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Introducere

Metodele de obtinere a radioizotopilor medicali prin iradierea diferitelor tipuri de tinte
folosind particule incarcate la ciclotron, este o0 modalitate importantd pentru producerea acestora.
Rezultatele obtinute depind de caracteristicile tintelor si de parametrii tehnici ai ciclotronului.

In aceasti lucrare, accentul a fost pus pe metodele de optimizare a reactiilor nucleare ca
sursd de obtinere a radioizotopilor medicali, cu un accent special pe obtinerea si caracterizarea
radioizotopului ®*Cu, precum si investigarea altor cai de productie a radioizotopilor, subliniind
avantajele si dezavantajele utilizarii diferitelor metode de productie.

Primul capitol prezinta aspectele teoretice necesare intelegerii metodelor de obtinere a
izotopilor, pornind de la notiunile de fizica nucleard, radioactivitate, interactiunea fotonilor cu
materia, urmatd de o scurtd descriere a metodelor de detectie si masurare a radiatiei nucleare.
Tehnica tomografiei cu emisie de pozitroni (PET) si tomografia cu emisie de fotoni unici
(SPECT) este, de asemenea, prezentata in aceasta lucrare.

Al doilea capitol contine informatii despre detectorii semiconductori de HPGe utilizati in
aceasta lucrare pentru analize cantitative si calitative ale radioizotopilor obtinuti in urma
iradierilor la ciclotron.

Capitolul trei detaliaza principiul de functionare al ciclotronului TR-19 si obtinerea
radioizotopilor la ciclotron care implica utilizarea sistemului automat de tinte solide.

Capitolul patru se concentreazi pe producerea radioizotopului ®*Cu prin iradierea la

ciclotron a tintelor imbogatite de °*Ni. Tn prima parte a capitolului sunt descrise simularile
efectuate in Geant4 pentru a obtine radioizotopul **Cu prin utilizarea diferitilor parametri de
iradiere (timp, curent, energia fasciculului de protoni, tinte cu diferite grade de Tmbogatire).
A doua parte a capitolului patru descrie experimentul efectuat la ciclotronul TR-19 pentru
validarea rezultatelor simuldrii efectuate pentru a obtine radioizotopul %Cu. De asemenea, in
acest capitol sunt descrise etapele si metodele pentru caracterizarea solutiei obtinute dupa
iradierea tintei *Ni st a etapelor de purificare. Ultima parte a capitolului isi propune sa evalueze
calitatea radionuclidului ®*Cu obtinut folosind reactia nucleard (p,n) la ciclotronul TR-19 si
sistemul automat automat de tinte solide utilizand solutia **Cu ca radiotrasor pentru imagistica
PET/CT.

Capitolul cinci prezinta metodele de obtinere a radioizotopilor de interes medical
folosind reactii fotonucleare, luand in considerare evolutia semnificativa a caracteristicilor
fasciculelor gama obtinute prin imprastierea Compton inversa a fasciculelor laser pe fascicule de
electroni si, de asemenea, luand In considerare faptul ca un astfel de sistem este implementat la
Infrastructura de lumina extrema - Fizica nucleara (ELI-NP) in Romania. Sistemul de raze gama
cu energie variabila (VEGA) va genera fascicule de radiatii gama monocromatice si va avea
caracteristici speciale in ceea ce priveste latimea de banda relativd mica (< 0,5%), densitatea
spectrald mare (= 500 fotoni / s / eV) si va prezenta un grad ridicat de polarizare liniard (= 95%).



Luand Tn considerare aceste caracteristici ale fasciculelor gama, au fost investigate metodele
pentru obtinerea radionuclidului %Cu s %Mo utilizand reactia fotonucleara (y, n) folosind tinte
de ®°Cu si de **Mo.

Capitolul sase prezinti rezultatele si discutiile privind obtinerea radioizotopului *Cu atét
prin utilizarea reactiilor nucleare cat si prin utilizarea reactiilor fotonucleare, fiind prezentate
avantajele si dezavantajele utilizarii celor doud metode de productie.

Teza se Tncheie cu concluziile generale ale experimentelor si simuldrilor efectuate si cu
prezentarea perspectivelor pentru dezvoltarea ulterioara.

1  Aspecte teoretice
1.1 Notiuni teoretice

Notiunile introductive prezentate pe scurt in acest capitol sunt necesare pentru a intelege
metodele de obtinere a izotopilor, pornind de la notiunile de fizica nucleara, radioactivitate,
moduri de dezintegrare, interactiunea fotonilor cu materia, urmata de o scurta descriere a
metodelor de detectie si masurare a radiatiilor.

1.1.1 Radioactivitatea

Radioactivitatea este un fenomen fizic prin care un nucleu instabil, numit radionuclid
(radioizotop), se transforma spontan (se dezintegreaza) intr-unul mai stabil, eliberand energie sub
forma de radiatii (alfa, beta, gama).

Substantele radioactive emit trei tipuri de radiatii care sunt, in ordinea crescatoare a
puterii lor de penetrare: radiatia alfa (o), radiatia beta (B, p") si radiatia gama (y) direct din
nucleu.

In plus fatd de acest tip de radiatii, in procesul de dezintegrare radioactivd se emit si
urmitoarele: neutrini si antineutrini care insotesc dezintegrarea B’ si respectiv P~ si radiatiile
emise 1n procesul de relaxare atomicd prin tranzitii intre nivelele electronice: radiatii X, electroni
Auger si Koster Kroning, electroni de conversie interna, ulterior proceselor de dezintegrare
radioactiva.

Nucleele care emit radiatii alfa sau beta, rdiman in majoritatea cazurilor, Intr-0 stare
energica excitatd. Emisia spontand sau intarziata a radiatiei gama are loc ca urmare a dez-
excitatiei nucleelor, in urma proceselor de dezintegrare o, B sau captura electronica.

Conversia interna este un proces competitiv cu cel al dezintegrarii gama si are loc atunci
cand un nucleu excitat interactioneaza electromagnetic cu un electron orbital.
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Radionuclidul ®Cu se dezintegreaza prin cele trei moduri de dezintegrare, combinand
astfel captura electronici, dezintegrarea B si B* si are ca rezultat emisia de electroni Auger cu
potential terapeutic, fiind in acest fel cel mai versatil dintre toti radionuclizii de cupru.

Dezintegrarea radioactivd are loc conform unei legi statistice, astfel incat reprezinta
numarul de nuclee dN care se dezintegreaza in intervalul de timp dt si numarul de nuclee N, care
nu s-au dezintegrat incad pana la timpul t. Activitatea unei surse radioactive este data de numarul
de nuclee care se dezintegreaza in unitatea de timp (numarul de dezintegrari pe secunda) si se
masoara in Becquerel [Bq], 1Bq=1 s,

1.1.2 Reactii nucleare

Radioizotopii utilizati in aplicatiile medicale sunt produsi prin utilizarea diferitelor tipuri
de acceleratoare sau prin utilizarea reactoarelor nucleare, ambele cdi de productie implicand
reactii nucleare.

Reactia nucleara este un proces in care doi nuclei, sau un nucleu si o particuld subatomica
externd, se ciocnesc pentru a produce unul sau mai multi nuclizi noi. Astfel, o reactie nucleara
determina o transformare a cel putin unui nuclid in altul. [1].

Clasificarea reactiilor nucleare se face conform urmatoarelor criterii, in functie de starile
cuantice ale partenerilor de interactiune in starea initiala si finald, de natura proiectilului, de
numdrul de masd. Valoarea prin care se caracterizeazd intensitatea unei reactii nucleare se
numeste sectiune transversala a reactiei.

Reactiile produse de fotoni, reactiile fotonucleare, desi cunoscute de zeci de ani, au fost
mult mai putin utilizate. Acest lucru se datoreaza faptului ca nu au existat fascicule de fotoni cu
parametri de intensitate si energie corespunzdtori studiului structurii nucleare. Fotonii ofera o
modalitate precisa de a studia proprietatile si procesele nucleare.

Reactiile fotonucleare au fost folosite de la aparitia unor surse y foarte intense dezvoltate
prin utilizarea imprastierii Compton inverse (ICS) a luminii laser pe fascicule de electroni
relativisti cu energie mare [2]. Cele mai interesante cazuri pentru producerea izotopilor sunt
reactiile fotonucleare (y,n) si (y,p).

1.1.3 Interactia radiatiilor gama cu materia

Radiatiile gama interactioneaza cu materia prin cele trei procese principale: efectul
fotoelectric, efectul Compton si procesul de producere a perechilor. In cazul efectului
fotoelectric, radiatia gama isi pierde toatd energia intr-o singurd interactiune. Probabilitatea
acestui proces depinde foarte mult de energia radiatiilor gama si de numarul atomic Z. In cazul
efectului Compton, fotonul isi pierde doar o parte din energie intr-o singura interactiune. Efectul
productiei de perechi este un proces cu prag. Conditia ca acest proces sa aiba loc este aceea ca
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energia fotonului trebuie sa fie cel putin egald cu dublul energiei corespunzatoare energiei de
repaus a electronului (1.022 MeV).

1.1.4 Detectia si masurarea radiatiilor nucleare

Radiatiile nucleare sunt detectate folosind sisteme care masoara cantitatea sau numarul de
evenimente de ionizare sau excitatie produse in volumul sensibil al unui detector.

