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Isotope
radioactif
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Agent
Cytotoxique

Nicolas Sas, Dosimétrie et modélisation
compartimentale de la myélotoxicité en
radiothérapie moléculaire, 2013

Contexte & enjeux

La radiothérapie interne vectorisée (RIV)

Anticorps Anticorps
radiomarqué

Composé
Vecteur radiopharmaceutique

Irradiation des cellules cancéreuses




O Contexte & enjeux

Monté en puissance des émetteurs a en RIV

a B-Emitter RPT
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LET <1 keV/pm »
Examples of radionuclides 167D, YL, oY :

Sgouros et al. Radiopharmaceutical therapy in cancer: clinical advances and challenges. Nat Rev Drug Discov. 2020 Sep;19(9):589-608.
Van Laere et al. Terbium radionuclides for theranostic applications in nuclear medicine: from atom to bedside. Theranostics 2024 14(4):1720-1743.
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Propriétés physiques & radiobiologie

Désintégration B- et a

Beta-minus Decay

I77Lu

Beta-minus Decay

Arrow to the right: a
proton is gained; a
neutron transforms
into a proton, and

Alpha Decay

Steep arrow to the

left: 2 protons are lost.
In addition, 2 neutrons
are lost, with emission

Alpha Decay

ie. Y 1.c. 22°Ra
. 2X X
2.67d i B~ a
(100%) Z+1Y Z—ZY

emits a f— of 4 particle: & \ o, ()
(equivalent of an ¢°): Z>Z2 o
Other example: nSp+e A A4 Other example:

25A0

Sedlack et al. Radiographics. 2024




! Objectifs d’une étude de poste

ESR dans le domaine médical

[LIXITITEE Répartition (en %) des ESR par domaine d'exposition Répartition (en%) des ESR par catégorie d'activité
en 2024 concernée en 2024
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Radmg:{:g:g (diagnostique
et thérapeutique)
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Pratique

interventionnelle

I— 14% 13

Radiologie conventionnelle
et dentaire

En rouge : moyenne du nombre d'ESR
déclarés au cours des 10 années précédentes.



& Implications pour la radioprotection

Temps, distance écrans

*  Temps
* Limiter le temps de présence aupres
des patients injectés

* Evacuer régulierement les déchets...

* Distance
* Augmenter la distance entre vous

et le patients 84 unites | | 16 unites [[ 4 unites 1 unite




B Exemple de I’225Ac

Propriété physique de '225Ac

225 A Période : 10,0 jours Activité massique : 1,29.10' Bq.g"'  Groupe de risque : 1
89 + Produits de filiation : Ac-225 a TI-209 et Pb-209 (voir annexe 4)
Principales émissions
Gamma / X Beta (Emax) Electrons Alpha

E (keV) % E (keV) % E (keV) % E (keV) %

E1 218 13 980 32 122 2 5829 52
E2 440 76 1420 b4 200 2 7066 100
E3 1567 2 1825 2 347 4 8377 100

% omis 27 101 bb 51

T UILI I UiIU DIV IV Y s eV as



Parcours max et atténuation de I’225Ac

Parcours o : La dose due aux rayonnements alpha pour les

travailleurs est négligée du fait du parcours max dans l'eau
de ces particules :

Pour alpha de 8,377 MeV : parcours max = 84 um. Ainsi, les
particules a ayant un parcours < 100 um sont arrétés dans la
paroi du flacon ou de la seringue et ne participent pas a
I’exposition globale ou des mains du personnel.



Etude de poste

2

Hypothéses de calcul & méthodologie

Définir la méthodologie et les moyens nécessaires a la réalisation d’une étude de poste radiologique lors de
I'introduction ou de la manipulation d’émetteurs a (alpha) utilisés en radiothérapie interne vectorisée (RIV),
afin d’assurer la sécurité du personnel, la conformité réglementaire et la maitrise des expositions.




