce ajunge ntr-o hala de experimente pentru activitati de cercetare (radiobiologie cu
protoni) dar si cu o linie scurtd, inclinatd la aproximativ 45° ce are ca terminal o statie de
iradiere pentru tinte solide. Devierea fasciculului pe una dintre cele doua linii de extensie se
face cu ajutorul unui magnet comutator.

In aceasta lucrare, a fost utilizati statia de iradiere tinte solide pentru obtinerea
radioizotopilor ®*Cu si ®Zr (Figura 2). Statia de iradiere tinte solide este montata pe linia de
extensie secundard a ciclotronului TR-19, cu o inclinatie de 45, 1a 160 cm de portul de
extractie. Inchiderea vidului se face cu o folie de aluminiu a cirei grosime a fost aleasa in
urma simuldrilor ce urmeaza a fi prezentate. Racirea tintei se face cu He si apa. Transferul
tintei la/de la statia de iradiere a ciclotronului se face pneumatic printr-un tub flexibil, care
leagd modulul de electrodepunere si dizolvare, la statia de iradiere.

Figura 2. statia de iradiere tinte solide, COMECER, instalata pe linia de extensie

Radioizotopul ®*Zr a fost obtinut atat folosind statia de iradiere tinte solide de la

COMECER, cat si prin utilizarea unui suport de tinte solide (ACSI, Canada). Acest suport
este pozitionat pe portul de extractie a fasciculului de protoni din ciclotron, la un unghi
de 90°. Curentul de operare variaza intre 20 si 70 pA, cu un curent maxim de fascicul de 80
HA. Aceasta configuratie experimentald presupune introducerea manuald a tintei in suport,
urmatad de descarcarea pneumatica a tintei intr-un container de plumb, la finalul procesului
de iradiere.



IV. Metode de obtinere a radioizotopilor emitdtori de pozitroni la
ciclotronul TR-19 de la IFIN-HH

1. Obtinerea radioizotopului medical %Cu
1.1. Sectiunea eficace de producere a radioizotopului %Cu — simuliri TALYS

TALYS este un software care simuleaza reactiile nucleare si calculeaza functiile de
excitare pentru a determina intervalul optim de energie. Programul de reactii nucleare arata
dependenta sectiunilor transversale nucleare de energia protonilor incidenti [16]. Functia de
excitare a fost calculatd pentru a ilustra formarea radionuclidului de cupru prin reactia
%Ni(p,n)**Cu. Codul TALYS a fost utilizat pentru a calcula sectiunile transversale teoretice
in intervalul 0-20 MeV, asa cum sunt prezentate in Figura 3.

Pe baza rezultatelor de calcul obtinute din codul TALY'S au fost stabiliti parametrii
optimi de iradiere. Astfel se evidentiazi atat sectiunea de producere a */Cu, cét si a
celorlalti izotopi radioactivi ce pot fi produsi prin deschiderea altor canale de reactie.
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{[—6acu i ® 2009 ndam Reheles
1| — 63ni t 2007 Avila-Rodrigu
61Co 4 1993 Szelecsenyl
=t 1992 Antropou *
1972 Tanaka
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Figura 3. Functia de excitare a reactiei nucleare **Ni(p,n)* Cu din codul TALYS (a) vs functia de
excitare din bazele de date EXFOR (b) [17]

Conform functiei de excitare **Ni(p,n)®*Cu, randamentul maxim de obtinere este
asteptat la o energie incidentd a fasciculului de protoni de 10.5 MeV, cu o eficacitate buna
in intervalul de energie 6-13 MeV, astfel evitdndu-se producerea izotopilor din reactii
nucleare competitive, asa cum este prezentat in Figura 3.

Deoarece metabolizarea izotopilor stabili si radioactivi ai elementelor metalice se
realizeaza similar la nivelul organismului, proteinele implicate nediferentiind intre acestia,
este esential ca procesul de obtinere sd minimizeze riscul formarii izotopilor stabili ai
elementului de interes. In timpul procesului de marcare, prezenta izotopilor stabili poate
afecta interactiile ulterioare ale radioizotopului cu moleculele de transport, ceea ce poate
afecta calitatea radiofarmaceuticului. De asemenea, la nivelul organismului, pot aparea
competitii pentru receptorii si transportorii specifici, afectdnd calitatea metodelor de
imagistica si tratament.
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Inainte de inceperea experimentelor am efectuat simulari in TALY'S pentru a ilustra
formarea izotopilor stabili ai cuprului in competitie cu formarea radioizotopului *cu.

P + *Ni
— 65Cu

— 63Cu
64Cu

o]

E [MeV]

Figura 4. Dependenta sectiunii de producere a izotopilor Cu de energia protonilor incidenti

Din Figura 4 se observa faptul cé aparitia izotopului stabil %3Cu este posibild pentru o
energie a protonilor incepand de la 10.5 MeV. Prin urmare, s-a ales o energie a fasciculului
de protoni incidenti adecvata montajului experimental folosit pentru a preveni producerea
acestuia.

1.2. Alegerea degradorului pentru obtinerea %Cu, rezultate simuliri SRIM/TRIM

Deoarece energia minima de extractie a protonilor din ciclotron este de 14 MeV,
probabilitatea de a avea impurititi la aceastd energie si, mai ales, izotopi stabili (**Cu) in
radiofarmaceuticul obtinut este mare. Pentru a evita aparitia impuritatilor si astfel, pentru a
obtine un radioizotop lipsit de purtatori (fara prezenta izotopilor stabili, Carrier-free), a fost
montat un degrador pe linia scurtd de extensie a ciclotronului pentru a reduce energia
fasciculului de protoni.

Pentru a alege grosimea optimd a degradorului, am efectuat mai multe simuldri in
programul TRIM pentru a obtine o energie convenabila la intrarea in tinta de *Ni, variind
grosimea foliei de aluminiu: 200 pm, 320 pm si 400 um. Se observa cé pentru a ne apropia
de sectiunea maxima de producere a ®*Cu (10.5 MeV), ar fi util degradorul de 400 pm, care
reduce energia fasciculului de la 14 Mev la 11 MeV. Cu toate acestea, pentru a avea un
randament cat mai mare de producere a **Cu, ne intereseazi ca maximul sectiunii eficace sa
fie in centrul tintei, nu la intrarea acesteia. Prin urmare, in urma simuldrilor, am ales
degradorul de 320 um de aluminiu, care a redus energia de la 14 MeV la 11.6 MeV.
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1.3. Conditii experimentale ale procesului de obtinere a “Cu, prin iradierea tintei de
*Ni la ciclotronul TR-19

Procesul presupune electrodepunerea *Ni imbogitit (99.53%) pe o placi de platind
atasatd unui suport de tintd (shuttle) dedicat, transferat pneumatic la statia de iradiere a
ciclotronului TR-19. Electrodepunerea si dizolvarea tintei au fost efectuate in modulul de
electrodepunere si dizolvare (EDS). Obtinerea solutiei finale purificate de ®*Cu a fost
realizatd in modulul de purificare automatizat Taddeo-PRF, prezentat mai jos, cu ajutorul
unei rasini schimbatoare de ioni. La sfarsitul procesului, %Cu a fost produs sub forma de
solutie de [*“Cu]CuCls. Procesul este initiat de prepararea unei solutii de NH,Cl — NH,OH,
reprezentand solutia tampon pentru solutia finala de nitrat de nichel [Ni(NOs),] ce se
introduce Tn modulul de electrodepunere Tn modulul de electrodepunere.