Detectorul de radiatii consta de obicei din corpul de detectare si sistemul de inregistrare
al efectului produs de particula, pentru amplificarea si procesarea semnalul obtinut. Tipurile de
detectori utilizati pentru detectarea radiatiilor nucleare sunt detectorii gazosi (camere de ionizare,
contoare proportionale si contoare Geiger-Muller), detectorii de scintilatie cuplati cu
fotomultiplicatori si detectorii Semiconductori.

1.2 Notiuni de Medicina Nucleara

Medicina nucleara este o ramura a medicinei care utilizeaza produse radiofarmaceutice
pentru a diagnostica si trata bolile intr-un mod neinvaziv si nedureros.

Radioizotopii sunt utilizati in medicina nucleara in scopuri diagnostice si terapeutice,
fiind combinati cu compusi sau biomolecule pentru a forma radiofarmaceutice. Produsele
radiofarmaceutice sunt introduse in corpul pacientului prin injectare, ingestie sau inhalare si apoi
pot fi directionate catre anumite organe sau receptori celulari.

1.2.1 Disponibilitatea radioizotopilor medicali si caracteristicile acestora

In prezent, majoritatea radioizotopilor de interes medical sunt produsi implicand reactii
nucleare folosind acceleratoare de particule, reactoare nucleare, generatoare dar, de asemenea,
reactiile fotonucleare reprezinta o cale alternativd pentru a produce acest tip de radioizotopi
utilizati in procedurile de diagnostic si terapie.

In aceastid lucrare ne vom concentra pe producerea de radioizotopi prin utilizarea
reactiilor nucleare si fotonucleare.

Selectia radioizotopilor utilizati in procedurile de diagnostic si terapie reprezinta un pas
foarte important fiind facut in functie de utilitatea si scopul lor.

Printre proprietatile pe care trebuie sa le aiba un radioizotop se numara: tipul de radiatii
emise (trebuie sd fie adecvat scopului medical propus, altfel poate creste doza), timpul de
injumatatire (potrivit pentru tipul de aplicatie), puritate radionuclidica si radiochimica, afinitate
biologica ridicatd, metoda de productie fezabila si sigura, precum si metoda de productie care sa
fie rentabila.
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1.2.2 Imagistica Medicala utilizand tehnicile SPECT si PET

Cele mai frecvente metode utilizate in imagistica nucleara sunt tomografia cu emisie de
pozitroni, de obicei combinatd cu o tomografie computerizatd, PET/CT si tomografia
computerizatd cu emisie de fotoni unici (SPECT), alegerea lor fiacandu-se in functie de
radionuclidul utilizat [3].

SPECT este o tehnicd imagisticd care se bazeazd pe detectarea fotonilor individuali
utilizdnd un compus farmaceutic marcat cu un radioizotop care emite radiatii gama care este
injectat in pacient/animal [4]. Cei mai utilizati radionuclizi in imagistica SPECT sunt ®'Ga,
99mT e 1ty 123131 201q

Procedurile PET implica utilizarea izotopilor cu timpi de injumatatire scurti obtinuti la
ciclotron si marcati cu molecule biologice care sunt injectate pacientilor. Cei mai utilizati
radionuclizi folositi in imagistica PET sunt: llC, 18F, 60’61‘64Cu, 66’68Ga, 124I, 2Mn.

2 Echipamente experimentale si masuratori utilizind detectori de HPGe
2.1 Detectori semiconductori

In spectrometria radiatiilor gama, detectorii semiconductori cu cristale de germaniu au
multe aplicatii, fiind cei mai utilizati pentru aplicatii precum identificarea si cuantificarea
radionuclizilor care emit radiatii gama cu energii necunoscute, analiza materialului radioactiv
prezent in tinta iradiata si, de exemplu, analiza produsilor radioactivi obtinuti prin diferite
metode, cum ar fi iradierea protonilor. De asemenea, detectorii de HPGe sunt folositi pentru
determindri ale activitdtilor probelor radioactive si determinarea puritdtii radionuclidice.

Avéand n vedere ca marea majoritate a radioizotopilor de interes medical sunt emitatori
de radiatii gama cu diferite energii si intensitati, detectorii de germaniu sunt printre cei mai
adecvati pentru caracterizarea acestora, datorita rezolutiei energetice ridicate a detectorilor de
HPGe.

Caracteristica principala a detectorilor semiconductori de HPGe este rezolutia energetica
ridicata, deoarece pentru a produce o pereche electron-gol energia necesara este de doar 3 eV,
ceea ce duce la o bund statisticdi a numarului de perechi electron-gol create si o rezolutie
excelenta.

Functionarea normala a detectorilor de germaniu trebuie sa asigure mai multe conditii,
inclusiv rdcirea detectorului cu azot lichid (77 K), temperatura si umiditatea constante si, de
asemenea, fereastra adecvata pentru energia fotonilor care urmeaza sa fie masurata.
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2.2 Spectrometria radiatiilor gama cu detectori de germaniu hiperpur (HPGe)

Folosind spectrometria radiatiilor gama, radiatiile gama prezente in probele analizate sunt
determinate cantitativ si calitativ.

Detectarea radiatiei gama se bazeaza pe cele trei procese de interactie principale: efect
fotoelectric, imprastiere Compton si producerea de perechi pozitron - electron.

Fotonii interactioneaza cu volumul sensibil al detectorului, generand un puls de curent
care este preluat de un preamplificator, transformandu-I intr-un semnal de tensiune, pe care il
transmite apoi unui amplificator care 1l formeaza si il amplifica.

O configuratie standard pentru un sistem gama spectrometric este alcatuita dintr-un
detector semiconductor de HPGe cu preamplificator (PA) si sursa de inalta tensiune (HV),
amplificator (A), analizor multicanal (MCA) cu convertor analog-digital (ADC) si un software
de achizitie si prelucrare a datelor [5] [6].

2.3 Detectorii de HPGe utilizati in aceasta lucrare

In aceasta lucrare au fost folositi doi detectori semiconductori de HPGe, cu eficiente
relative diferite.

Unul dintre detectorii de HPGe utilizati pentru masuratori cantitative si calitative este un
detector HPGe cu o eficienta relativa de 25%, localizat in Laboratorul de Spectrometrie din
Centrul de Cercetare Radiofarmaceutica (CCR) din cadrul Institutului National de Cercetare-
Dezvoltare in Fizica si Inginerie Nucleara- Horia Hulubei (IFIN-HH). Detectorul este utilizat
pentru identificarea radionuclizilor, determinarea activitatilor si calculul puritatii radionuclidice.

Celalalt detector utilizat Tn masuratorile care vor fi prezentate in cele ce urmeaza este un
detector HPGe cu o eficienta relativa de 150% din Laboratorul de spectroscopie din cadrul ELI-
NP. Eficienta relativa ridicatd a acestui detector il face adecvat pentru masurdtori privind
caracterizarea fasciculelor gama la energii mari.

2.4 Calibrarea detectorilor de HPGe

Calibrarile in energie si eficientd ale sistemului spectrometric permit analiza cantitativa si
calitativa a radiatiilor gama din probele analizate.

Calibrarea in energie determina valorile energetice ale radiatiei gama emise de o anumita
probad, identificarea radionuclizilor prezenti in acea probd, in timp ce dupa calibrarea in
eficacitate a sistemului se pot calcula valorile activitatilor radionuclizilor prezente in proba,
precum si incertitudinile asociate [7].
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2.4.1 Calibrareain energie

Calibrarea Tn energie a detectorilor HPGe consta in stabilirea unei relatii intre energia
fotonilor incidenti captatd de detector si canalul de energie 1n care sunt Inregistrate impulsurile
[8]. Pentru a stabili aceasta relatie, se masoara spectrul unei surse radioactive care emite radiatii
gama cu energii bine cunoscute.

2.4.2 Calibrareain eficacitate

Dupa identificarea radionuclizilor emitdtori gama prezenti in probd, urmdtorul pas este
calcularea activitatii radionuclizilor identificati. Pentru a efectua acest pas, sistemul
spectrometric trebuie calibrat n eficacitate. Aceasta calibrare consta in stabilirea unei functii
care descrie dependenta de energie a eficacititii totale de absorbtie.

2.5 Determinarea activitatii utilizand metoda spectrometriei gama

Activitatea unei surse radioactive este datd de numarul de nuclee care se dezintegreaza in
unitatea de timp (numarul de dezintegrari pe secunda) si se masoara in Becquerel [Bq].

Din punct de vedere metrologic, masurarea activitatii unui radionuclid nu este suficienta,
fiind necesara si calcularea incertitudinii asociate, care depinde n principal de incertitudinea
ariei nete si de cea corespunzatoare valorii eficacitatii de detectie.

De obicei, eficacitatea detectorilor este evaluata prin efectuarea unor masuritori bine
controlate ale surselor standard radioactive, masurate prin metode absolute sau relative intr-un
laborator de metrologie a radionuclizilor, cu o activitate cunoscuta si certificatd. Pot aparea
situatii cand activitatea sursei radioactive este necunoscutd, astfel incat in aceste situatii, o
alternativa consta in determinarea activitatii sursei radioactive cu schema simpla de dezintegrare
utilizdnd doar datele spectrale si, urméand ca apoi sa se determine eficacitatea detectorului.