)

4
U4

o T M N R S R S R R S N R R R R Ry,

Etude de poste

Préparation de I'étude de poste

1D

éfinition du périmetre

*Type d’activité :

*Pe

* Introduction d’un nouvel émetteur a
* Nouvelle procédure
* Modification de pratique ou d’activité
rsonnel concerné :
* Radiopharmacien
* Manipulateur
* Médecin
* Personnel de nettoyage / déchets (si pertinent)

L T L



Etude de poste

Préparation de I’'étude de poste
1 Définition du périmeétre
*Type d’activité :

* Introductio

* Nouvelle pr

3 Conditions réelles de travail
Lister chronologiquement toutes les étapes :
*Récention du radionucléide

- Modificatio Conclusions de I’étude de poste
s Conens *Niveau de risque global
* Radiopharn )
- Manipulate *Classement des travailleurs
o Wl Classement des zones Lides
* Personnel c )
2 Activité radioactiv *Mesures de protection retenues
v lelemiters *Besoins en formation spécifique
* Activité ma . , o .
«  Activité cur *Actions d’optimisation ALARA "
* Nombre de
> DIRgEErs * main —source

* Activité en flacon .
* Activité en seringue

.....

* Activité résiduelle (déchets)

tronc — source
* Fréquence du geste



ude de poste

flacon 10ml a 5cm Y 3192 ySvih
flacon 10ml 3 10 cm ¥ 798 uSvih
flacon 10ml a 30 cm ¥ 89 pSvih
flacon 10ml a 50 cm 1 32 uSvih
flacon 10ml 3 100 cm iy 8 uSvih
flacon 10ml & 300 cm ¥ 0,9 uSvih

flacon 10ml a 5¢cm 2419 1833 917 162 47
flacon 10ml a 10 cm 605 458 229 41 12
flacon 10ml a 30 am 67 51 25 5 1
flacon 10ml a 50 cm 24 18 9 2 0
flacon 10ml a 100 cm 6 5 2 0 0
flacon 10ml a 300 cm 1 1 0 (1] 0

seringue 5 mL contact (dose extrémités) b 2310000 uSvih
flacon 10 ml contact (dose extrémités) ¥ 37800 uSvih

seringue 5 mL contact (dose extrémités) 1750653 1326747 663373 117269 33677

flacon 10 ml contact (dose extrémités) 28647 21710 10855 1919 551
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Etude de poste

Table 3 Dose conversion factors for effective whole body dose and equivalent dose to the extremities

1 Point source }I' Vial 10 ml |= Syringe S ml 11Skin contamination },’ H;, AMAD &

: 1 :: :: |: clearance

1 Hp(10) Hp(0.07) n Hp(10) Hp(0.07) |: Hp(0.07) HK unif K drop :. Sv/Bq

: 30cm 10cm :: 100 cm contact :| contact ::(uSv/h!(Bq 0.05 ml |:

: (Sv/WBg)  (uSv/VB  (uSv/Bq)  (uSv/WBq) :: (1Sv/h/Bq) “cmz)) drc;plel:/B ::

I n ! n (nSv/h/Bg) 1

L 1 H | LL 1

: H [ T

Th-227= 1.70E-06 7.5 E-06 E 1.40E-07 6.40E—04 =! 6.10E-02 ::8.IOE+00 6.00E+00 1! 9.60E—06 1p.S
[ Ac-225; 4.40E—07 2.40E_06u__3.80E—08 1.80E—04 1 1.10E—02  1;3.50E+00 200E+00 11 7.90E—06 1p.S |

[H n T

i Source ponctuelle H flacon 10 ml :: Il Contamination de la peau ::

: :: %3_ :: Seringue 5 ml _ :: dépdt uni_fgrme (1 Bg.cm-?) | e | :i Alzginhatation (BQ)? : 2,5.10° ...

I ; I F H 1 ]

7 1

: ds 22104 Pete :: — _.-100 cm :. :: DY : :: Alygingeston (BG) : 8,2.10°

1 HEjke i n i || % T 7 : |I

| o G 2ADTrex “ W womiormm ) e

1 ’ dp 44107 yetX :: '--_-- =: / e :l goutte de 0,05 ml (1 Bg) 20 ::