1.3.1. Electrodepunerea tintei de *Ni

Procesul implica electrodepunerea tintei de Ni imbogatit pe un suport de platina atasat
unui shuttle. Intreaga procedurd este realizati intr-un modul automatizat pentru
electrodepunere si dizolvare, EDS. Solutia electroliticd de nitrat de nichel este addugata in
flaconul dedicat. Procesul incepe atunci cand pompa este pornitd pentru a permite solutiei
sa circule prin capul statiei electrochimice din flaconul cu solutie, cu un debit de 2-3
mL/min. Procesul de electrodepunere dureaza 14-20 ore, finalizarea electrodepunerii fiind
indicatd de schimbarea culorii solutiei electrolitice, din albastru 1n incolor, asa cum este
prezentat in Figura 5 [18].

Figura 5. Schimbarea culorii solutiei de electrodepunere de la albastru la incolor

Tinta rezultata este depusa pe baza de platind din interiorul shuttle-ului, pe un diametru
de 6 mm. Masa de nichel electrodepus este determinata prin diferenta dintre masa shuttle-
ului cu tinta depusa si masa shuttle-ului gol (Tnaintea procesului de depunere). Densitatea
aparenta a tintei este calculata tinand cont de aceasta masa si de diametrul de 6 mm pe care
este depusa. Grosimea tintei variaza astfel intre 300 si 750 pm.
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1.3.1.1. Rezultate electrodepunere

La sfarsitul electrodepunerii, 48 + 1.3 mg de tintd metalicd au fost depuse pe centrul
placii de baza din platind, intr-o forma de 6 mm diametru cu aprox. 600 pum grosime.
Aceste valori corespund unei densitati aparente de 2.79 g/em® (care este de 3.19 ori mai
micd decat densitatea **Ni solid). Prin urmare, pentru cele mai precise rezultate, aceastd
valoare a densitatii aparente a fost declaratd ca parametru de intrare pentru simulare.
Aspectul sdu a fost compact, fard imperfectiuni vizibile si s-a dovedit a fi stabila in timpul
procesului de transfer si iradiere. Tn Figura 6 se poate observa un exemplu de tintd
compacta si un exemplu de tinta ce prezinta fisuri. Randamentul etapei de obtinere a tintei a
fost de 95-98%, determinat de masa tintei in comparatie cu masa de nichel dizolvat [18].

Figura 6. Tintd compacta de ®*Ni vs tinta ce prezinta fisuri

1.3.1.2. Dependenta de cantitatea de %Ni — rezultate simulari SRIM/TRIM

Pentru a vedea pierderea de energie in tinta obtinutd, am efectuat simuldri in
SRIM/TRIM. Astfel, pentru geometria particulard a statiei de iradiere tinte solide, am
folosit ca parametri de intrare energia incidentd a fasciculului de protoni de 14 MeV, un
degrador de aluminiu cu grosimea de 320 um si grosimea tintei de ®*Ni de 600 pm cu
densitatea aparenta calculatd, 2.79 g/cm3.

TARGET DATA
ﬂH (14000) into Al+Tinta (2 layers. 2 atoms)

|Layer Name | Width (A) | Density | Al (26.982| Ni (58.69) |_Solid/Gas
1Al 000 100000 000000 Soiid
2| Tinta 6000000 2790 000000 100000 Sold

Figura 7. Simulare pierdere de energie in tinta de *Ni
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Pentru a putea optimiza randamentul de obtinere a % Cu, am efectuat simulari pentru
a vedea intervalul energetic al fasciculului atunci cand stribate tinta de *Ni. Am tinut cont
de simularile anterioare, unde am observat ca energia la intrare in tinta este de 11.6 MeV.
Astfel, am variat cantitatea de nichel electrodepus si grosimea tintei obtinute, iar pentru a
reprezenta in spectru am mediat valorile obtinute ale energiei la iesirea din tinta.

Se observa ca cel mai bun randament ar putea fi obtinut pentru o cantitate mai mica
de Ni electrodepus. Totusi, trebuie specificat faptul ca activitatea totala utild ar fi
semnificativ mai micd, chiar dacd activitatea specificd ar fi mai mare in cazul unei cantitati
mai mici de Ni electrodepus.

1.3.2. Iradierea tintei de *Ni la ciclotron

Simularile au condus la determinarea urmatorilor parametri: energia fasciculului de
protoni extrasi din ciclotron 14 MeV si grosimea degradorului de aluminiu 320 pm.
Fasciculul de protoni este transportat prin degradorul de aluminiu, volumul de heliu folosit
pentru ricirea partii frontale a tintei si tinta electrodepusa de *Ni. Shuttle-ul este transferat
pneumatic prin intermediul tubului ondulat si introdus 1n pozitia de iradiere.

Inainte de iradierea tintei electrodepuse, se realizeazi 0 testare pentru a verifica
focusarea fasciculului de protoni in centrul shuttle-ului, pe diametrul tintei. Pentru aceasta,
a fost construit un shuttle de test care este trimis Tnaintea iradierii propriu-zise, fiind urmat
de un test pe hartie. Tn Figura 8 este prezentati tunarea perfect centratd a fasciculului
comparativ cu o descentrare a fasciculului de protoni. De asemenea, se observa forma
fasciculului, care “acopera” suprafata pe care este electrodepus materialul tinta, astfel
evitand o alterare semnificativa a shuttle-ului.

Figura 8. Verificarea centrarii fasciculului de protoni in centrul tintei prin testul pe hartie

Tinta rezultatd in urma procesului de electrodepunere, cu o masa de 47 mg, este
trimisa automat prin sistemul pneumatic de transfer la statia de iradiere tinte solide montata
pe linia de extensie scurtd a ciclotronului. Iradierea are loc cu un curent de 25 pPA pentru
6 ore, rezultand astfel un curent integrat de 150 pAh. Récirea tintei se face cu heliu si apa.
Au fost efectuate experimente pentru o energie incidenta de 14 MeV, degradata cu foita de
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Al de grosime 320 um la 11.58 £ 0.64 MeV si pentru o energie incidenta de 14.2 MeV,
degradatd cu aceeasi grosime a foitei de aluminiu la 11.81+0.63 MeV. Materialul foitei
(aluminiu) introduce o imprastiere energeticd, denumita straggling. La aceasta imprastiere
contribuie si largimea de banda emergentd a ciclotronului (broadening), de 0.3 MeV.
Procesul se bazeazd pe imbunatitirea randamentului de obtinere prezentat in lucrarile
noastre anterioare [18, 19], prin optimizarea timpului de iradiere, de la 4 ore in procesele
precedente la 6 ore Tn experimentele curente.