Pentru a determina activitatea necunoscutd a unei surse radioactive utilizand metoda
spectrometriei radiatiilor gama, metoda picului suma poate fi aplicata pentru radionuclizi
specifici, cu schema simpli de dezintegrare, similara cu cea a radionuclidului ®Co care emite doi
fotoni in coincidenta.

Principiul de functionare al acestei metode constd in faptul cd atunci cand doi fotoni
interactioneaza cu detectorul de radiatii, la un interval de timp mai scurt decét timpul de raspuns
al detecorului (resolving time), fiecare transferand intreaga energie catre detector, raspunsul
detectorului este proportional cu energia totald depusa si In spectru apare picul suma.

Ratele de numarare corespunzatoare picurilor caracteristice radionuclidului ®Co (1173.2
keV si 1332.5 keV) impreuna cu rata de numdrare corespunzatoare picului suma (2505.7 keV) si
rata de numadrare totala a spectrului de radiatii achizitionat pot fi utilizate pentru evaluare
activitatii sursei sau a eficientei absolute a detectorilor.

15



Avantajul acestei metode consta in faptul ca activitatea surselor radioactive emitatoare de
radiatii gama poate fi determinata utilizand doar datele spectrale, nefiind necesara cunoasterea
eficacitatii detectorului. Aceastd metoda a fost aplicata pentru determinarea activitatii unei surse
radioactive de ®°Co, utilizand detectorul coaxial de HPGe cu eficienta relativa 150% din cadrul
Laboratorului de Spectroscopie, ELI-NP.

Rezultatetele obtinute au ardtat faptul ca activitatea sursei radioactive de *°Co poate fi
determinatd cu o incertitudine care nu depaseste 5% folosind doar detectorul de HPGe,
electronica asociatd si metoda picului sumd, ludnd in considerare corectiile datorate corelatiilor
unghiulare si a impulsurile pile-up.

Pe baza acestor rezultate, a fost publicat un articol in Romanian Reports in Physics 71, 211
(2019) [9].

3 Principiul de functionare al ciclotronului si productia de radioizotopi

Ciclotroanele sunt cele mai utilizate acceleratoare de particule folosite pentru a produce
radionuclizi de interes medical, comparativ cu alte acceleratoare de particule, cum ar fi cele
liniare.

Principiul de functionare al unui ciclotron este de a accelera un fascicul de particule
incarcate folosind un camp de naltad frecventa care se aplica intre doi electrozi ,,D”, numiti ,,dee”
in interiorul unei camere de vid. Particulele incarcate pot fi ioni pozitivi (protoni, deuteroni,
particule o) sau ioni negativi (atomi de hidrogen incarcati negativ, H-).

Prin iradierea materialului tintd, particulele interactioneaza cu nucleele tinta si apar reactii
nucleare. Particulele incidente pot fi absorbite in totalitate, depunindu-si toatd energia sau pot
parasi nucleul dupa interactiunea cu unul sau mai multi nucleoni, 1dsdnd o parte din energia sa in
urma. In ambele cazuri, se formeazi un nucleu excitat, iar energia de excitatie este disipata prin
emisia de protoni sau neutroni.

Pentru a preveni generarea de impuritdti radionuclidice, materialul tinta supus iradierii
trebuie sa fie pur si mono-izotopic sau cel putin imbogatit izotopic. Procesele chimice, cum ar fi
extractia solventului, cromatografia, schimbul de ioni, sunt utilizate pentru a separa radionuclizii
de materialul tinta [10].

Deoarece radionuclizii produsi de ciclotron sunt radionuclizi cu deficit de neutroni,
acestia se descompun prin emisia B* sau prin captura electronici. Radionuclizii care diferd de
radionuclizii tintd nu au atomi stabili si sunt denumiti radionuclizi fara purtatori.
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3.1 Descrierea ciclotronului TR-19

Ciclotronul TR-19, instalat in CCR, accelereaza ionii negativi de hidrogen (H’), pe un
plan dispus vertical, avand o sursa de ioni externa [11].

Doua fascicule extrase sunt pozitionate pe doua laturi opuse ale ciclotronului, fiind
configurate dupd cum urmeaza:

e Pe partea 1, fasciculul extras este trecut printr-un sistem magnetic deflector
(deflector magnetic system) care permite selectarea a doua cai de transport:

o linia fasciculului orizontal cu o lungime de 6 m care transfera fasciculul de
protoni din buncarul ciclotronului in sala experimentala.

o linia fasciculului secundar, montata pe o linie a fasciculului de protoni cu
o panta de 26° in jos fatd de ciclotron, Care este destinata iradierilor pe
tinte solide.

e Pe partea a-2-a este un cap selector tinta care are capacitatea de a instala maxim
patru tinte (camere de reactie). Sistemul este in esentd un dispozitiv motorizat
care permite alinierea automatd a fasciculului de protoni cu oricare dintre cele
patru tinte.

Energia de extractie poate fi variata in intervalul 14-19 MeV, cu pasi de 0.1 MeV. Curentul
maxim disponibil pe linia orizontala a fasciculului este de 300 pA, in functie de curentul maxim
permis de camera de reactie utilizata. Intensitatea curentului de protoni in linia fasciculului
secundar este limitatd la maximum

40 pA prin proiectarea sistemului de iradiere tinta solida.

Ciclotronul TR-19, care furnizeaza protoni accelerati cu energii cuprinse intre 14 si 19
MeV, poate fi utilizat pentru a produce radioizotopii PET precum ®Cu, *®F si 0, precum si alti
radioizotopi medicali produsi anterior folosind alte metode (**"Tc si ®*Ga) [12].

Unul din scopurile acestei teze este de a prezenta productia radioizotopului **Cu prin
reactia nucleara ®*Ni(p,n)**Cu utilizand ciclotronul TR-19 si sistemul automat de tinte solide asa
cum va fi prezentat in cele ce urmeaza.

4  Producerea radioizotopului medical **Cu prin iradierea cu protoni a tintelor de *Ni
imbogatit

Tn prezent, radioizotopii de interes medical, fiecare cu proprietiti fizice si chimice unice,
joaca un rol semnificativ in aplicatiille de medicind nucleard. Criteriile de selectie ale
radioizotopilor de uz medical se bazeaza pe informatiile cunoscute ale radionuclidului de interes,
productia si chimia acestuia.

Radionuclidul ®*Cu este cel mai versatil dintre toti radionuclizii cuprului datoritd schemei
sale unice de dezintegrare, care combini captura electronica, dezintegririle B~ si ™ dar si emisia
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de electroni Auger cu potential terapeutic. Timpul sau de injumatatire de 12.7 h ore este suficient
de lung pentru sinteza radiofarmaceutica a multor compusi, iar proprietitile sale il fac adecvat
pentru aplicatii atat in imagistica PET, cat si n radioterapia tintita.

Cererea pentru productia acestui radioizotop de interes medical a Inceput sd creasca in
momentul in care, in conditii de rutina, au fost obtinute randamente mari si activitati specifice
mari prin utilizarea ciclotroanelor medicale, cu un interval energetic situat intre 11 si 18 MeV
[13]. Printre reactiile nucleare utilizate, reactia **Ni(p,n)**Cu este cea mai utilizata datorita
randamentului ridicat de productie [14, 15]. Aceasta metoda de productie este una avantajoasa
deoarece nu implica prezenta impuritatilor radionuclidice in produsul final [16, 17, 18].

Dezavantajul acestui proces consta in utilizarea tintelor scumpe de **Ni imbogitit, motiv
pentru care optimizarea parametrilor de productie, prin efectuarea unor simulari Tnaintea
inceperii experimentelor, este esentiala pentru maximizarea randamentului de productie.

4.1 Simuliri in GEANT4 pentru producerea **Cu

Tnainte de Tnceperea experimentelor au fost folosite coduri de simulare Monte Carlo
pentru optimizarea productiei de radioizotopi de uz medical. Prin utilizarea acestora au fost
modificati parametrii de intrare, precum grosimea tintei, curentul de iradiere, energia fasciculului
de protoni, materialul tintei iradiate, toti parametri avand un rol critic in evaluarea randamentului
pentru productia radioizotopilor.

GEANT4 a fost folosit pentru simularea reactiilor nucleare cu scopul de a obtine
radioizotopul ®*Cu utilizand sistemul de tinte solide instalat pe extensia liniei fasciculului de
protoni a ciclotronului TR-19.

Rezultatele obtinute in urma simularilor constau in generare unor fisiere care ofera o lista
a radioizotopilor produsi in urma iradierii tintelelor de interes. Pentru fiecare izotop lista contine
numele izotopului, numarul de izotopi creati in timpul simuldrii, constanta de dezintegrare a
izotopului, timpul de injumatatire, activitatea izotopului la sfarsitul iradierii.

Tn cadrul simularii, geometria tintei a fost modificatd pentru a imita geometria particulara
a statiei de iradiere tinte solide, care este un tub inconjurat cu aluminiu, o folie de aluminiu
pentru degradarea fasciculului, un volum de heliu plasat intre folia de degradare si tinta.
Transferul tintei catre / de la statia de iradiere a ciclotronului se realizeaza pneumatic printr-un
tub flexibil care conecteaza modulul de electrodepunere si dizolvare, la statia de iradiere.