. AN veortect18I05 N M e N




Etude de poste

Demande d’activité maximale détenue

Réception de 10 MBq d'225Ac
Tons (joU1S) 9,92 158 [ schémat Schéma 2

B owr Bl Decroissance (VBg) B3| _Activité détenue (MBq)El| Semaines | Patients Semaines | Patients
1 | Jeudi | 00 | 158 Al
2 Jeudi 9,7 |- 25,5 B1
3 Jeudi 156 B 31,4 c1
4 Jeudi 19,3 I 35,1 D1
5 Jeudi 21,5 B 37,3 E1
6 Jeudi 2,9 I 38,7 F1
7 Jeudi 237 | 55,3 7 G1 | A2
8 Jeudi 339 I 65,5 8 H1 [ B2
9 Jeudi 40,2 i 718 9 1lc
10 Jeudi 44,0 I 75,6 10 J1 | D2
1 Jeudi 46,4 i 622 E2
12 Jeudi 381 I 53,9 F2
13 Jeudi 31 i 64,7 13 A3 | G2
14 Jeudi 396 I 71,2 14 83 | H2
15 Jeudi 43,7 | 75,3 15 c3| 2
16 Jeudi 46,2 I 77,8 16 D3 [ 12
17 Jeudi 47,7 i 63,5 €3
18 Jeudi 389 I 54,7 F3
19 Jeudi 36 i 65,2 19 G3 [ A4 Gl
20 Jeudi 40,0 I 71,6 20 H3 [ B4 H1
21 Jeudi 439 | 75,5 21 13 | ca 11
2 Jeudi 46,3 I 779 2 3|04 i1
23 Jeudi 47,8 i 636 E4
24 Jeudi 39,0 I 54,8 F4
25 Jeudi 36 i 65,2 25 A5 | G4 G2
2 Jeudi 40,0 I 71,6 26 85 | H4 H2
27 Jeudi 43,9 i 75,5 27 cs| 14 12
28 Jeudi 46,3 I 779 28 D5 | J4 J2
2 Jeud 17,8 | 636 E5
30 Jeudi 39,0 i 548 FS
31 Jeudi 3,6 | 65,2 31 Gs [ A6 G3
32 Jeudi 40,0 I 71,6 32 H5 | B6 H3
3 Jeud 13,9 | 75,5 33 15 [ cs 13
") Jeudi 463 i 77,9 34 D6 3
ES Jeudi 47,8 i 63,6 £6
36 Jeudi 39,0 i 54,8 F6
37 Jeudi 36 | 49,4 G6
38 Jeudi 30,3 | 26,1 He
39 Jeudi 283 i 48,1 16
40 Jeudi 27,0 I 428 16
a Jeudi 26,3 i 263
2 Jeudi 16,1 I 16,1
43 Jeudi 99 | 9,9 L
a4 Jeudi 61 I 6,1
45 Jeudi 37 i 37
26 Jeudi 23 I 23
47 Jeudi 14 i 14
48 Jeudi 0,9 I 0,9
49 Jeudi 05 i 05
50 Jeudi 03 I 0,3
51 Jeudi 02 i 02
52 Jeudi 0,1 | 0,1 |

77 eeanT00



estion des effluents : CIDRRE

IRSN ciDrRRE

INSTITUT
DE RADICPROTECTION

€1 DE SORETE NUCLEAIRE Calcul d'Impact des Déversements Radioactifs dans les REseaux

Radionucléides

Agtivité annuell

(en MBg/an)

Débit d’eau annuel usée rejeté™
(en m’/an)

Débit d’eau entrant moyen
dans la STEP (en m*fj)

ocn
OGa-67

¥ Tc-99m
[#1-131 ambu
MLu77

[Bi-213+
+de RN >>
F-18
27270
1131 ambu.
272700
T-201

27270

13635

50369

“F-18

¥ Ga-68
Min-111
[#1-131 hosp.
[JRe-186

CIAL211

Ga-68
27270

1-131 hosp.
272700

Lu-177

272700

Accueil Comprendre l'impact~ Calcul de lmpact

OCr-51 [ Cu-64 O Cu-67 OZn-65
CJRb-86 Osr-89 Oy-90 OZr-89
#1-123 1124 #1125 01129
Sm-153 O Tb-149 [ Er-169 OLu-177m
CJRe-188 ¥ T1-201 O Pb-212+ OBi-212+
[JRa-223+ ¥ Ac-225+
1123 1125
27270 27270
In-111 Tc-89m
27270 272700

-> disponible via le portail d'information sur l'assainissement communal

15



Exemple contamination interne inhalation

Lors d’'une contamination par inhalation

Ce mode de contamination concerne des
eléments radioactifs les plus volatils.