1.3.3. Procesarea prost iradiere a tintei — dizolvare si purificare

Dupa iradiere, tinta este transferatd in modulul de dizolvare EDS prin acelasi sistem
pneumatic de transfer. Dizolvarea este realizata in mod automat folosindu-se HCI 6M, la o
temperaturd de 90°C. Transferul solutiei rezultate in modulul de purificare se face automat
prin capilare ce fac posibild conectarea celor doua module.

Modulul pentru purificare, Taddeo, este un sistem compact dezvoltat pentru sinteza
produselor radiofarmaceutice, folosind cromatografia de schimb ionic. Pentru a elimina
riscul aparitiei contamindrii Incrucisate Intre sinteze succesive, acest modul utilizeaza
casete de unica folosinta.

Procesul presupune purificarea solutiei obtinute in urma dizolvarii, prin utilizarea unei
rasini specifice, AG1-X8. O cantitate de 9 mg de rasind este addugata in recipientul dedicat,
care este ulterior introdus In modulul de purificare. Coloana de schimb ionic este incarcatd
cu solutia de clorurd de cupru-64 pe care sunt apoi trecute solutii de diferite concentratii de
acid clorhidric.

Impuritatile metalice sunt colectate in flacoane dedicate, nichelul putand fi folosit in
alte sinteze. Acesta poate fi recuperat prin diverse procese chimice, cum ar fi: evaporare,
precipitare, filtrare. Solutia finala este sub forma de [**Cu]CuCl,, iar activitatea specifica
poate fi controlatd prin selectarea fractiilor colectate. Pentru aceasta, am colectat fractii de
cate 1 mL din volumul total al solutiei purificatd pentru a putea determina tendinta
activitatii specifice intr-un volum total de 24 mL.

1.4. Rezultate

1.4.1. Obtinerea %Cu prin iradierea tintelor de %Ni electrodepus la ciclotronul TR-19,
prin reactia nucleard (p,n)

Procesul de iradiere de 6 ore, la un curent de 25 pA si o energie a fasciculului de
protoni pe tinta de 11.6 MeV, are ca rezultat o activitate cuprinsd in intervalul 14 - 20 GBq
(corectat la sfarsitul procesului de iradiere — EOB - EOB - End Of Bombardment). Solutia
este rezultatul iradierii si procesarii post-iradiere (dizolvare si purificare).

In comparatie cu rezultatele noastre raportate anterior in articolul Frontiers in
Phys [20], sinteza de cupru-64 la ciclotronul ACSI TR-19 a fost realizatd prin cresterea
parametrilor de iradiere: curent de fascicul integrat de 150 pAh si energie extrasa mai mare,
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de 14.2 MeV, rezultdnd intr-o energie de 11.8 MeV pe tintd. Prin extinderea duratei de
iradiere de la 4 ore la 6 ore, a rezultat o activitate medie de 17.6 = 2.1 GBg/lot (corectat la
EOB), ducand la o crestere a randamentului de productie de la 435 + 35 MBg/pA la 704 +
84 MBq/pA. Activitatea produsa pe unitatea de fascicul integrat (LWAh) a fost usor crescuta,
de la 109 MBq la 117 MBq [20]. Datele experimentale au prezentat o variatie rezonabila
fatd de estimarile Monte Carlo, care poate fi atribuita geometriei specifice a instalatiei si a
(de)focalizarii fasciculului. Activitatea solutiei a fost masuratd cu ajutorul calibratorului de
doza VDC-405.

1.4.2. Caracterizarea fizico-chimici a solutiei de [**Cu]CuCl,

Pentru a determina puritatea radionuclidicd a solutiei obtinute, a fost utilizatd metoda
spectrometriei gamma. Configuratia experimentalda utilizatd pentru identificarea
radionuclidica a solutiei obtinute n urma iradierii la ciclotronul TR-19 este alcatuita dintr-
un detector HPGe, cu o eficienta relativa de 25%, electronica asociata acestuia si software-
ul de achizitie si analiza InterWinner7.0.

Identitatea ®*Cu, a fost demonstratd prin prezenta peak-ului de 511 keV si a peak-ului y
caracteristic al **Cu de 1345 keV. Puritatea radionuclidica calculatd a fost > 99.99%, peste
valoarea de referinta de 99.98% din specificatiile noastre tehnice.

o ‘ ‘ ulmﬂﬂ‘ VTN N i
Figura 9. Spectrul gamma al solutiei finale **CuCl,, care arati peak-ul de anihilare (511 keV) si
peak-ul caracteristic al ®*Cu la 1345 keV

Pentru a putea confirma faptul cd energia incidentd a fost aleasd corespunzitor, in
asa fel incat solutia obtinutd sa nu prezinte impuritati radionuclidice, am efectuat analiza
calitativa prin spectrometrie gamma si Tnainte de purificare. S-a observat faptul cd nici
Tnainte de purificare nu este prezent un alt radioizotop contaminant. Pentru aceasta, Tnainte
de inceperea procesului de purificare, a fost analizatd o proba prelevatd de pe suportul
finte1.
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Figura 10. Spectrul gamma al solutiei inainte de purificare (proba prelevata de pe shuttle)

Timpul de Injumatétire pentru solutia obtinutd a fost determinat folosind un
calibrator de doza si software-ul asociat acestuia (Veenstra-Comecer, Tarile de Jos). in
urma masuratorilor efectuate cu calibratorul de doza, timpul de Injumatatire a avut o
valoare de 12.86 + 0.2 h, in conformitate cu valoarea de referinta de 12.7 h, ceea ce
confirma identitatea radioizotopului %cu.

Puritatea radiochimici (PRC) a solutiei de [**Cu]CuCl, a fost evaluatd utilizind un
radio TLC, echipat cu un detector radio BGO. Conform cromatogramei radio-TLC,
puritatea radiochimica a solutiei de [**CuJCuClj a fost > 99.99%.

1.4.3. Aplicatii ale radioizotopului %Cu obtinut in urma iradierii tintei de *Ni la
ciclotronul TR-19

Dupa procesul de obtinere si caracterizare a solutiei de [*CuJCuCl,, aceasta a fost
utilizatd pentru radiomarcarea a doud neuropeptide conjugate cu chelatorul bifunctional
DOTA (Neurotensina scurta 8-13 si Neuromedin N). Aceste neuropeptide au receptori
supraexprimati in celulele tumorale de colon si prostatd. De asemenea, solutia de clorurd si
peptide radiomarcate a fost utilizatd in experimente in vitro pe linii celulare canceroase si in
experimente in vivo pe modele animale cu tumori xenogrefate. Experimentele in vitro au
investigat efectele citotoxice si genotoxice induse de emisiile specifice radioizotopului
%Cu, iar experimentele in vivo au vizat biodistributia solutiilor radioactive [21].

Pentru a demonstra posibilitatea utilizarii radiotrasorului %Cu in diagnoza, au fost
efectuate investigatii ulterioare prin imagistica PET/CT. Pentru aceasta, au fost realizate
scandri PET/CT pe modele animale de dimensiuni mici (soareci imunocompromisi) care
prezintd tumori de cancer de prostatd. Soarecii au fost injectati cu 10-20 MBq de
[**Cu]CuCl,, intr-un volum de 100-150 uL. A fost utilizat sistemul MicroPET (MILabs),
iar reconstructia datelor achizitionate a fost realizatd cu ajutorul software-ului PMOD,
furnizat de MlLabs-Rec [22].