Conform sectiunilor de reactie din bazele de date EXFOR pentru reactia **Ni(p,n)®*Cu,
randamentul de productie maxim este asteptat la energia fasciculului de protoni de 11.66 MeV.

Tinand cont de faptul ca intervalul energetic al ciclotronului TR-19 este intre 14-19 MeV,
iar sectiunea maxima a reactiei este de aproximativ 11.6 MeV, este necesara degradarea energiei
fasciculului de protoni de la 14 MeV la 11.6 MeV folosind folie de aluminiu.

Pentru determinarea grosimii optime a foliei de aluminiu au fost efectuate mai multe
simulari, variind grosimea foliei de aluminiu. Au fost alese cazurile in care nu a fost luata in
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considerarea nici o folie, dar au fost alese si grosimi ale foliei de aluminiu de 200 um, 320 pm si
400 pm.

Figura 1 prezinti activitatea radioizotopului ®*Cu la sfarsitul iradierii (EOB) reprezentata
in functie de energia fasciculului de protoni, prin varierea grosimii degradorului de aluminiu, cu
parametrii constanti de iradiere: tiy =4 h si | = 20 pA (80 pAh). Rezultatele simularii au aratat ca
grosimea optima a foliei de aluminiu este de 320 pum. Folosind folia de aluminiu cu grosimea de
320 pm activitatea estimatd a crescut de la 177 mCi (6.6 GBq) (2.2 mCi/uAh) fara folie de
aluminiu la aproximativ 277 mCi (10.3 GBq) (3.5 mCi/pAh).

Valorile randamentului si activitatile au fost calculate conform formulelor utilizate n
codul de simulare validat [19] [20].

Valoarea finala a activitatii specifice este data in mCi-pA‘l-h'l, calculatd prin impartirea
activitatii la curentul fasciculului de protoni si timpul de iradiere. In simulari, valorile lui i (E)
au fost preluate din baza de date EXFOR.
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Figura 1. Activitatea */Cu la EOB in functie de energia fasciculului de protoni pentru diferite
grosimi ale foliei de Al.

Pentru a obtine valori maxime ale activititilor radioizotopului **Cu in simulare au fost
variati parametri precum timpul de iradiere si curentul fasciculului de protoni. Rezultatele au
aratat ca pentru un timp de iradiere de 4 h si un curent de fascicul de 25 pA, activitatea rezultata
este de 365 mCi (3.65 mCi/gAh), cu 12% mai mult decat in cazul iradierii cu un curent de
fascicul de protoni de 20 pA. Se observa, de asemenea, cd folosind un curent de iradiere de 20
MA, dar un timp de 6 h, activitatea rezultata este de 448 mCi (3.7 mCi/pAh). Parametrii de
intrare precum materialul tintelor °*Ni, cu diferite grade de imbogatire, au fost de asemenea
variati in cadrul simularilor, asa cum este prezentat in Tabelul 1.
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Tabel 1. Compozitia izotopici a tintelor de **Ni imbogatit

Izotop Tinti **Ni (95%) Tinta **Ni (99.53%)
*Ni 2.6 0.04
SONj 1.72 0.02
SINj 0.15 0.01
2Ni 0.53 0.40
N 95 99.53

Pentru o tintd cu un grad de Tmbogétire de 99.53%, activitatea maxima la EOB obtinuta
n simulare a fost de aproximativ 277 mCi (3.5 mCi/uAh), pentru urmatorii parametri de intrare:
intensitatea curentului 20 pA, timpul de iradiere 4 h si grosimea foliei de Al 320 pm. In cazul
tintei cu grad de imbogitire 95%, activitatea maxima la EOB pentru ®*Cu a fost de aproximativ
255 mCi (3.2 mCi/pAh), folosind aceeasi parametri de intrare.
Figura 2 prezintd comparatia intre activitatea radioizotopului ®*Cu la EOB folosind tintele

de ®Ni cu cele 2 grade de imbogitire.
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Figura 2. Activitatea ®*Cu la EOB utilizand diferite grade de imbogitire ale tintelor de ®Ni.

Parametrii utilizati in simulare au fost implementati in cadrul unui experiment, urmarind
compararea rezultatelor si validarea rezultatelor simuldrii prin datele experimentale obtinute.
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4.2 Productia experimentala la ciclotron a radioizotopului %Cu utilizind tinte de
*Ni imbogitit si sistemul automat de tinte solide

Partea experimentala a fost efectuti la CCR, unde radioizotopul ®*Cu a fost produs prin
reactia nucleara **Ni(p,n)®*Cu utilizand ciclotronul TR-19 si sistemul automat de tinte solide
(ALCEO, Comecer S.p.A, ltaly) [21].

Sistemul automat de tinte solide utilizat in proces include modulul de electrodepunere
(EDS), sistemul pneumatic de transfer (PTS) si modulul de purificare (TADEO-PRF).

Operatiile automatizate ale modului EDS constau in stocarea a maximum trei tinte,
electrodepunerea in interiorul shuttle-lui a izotopului ce trebuie iradiat, trimiterea tintei iradiate
la ciclotron, recuperarea tintei iradiate si dizolvarea izotopului iradiat.

Sistemul PTS (unitatea de iradiere) este fixat direct la ciclotron si conectat la modul prin
tubul de transfer care are functia de a receptiona si pozitiona corect tinta pe aceeasi axa cu linia
fasciculului de protoni. O alta functie a unitatii de iradiere este de a trimite la sfarsitul iradierii
tintele iradiate Tnapoi la modulul EDS.

Modulul TADEO-PRF este un sistem compact conceput pentru purificarea automata a
izotopului **Cu. Modulul se bazeazi pe tehnologia ,.casetd de unica folosinta”, iar toate
componentele care vin in contact cu produsul radioactiv sau diferiti reactivi fac parte din kitul
steril de unicd folosintd. Aceastd constructie elimind etapa de decontaminare a modulului la
sfarsitul sintezei si evita problemele care pot aparea legate de sterilitatea produsului.

Tinta este produsa in modulul EDS, care contine piesele si comenzile necesare pentru
procesul de electrodepunere. Partea detasabila a celulei electrolitice este asa numitul shuttle, care
este un cilindru din aluminiu cu diametru de 28 mm si lungime 35 mm, avand o cupa de platina
care reprezinta baza pentru electrodepunerea tintei de N Cupa de platina este plasatd pe
catodul de aur. Anodul, constdnd dintr-un fir de platind, este plasat intr-un tub de plastic,
conectat la flaconul care contine solutia *Ni.

O masa de 47.47 mg de ®Ni imbogdtit (99.53%), forma metalica, a fost dizolvat in HNO3
(60%) rezultand azotat de nichel, ®*Ni(NOs),. pH-ul a fost ajustat la 9.3 cu solutie tampon
NH4CI/NH4OH. Electrodepunerea a fost realizatd prin recircularea solutiei **Ni cu un debit de 2-
3 mL/min, la o tensiune de 2.7 — 2.9 V si un curent de 37 mA timp de aproximativ 15 ore, pana
cand culoarea solutiei se schimba si din albastru devine incolor, indicand astfel finalizarea
procesului de electrodepunere. La sfarsitul etapei de electrodepunere a rezultat o tintd compacta,
fara stalagmite sau fisuri vizibile, depusa in centrul cupei de platina, intr-o forma circulard cu un
diametru de 6 mm si o grosime de 600 pm.

Dupa electrodepunere, tinta este transferatd de la modulul EDS la unitatea de iradiere
printr-un tub flexibil, utilizand sistemul pneumatic. Energia fasciculului de protoni a fost
degradata de la 14 MeV la 11.7 MeV folosind o folie de Al de grosime 320 pm, grosime aleasa
pe baza rezultatelor simuldrii prezentate mai sus. Tinta a fost iradiatd timp de 4 ore la un curent
al fasciculului de protoni de 20 pA. Tnainte de a trece fasciculul pe tintd, profilul fasciculului a
fost evaluat prin testul ,,clasic” paper burn, care a furnizat informatii despre forma si diametrul
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fasciculului. Shuttle-ul a fost trimis inapoi la EDS, unde tinta iradiata a fost dizolvatd cu HCI
6M.

Pentru a elimina contaminantii metalici (Co, Ni, Fe, Zn), solutia care contine ®4CuCl, a fost
purificata prin tehnica de schimb cationic in modulul de purificare. Solutia acidd obtinuta dupa
dizolvarea tintei in HCI a fost transferatd in coloana de purificare incarcata cu 9 g de rasind AG1
X8. Nichelul din tintd a fost recuperat cu 40 ml de HCl 6M sub formd de clorurd de nichel
(NiCl,) urmati de separarea impuritatilor metalice prin spalarea cu HCl 4M. ®*Cu a fost eluat cu
HC1 0.5 M sub forma de **CuCl,.

Parametrii experimentali si cei folositi in cadrul simularilor sunt prezentati in Tabelul 2.

A fost observata o bund corelatie intre rezultatele simularii si cele obtinute experimental,
activitatea estimatd in conditiile date a fost de 277 mCi fiind In concordanta cu valoarea obtinuta
experimental care a fost de 236 mCi. Diferenta de doar 14% este una acceptabild si poate fi
atribuitd pierderilor de activitate din proces, in principal in etapa de purificare si contine, de
asemenea incertitudinea asupra valorilor sectiunilor de reactie, geometria si distributia inegala a
masel 1n tinta reala.