» S’assurer du suivi médical.

» Horodater et conserver toutes les urines
de la victime pour examen
radiotoxicologique (suivi de la decroissance
de la contamination). Faire de méme avec
les mouchoirs. Une anthroporadiamétrie
peut s’averer necessaire.



Sécurisation de l'injection en alpha

Utilisation pompe automatique / Theranojet

<= Poche NaCl 0.9% 500 mi

Tubulure spécifique
<= pompe PLUM ®

Aiguille

<=1 Pompe PLUM360®

Chambre d'injectic
&pcur test VVP

Protége flacon en verre

LEMER PAX



Imagerie ?

Acquisition
Imagerle quantitative

—— o =y,

-

213gj: 440 (26%)
EANM recommendations for dosimetry in targeted radionuclide therapy with alpha-emitters

e R e e e B e e B R e e i B e e R R i B e B e e e R i e e B e e e e e e e R i B e e e e B e e R e e e e R R e ~ N
Parent radionuclide  End-daughter in chain ~ Half-life of parent radionuclide  Total emitted energy per parent decay Main photon emissions for imaging :
(MeV) 1

1

Alphas Electrons Energy (keV) (intensity *) I

225c 2098 9.92d 27.5 0.7 21Fr: 218 (11%) |

1

/
-
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Titre

Sources des rayonnements identifiées

Principales émissions
Gamma / X Beta (Emax) Electrons ha *Daniel Delacroix, Jean-Paul Guerre, Paul Leblanc - Guide de radioprotection et des radionucleides
E (keV) % E (keV) % E (keV) % E (keV) %
El 218 13 980 32 122 2 5829 52
E2 440 76 1420 &4 200 2 7066 100
E3 1567 2 1825 2 347 4 8377 100
% omis 27 101 66 51
2255 ¢ 21754 213pg
10.0d 32 ms 4.2 us *Multi-isotope SPECT imaging of the 225Ac decay chain: feasibility studies
a
e e 5.9 MoV 24 MaV
218 keV photon 440 keV photon
2097 209pp 209g;j
= —f- "1
22m [P | 33n [ P | stable

Source ponctuelle
|

flacon 10 ml
38108

bécher 50 ml

au col 1,6.103

au‘c.;r'vtacl 13.10% / au contict T,1.102

-
~yLs 1 i
- 0N Ny >
.-?'\ S 221070 Pete- Y
S b »
e s 2TI0E yetX o
4 dp BA107 TetX  au contact THA0F
WATER.TIQUTD
107 T T T
nr &
1w /.
= r ) il —_
w’f s
L-’ i I I I
w - - -
0" o o
e sy (ve¥)

250

Seringue 5 ml

».

Exposition externe et parcours dans la matiére pour I'Ac225 :

Contamination de la peau

L dépot uniforme (1 Bq.cm?) 35

goutte de 0,05 ml (1 Bg) 2,0

- At213
- Ac-225/81213
2223

e Bi-212/P0-212

40 = 0 s "
Distance inwater {am)

100

Parcours BB et e- (mm)

Verre 28
Plexiglas 5

Parcours max dans I'eau des alphas de 8,377 MeV :
=84 um

*Alpha Particle Emitter Radiolabeled Antibody for Metastatic Cancer What Can We Learn from
Heavy lon Beam Radiobiology

*https://physics.nist.gov/PhysRefData/Star/Text /ASTAR.html

Estimation du nombre de cures par an + activité totale par an

Nombre de patient paran Nombre de cur

10

6

es par patient  Nombre

60

de cures paran

Pasologie (kBq/kg) Activité par patient (MBg) Activité total )

14

le par an (MBq

20



Titre

Les activités des éléments fils ne sont pas comptabilisé étant donné leur court durée de vie par rapport au I'Ac225
Un équilibre séculaire est observé : Les activités des isotopes fils sont alors équivalentes et décroissent selon la constante radioactive de I'Ac225.

| N -
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