Soarecele injectat cu solutia radioactiva a fost scanat pentru un timp de 40 de
minute, imediat dupa injectare si la 2 ore dupa injectare.
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2. Obtinerea izotopului medical *Zr
2.1. Sectiunea eficace de producere a radioizotopului medical 87r — simuliri TALYS

Functia de excitare a fost calculatd pentru a ilustra formarea radionuclidului de zirconiu
prin reactia 8Y(p,n)¥zr. Codul TALYS [16] a fost utilizat pentru a calcula sectiunile
eficace teoretice n intervalul 0-20 MeV, asa cum sunt prezentate in Figura 11. Pe baza
rezultatelor obtinute din codul TALY'S au fost stabiliti parametrii optimi de iradiere.
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Figura 11. Dependenta sectiunii de producere a izotopilor radioactivi de energia protonilor incidenti

Pragul de energie pentru formarea *Zr este de 3.7 MeV si, dupd cum ilustreaza
Figura 11, cel mai mare randament de productie este anticipat la o energie incidentd a
fasciculului de protoni de 13 MeV. Functia de excitare %Y (p,n)**Zr arati ca productia 8zr
prezintd o eficacitate bunad in intervalul de energie 8-15 MeV. Prin scdderea energiei
incidente a fasciculului de protoni sub 13 MeV, producerea ®zr, care are un timp de
injumatatire de 83.4 zile, este evitatd. Astfel, pentru a produce un produs radiofarmaceutic
fara contaminanti radionuclidici, am ales energia fasciculului de protoni la intrare in tinta
de 12.9 MeV.

Pe linia de extensie pentru iradiere tinte solide este montat un degrador de aluminiu,
cu o grosime de 320 pum. In urma simularilor, am determinat energia optima a protonilor
extrasi din ciclotron astfel incét, dupa ce fasciculul trece de folia de aluminiu, energia sa fie
redusa la 12.9 MeV. Asa cum reiese din rezultatele simularilor, pentru o energie initiala a
protonilor de 15.2 MeV, degradorul de Al reduce aceastd valoare pand la o valoare de
12.9 MeV, energie incidenta pe tinta de "™'Y.

Pentru a determina grosimea optima a foitei de Y, am efectuat simulari privind
pierderea de energie pentru valori diferite ale grosimii foitei, tindnd cont si de degradarea
fasciculului de protoni prin folia de aluminiu de 320 um montata pe directia fasciculului.
De asemenea, am luat in calcul ca parametru de intrare in cadrul simularilor, energia
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protonilor de 12.9 MeV la intrare in tinta. Prin urmare, energia emergenta a fasciculului de
protoni prin folii de ytriu cu grosimi variabile a fost calculata utilizand TRIM [23].

Se observd ca in cazul foitelor mai subtiri, cu grosimi de 0.127 mm si 0.15 mm,
pierderea de energie in tinta este mai micd, insa numérul de nuclee de *°Y este semnificativ
mai mic, ceea ce rezultd intr-o activitate total obtinuta a **Zr mai mica. Pe de altd parte, in
cazul foitelor mai groase, de 0.5 mm si 0.64 mm, sectiunea eficace de producere a
radioizotopului de interes ®Zr scade. Prin urmare, am ales foita de Y natural care are o
grosime de 250 pum, energia emergentd fiind de 10.5 MeV, valoare ideald pentru a fi
utilizatd in experiment. Aceastd grosime oferd echilibrul ideal intre activitatea totald si
valoarea activitatii specifice de utilizat in experiment.

q
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Figura 12. Pierderea de energie prin foita de Y

Productia experimentald de 87r a fost realizata prin iradierea foitelor de ytriu
natural la ciclotronul TR-19. Facilitatea noastra ofera posibilitatea de a obtine **Zr prin
reactia nucleara *Y (p,n) ®*Zr, prin iradierea foliilor groase de *Y pe doui cii: pe suportul
de tinte solide (ACSI, Canada) sau pe unitatea de iradiere a tintei solide (COMECER,
Italia) instalat pe linia de extensie a ciclotronului TR-19.

2.2. Pregitirea si iradierea tintelor de *°Y
2.2.1. Pregdtirea si iradierea tintelor de %Y pe suportul de tinte solide ACSI

Obtinerea 87r utilizand configuratia tintelor solide ACSI implica iradierea foitelor de
"y dispuse pe suportul de tinte solide. Acest suport este montat chiar la iesirea fasciculului
din ciclotron, pe portul de extractie. Suportul este prevazut cu o folie de aluminiu pentru a
“sigila” foita de ytriu pozitionatd pentru a fi iradiatd, asigurand inchiderea etansa a

sistemului.
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Figura 13. Suportul de tinte solide, ACSI, cu folia de etansare din Al

Dupa cum se poate observa in Figura 14, tinta este pozitionata pe suport si sigilata
cu folie de aluminiu. Este plasata in continuarea heliului de racire si a ferestrei de aluminiu
de la iesirea fasciculului de protoni din ciclotron. Tinand cont de particularitatile suportului,
tinta are un diametru de 10 mm. Energia protonilor extrasi din ciclotron de 14 MeV a fost
determinatd in urma simularilor, fasciculul fiind degradat de fereastra de aluminiu de
100 um si de foita de etansare de aluminiu de 40 um, ajungand la energia incidenta pe tinta
de 12.9 MeV .

fereastra Al g2 2 2 4 2 2 suport tinta I-eﬁ Ak
g ./ I |
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...... 07005 1
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Figura 14. Geometria tintei si procesul de racire

Tindnd cont de rezultatele simularilor, procesul de iradiere a avut urmatorii parametri:
14 MeV energia fasciculului de protoni extrasi din ciclotron, 8 pA intensitatea curentului si
4 ore timpul de iradiere.

2.2.2. Pregatirea si iradierea tintei pe sistemul de tinte solide COMECER

Suportul de tinte (shuttle-ul) Alceo pentru producerea 87r permite pozitionarea
automatd a foliei de ®Y de iradiat in fata fasciculului de protoni. Shuttle-ul prezinti
urmatoarele dimensiuni: D28 x 35 mm. Asemanator cu shuttle-ul pentru tintele de Ni, in
constructia acestuia au fost utilizate metale nobile pentru a utilizarea acizilor concentrati in
faza de dizolvare a tintei iradiate. Spre deosebire de shuttle-ul pentru tintele de Ni, cel
pentru Y este format din doua parti detasabile, unde se pozitioneaza tinta de iradiat.
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Rezultatul simularii a indicat ca 250 um este grosimea ideald a tintei de ytriu natural.
Dintr-o folie de 50 x 50 mm a fost taiata manual o tintd cu diametrul de 15.5 mm cu
grosimea specificata si a fost introdusa in shuttle-ul dedicat. Dimensiunile shuttle-ului au
fost luate in considerare la calcularea diametrului foliei pentru sistemul nostru de tinte
solide.