De asemenea, in viitorul apropiat sunt propuse experimente Th care parametrii precum
curentul si timpul de iradiere vor fi variati, urmand ca rezultatele experimentale sa fie comparate
cu cele obtinute Tn urma simularilor prezentate mai sus.

Tabel 2. Parametrii de intrare si iesire folositi in experiment pentru a obtine **Cu.

Parametrii de intrare Simulare Experiment

Parametrii
fasciculului

Energia incidenta

14 MeV, degradata la
11.66 MeV folosind folie
Al cu grosime 320 um

14 MeV, degradata la
11.66 MeV folosind folie
Al cu grosime 320 um

Curent

20 pA

20 pA

Timp de iradiere

4h

4h

Parametrii tintei

Material ®Ni imbogatit (99.53%) ®Ni imbogatit (99.53%)
Masa dupa electrodepunere 47.4 mg 47.4 mg
Randament electrodepunere - 99.83 %

Grosime 600 um ~ 600 pum

Diametru 6 mm ~6 mm

Rezultate

Activitate la EOB

277 mCi (10.3 GBq)

236 mCi (8.73 GBq)
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4.2.1 Caracterizarea solutiei **CuCl, utilizand metoda spectrometriei gama

Atunci cand tintele de *Ni imbogatit sunt iradiate cu protoni, se pot produce diferiti
radioizotopi prin reactiile nucleare concurente asupra impuritatilor metalice din materialul tinta.
Impuritatile radionuclidice pot proveni din radionuclizii produsi in timpul iradierii tintei si pot fi
de asemenea, rezultatul impuritatilor materialului tinti. Inainte de utilizarea initiald a
radionuclizilor PET 1in sinteza compusilor radiomarcati, trebuie determinate impuritatile
radionuclidice.

Principalul radioizotop si posibilii contaminanti care sunt produsi in timpul
bombardamentului cu protoni sunt >>°"*881Cgq gj 06192y,

Pentru a identifica impuritatile posibile din produsul final, puritatea radionuclidica a fost
evaluatd utilizdnd metoda spectrometriei radiatiilor gama. Puritatea radionuclidica a solutiei
%4CuCl, a fost determinata utilizand detectorul semiconductor cu HPGe instalat la CCR. Distanta
optima intre proba si detector a fost selectata in functie de activitatea probei, astfel Tncat timpul
mort sd fie mai mic de 10%.

Spectrul gama achizitionat Tnainte de etapa de purificare este prezentat in Figura 3, unde
au fost identificati izotopii de cobalt 56CO, 57CO, %8Co.

Counts / channel

1000

Figura 3. Spectrul gama achizitionat inainte de purificare.

Asa cum era de asteptat, radionuclizii cu timpi scurti de injumatatire, cum ar fi %0cy, ®cu
s %2Cu, nu au fost detectati in proba analizata, proba fiind masurata la 24 de ore dupa EOB.
Puritatea radionuclidica a fost calculata la 92,65%. Dupa purificare, a fost analizatd o proba cu 2
ul de ®*CuCly, identificand astfel doar picurile caracteristice ale **Cu.
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Figura 4. Spectrul gama achizitionat dupa purificare, timp de achizitie de 30 de minute. Liniile
gama corespunzitoare izotopului **Cu sunt marcate pe figura.

Spectrul gama prezentat in Figura 4 aratd ci numai picul caracteristic al **Cu (1345 keV)
si picul de anihilare (511 keV) au fost identificate, confirmand randamentul ridicat de separare si
puritatea radionuclidica excelenta > 99,99% din solutia purificata de **CuCl..

Aceeasi proba de 2 pl de %4CuCl, a fost analizatd pentru un timp de achizitie de 12 ore
pentru a verifica 1n detaliu prezenta unor posibili radionuclizi contaminanti.

A fost observat faptul ca in spectrul achizitionat pentru un timp mai lung de achizitie nu
existd alti contaminanti, fiind identificat doar radionuclidul de interes ®*Cu. Celelalte picuri
identificate in spectru provin din fondul natural de radiatiii.

Un alt test de calitate al solutiei finale este determinarea identitdtii radionuclidice prin
masurarea timpului de Injumatatire. Timpul de injumatatire masurat al solutiei finale a fost
determinat prin mdsurarea succesiva a activitatii utilizand calibratorul de doza.

Valoarea masurata a timpului de injumatatire a fost de 12.43 h, 2.1% sub valoarea de
referinta de 12.7 h, fiind in intervalul acceptat de + 5%.

4.2.2 Utilizarea solutiei **Cu ca radiotrasor pentru imagistica PET/CT

Evaluarea calititii radionuclidului ®*Cu produs la ciclotronul TR-19 prin utilizarea tintei
de ®Ni imbogatit 99,53% si a sistemului automat de tinte solide, atingand o activitate totald mai
mare de 200 mCi, a fost efectuatd pentru o investigatie ulterioara prin imagistica PET/CT.

Utilizand sistemul MicroPET de la MILabs instalat la CCR au fost efectuate scanari PET

/ CT pentru un soarece purtator al unei tumori de cancer de prostata (DU-145), injectat cu solutia
64
CUC|2.
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4.2.2.1 Pregatirea animalului si a achizitiei

Sistemul MicroPET are doua paturi, unul pentru scanarea soarecilor si celdlalt pentru
sobolani, similare in ceea ce priveste modalitate de montare, diferenta principald constand in
campul vizual. In cazul discutat in aceasti tezi, a fost folosit patul de soarece. Asezarea
animalului in pat trebuie sd fie completa, deoarece orice parte care se extinde dincolo de
contururile patului se pot ciocni cu colimatorul si, prin urmare, pot perturba masuratorile,
rezultand artefacte in imaginile PET reconstituite.

Parametrii esentiali, cum ar fi cadrele (numarul de cadre de timp si timpul pe cadru),
modul de scanare (multi-plan, spirald), step mode (fin, normal, rapid) si modul de achizitie
(modul listd, izotop) au fost setati inainte de efectuare scandrilor PET-CT.

Pregatirea CT consta in calibrarea si incalzirea CT-ului, tindnd cont de faptul ca sursa de
raze X are nevoie de un timp de incélzire atunci cand nu este utilizatd mai mult de 2 ore.

Odata ce animalul ce trebuie scanat este fixat in pozitie si parametrii de scanare prezentati
mai sus sunt stabiliti, se Incepe achizitia.

Soarecele purtator al unei tumori de cancer de prostata (DU-145) a fost scanat timp de
aproximativ 40 de minute, imediat dupa injectare si la 2 ore dupa injectare. Soarecele a fost
injectat cu 11,3 MBq **CuCl,.

4222 Reconstructia datelor achizitionate

Pentru reconstructia datelor achizitionate a fost utilizat software-ul furnizat de MILabs-
Rec. Software-ul permite transferul automat de date de la computerul de achizitie la computerul
de reconstructie. Pentru a transfera datele este necesar ca atat computerul de achizitie, cét si cel
de reconstructie sa fie operat si conectat.

Pentru a obtine detalii mai mari in imaginea reconstituita, dimensiunea voxelului trebuie
sa fie cat mai mica (de exemplu, 0.2 mm), dar si timpul pentru efectuarea reconstructiei va fi mai
lung. Pasii care trebuie urmati pentru a crea o imagine reconstituitd constau in selectarea datelor
achizitionate, reconstructia PET / CT, prelucrarea datelor si cuantificarea imaginii PET/CT.

Alegerea numarului de subseturi si a iteratiei este legatd de cantitatea de semnale
achizitionate: pentru un numar mic de semnale achizitionate sunt alese 4 subseturi, in timp ce
pentru un numar mediu de count-uri sunt alese 16 subseturi, iar pentru un numar ridicat de count-
uri se recomanda alegerea a 32 de subseturi. Alegdnd un numar mare de iteratii se obtine o
rezolutie bund, dar si zgomotul este mai mare In imaginea reconstituita. Pentru alegerea optima a
numarului de iteratii, trebuie luate In considerare atat rezolutia, cat si zgomotul rezultat. Trebuie
gasit cel mai bun compromis pentru obtinerea celor mai bune rezultate.
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4.2.2.3 Procesarea imaginilor reconstruite

Procesarea imaginiilor reconstituite a fost efectuata utilizand software-ul PMOD [22] util
pentru Incarcarea imaginilor in diferite formate, pentru vizualizarea imaginilor folosind diferite
culori, pentru a efectua diferite procesari de imagini si afisarea imaginilor de fuziune (de la PET /
CT) ale seturi de date potrivite.

In figura 5 sunt prezentate scanarea CT, scanarea PET si fuziunea PET/CT pentru
soarecele injectat cu 11.3 MBq de ®*CuCl,, scanat imediat dupa injectare. S-a observat ci solutia
radioactiva este prezenta numai la locul injectarii.

Figura 6 prezinta fuziunea PET/CT pentru acelasi soarece, scanat la 2 ore dupa injectare.

Din Figura 6 se poate observa ca la 2 ore dupa injectare, solutia radioactiva a migrat de la
locul injectarii catre organe precum rinichi, ficat, stomac, vezica. Acest lucru a fost observat si
din valorile activitatilor dupa biodistributie masurate folosind un calibrator de doza.

Figura 5. Imaginile PET/CT pentru soarecele purtator al unei tumori de cancer de
prostata (DU-145) scanat imediat dupa injectare.
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Figura 6. Imagine PET / CT pentru soarecele purtator de tumoare DU-145, scanat la 2
ore dupa injectare.

5 Simuliri Monte Carlo pentru producerea radioizotopilor medicali utilizind reactiile
fotonucleare cu fascicule gama la ELI-NP

In prezent, acesti radioizotopi sunt produsi in marea majoritate a cazurilor prin reactii
nucleare care implicd reactoare nucleare sau prin utilizarea particulelor incarcate folosind
ciclotroane sau alte tipuri de acceleratoare liniare.

Un exemplu a fost prezentat deja in sectiunea 4.2., unde radioizotopul %Cu, cu un timp
de injumatatire relativ lung, a fost produs prin cea mai utilizatda metoda, si anume prin iradierea
tintelor de *Ni imbogatit utilizand reactie nucleara (p, n).

Cealalta optiune pentru a produce radioizotopi de interes medical pot fi fasciculele gama
care pot excita neutroni sau protoni intr-o stare nelegata cauzand foto-disociere rezultand astfel
un nou izotop.

De exemplu, radioizotopul ®*Cu poate fi produs prin reactie fotonucleara (y, n) folosind
tinta de iradiere %Cu.

Sistemul VEGA de la ELI-NP va furniza un fascicul intens de fotoni, cu specificatii in
ceea ce priveste fluxul de fotoni, stralucirea si latimea de banda a energiei, si va avea o energie
maximd a fotonilor de 19.5 MeV, toti acesti parametri fiind adecvati pentru producerea de
radioizotopi.

Sistemul Gama cu Energie Variabila (VEGA) se bazeaza pe imprastierea Compton
inversa (ICS), unde fotonii sunt generati prin imprastierea fotonilor laser pe un fascicul de
electroni relativisti.
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Toti parametrii care vor deveni disponibili pentru fasciculele gama la ELI-NP sunt adecvati
pentru producerea radioizotopilor, motiv pentru care s-au efectuat simuldri Monte Carlo pentru a
obtine radioizotopi precum **Cu si **Mo folosind reactii fotonucleare (y, n) [23].

5.1 Productia fasciculelor gama prin imprastierea Compton inversa la ELI-NP

Denumirea de imprastiere Compton inversa provine din faptul ca prin acest proces fotonii
sunt cei care capatd energie in comparatie cu efectul Compton clasic in care electronii sunt cei
care castiga energie.

In procesul de impristiere Compton inversa, energia fotonilor imprastiati depinde de
energia fasciculului de electroni, de energia fotonilor laser, de unghiul incident al fotonilor laser
si de unghiul polar de Imprastiere al fotonilor imprastiati in raport cu directia electronilor.

Energia radiatiilor gama produse la ELI-NP este de la 1 MeV la 19.5 MeV, cu energia
fasciculului de electroni de la 250 la 750 MeV.

Energia radiatiilor gama in functie de energia fasciculului de electroni este prezentata in
Figura 7.
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Figura 7. Energia radiatiilor gama in functie de energia fasciculului de electroni.
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5.2 Cazul ®°Cu(y,n)*Cu

Studiul de caz pentru productia radioizotopului ®*Cu utilizand reactia fotonucleara (y,n) si
tinta de ®Cu a fost selectat pentru a compara rezultatele activitatilor obtinute utilizind atat
reactia nucleara indusa de protoni, cat si reactiile fotonucleare.

Un rezultat al acestui studiu comparativ constd in evidentierea avantajelor si
dezavantajelor folosirii celor doua tipuri de reactii pentru producerea de radioizotopilor utilizati
pentru tratamentele medicale.

Unul dintre avantaje este legat de materialele tinta utilizate pentru cele doua tipuri de
reactii. In comparatie cu ®4Ni (pentru reactia indusd de protoni) cu o abundenta naturala foarte
micd de 0.93%, ®Cu (pentru reactia fotonucleard) are o abundenta naturald relativ mare de
30.85%.

Pentru a simula obtinerea radioizotopilor medicali, codul de simulare pentru obtinerea
fasciculelor gama [24] a fost combinat cu platforma de simulare GEANT4 [25] pentru a modela
productia fasciculelor gama si pentru a studia distributiile spectrale si fluxul fasciculelor gama in
timpul transportului de la punctul de interactie laser-electron la tinta.

Codul combinat include geometria unei tinte subtiri plasata in fata fasciculului de fotoni
pentru generarea radioizotopilor de interes.

Similar cu cazul de productie al %cCu prin reactia nucleara (p,n), randamentul de reactie
pentru radioizotopul ®*Cu obtinut prin utilizarea reactiei fotonucleare (y,n) trebuie calculat si
utilizat ulterior determinarea activitatii specifice a acestuia.

Pentru a obtine activitatea specifica radioizotopului **Cu, a fost utilizata o tinta cilindrica
de ®*Cu cu densitate de 8.96 g/cm® si un flux total al fascicului gama de 10" y / s (corespunzitor
unui flux de fascicul gama colimat de aproximativ 10° y/s).

Ceilalti parametri de intrare utilizati in simulare au fost grosimea tintei de 1 cm, raza de 2
mm si timpul de iradiere de 80 h.

Figura 8 prezintd activitatea specificd a radioizotopului ®Cu obtinuta prin reactia
fotonucleara (y,n) Tn functie de energia incidenta a fasciculului gama, unde timpul de iradiere a
fost de 80 h. Rezultatele simularii au aratat faptul ca pentru o tintd cu o dimensiune data, energia
finala a fasciculului gama de 17.2 MeV, corespunzand energiei fasciculului de electroni de 710
MeV a fost obtinutd valoarea maxima a activitatii radioizotopului %cu.

Activitatea specifica a */Cu a fost calculati ca functie de grosimea tintei pentru diferite
energii ale fasciculelor gama, obtinute prin varierea energiei fasciculului de electroni.

Din Figura 9 se poate observa cu cat tinta este mai subtire, cu atat se obtine o activitate
specificd mai mare, activitatea specifica scdzand rapid odata cu cresterea grosimii tintei.

Cea mai mare valoare a activitatii specifice a fost de 1.2 mCi/g obtinuta pentru o tintd cu
grosimea de 1 cm si raza 2.
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Figura 8. Activitatea specifica a radioizotopului **Cu in functie de energia radiatiilor y.
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Figura 9. Activitatea specifica a radioizotopului *Cu in functie de grosimea tintei; Raza tintei de
2 mm. Datele sunt reprezentate grafic pentru diferite energii ale fasciculului de electroni utilizate pentru
generarea fasciculelor gama.

Diferite valori ale timpului de iradiere au fost de asemenea utilizate Tn simulare pentru
obtinerea activitatii de saturatie. S-a observat cd, folosind o energie optima a fasciculului gama
(17.2 MeV) si o tinta subtire (raza 2.0 mm si grosime 1.0 cm), activitatea specificd a
radioizotopului ®*Cu ajunge la 0.88 mCi/g dupa o zi de iradiere, in timp ce activitatea specifica
are o valoare de saturatie care depaseste 1.2 mCi/g care poate fi atinsa dupa 5-6 timpi de
injumatatire ai **Cu (aproximativ 80 h).

Au fost efectuate simulari similar celor efectuate in cazul productiei utilizand tinta ®*Cu,
in care materialul tintd a fost modificat pentru a determina daca activitatea specifici maxima
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poate fi imbunatatitd. Pentru obtinerea radioizotopului **Cu, tinta ®Cu a fost inlocuita cu o tinta
®*Cu0, cu o densitate de 6.31g/cm®.

Prin compararea rezultatelor obtinute pentru iradierea tintei ®°CuO cu rezultatele
anterioare obtinute pentru iradierea tintei ®>Cu, s-a observant faptul ci utilizarea tintei **Cu
conduce la activitati specifice mai mari, diferenta dintre activitatile specifice obtinute fiind de
aproximativ 17%.

Pe baza simulirilor efectuate pentru producerea radioizotopului **Cu utilizand reactiile
fotonucleare se poate concluziona ca, din cauza activitatilor specifice foarte scazute care pot fi
obtinute, reactiile fotonucleare nu sunt momentan potrivite pentru generarea radioizotopului *4Cu
in scopul utilizarii acestuia ca radiofarmaceutic.

5.3 Cazul **Mo(y,n)*Mo

Studiul de caz pentru productia radioizotopului *Mo/®™Tc utilizdnd reactiile
fotonucleare a fost selectat deoarece sectiunea transversald pentru reactia 100Mo(y,n) este foarte
bine cunoscuta si procesele sale de separare si tehnologia asociata sunt bine definite. Producerea
acestui radioizotop prin reactie fotonucleara (y,n) a fost consideratd de mare interes pentru
posibilele aplicatii care pot fi dezvoltate la ELI-NP.

in prezent, cea mai raspanditd metoda la nivel mondial pentru a produce **Mo/*™Tc este
prin utilizarea reactiilor induse de neutroni in reactoarele nucleare. Una dintre metodele
alternative pentru producerea acestui radioizotop consta in utilizarea reactiei fotonucleare (y, n)
care implica tinte '*Mo.