Puterea termica disipatd in timpul iradierii este P = AE x I, unde AE este degradarea
energiei in grosimea de 250 um a tintei de ytriu si I este curentul fasciculului de protoni. Ca
rezultat, P = 2.4 x 20 =48 W. Pe o parte a foliei de ytriu, fluxul de heliu va elimina aceasta
putere termica, in timp ce pe cealalta parte, contactul cu suportul de tantal racit cu apa o va
raci. Tinta de ytriu trebuie tdiatd cu precizie la un diametru de 15.5 mm, pentru a asigura un
transfer optim de caldura.

Simularile au furnizat o energie a protonilor extrasi de 15.2 MeV (£ 0.3 MeV
latimea de banda emergenta a ciclotronului) pentru iradierea tintei de 8. Prin folosirea
foliei de aluminiu, energia fasciculului de protoni a fost redusd de la 15.2 + 0.3 MeV la
12.9 MeV * 0.78 MeV impréstiere.

2.3. Procesarea post-iradiere a tintelor de *Y

Dupa iradiere, tinta a fost recuperata:
» manual, n cazul sistemului ACSI, prin extragerea tintei din spatiul dedicat montarii
suportului;
» automat, in cazul sistemului COMECER, prin utilizarea sistemului pneumatic de
transfer si recuperarea tintei In modulul EDS.

Dupa iradiere, ambele tinte au fost dizolvate manual 1n acid clorhidric 2M si 4M
(5% 0.5ml de HCI 2M si 5 x 0.5 ml de HCI 4M) la o temperatura de 80°C, pe un agitator
magnetic cu incalzire.

2.4. Rezultate

2.4.1. Obtinerea *°Zr prin iradierea foliilor de *Y la ciclotronul TR-19, prin reactia
nuclearda (p,n)

Cu o energie degradata de 12.9 MeV pe tinta si un timp de iradiere de 4 ore, procesul de
iradiere a produs o activitate de 1.28 GBq + 0.17 GBg/lot pentru unitatea ACSI si
2.95 +0.25 GBg/lot corectat la EOB pentru unitatea COMECER. Curentii fasciculului de
protoni au fost de 8 pA si, respectiv, 20 pA.

Comparand activitatea *Zr rezultata din experiment cu activitatea rezultati in
cadrul simuldrilor, s-a observat o diferentd de 18.2% 1n cazul unitatii de iradiere ACSI si o
diferentd de 13.2% in cazul unitatii de iradiere COMECER. Rezultatele sunt justificate de
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pierderile de proces in timpul iradierii tintei si procesdrii post-iradiere (dizolvare si
purificare) si mai multe incertitudini, cum ar fi masuratorile activitatii si valorile sectiunii
eficace.

Activitatea finala ar putea fi imbunédtatita prin cresterea energiei protonilor incidenti
pe tinta de 89y Cu toate acestea, simularile st lucrarile anterioare au demonstrat ca odata ce
energia creste peste 13 MeV, se deschide canalul pentru productia de 887r, care constituie
un contaminant in solutia finald. Deoarece este imposibil s@ se separe chimic contaminantul
8Zr de radioizotopul de interes ®Zr, mai multi autori au ajustat energia fasciculului de
protoni la maximum 13 MeV, prevenind formarea izotopului ®zr [24,25].

2.4.2. Caracterizarea solutiei [*°Zr]Zr-oxalat

Solutia de [BQZr]Zr-oxalat a fost caracterizatd utilizdnd sistemul de spectrometrie
gamma cu detector GeHP cu eficientd relativd de 25%, folosit si pentru caracterizarea
solutiei [GACU]CUCIZ. Pentru identitatea radionuclidicd a solutiei de 87r a fost efectuatd o
analiza calitativd a doud probe, prima fiind din solutia obtinutd in urma dizolvarii, iar a
doua fiind din solutia finald, de dupa etapa purificarii. Prelucrarea datelor spectrale a fost
realizata folosind programul de analiza InterWinner 7.0.

Figura 15. Spectrul gamma al solutiei nepurificate de *Zr

Spectrele gamma indica peak-urile caracteristice ale radioizotopului ®zr (908.9 keV,
16576.8 keV, 1713.1 keV si 1744.7 keV) fard a fi identificati radioizotopi emitatori gamma
contaminanti. Se confirma astfel alegerea energiei protonilor pe tinta, de 12.9 MeV, astfel
incat sd nu permitd deschiderea canalelor de reactie concurente pentru producerea
posibililor contaminanti in solutia finala. S-a confirmat astfel randamentul mare de separare
si puritatea excelenta a radionuclidului > 99.99% a solutiei purificate de [BQZr]Zr-oxaIat,
pentru ambele cdi de obtinere.

Puritatea radiochimica (PRC) a solutiei de [8QZr]ZrCI4 (nepurificatd) a fost evaluata
utilizand radio-TLC. -ul descris anterior. Conform cromatogramei radio-TLC, puritatea
radiochimici a solutiei de [*Zr]ZrCl, a fost > 99.99%.
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Determinarea timpului de injumatétire a fost efectuatd folosind calibratorul de doza
BioDex si software-ul asociat, indicand o valoare de 3.235 zile, in conformitate cu valoarea
de referinta de 3.268 zile, ceea ce confirma identitatea 8zr.

2.4.3.  Aplicatii ale solutiei de [*°Zr]Zr-oxalat

Solutia finala de [Bgzr]Zr-oxalat a fost utilizatd pentru radiomarcarea unui anticorp
monoclonal (anti-HER2/ErbB2) si a unui fragment de anticorp (affibody anti-HER2).
Solutiile obtinute in urma radiomarcirii cu *Zr au fost folosite pentru realizarea
experimentelor in vitro comparativ cu solutia de oxalat de zirconiu, pentru a observa
afinitatea si retentia la nivelul celulelor tumorale de cancer de san si ovarian.

Solutia de oxalat a fost utilizata si in experimente in vivo, de biodistributie, monitorizata
prin imagistica PET-CT. Volumul de interes scanat a fost selectat pentru partea posterioara
a modelului animal, la nivelul careia se regasesc tumora xenogrefatd si locul injectarii
solutiei radioactive (in vena codald). Achizitia imaginilor a fost realizatd la 2 ore post-
injectare (Figura 16).

Figura 16. Imagine PET/CT la 2 ore post-injectare
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V. Compararea producerii de radiofarmaceutice folosind tinte
solide si tinte lichide la acceleratori de tip ciclotron

Desi iradierea tintelor solide in vederea obtinerii radioizotopilor %Cu si 8Zr are ca
rezultat o solutie radioactivd ce Indeplineste caracteristicile specifice utilizarii acesteia in
producerea de radiofarmaceutice, cu o activitate totala si specifica ridicata, aceasta prezinta
si dezavantaje cu privire la infrastructurd, costuri si expunerea radiologica a personalului.
De asemenea, necesitd un timp mai lung de pregatire a tintei si implica utilizarea acidului
clorhidric cu o concentratie molara ridicata in etapele post-procesare.