Pentru a estima activitatea specifici a °Mo/*™Tc folosind fascicule gama au fost
efectuate simulari similare cu cele efectuate Tn cazul productiei radioizotopului **Cu,

Pentru a obtine activitatea specificd a 9Mo/*™Tc, in simulare a fost considerate o tinta de
oxid de molibden, °Mo0s, cu o densitate de 4.7 g/cm?.

Figura 10 prezintd activitatea specificd a radioizotopului *Mo/*™Tc produse prin
reactiile fotonucleare in functie de energia radiatiilor y incidente, unde timpul de iradiere a fost
de 100 de ore. A fost utilizata o tinta de 19\100; cu raza de 2.0 mm st grosimea de 1.0 cm.

Rezultatele prezentate in Figura 10 confirma ca cea mai mare valoare a activitatii a fost
obtinutd pentru energia fasciculului gama de 14.5 MeV obtinuta pentru o energie a fasciculului
de electroni de 650 MeV.

In simulari, dimensiunea tintei a fost variata, la un interval de timp de iradiere definit
(100 h) astfel Incat sd maximizeze activitatea radioizotopului.

Figura 11 prezinta activitatile simulate ale ¥Mo/*Tc in functie de grosimea tintei, cu o
valoare fixa a razei de 2.0 mm.
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Figura 11. Activitate specificd a *Mo/**™Tc in functie de grosimea tintei la diferite energii ale
fasciculului de electroni. Timpul de iradiere 100 h si raza tintei 2.00 mm.

Activitatea obtinutd pentru energia fasciculului y de 14.5 MeV a fost de 1.2 mCi/g
utilizand ca parametri de intrare o tinta subtire cu raza de 2.0 mm si grosimea de 1.0 cm.

De asemenea, s-a observat cd folosind o energie a fasciculului y de 14.5 MeV si o tintd
subtire (razd 2 mm si grosime 1 cm), activitatea specifica a radioizotopului %Mo atinge o valoare
de 0.56 mCi/g dupa o zi de iradiere, in timp ce activitatea are o valoare de saturatie care
depaseste 1.2 mCi/g dupa 100 h de iradiere si 2.4 mCi/g dupa aproximativ 5-6 timpi de
injumatatire (aproximativ 300 h).
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De asemenea, Tn cazul utilizarii radioizotopului **Mo/®™T¢ pentru medicina nucleara, pe
baza activitatilor specifice prezise in cadrul simularilor efectuate, productia acestuia prin reactiile
fotonucleare nu pare a fi atractiva pentru scopurile practice.

6 Rezultate si discutii cu privire la productia radioizotopului *Cu

6.1 Rezultatele activititiilor obtinute pentru radioizotopul ®Cu utilizand
reactiile fotonucleare vs rezultatele activitatii obtinute utilizind reactiile nucleare

In cadrul acestei lucriri au fost prezentate simulari pentru producerea radioizotopului de
interes medical ®*Cu utilizand reactiile fotonucleare cu fasciculule gama cvasi-monocromatic de
mare intensitate de la ELI-NP.

Simularile procesului de imprastiere Compton inversa au fost efectuate prin modificarea
energiei fasciculului de electroni pentru a obtine energia fasciculelor gama de diferite energii si
apoi a fost identificata energia optima pentru a produce radioizotopul S4cu.

Energia optima pentru producerea radioizotopului de interes a fost aleasd in conformitate
cu valorile maxime ale sectiunilor transversale de reactie din bazele de date existente,
maximizand astfel activitatea specifica calculata pentru radioizotopul **Cu.

Activitatea specifica a **Cu prin utilizarea reactiei ®>Cu(y,n) a fost calculata in functie de
geometria tintei, timpul de iradiere si energia fasciculului gama.

Ca metoda alternativi, activitatea specificd a **Cu a fost estimata prin utilizarea tintelor
de oxid de cupru ®°CuO 1in functie de geometria tintei, timpul de iradiere si energia fasciculului
gama pentru a observa diferenta atunci cand se utilizeaza diferite tipuri de tinte pentru iradiere.
Rezultatele activititii specifice obtinute au fost mai bune folosind tinta metalica de ®°Cu,
rezultdnd o activitate specifica mai mare cu 17% comparativ cu tinta de oxid.

Folosind simuldrile Monte Carlo, am estimat ca dupa timpi de iradiere de ordinul a 5-6
timpi de injumatatire (300 h), se poate atinge o activitate specifica de ordinul a 1.2 mCi/g pentru
o tintd subtire (raza 1-2 mm, grosime 1 cm), avand in vedere un flux total al fasciculului gama de
10** fotoni/s.

Pentru a obtine activitatea specifica de saturatie, timpul de iradiere a fost variat de la 1 h
la 80 h.

Avand n vedere posibilitatea producerii radioizotopului ®*Cu, precum si a altor
radioizotopi de interes pentru medicina nucleard, se poate concluziona cd, in comparatie cu
metodele actuale de producere a radioizotopilor, o instalatie cu fascicule gama intense nu ar
genera aproape nici un deseu nuclear si ca, prin folosind fasciculelor gama cvasi-monocromatice
de mare intensitate de la ELI-NP, reactiile fotonucleare pot fi privite ca o nouda metoda pentru
producerea radioizotopilor de interes medical.
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Tn mod similar, s-au efectuat simuldri pentru a produce radioizotopul ®*Cu la ciclotron
utilizand reactia nucleara 64Ni(p,n). In acest caz au fost efectuate si masuritori experimentale
pentru validarea simularilor.

Simularile efectuate au vizat optimizarea parametrilor de iradiere, cum ar fi energia
fasciculului de protoni, timpul si curentul de iradiere cu scopul de a obtine un randament maxim
de productie.

Simularile au fost verificate prin efectuarea unui experiment in care au fost utilizati
aceeasi parametri de iradiere implicati In simulari. Diferenta dintre activitatea obtinutd din
experiment si cea rezultatd din simulare a fost de 14%, fiind considerata acceptabild datorita
procesului de purificare, geometriei si distributiei inegale a tintei rezultate in timpul procesului
de electrodepunere.

Utilizarea ambelor metode de productie a radioizotopului **Cu - prin reactie fotonucleara
(y,n) si prin reactie nucleard (p,n) - a permis compararea activitatilor specifice si pentru a
evidentia avantajele si dezavantajele utilizarii uneia sau alteia dintre cele doua cdi de productie.

Prin utilizarea reactiei fotonucleare *°Cu(y,n)**Cu s-a obtinut o activitate specifica de
1.22 mCilg, Tn timp ce utilizand reactia nucleara **Ni(p,n)®*Cu a fost obtinut **Cu, cu activitatea
simulata de 5.84 mCi/g (277 mCi) si 0 activitate experimentald obtinuta de 4.98 mCi/g (236
mCi).
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7  Concluzii

optimizarea parametrilor de iradiere pentru a maximiza randamentul reactiei si implicit
activitatea specifica.

Radioizotopul ®*Cu este important pentru utilizare ca radiofarmaceutic, dat fiind ci este
printre singurii radionuclizi cunoscuti din medicina nucleara care prezintd cele trei moduri de
dezintegrare, si anume dezintegrarea beta plus, dezintegrarea beta minus si captura electronica.

Aceastd caracteristica fizicd a dezintegrarii radionuclidului ®*Cu care duce la emisia de
pozitroni si emisia de particule beta si electroni Auger si, impreuna cu timpul de Tnjumatatire
relativ scurt de 12.7 h, il fac potrivit pentru utilizare atat in scopuri de diagnostic, cét si in cele
terapeutice, fiind denumit astfel radioizotop de teranostic.

Studiile anterioare au aratat ci radionuclidul ®*Cu poate fi produs folosind reactoare
nucleare sau ciclotroane, ceea ce duce la 0 mai mare accesibilitate pentru radioizotopi. Alegerea
de a produce ®*Cu la reactor duce la valori mari sau scizute ale activitatii specifice in functie de
metoda aleasa, prin activare directa (n,y) sau indirect prin reactia (n,p) pe tinte de Zn.

Metodele fezabile pentru aplicatiile medicinei nucleare au fost dezvoltate relativ recent,
ceea ce indica faptul cd cea mai mare activitate specifica este atinsa iradiind la ciclotron tinte de
*Ni imbogatit.

Avand in vedere toate aceste aspecte, primele capitole ale lucrarii, 1 — 3, prezinta
aspectele de baza teoretice si experimentale ale subiectului, asa cum sunt descrise n literatura de
specialitate, in timp ce lucrarea originalda este prezentata in capitolele 4 — 6, unde a fost
investigatd posibilitatea de producere a radioizotopului ®*Cu. Primul pas in acest studiu a fost
estimarea productiei radioizotopului %Cu prin reactia nucleara (p,n) utilizand tintele imbogatite
de ®Ni. Tn acest scop, s-au efectuat simuliri in GEANT4 prin modelarea tintei solide utilizate in
experimente si a parametrilor reactiei nucleare induse de protoni. Pentru a maximiza
randamentul reactiei, diversi parametri de iradiere au fost variati, cum ar fi curentul de iradiere si
timpul de iradiere.

Tinand cont de faptul ca intervalul de energie al protonilor accelerati de ciclotronul TR-
19 din cadrul IFIN-HH este intre 14 - 19 MeV, a fost folosita o folie de aluminiu de 320 um
grosime pentru a degrada energia protonilor de la 14 MeV la o valoare medie de 11,7 MeV,
energia corespunzdtoare valorii maxime a sectiunii transversale de reactie si, astfel, conducand la
un randament maxim de reactie.

In simuliri au fost utilizate doua tipuri de tinte *Ni cu grade diferite de imbogatire,
deoarece acest lucru este relevant din punctul de vedere al costurilor implicate.

Activitdtile obtinute prin varierea gradului de imbogatire a tintelor de ®Ni au aratat o
crestere de doar 3% in cazul folosirii unei tinte cu un grad de imbogatire 95% respectiv 99.53%.
S-a demonstrat faptul ca prin utilizarea unei tinte de ®*Ni imbogatit 99.53% s-a obtinut o
activitate de 10.3 GBq in comparatie cu 9.3 GBq in cazul iradierii unei tinte de ®*Ni imbogatit
95%.
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Al doilea pas a constat in realizarea unui experiment menit sa produca radioizotopul *cCu
la ciclotronul TR-19 din cadrul IFIN-HH prin utilizarea acelorasi conditii pentru reactia nucleara
(p, n) ca si cele incluse in simularile efectuate la primul pas, si anume: tir = 4h, 1 = 20 pA, Ep =
14 MeV degradat la 11.7 MeV prin utilizarea foliei de aluminiu de 320 um. Experimentul a fost
conceput astfel incat sa permitd o comparatie intre rezultatele experimentale si rezultatele
obtinute in simulare si, astfel, sa valideze codul de simulare.

Determinarea purititii si a timpului de injumaititire al radionuclidului ®Cu a fost
efectuata utilizand solutia de 4CuCl,. Puritatea probei analizate a fost determinata utilizand
detectorul semiconductor HPGe cu o eficienta relativa de 25%, din cadrul Laboratorul de
Spectrometrie din Centrul de Cercetare Radiofarmaceutica (CCR) si s-a determinat o puritate
mai mare de 99.99%. Calitatea probelor produse a fost validata si prin timpul de Thjumatatire
masurat de 12.43 ore, valoare cu 2.1% sub valoarea de referinta de 12.7 ore si, astfel, in
intervalul acceptat de + 5%.

O altd evaluare a calitatii probei de **Cu produsi prin iradierea tintei de ®*Ni imbogatit
99.53%, a fost efectuatd prin imagistica PET, asa cum s-a discutat in Sectiunea 4.2.2 si s-a
observat ca In cazul animalului scanat imediat dupd injectare solutia radioactiva este prezenta
doar la locul injectarii, in timp ce la 2 ore dupa injectare solutia radioactivd a migrat de la locul
injectdrii catre organe precum rinichi, ficat, stomac, vezica urinara.

Rezultatele obtinute in urma simularilor Monte Carlo pentru producerea radioizotopului
%Cu este in buni concordanta cu rezultatele experimentale obtinute prin reactia s4Ni(p,n)**Cu, la
ciclotronul TR-19. Prin compararea activitatii **Cu produs experimental fatd de activitatea
simulatd a fost observata o diferenta de 14%. Acesta este un rezultat foarte bun, deoarece
procesul de productie real include efecte care nu sunt incluse in simulare, cum ar fi pierderile de
proces in timpul iradierii si transferului tintei, incertitudini in masurdtorile activitatii si valorile
sectiunii transversale, geometria tintei si distributia masei tintei, pierderea inevitabila de
activitate In procesarea post-iradiere (dizolvare si purificare).

In concluzie, codul de simulare a fost validat de rezultatele experimentale si se poate
considera acest cod ca oferind estimdri realiste pentru producerea de radionuclizi in urma
reactiilor nucleare (p,n) la ciclotronul TR-19. Confirmarea rezultatelor simulate cu o eroare atat
de restransd da incredere in utilizarea acestui cod de simulare pentru optimizarea proceselor de
productie destinate radioizotopilor de interes medical de calitate farmaceutica, cu diferite
intervale de energie, pe aceeasi configuratie a sistemului automat tinta solida, de ex.
8y (p,n)*zr, ®®zn(p,n)*®Ga, “Ca(p,n)*sc.

In lucrarea de fata a fost studiata si posibilitatea producerii radioizotopilor prin utilizarea
reactiilor fotonucleare cu fascicule gamma cvasimonocromatice intense. Acest studiu a inceput
cvasimonocromatic de mare intensitate (Sistemul VEGA) din (ELI-NP). Sistemul VEGA
prezintd toate caracteristicile necesare pentru investigarea si optimizarea productiei de
radioizotopi pentru aplicatii medicale.
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In cadrul acestei lucrari a fost investigatd posibilitatea producerii a doi radioizotopi
utilizand reactiile fotonucleare (y,n).

Primul caz studiat a fost cel al radioizotopului **Cu produs prin reactia (y,n) prin iradierea
tintei ®Cu. Productia radioizotopului **Cu prin reactii fotonucleare a fost aleasd ca mijloc de
comparare a rezultatelor activitatilor obtinute prin utilizarea atat a reactiilor nucleare (p,n) la
ciclotron, cat si a reactiilor fotonucleare (y,n) la ELI -NP.

Aceastd comparatie a fost folosita pentru a evidentia avantajele si dezavantajele folosirii
celor doud tipuri de reactii in procesul de producere a radioizotopului de interes medical ®*Cu,
precum si pentru a identifica modalitatile eficiente de imbunatatire/optimizare a conditiilor de
productie.

Valoarea optima a energiilor fasciculelor gamma utilizate in simulari pentru maximizarea
randamentelor de reactie si implicit a activitatilor specifice au fost alese in functie de valorile
maxime ale sectiunilor transversale de reactie masurate din bazele de date EXFOR.

n cazul producerii radioizotopului ®*Cu prin reactia ®°Cu(y,n)**Cu, valoarea optima a
energiei a fasciculului gama este de 17.2 MeV, unde valoarea maxima a sectiunii transversale din
baza de date EXFOR este de 90.1 mb. Activitatea specifica a **Cu utilizand reactia ®°Cu(y,n) a
fost calculata in functie de geometria tintei, timpul de iradiere si energia fasciculului gama.

Rezultatele obtinute au aratat ca dupa 5-6 timpi de injumatatire pentru iradiere, se poate
obtine o activitate specifica de aproximativ 1.2 mCi/g pentru o tintd subtire (raza 1-2 mm,
grosime 1 cm). Similar cu simulirile efectuate pentru °Cu(y,n)®*Cu, a fost de asemenea
interesantd modificarea compozitiei chimice a tintei, pentru a observa daca activitatea specifica
maximd poate fi imbunatatitd. S-a demonstrat cd atunci cand se foloseste o tintd de oxid de
cupru, ®CuO s-a obtinut o activitate specificd mai micd cu aproximativ 17% in comparatie cu
cazul tintei de ®*Cu.

Activitatea specifica foarte scazutda de 1.2 mCi/g estimata in simulare prin utilizarea
reactiei fotonucleare 65Cu(y,n)MCu aratd ca fluxul fasciculelor gama trebuie sa fie cu doua ordine
de marime mai mari pentru a obtine activitati specifice comparabile cu cele obtinute in urma
folosirii reactiei (p,n).

Dezavantajul utilizarii reactiei nucleare (p,n) la ciclotron, folosind tinte de Ni imbogatite
este ca tintele sunt mai scumpe, in comparatie cu utilizarea reactiilor fotonucleare folosind tinte
de ®°Cu cu o abundenta naturala.

Al doilea caz luat in considerare in simulari a fost cel al productiei de PMo/#™Te
folosind reactia fotonucleara (y,n). Motivul studierii acestui caz este justificat de importanta sa
bine recunoscutd pentru terapia cancerului, de buna cunoastere a sectiunii transversale pentru
reactia lOOMo(y,n) si a proceselor de separare a acesteia si a tehnologiei asociate. In acest caz,
sectiunea transversald maxima pentru reactia (y,n) pentru ‘Mo este de 150 mb, corespunzand
unei energii y incidente de E, = 14.5 MeV.

Luand in considerare o tintd subtire cu raza de 2 mm si grosimea de 1 cm de oxid
199\100;, a fost calculatd o activitate specifica a radioizotopului Mo de 0.56 mCi/g dupi o zi de
iradiere, in timp ce activitatea specifica de saturatie are o valoare de 2.4 mCi/g si aceasta se
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realizeaza dupad un timp de iradiere cu timpul de injumatatire de aproximativ 5-6 ori (in jur de
300 h).

Similar cu cazul ®Cu, activitatea specifici estimati pentru **Mo pentru productia
¥Mo/®™T¢ pentru medicina nucleara este prea scizutd pentru scopuri practice reale.

Pe viitor, se are in vedere optimizarea parametrilor de iradiere pentru reactiile
fotonucleare pentru a obtine activitati specifice similare celor obtinute prin utilizarea particulelor
incarcate si pentru a face reactiile fotonucleare adecvate pentru producerea de radioizotopi pentru
medicina nucleara. Pentru Sistemul VEGA din cadrul ELI-NP se poate folosi codul de simulare
discutat in teza pentru a optimiza diferite scheme de productie, pentru a le valida experimental si
pentru a propune productia la viitoarele sisteme cu fascicul gama mai intens.
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