O alternativa de producere o reprezintd iradierea de tinte lichide, ce presupune costuri
mai mici, un proces inchis, preferabil din punct de vedere farmaceutic, mai rapid si o
infrastructura mai accesibila. Utilizarea tintelor lichide implica un timp mai scurt de
pregatire a tintei si elimind pasul dizolvarii tintei iradiate. Astfel, timpul total al obtinerii
solutiei finale radioactive este semnificativ mai mic comparativ cu cel al obtinerii prin
utilizarea de tinte solide. Aceastd rutd permite o automatizare mai usoara a procesului; cu
toate acestea, se asteaptd o activitate specifica mai scazuta si, de asemenea, randamente mai
mici ale productiei [26].

In cazul sistemului de tinte solide, pregitirea tintei poate consta intr-un proces mai
indelungat, datorat modului de obtinere a tintei de iradiat. Un exemplu il reprezinta
pregatirea tintei de *Ni, in vederea obtinerii %Cu. In schimb, in cazul obtinerii 87r, nu este
necesar un timp lung de pregdtire a tintei, intrucat aceasta presupune doar montarea foitei
de iradiat pe un suport sau Tntr-un shuttle dedicat.

In cazul sistemului de iradiere tinte lichide, procesul implici prepararea anterioari a
unei solutii tintd care contine materialul imbogatit (atunci cand este necesar). Acest proces
evitd limitarile inerente ale utilizarii tintelor solide, avand ca rezultat randamente ridicate
oferite de aceleasi reactii nucleare utilizate pentru tintele solide.

Procesarea post-iradiere pentru sistemul de iradiere tinte solide presupune dizolvarea
tintei iradiate, utilizdnd un modul automatizat sau un proces realizat manual. Din cauza
volumelor mari de acizi tari utilizati pentru dizolvare, solutia finald poate fi contaminata cu
alti ioni metalici. Pentru a evita acest lucru, sunt folositi acizi tari si in etapa purificarii.

Procesarea post-iradiere in cazul tintelor lichide nu mai necesita si etapa dizolvarii,
fiind necesard doar purificarea solutiei iradiate. Astfel, timpul total de obtinere a solutiei
finale este semnificativ mai mic.

In vederea comparirii utilizarii tintelor solide cu cele lichide, pentru a putea stabili daca
ambele cai sunt fezabile pentru prepararea radiofarmaceutica de inalta calitate, am realizat
experimente la Institutul de Stiinte Nucleare Aplicate Tn Sanatate (ICNAS Pharma),
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Coimbra, Portugalia. Institutul este un pionier Tn domeniul imagisticii nucleare, de la
studiile de baza ce stau la dezvoltarea aplicatiilor biomedicale, pana la studii preclinice si
clinice. Sunt prezente doua acceleratoare de particule de tip ciclotron, ciclotronul 18/9 HC
si ciclotronul KIUBE ambele produse de IBA, Louvain-la-Neuve, Belgia.

1. Ciclotronul KIUBE

Designul si proiectarea acestui ciclotron au fost optimizate astfel incat acesta sa fie
compact, usor de intretinut, utilizarea acestuia sa fie rentabild, s conduca la performante
ridicate, cu un accent major pe aplicatiile medicale curente si solicitdrile regdsite pe piata
actuald de profil. In jurul camerei de vid pot fi amplasate mai multe camere de reactie.
A fost conceputd o metoda inovatoare de extractie care permite obtinerea acelorasi
dimensiuni si proprietati ale fasciculului extras pe fereastra tintei, independent de numarul
tintelor [27]. Acest accelerator este un ciclotron cu energie fixa care accelereaza ionii
negativi la 13 sau 18 MeV, iar acest ciclotron se numeste Cyclone® KIUBE. Cu opt porturi
de iesire, Cyclone® KIUBE este cel mai flexibil sistem, producand cea mai largd gama de
radioizotopi utilizati in imagistica de tip PET.

2. Obtinerea radioizotopului medical %Cu prin iradierea de tinte
lichide la ciclotronul KIUBE

2.1.  Pregatirea si iradierea tintei

Pentru obtinerea %Cu, solutia tinta a fost obtinuta prin dizolvarea pulberii metalice de
nichel-64 (imbogatire 95.0%) in acid azotic (69 %) la temperatura camerei (25° C). Solutia
rezultatd a fost evaporata si redizolvata in acid azotic 10 mM de mai multe ori pentru a
indeparta excesul de acid azotic din solutia originald. Solutia finald iradiatd (acid azotic
10 mM) are un pH cuprins intre 1.2 si 1.7 intr-un volum total de 2.7 mL. Solutia astfel
obtinutd are o concentratie de 19-38 mg/mL. Masa de material imbogatit dizolvat in tinta
lichida iradiatd variaza intre 50 si 200 mg, in functie de activitatea necesard. Dupa iradiere,
solutia este transferata intr-o celuld fierbinte post-procesare sub presiune de azot.

Pentru obtinerea */Cu, camera de reactic a fost incircati cu 2.7 ml de solutie de
*Ni dizolvat. Energia extrasa a fasciculului de protoni a fost de 18 MeV si a fost degradata
la o energie de 16.9 MeV pe tinta prin utilizarea unei ferestre de niobiu cu o grosime de
75 pum. Curentul fasciculului a fost de 50 — 55 pA si timpul de iradiere a fasciculului a fost
ajustat tinand cont de considerente practice.

2.2. Procesarea post-iradiere a tintei

Dupa iradiere, solutia este trimisd automat cidtre modulul de purificare. Metoda de
purificare utilizatd pentru a separa cuprul-64 produs din materialul tintd de nichel este
similara cu procesul de purificare utilizat pentru tinte solide, fara a fi nevoie de dizolvare.
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Metoda de purificare in doi pasi a fost efectuatd in modulul Synthera si a durat aproximativ
30 de minute. Procesul de purificare este 0 metoda in doud etape care utilizeaza o rasina
specifica pentru Cu (1 mL) si o rdsind schimbdtoare de anioni (2 mL), ambele fiind
preconditionate cu apa (10 mL) si respectiv 8 M HCI 1nainte de a fi utilizate.

2.3. Rezultate

Productia de cupru-64 la ciclotronul Kiube cu energie variabild a implicat un timp de
iradiere de 3-5 ore a unei cantititi de ~100 mg nichel-64 imbogatit cu o energie a
protonilor de 16.9 MeV pe tintd (energie extrasa 18 MeV). Procesarea post-iradiere,
efectuatd pe modulul IBA Synthera Extention, reprezentatd de etapa de purificare (40 de
minute), a avut ca rezultat o solutie purificatd de [**Cu]CuCl, cu o activitate medie de
3.7 £ 0.2 GBq corectata la EOB, avand o activitate de peste 12 MBg/uAh. Procesul de
purificare a fost finalizat Tn mai putin de 40 de minute de la EOB cu un randament de
recuperare a cuprului de 94.15 £ 2.31% (activitate corectatd la EOB) corespunzator unui
randament de activitate de 90.87% [28].

Deoarece productia de cupru-64 necesitd o investitie initiald mare in achizitionarea de
nichel-64 imbogatit, materialul tinta este recuperat si reutilizat. Procesul de recuperare
pentru tinte lichide este simplu si fiabil, facand productia de rutina a cuprului-64 un proces
mai rentabil. Productia de cupru-64 folosind tinte lichide de nichel-64 reciclat rezolva
dificultatile practice asociate cu procesul de recuperare a tintelor solide si face productia de
%Cu mai rentabila [26].

Puritatea solutiei de Cu produsd prin iradierea de tinte lichide la ciclotron a fost
investigata prin determinarea timpului de Injumatatire al %Cu, precum s1 prin spectrometrie
gamma. Similar cu solutia de %Cu obtinutd cu sistemul de tinte solide, timpul de
injumatdtire a fost mdsurat folosind un calibrator de doza, rezultatul fiind de
12.37 £ 0.1 ore, de asemenea in conformitate cu valoarea de referinta de 12.7 + 0.6 h.
Spectrul gamma a ardtat ca puritatea radionuclidica a %Cu a fost de peste 99% la sfarsitul
purificarii. In plus, puritatea radiochimica evaluati prin iTLC a fost de 100%, folosind
citrat de sodiu 0.1 M ca faza mobila. Nu a fost observata prezenta unei forme coloidale.

Pentru determinarea impuritatilor metalice in solutia finala de [*Cu]CuCl,, s-a analizat
solutia prin tehnica spectrometriei de masd cu plasma cuplatd inductiv (ICP-MS) si au fost
analizati diferiti contaminanti metalici, printre care: Al, Fe, Ni, Cu, Zn sau Pb [27]. Au fost
identificate cantitati mici din acesti contaminanti metalici (de ordinul 1x107), impuritatile
de aluminiu gasite in proba fiind explicate de utilizarea agentilor chimici in vasul de reactie
din sticla [28]
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3. Obtinerea radioizotopului medical *

la ciclotronul KIUBE

Zr prin iradierea de tinte lichide

3.1.  Pregitirea tintei lichide de *Y si procesarea post-iradiere a acesteia

Procesul presupune dizolvarea unei cantititi de aproximativ 1 g de ®Y Tn acid azotic
1 M. Solutia astfel obtinuta are o concentratie de 0.25 - 0.30 g/mL. Pentru obtinerea 87r,
camera de reactie a fost incdrcatd cu un volum cuprins intre 3.5 si 4 mL de solutie de *Y
dizolvat. Energia protonilor extrasi din ciclotron de 18 MeV a fost degradata la o energie de
14 MeV pe tinta prin utilizarea unei ferestre de niobiu cu o grosime de 250 pm. Curentul
fasciculului de protoni a fost de 20 — 25 pA, timpul de iradiere variind intre 3 si 5 ore, in
functie de consideratiile experimentale.

Datorita faptului ca iradierea se face pe o tintd lichida, este eliminat pasul dizolvarii.
Astfel, la finalul procesului de iradiere, solutia iradiatd a fost Incédrcata intr-un cartus
specific pentru retinerea zirconiului (Trischem), pentru a realiza etapa de purificare. Rasina
utilizatd este aceeasi folosita in cadrul experimentelor pe tinte solide, diferenta constand in
tipul cartusului. Cartusul utilizat in cazul tintelor solide este preincarcat cu 1 mL de rasina,
cu o densitate de 0.34 g de rasind uscata / mL, in timp ce cartusul utilizat in cazul tintelor
lichide este incarcat manual cu 82 mg de rasind. Niciunul dintre cele doud cartuse nu
necesita activare. Un volum de aproximativ 20 ml de apa a fost adaugat in cartus pentru
spalare. Impuritatile au fost colectate prin spalarea cartusului cu 20 ml de HCI 2M si 20 ml
apa. Solutia finala s-a obtinut prin eluarea zirconiului din cartus cu acid oxalic 1M.

3.2. Rezultate

in urma procesului de purificare a rezultat un volum initial de [**Zr]ZrCls, cu o
activitate cuprinsa intre 150 si 300 MBq. Solutia de [#9Zr]ZrCl, a fost addugatd intr-un
cartus de purificare, iar pentru obtinerea solutiei finale a fost eluat zirconiul din cartusul cu
acid oxalic.

In urma analizei prin spectrometrie de masi cu plasma cuplati inductiv (ICP-MS)
S-a observat prezenta unei cantitati mici de Y in produsul final (1.2 pg de Ytriu intr-un mL
de produs final).

Solutia de [*°Zr]Zr-oxalat a fost analizata din punct de vedere radiochimic cu
ajutorul unui sistem radio-TLC similar cu cel utilizat in cadrul CCR, IFIN-HH. Conform
cromatogramei rezultate se evidentiaza prezenta peak-ului caracteristic oxalatului de
zirconiu, nefiind prezente alte impuritdti radiochimice. Astfel, puritatea radiochimicd a
fost > 99.99 %.
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VI. Concluzii generale si perspective

Aceasta teza s-a concentrat pe investigarea metodelor de producere a radioizotopilor
de **Cu si 87r, folosind reactii nucleare la ciclotron, luand in considerare provocarile cheie
din domeniul Medicinei Nucleare. Cercetarile ficute au condus la optimizarea cu succes a
parametrilor de producere, la identificarea materialelor tinta eficiente si la dezvoltarea
tehnicilor de purificare pentru a obtine un randament si o puritate ridicatd a radioizotopilor
calitatii radionuclizilor de **Cu si ®Zr pentru aplicatii medicale, in special n imagistica
bazata pe PET si radioterapie.

Rezultatele pot fi impdrtite in 3 categorii principale, si anume:
1. Obtinerea radioizotopului de %Cu

Pe baza rezultatelor obtinute folosind codul TALYS a fost determinata energia pentru
sectiunea maxima eficace, si anume: 10.5 MeV. Tinand cont de aceste aspecte si de
particularitatile ciclotronului TR-19, accelerator la care energia minimd de extractie a
protonilor este de 14 MeV, s-a ales un degrador de aluminiu, cu o grosime de 320 um,
pentru a reduce energia protonilor de la 14 MeV la 11.58 + 0.64 MeV, pe tintd, sau de la
14.2 MeV, energia extrasa din ciclotron, la 11.81+0.63 MeV, pe tintd. Procedeul s-a bazat
pe imbunatatirea randamentului de obtinere prezentat in lucrarile noastre anterioare [18,19],
prin modificarea timpului de iradiere, de la 4 ore, In procesele precedente, la 6 ore, in
experimentele curente.

Analiza calitativa, prin spectrometrie gamma, atit a unei probe nepurificate, cat si a
solutiei finale de [**Cu]CuCls, a confirmat alegerea corespunzitoare a energiei incidente a
fasciculului de protoni pe tintd, rezultatul analizei evidentiind absenta radioizotopilor
contaminanti atat inainte, cAt si dupd purificare. In urma analizelor fizico-chimice, s-a
demonstrat calitatea radiofarmaceuticului obtinut, acesta fiind in conformitate cu
specificatiile din Farmacopeea Europeand, si anume: puritate radionuclidicd > 99.99%,

puritate radiochimica > 95%, timpul de injumatatire de 12.86 + 0.2 h, confirmand
identitatea radionuclidului.

Experimentele in vitro si in vivo au urmarit investigarea si evidentierea capacitatilor
terapeutice ale solutiilor de %Cu si peptide marcate, obtinute folosind ciclotronul TR-19 si
sistemul de tinte solide.

2. Obtinerea radioizotopului de 8zr

Pentru producerea ®Zr s-au utilizat tinte de %Y, natural, care are o abundenta de 100%
si, prin urmare, are un pret rezonabil. Reactia nucleard "Y (p,n)**Zr este cea mai comuna
cale de producere a radioizotopului de ®2zr. Iradierea foliilor de ™Y poate produce
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contaminanti, ca rezultat al reactiilor nucleare concurente, de tipurile urmatoare: (p,n) smzr,
(p,2n)882r si (p,pn)SSY. Din fericire, puritatea radionuclidica ridicatd poate fi incd obtinuta
folosind protoni cu o energie de aproximativ 13 MeV, deoarece nucleul de ®*™Zr are un
timp de injumatatire scurt (T12 = 4.2 min) si un grad ridicat de tranzitie izomerica (IT =
93.8%) 1n timp ce reactiile de tip (p,2n) si (p,pn) necesitd energii mai mari ale fasciculului
de protoni. Pentru a evita contaminarea solutiei finale cu alti radioizotopi, a fost aleasa o
energie de 12.9 MeV a fasciculului de protoni pe tinta.

Experimentele de producere a radioizotopului ®Zr au fost realizate la ciclotronul TR19,
pe cele doua cai de iradiere a tintelor solide, si anume: (a) pe statia de iradiere COMECER,
montatd pe linia de extensie scurtd a ciclotronului; (b) pe suportul de tinte solide ACSI,
montat chiar pe portul de extractie a fasciculului de protoni din ciclotron. A fost utilizata
aceeasi folie de 8By (99.99 %) cu grosimea de 250 pum, singurul aspect diferit fiind
diametrul foitelor decupate (15.5 mm pentru statia COMECER, respectiv, 10 mm pentru
suportul ACSI). Parametrii de iradiere au fost diferiti, tindnd cont de particularitatile
fiecarei statii de iradiere.

La fel ca in cazul ®*Cu, au fost analizate probe atat din solutia dizolvata (nepurificata),
cat si din solutia finala (purificatd). Probele au fost analizate prin metoda spectrometriei
gamma si a cromatografiei 1n strat subtire. Ambele analize au indicat absenta
contaminantilor in solutia dizolvata, ceea ce confirma alegerea energiei optime de iradiere
pentru obtinerea 89Zr. Astfel, etapa de purificare a eliminat doar impuritatile chimice,
solutia finald obtinuta, dupd ambele procese, fiind sub forma de [*Zr]Zr-oxalat. Puritatea
radionuclidica (PRN >99.99%) si puritatea radiochimica (PRC > 95%) respecta limitele
prevazute de Farmacopeea Europeana privind caracterizarea radiofarmaceuticelor, solutia
finald putand fi utilizata in aplicatiile preclinice ulterioare.

Solutia purificatd de [%9Zr]Zr-oxalat poate fi utilizata ca radiofarmaceutic pentru
imagisticd si/sau ca agent pentru marcarea anticorpilor, pentru utilizare Tn detectarea
precoce, screening-ul si monitorizarea tumorilor maligne, cum ar fi cancerul de san, de
prostatd, ovarian si intestinal.

3. Compararea metodelor bazate pe tinte solide cu sistemul de tinte lichide de la
ICNAS Coimbra

Atat metoda de producere a radioizotopilor de interes pe tinte solide, cat si cea pe tinte
lichide, testate comparativ pentru producerea solutiilor de [**Cu]CuCl, si [*°Zr]Zr-oxalat,
prezintd avantaje particulare, importante de luat in considerare pentru selectarea uneia
dintre ele. Solutiile obtinute in urma iradierii tintelor solide prezinta, intr-adevar, atat
activitati totale si specifice mai mari, cat si o eficacitate mai mare a procesului de iradiere,
tinand cont de activitatea produsa pe pA sau pAh. Totusi, solutia obtinuta in urma iradierii
tintelor lichide are un randament al activitatii similar, avantajul constand intr-un proces mai
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rapid, eficient si curat. Acest avantaj este datorat specificului procesului, toate etapele
desfasurandu-se in regim ,,inchis”, conducand, astfel, la o expunere redusa a personalului.

Ambele cai pentru producerea de radioizotopi medicali, folosind tinte lichide si,
respectiv, tinte solide, sunt optimizate pentru utilizarea de ciclotroane cu energie variabila
si procesate post-iradiere conform tipului de metoda folositd. Pentru cele mai bune
rezultate, trebuie luate in considerare limitarile tehnice si consideratiile practice, cum ar fi:
activitatea molard, randamentul de producere, timpul de prelucrare, pregatirea tintei,
impuritatile radionuclidice, doza catre operatori. Toti acesti factori trebuie analizati cu
atentie pentru alegerea modului de producere favorabil conditiilor existente, fara a afecta
calitatea produsului radiofarmaceutic final.

Implicatiile acestor studii si cercetari se extind dincolo de metodele de producere. Prin
imbunatatirea fiabilitatii si eficientei producerii la ciclotron, aceastd lucrare contribuie la
efortul sustinut de a face tehnicile avansate de diagnostic si tratament mai accesibile.
Procesele optimizate pentru producerea radioizotopilor de *Cu si *Zr pot fi adoptate de
unitatile medicale si institutiile de cercetare, facilitand rezultate mai bune pentru pacient
printr-o tehnica de imagistica mai precisa si optiuni de tratament eficiente.

Pentru viitor sunt avute in vedere cateva directii de cercetare promitdtoare. O astfel de
directie este reprezentatd de dezvoltarea de noi tehnologii la ciclotron care pot imbunatati
randamentul si puritatea unor radioizotopi medicali de interes. Tn plus, progresele in
optimizarea sistemelor automate si controlate de la distantd pentru manipularea tintei si
iradiere ar putea permite imbunatitirea eficientei proceselor si cresterea sigurantei
operatorilor. Directia de cercetare pentru obtinerea unor radiofarmaceutice noi care
utilizeaza izotopi radioactivi de 4Cu st de 87r este, de asemenea, cruciala, deoarece poate
extinde capacitatile terapeutice si de diagnostic ale acestor izotopi.

Tendintele emergente, cum ar fi medicina personalizata si teranostica, ce combind
functiile terapeutice si de diagnostic, prezinta oportunitifi interesante pentru aplicarea
izotopilor de *Cu si ®Zr. Integrarea acestor izotopi in astfel de abordari inovatoare ar putea

mai eficiente.

In concluzie, aceastd tezi a adus contributii de mare interes in domeniul Medicinei
Nucleare prin optimizarea metodelor de producere pentru radionuclizii de ®Cu si *zr.
Descoperirile au implicatii importante atat pentru cercetare, cat si pentru practica clinica,
deschizdnd calea pentru inovatii viitoare. Cercetarea continud s$i colaborarea
interdisciplinard vor fi esentiale pentru atingerea potentialului maxim al acestor
radioizotopi, imbunatatind in cele din urma rata de supravietuire a pacientilor si aducand
progrese in domeniul Medicinei Nucleare.
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